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Membrandzni nefropatie je poskozeni glomerult charak-
terizované ztlusténim glomeruldrni kapilarni stény, které
je zplisobeno primarné subepitelidlni depozici imunitnich
komplext a slozek komplementu. Depozita pak stimuluji
syntézu a ztlusténi glomeruldrni bazdlni membrany. Ten-
to typ poskozeni miize mit riiznou etiologii. Doneddvna
byl typ onemocnéni, kde byla etiologie poskozeni zndma
(napt. systémovy lupus erythematodes, hepatitida typu B,
nekteré 1éky), oznacovan jako sekunddrni membrandzni
nefropatie a tam, kde byla etiologie procesu nezndmi, se
hovorilo o idiopatické membrandzni nefropatii (asi 8o %
vsech pripadi).

V poslednich letech byly u ,,idiopatické“ membrandz-
ni nefropatie identifikovany dvé autoprotilatky vazajici
se na antigeny na povrchu podocytt.. Hlavnim podocy-
tdrnim antigenem u membrandézni nefropatie je M-typ
receptoru pro fosfolipdzu A2 (PLA2R), anti-PLA2R se
vyskytuji v séru (nebo je lze prokdzat vdzané na glome-
ruldrni kapildrni sténu v rendlni biopsii) u minimdlné
70 % pacientt,’ protilatky proti THSD7A (thrombospo-
din type-1 domain-containing 7A) se vyskytuji daleko
vzacnéji, jen asiu 5 % (3-9 %) pacientd s ,,idiopatickou
membrandzni nefropatii s negativnimi anti-PLA2R proti-
latkami.> Ojedinéle se lze setkat i s pacienty s pozitivitou
obou téchto autoprotildtek.? Zbylé pripady tzv. idiopatic-
ké membrandzni nefropatie mohou zahrnovat pacienty
s jinymi autoprotildtkami proti podocytim; pacienty,
u kterych nebyly v séru anti-PLA2R nebo anti-THSD7A
protildtky prokdzdny, ale mohou je mit navdzany v glo-
merulech, nebo pacienty s mylné¢ stanovenou diagnézou
se sekunddrni membrandzni nefropatii. Doporucuje se
proto termin ,idiopatickd“ membrandzni nefropatie na-
déle nepouzivat.

Dosavadni pristup k membrandzni nefropatii se ridil
zejména klinickymi (napf. pfitomnost nefrotického syn-
dromu) a histologickymi charakteristikami onemocnéni

(doporucené postupy Kidney Disease | Improving Global
Outcomes [KDIGO], 2012). Zdkladni otdzkou stdle zlsta-
v4, jak extenzivné ma byt pred zacdtkem eventualni 1écby
vylucovana sekunddrni membranézni nefropatie. Souc¢asna
pritomnost subepitelidlnich, intramembrandznich a mes-
angidlnich depozit, pozitivita IgG1, IgG2 a IgG3 a C1q
vyrazné podporuji diagndzu sekunddrni membranézni nef-
ropatie, pro primdrni membrandzni nefropatii je naopak
priznacnd izolovana pfitomnost subepitelidlnich depozit
a pozitivita IgG4 (obé autoprotilatky — anti-PLA2R i an-
ti-THSD7A patti do podtridy IgG4).

Pozitivita anti-PLA2R protildtek md asi 70-80% sen-
zitivitu, ale prakticky 100% specificitu, to znamend, ze
vsichni pacienti s pozitivnimi anti-PLA2R protildtkami
maji membrandzni nefropatii a v piipade zvyseného rizika
rendlni biopsie mtze byt diagnéza anti-PLA2R pozitivni
membrandzni nefropatie postavena i na kombinaci nélezu
v moci a pozitivity autoprotildtek. Negativita anti-PLA2R
protilatek u pacientt s primarni membrandzni nefropatii
(s pozitivni vazbou anti-PLA2R protildtek v rendlni biop-
sii) mGze byt zpusobena vyvojem spontdnni nebo terapii
indukované remise onemocnéni.* Anti-PLA2R protilat-
ky v séru mohou byt také negativni ve velmi ¢asné fazi
onemocnéni (k vyvoji pozitivity dojde teprve pozdéji)
pravdépodobné proto, Ze jsou prevdzné vyvazdny vazbou
na PLA2R v ledvindch. Pacienti se sekunddrni membrandz-
ni nefropatif jsou obvykle anti-PLA2R negativni, pozitivita
anti-PLA2R protildtek ale byla opakované popsédna ze-
jména u pacientl s membranézni{ nefropatii, u pacientt
s hepatitidou typu B a sarkoidézou.

