Casna rekurence C3 glomerulopatie
po transplantaci ledviny?
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Kazuistika
V kvétnu leto$niho roku byl odesldn do nasi pred-
transplantacni ambulance 23lety muz se selhdnim funkce
ledvin na podkladé C3 glomerulopatie. Potencidlni darkyni
byla matka nemocného, kterd byla po vySetteni shleddna
optimdln{ kandidatkou (genetické vysetieni — negativni).
Nemocny byl vySetten dle pfedtransplanta¢niho protokolu
bez zjevnych kontraindikaci k transplantaci ledviny.
Pacient v détstvi prodélal pouze bézna détskd onemoc-
prohlidce byla ndhodné zachycena arteridlni hypertenze.
Nésledné byla vySetfena moc s ndlezem proteinurie a mik-
roskopické erytrocyturie. Byla provedena biopsie a z biop-
tického vzorku byla stanovena diagndza membranoprolife-
rativni glomerulonefritida typu I. Nefrologem-pediatrem
byla zahdjena terapie kortikosteroidy, ktera vSak nevedla
ke zlepSeni. Po ¢tyfech letech dochdzi u pacienta k ndhlé-
mu zhor$eni stavu. Nefroticky syndrom byl plné rozvinut
(proteinurie > 20 g/den) a byly opakované naméfeny nizké
hodnoty C3 slozky komplementu. Byla zopakovana biopsie
ledviny a biopticky ndlez potvrdil podezieni na C3 glome-
rulopatii (dle ELMI typ I). Vzhledem k nélezu byl pacient
komplexné presetfen a sekundarni pric¢ina byla vylouce-
na; C3 nefriticky faktor nebyl nalezen. Déle bylo odesldno
i molekuldrné genetické vySetfeni aktivace komplementu
do Budapesti. Vysledek vySetfeni potvrdil neimérnou akti-
vaci alternativni cesty komplementu. Patognomicka mutace
ale nebyla detekovana. Vzhledem k bioptickému ndlezu
byla zahdjena terapie cyklofosfamidem. Kvilli nulovému
ucinku a navozen{ sekunddrni sterility vSak byla zastavena.
Nésledneé byla zahdjena 1éc¢ba cyklosporinem, naddle vSak
dochdzelo k progresi onemocnéni. Jako zdchranna terapie
byl vyzkousen krétce i ekulizumab. Po ¢tytech letech od dia-
gnodzy doslo k selhani funkce ledvin a bylo nutné zahégjit dia-
lyzu. Nésledné byl pacient odesldn k transplantaci ledviny.

Po prevzeti pacienta do nasi péce jsme se rozhodli
upfednostnit transplantaci ledviny od geneticky nepiibuz-
ného zijictho darce. Pacienta jsme zatadili do programu
parovych vymeén. V zaii letoSniho roku pak dvojice (pa-
cient a jeho matka) nasla uplatnéni v rdmci mezindrodni
parové vymeény. S identifikovanym darcem z Vidné bylo
dokonce dosazeno vice HLA (human leukocyte antigen,
lidsky leukocytarni antigen) shod, nemocny nebyl sen-
zitizovan (panel-reaktivni protilatky [PRA] o %, zddné
pritomné anti-HLA protilatky). V rdmci prevence reku-
rence C3 nefropatie jsme provedli tfi vymény plazmy pred
transplantaci. V rdmci indukéni imunosuprese byl podan
basiliximab se standardni trojkombinaci, déle bylo v pldnu
pokracovat ve vyménach plazmy pro transplantaci.

