Muzeme u pacientu s anti-GBM nefritidou
odhadnout jejich renalni prognézu?
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Glomerulonefritida s protildtkami proti bazalni membra-
né glomerultl (anti-GBM nefritida) je vzacné (s incidenct
pfiblizné jeden novy pacient na milion obyvatel a rok),
ale velmi nebezpecné onemocnéni vyvolané tvorbou pro-
tilatek proti retézci a3 kolagenu IV, ktery je zastoupen
v glomeruldrni i alveoldrni bazdlni membrané. Histo-
logicky je anti-GBM nefritida charakterizovéna rych-
le progredujici srpkovitou glomerulonefritidou (¢asto
s nutnost{ hemodialyzy jiz v dob¢ diagndzy) a alveolarni
kapilaritidou bez 1é¢by s rychlym vyvojem nezvratného
selhani ledvin a potencidlné fatdlnim alveoldrnim krva-
cenim.”3

Lécba kortikosteroidy, cyklofosfamidem a plazmaferé-
zou vyznamneé zlepsila prognézu pacientd, ale ¢dstecné
iv dasledku pozdni diagnézy je riziko trvalé ztrdty rendlni
funkce stdle velmi vysoké.

Rizikovymi faktory Spatné rendlni progndzy jsou po-
krocilé rendlni selhdni a zejména oligoanurie jiz v dobé
diagnézy. KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) doporucuje nezahajovat imunosupresivni 1écbu
u pacientt, ktef{ nemaji alveoldrni krvdceni, ale museji
byt jiz v dobé diagnoézy dialyzovani a maji v bioptickém
vzorku 100 % srpki nebo vice nez 50% glomerulosklerézu.
Jiz dfive bylo ukdzdno, Ze progndza pacientli souvisi s pro-
centem normalnich glomerult a glomerul postizenych
srpky.* Dvacet az Ctyficet procent pacientli ma kromé
protilatek proti GBM jesté protilatky proti cytoplazmé
neutrofilt (ANCA), obvykle protildtky proti myeloperoxi-
déaze (anti-MPO). Tito pacienti maji lepsi Sanci na preziti
se zachovanou rendlni funkei.+

Vzhledem k velmi razné prognéze je 1épe najit pre-
diktory, které by ndm pomohly rozhodnout, jak md byt
eventudlni 1é¢ba personalizovana. Skére rendlniho rizika
(Renal Risk Score, RRS) bylo vyvinuto k predikei prognézy

u pacientll s ANCA-asociovanou vaskulitidous na zakladé
laboratornich a histologickych dat.

V komentované mezindrodni multicentrické retro-
spektivni studii byly analyzovany klinické a histologické
parametry, které by mohly slouzit jako prediktory rendlni
progndzy u pacientd s anti-GBM nefritidou a identifikovat
pacienty, ktefi mohou mit prospéch z imunosupresivni
1écby.

Kohorta pacientt byla vytvofena na zdklad¢ dat ze sed-
mi center (Manchesteru, Salfordu, Prestonu, Londyna,
Prahy, Baltimoru a Irského registru) a zahrnovala obdobi
mezi roky 1998-2022. Vstupnimi kritérii byly biopticky
verifikovand anti-GBM nefritida s linedrni imunofluo-
rescenci podél glomeruldrni bazdlni membrany, cirku-
lujici protilatky proti GBM a dostupnost dat tykajicich
se rendlni funkce (odhadované glomerularni filtrace)
v dobé¢ diagnézy. Obnova rendlni funkce byla studovdna
v podskupiné pacientdl, kteri museli byt vstupné léceni
dialyzou.

Nezvratné selhani ledvin bylo definovano jako potfeba
ndhrady funkce ledvin po dobu alespon tif mésict a tr-
vajici na konci doby sledovani. Obnova rendlni funkce
u pacienttl, ktef{ vstupné¢ vyZzadovali dialyzacni 1é¢bu, byla
definovana jako absence nutnosti dialyzy po dobu alespon
i1 mésich.

RRS19 bylo kalkulovdno u kazdého z pacientti na zékla-
dé odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) v dobé dia-
gnoézy (Go: eGFR mensi nez 15 ml/min/1,73 m? G1: eGFR
vétsi nez 15 ml/min/1,73 m*), procenta normdlnich glome-
rult v rendlni biopsii (No: > 25 %, N1: 1025 %, N2: <10 %)
a zastoupeni tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrézy
(To: tubularni atrofie/intersticidlni fibréza - zddnd, mirna
nebo stredné zavaznd. T1: tubuldrni atrofie/intersticialni
fibréza - stfedné zévaznd az tézka).
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Kazdy parametr byl ohodnocen body (G1 =3, N1=4,
N2 =6, T1=2), body byly seCteny a dle souctu bylo rizi-
ko hodnoceno jako: nizké (o bodt), sttedné vysoké (2—7
bodt) a vysoké (8-11 bodl).