Pozitivita anti-THSD7A protildtek md také 100% speci-
ficitu pro membrandzni nefropatii, pro praxi vyznamné je
zjisténi, Ze u 21 % pacientt s THSD7A-asociovanou mem-
brandzni nefropatii byla diagnostikovana malignita.s Bylo
také prokazano, ze nékteré maligni bunky (karcinom zluc-
niku, karcinom endometria) zvySené¢ exprimuji THSD7A
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a pokles koncentrace anti-THSD7A protildtek po 1é¢bé je
nasledovan poklesem proteinurie.

V komentovaném c¢lanku (De Vriese et al., 2017) na-
vrhujf autofi, aby byla pii rozhodovani o optimalnim te-
rapeutickém postupu vénovana daleko vetsi pozornost
pritomnosti (a eventudlné titru) anti-PLA2R and anti-
-THSD7A protildtek.

Zakladnim vySetfenim by mélo byt u pacientt s pode-
zfenim na membrandzni nefropatii vySetteni anti-PLA2R
protilatek (a eventudlni vylouceni sekundarity). V ptipadé
pozitivity anti-PLA2R protildtek beze zndmek sekundarity
miiZe byt u pacienti s normalni nebo jen lehce snizenou
rendln{ funkei stanovena i bez rendlni biopsie diagnéza
anti-PLA2R asociované membrandzni nefropatie. De Vriese
a spol. ale doporucuji, aby biopsie ledvin byla pokud mozno
provedena u vSech pacientl s vyznamné snizenou renalni
funkci k vylouceni srpkovité (rychle progredujici) glome-
rulonefritidy,® konkomitantniho dalstho rendlntho onemoc-
néni a k posouzeni stupné chronického poskozeni ledvin.

Vyznamny rozdil je také v pristupu k terapii u pacien-
t s anti-PLA2R asociovanou membranézni nefropatii.
Progndza pacientl s ,,idiopatickou membranézni nefro-
patif je obtizné predikovatelna: asi u 20-30 % pacientt
s nefrotickym syndromem se v dob¢ diagnézy postupné
vyvine spontdnni dlouhodobd (eventudlné trvald) remise.
Dalsi vyznamnd ¢dst (zhruba jedna tfetina) pacientli md
dlouhodobé pretrvavajici stiedné zdvaznou proteinurii se
stabilizovanou rendlni funkci a jen pfiblizné u jedné tre-
tiny pacientii s dlouhodobé perzistujici nefrotickou pro-
teinurif stav progreduje postupné do terminalnfho selhdni
ledvin. Prediktory neptiznivého vyvoje rendlni funkce jsou:
Sest mésicl perzistujici proteinurie > 8 g/24 hodin, rychld
ztrata rendlni funkce béhem Sesti mésict a jiz vstupne
zvySend koncentrace kreatininu v séru.”

Sledovani pacientti bez terapie mutze ale zpusobit, ze
progrese onemocnéni mize byt v dasledku prili§ pozde
zahdjené imunosupresivni 1é¢by jiz terapeuticky neovliv-
nitelnd. Casné 1é¢ba pacienti ve vysokém riziku (nebo do-
konce i pacientli bez vysokého rizika) znamend na druhé
strané exponovat relativné toxické imunosupresivni 1é¢bé
pacienty, u nichz by mohlo dojit i bez 1é¢by ke spontan-
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Navrhované vyuZiti opakovaného vySetrovdni titru anti-
-PLA2R protildtek pro odhad prognozy a optimalizaci lécby
anti-PLA2R asociované membrandzni nefropatie piisobt velmsi
raciondiné. Mohlo by umoZnit casnou identifikaci pacientil,
kteri maji byt (bezodkladné) léceni, a modifikovat 1écbu niko-
liv dle a2 velmi pozdni antiproteinurické odpoveédi, ale podle
daleko casnéjsi odpovedi protildtkové, kterd mnohem lépe ne

proteinurie (nebo sérovd koncentrace kreatininu) odrdzi imu-
nologickou aktivitu onemocnént.

ni remisi. Je zfejmé, ze ani proteinurie, ani koncentrace
kreatininu v séru nerozlisuji spolehlivé mezi imunologic-
kou aktivitou onemocnéni a ireverzibilnim orgdnovym
poskozenim.