Vlastni operacni vykon byl komplikovany pro komplex-
nf anatomii $tépu dérce. Na back-table chirurg anasto-
mozoval tfi tepny za pomoci kadaverdzniho tepenného
Y-graftu, kterym byly tepny propojeny. Po tepenné anasto-
moze byla reperfuze Stépu mapovitd s vypadky. Po trans-
plantaci se funk¢né rozvijela pomalu, dialyza vSak potte-
ba nebyla. Vzhledem k obtiznému operac¢nimu vykonu
jsme predpokladali ptitomnost akutni tubuldrni nekrézy.
Od samotného pocatku byla pfitomna vysoka protein-
urie, ze sbérti modi vice nez 15 g/den. Teoreticky by se
mobhlo jednat o ¢asnou rekurenci C3 glomerulopatie. Dle
planu jsme pokracovali ve vyméndch plazmy, ovSem ani
Sesty pooperacni den po transplantaci nedoslo k poklesu
proteinurie a navic byla pfitomna Spatné kontrolovatelna
arteridlni hypertenze. Laboratorné byla hodnota C3 slozky
komplementu sniZend, koncentrace kreatininu klesala vel-
mi pomalu. Byla proto indikovéna biopsie $tépu, zejména
k vylouceni rejekéni komponenty procesu. Dle bioptického
ndlezu byla vyloucena rejekce a rovnéz nebyly zjiStény
zadné zndmky rekurence zékladniho onemocnéni, byla
pritomna akutni tubuldrni nekréza (ATN).
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Jiz pted biopsif byla vyslovena myslenka, ze vzhledem
ke kratké dobé 1é¢by dialyzou (Ctyii mésice) a vzhledem
k zachované rezidudlni diuréze 1 1/den mohou vyznamneé
prispivat k namérené hodnoté proteinurie pacientovy
vlastni ledviny. Rezidudlni funkci vlastnich ledvin jsme
overili statickou scintigrafif ledvin, podil vlastnich ledvin
na globdlni rendlni funkci ¢inil 25 %. Z téchto divodl

KOMENTAR

Nejlepsi 1écbou nezvratného selhdni ledvin je transplantace
ledviny od Zijiciho ddrce. Dlouhodobé vysledky z velkych me-
zindrodnich vegistrit ukazuji, Ze po jejich transplantaci nejdéle
prezivaji ledviny od Zijictho ddrce pii dosaZent co nejvysst miry
shod v HLA systému. Pritinou selhdni funkce stépu v dlouho-
dobém horizontu je predevstm chronickd humordini rejekce’
a o nf je zndmo, Ze venikd castéji v pripadé mensi miry HLA
shody. Rekurence glomerulonefritidy pak predstavuje druhou
nejCastéjsi pricinu ztrdty funkce stépu ledviny. Pro tispéch
transplantace ledviny, 2vIdsté u mladSich prijemct, je 2dsadni
znalost zdkladniho nefrologického onemocnéni. Pokud existuje
riziko rekurence, je nezbytné modifikact lécebného protokolu
toto riziko minimalizovat.

V nasem piipadé bylo riziko asné rekurence vysoké. V pri-
padé C3 glomerulopatie neni doporucovino realizovat trans-
plantaci od geneticky pribuzného ddrce.? ProtoZe zdravd matka
méla krevni skupinu o, jevilo se jako idedini zapojit dvojici
do pdrové vymény.

C3 glomerulopatie, kterd byla v minulosti fazena mezi
membranoproliferativni glomerulonefritidy (MPGN), pati{
ke skupindm rendlnich onemocnént charakterizovanych gene-
tickou nebo ziskanou poruchou komplementu. Riziko rekurence
membranoproliferativni glomerulonefritidy po transplantaci
je vysoké a dosahuje 27-65 %. C3 glomerulopatie je vzdcné
onemocnént, jehoZ vyskyt je 2jiStén v 1,34 % rendlnich biopsiich
na 1-2 miliony obyvatel/rok (je to desetkrdt méné nez v piipa-
dé fokdiné segmentdini glomerulosklerézy nebo membrandzni
nefropatie). Onemocnéni postihuje nemocné vsech vékovych
kategorii, nent vdzdno na pohlavi a miife se manifestovat jak
v podobé nefrotického, tak i nefritického syndromu.3 Vzhledem
k nizké incidenci C3 glomerulopatie nemdme k dispozici mnoho
dat o uspéchu lécby, jde spise o kazuistické pripady.

Lécba C3 glomerulopatie u nativnich ledvin a po trans-
plantaci je nejistd. Doporucent jsou zaloZena na soucasném
pochopent patogeneze,* ale bez ovéreni v klinickych stu-
diich. Kritickd je identifikace abnormality komplementus
a protildtek pomoci genetickych testi. U nativnich ledvin se
vyuzivd lécba cilend na T a B buiiky pomoct nespecifickych
agens, jako je cyklofosfamid a mykofenoldt mofetil. Avsak
ucinnost uvedenych 1ékit u prokdzanych rvekurenci C3 glo-
merulopatii je limitovdna (vétSina pacientii po transplan-
taci v dobé prokdzané rekurence je jiz 1éCena mykofenoldt
mofetilem). Infuzni aplikace mraZené plazmy jako ndhrada
chybéjictho faktoru komplementu predstavuje vyhodu p7i
genetické mutaci CFH. V literatuve se nékdy uvddi jako