Neddvné studie ukdzaly, Ze pacienti s nizkym vstupnim
titrem anti-PLA2R protildtek maji vysokou pravdépodob-
nost vyvoje spontdnni remise,® zatimco pacienti, kter{
nemaji v dobé stanoveni diagndzy nefroticky syndrom, ale
maji vysoky titr anti-PLA2R protildtek, jsou ve vysokém
riziku vyvoje nefrotického syndromu a nésledné ztraty
rendlni funkce. Jesté lepsi informaci lze ziskat opakova-
nym méfenim titru anti-PLA2R protildtek, kde pokles titru
anti-PLA2R protildtek silné predikuje remisi nefrotického
syndromu.® Titr anti-PLA2R protildtek obvykle rychle kle-
sd jiz béhem prvnich tfi mésict 1é¢by a zcela se negativizu-
je béhem Sesti az deviti mésict po zahdjeni 1é¢by, zatimco
remise proteinurie se ¢asto vyviji vyrazné pozdéji, obvykle
az mezi 12.-24. mésicem po zahdjeni 1écby. Titr protilatek
po skonceni 1é¢by navic predikuje dlouhodobou (rendlni)
prognézu nemocnych.” Pacienti, u kterych se po 1é¢bé
anti-PLA2R protilatky zcela negativizovaly, maji vysokou
pravdépodobnost dlouhodobé remise. Naproti tomu pa-
cienti, u kterych doslo po 1é¢bé k méné nez 50% poklesu
titru anti-PLA2R protildtek, jsou pravdépodobné na lé¢bu
rezistentni. Pacienti s pfetrvavajici pozitivitou anti-PLA2R
protilatek jsou také ve vysokém riziku relapsu onemocnéni
do dvou let a znovuobjevent se jiz negativnich anti-PLA2R
protilétek s sebou nese vysoké riziko relapsu onemocnéni.
Pacienti s pozitivitou anti-PLA2R protilatek jsou ohrozeni
zvySenym rizikem rekurence membrandzni nefropatie
ve Stépu po transplantaci ledviny a titr anti-PLA2R proti-
latek by u nich mél byt po transplantaci ledvin pravidelné
kontrolovan.

Autoii predklddaji 1écebny algoritmus, ktery se opird
o reakei titru anti-PLA2R protilatek (vySetfovaného kazdé
dva mésice) na terapii. Tam, kde dojde do Sesti mésict
k poklesu titru anti-PLA2R protilatek o vice nez 9o %,
navrhuji zvdzit po ptl roce ukonceni imunosupresivni
terapie. Tam, kde doslo béhem Sesti mesict k poklesu
titru o 50-90 %, navrhuji terapii prodlouzit a tam, kde byl
pokles titru o méné nez 50 %, navrhuji 1é¢bu modifikovat.

Je tireba ale zduraznit, Ze ditkazy pro doporucované
prognostické a terapeutické algoritmy jsou relativné nedosta-
tecné, jde o syntézu riiznych (i kdyZ pomérné konzistentnich)
observacnich dat, kterd nebyla validovdna v Zddné klinické
studii. Dal$im krokem by proto mélo byt ziskdni zkuSenosti
s timto algoritmem tak, Ze budou na zdklade titru anti-PLA2R
protildtek léCeny dostatecné velké kohorty pacientit alespoit
v nékolika svétovych centrech. Dalsi uZitecnd data by mély

prinést vysledky uskutecnénych (GEMRITUX) nebo probiha-
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jicich (MENTOR) randomizovanych kontrolovanych studii
u pacientii s membrandzni nefropatii.

Pokud nebude k dispozici lepst terapeuticky algoritmus
nebo pokud dal$i studie neukd?i potrebu navrhovany algo-

ritmus modifikovat, bude jisté vhodné minimdiné zahrnout
titr anti-PLA2R protildtek pred lécbou a po 1écbé do jakékoliv
diskuse o optimdlnim terapeutickém postupu u membrandzni
nefropatie.
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