jsme se rozhodli titrovat vzestupné 1é¢bu inhibitory an-
giotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) s cilem provést
farmakologickou nefrektomii vlastnich ledvin. Rovnéz
jsme ponechali ponékud vyssi koncentrace takrolimu.
Béhem tydne doslo k poklesu proteinurie a pfi prvn{ am-
bulantni kontrole pak byla proteinurie negativni. Funkce

vy

Stépu se pomalu obnovovala nehledé na vyssi davky ACEL

vhodnd terapie pouZiti rituximabu a vymény plazmy, jasné
ditkazy o vyhodé takovéto 1écby ale chybéji.®” Z novéjsich
studii je prislibem infuzni 1écba pomoci solubilniho kom-
plementového receptoru 1 (CR1), ktery zlepsuje regulaci C3
a sérové hodnoty MAC (membrdnu atakujiciho komplexu)
u pacientii s rekurenci DDD (nemoct denznich depozit).?

V posledni dobé se hodné diskutuje mozny prinos léby eku-
lizumabem. Nejvetsi studie byla provedena u sedmi nemocnych
s C3 glomerulopatii. Po ukoncent 1écby u Ctyr nemocnych doslo
k signifikantnimu zlepSeni rendini funkce nebo k jeji stabilizaci
a k poklesu proteinurie. Nejmarkantnéjsiho terapeutického
efektu bylo dosaZeno v rozmezi od dvou tydnii do Sesti mési-
cii od zahdjent 1écby. U jednoho nemocného doslo k relapsu
onemocnéni po ukoncent 1échy ekulizumabem, avsak po jejim
opétovném zahdjeni nedoslo ke zlepSeni rendini funkce ani
ke zmirnént proteinurie. U dvou nemocnych bylo pozorovdno
2horsent rendini funkce a ndriist proteinurie i pres 1écbu eku-
lizumabem.® C3 glomerulopatie je dobie popsanou klinickou
Jednotkou jenom pdr let, proto nent prekvapujici, Ze terapeutic-
ké pristupy nejsou zatim jasné definovdny.

V nasi kazuistice se o casnou rekurenci C3 glomerulopatie ne-
Jednalo, alespott prozatim. Za vsim stdla pretrvdvagici nefrotickd
proteinurie z viastnich ledvin. V piipadé rezidudini diurézy se
nékdy stavd, Ze masivni hydratace krdtce pii samotné transplan-
taci vede ke zvySent diurézy i viastnich ledvin, 2vIdsté pokud byla
u nemocného provedena vddnd ultrafiltrace pii dialyzacni 16€bé.
ProtoZe dialyza trvala jenom nékolik tydnit, méla agresivni hyd-
ratace za ndsledek vzestup diurézy i nefrotické proteinurie. Proto
byla nase lécba relativné jednoduchd. Situaci komplikuje fakt,
2e i v pripadé ATN byvd pritomna mald 1 stiedni proteinurie.
Nebyla tedy tieba Zddnd zvidstni imunosuprese a ani modernt
»léCba“ rekurence ekulizumabem, o které jsme také uvaZovali.
Nejditve jsme vyzkouseli osvédcené postupy, vyuZili jsme tedy
antiproteinuricky ucinek ACEL Inhibitory systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS) se bezprostredné po transplantaci
veétsinou nepoulivaji, do terapie se zarazuji pozdéji pro obavy
2 ovlivnéni rendini hemodynamiky a zpomalent rozvoje funkce
transplantované ledviny. Ukazuje se vSak, a nd$ pripad toto
dobte dokumentuje, Ze u nemocnych se zachovanou diurézou
pred transplantact a s pripadnou proteinurii maji inhibitory
systému RAAS své misto krdtce po transplantaci. Dosdhne se tak
rychiejsiho vyrazent vezidudni funkce viastnich ledvin. Na dob-
rou funkci Stépu maji rejmé jenom maly viiv. Toto pozorovdni je
duleZité, protoZe oSettujict tym miige v pripadé vzdcnych diagnoz
svoji pozornost mylné zamérit pravé na rekurenci.
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