Do studie bylo zatazeno 191 pacientl (z nich 20 bylo
z Prahy). Pro chybé¢jici data a v jednom ptipadé pro po-
zitivitu obou typti ANCA a anti-GBM muselo byt z hod-
noceni vytrazeno 17 pacientt, takze pro hlavni analyzu
zbylo 174 pacient( a pro analyzu obnovy rendlni funkce 129
pacientti. Medidn doby sledovani dosahoval 39,8 mésice.
Imunosupresivni 1é¢bou bylo 1é¢eno 96 % pacientti, 89,7 %
kortikosteroidy, 82,2 % plazmaferézou a 83,9 % cyklofosfa-
midem. Medidn doby od podezreni na diagnézu k prove-
deni rendlni biopsie byl Sest dni, 81 % pacientt podstou-
pilo biopsii béhem 14 dnid od suspekce na diagnézu. Jiz
vstupné potfebovalo dialyzu 74,1 % pacientti, z nich jen
25,6 % pacientli obnovilo rendln{ funkci. Do nezvratného
selhdni ledvin progredoval stav u 60,9 % pacientt a bé-
hem doby sledovani priblizné tfetina (30,5 %) pacientt
zemfrela.

RRS rozdélilo pacienty z hlediska vyvoje nezvratného
selhani ledvin nésledujicim zptsobem: u zadného z 16 pa-
cientl s nizkym rizikem se nerozvinulo nezvratné selhan{
ledvin, naproti tomu ve skupiné se stfednim rizikem se
rozvinulo nezvratné selhdni ledvin u 17 pacientt (39,5 %)
a ve skupiné s vysokym rizikem u 89 pacientl (77,4 %).
Trileté preziti bez nutnosti dialyzy bylo 100 % ve skupiné
s nizkym rizikem, 62,4 % ve skupiné se stfednim rizikem
a 20,7 % ve skupiné s vysokym rizikem. Predikce byla stej-
nd u pacientd s riznymi zpUsoby 1écby. Mezi skupinami
nebyl vyznamny rozdil v mortalité.

Dle univaria¢ni analyzy byly prediktory rendlni
prognézy (vyvoje nezvratného selhdni ledvin) eGFR
v dobé diagndzy, nutnost zahdjit ihned v dobé diagno-
zy hemodialyzu, procento normalnich glomerulti a RRS.
V multivaria¢ni analyze ztstaly nezavislymi prediktory
rendlni progndzy procento normdlnich glomerult v re-
ndlni biopsii a vstupni potteba dialyza¢ni 1é¢by. eGFR
ani pritomnost ANCA jiz v této analyze neme¢ly zddnou
prognostickou roli.

Pacienti, u nichz do$lo k obnové nezavislé renalni
funkce, méli v dobé diagnézy eGFR 6 ml/min/1,73 m? bez
rozdilu ve srovnani s pacienty, u nichz doslo k progresi
do nezvratného selhdni ledvin (tito pacienti méli vstupni
eGFR 5 ml/min/1,73 m?, p = 0,086, NS).

Biopsie pacientd, u nichz doslo k obnové nezavislé re-
ndlni funkce, mély ve srovndni s pacienty, kteti zlstali
zavisli na dialyze, vy$si procento normdlnich glomerult
(11 % vs. 0 %, p = 0,008). Stupeil tubuldrni atrofie a in-
tersticidlni fibrézy se mezi skupinami vyznamné nelisil
(27,3 % vs. 30,2 %, p = 0,413, NS). Pacienti, u nichz doslo
k obnov¢ nezdvislé rendlni funkce, méli ¢astéji stiedni neZ
vysoké riziko dle RRS (42,6 % vs. 14,6 %, p < 0,001). V mul-
tivariacni analyze zlstalo jedinym prediktorem obnovy
nezavislé renalni funkce procento normalnich glomerult

(p = 0,005).

Procento normdlnich glomerult korelovalo negativné
s rizikem vyvoje nezvratného selhdni ledvin (p < 0,001)
a pozitivné s pravdépodobnosti obnovy rendlni funkce
(p < o,001). Pacienti, ktef{ méli v rendln{ biopsii vice nez
25 % normalnich glomerulii (No), méli lep$i prognézu nez
pacienti s 10-25 % normdlnimi glomeruly (N1). Pacienti
ve skupiné N1 pak méli také lepsi progndzu nez pacienti
s méné nez 10 % normalnich glomerult (N2), a to jak
ve smyslu rizika vyvoje nezvratného selhdni ledvin, tak
ve smyslu obnovy nezdvislé rendlnf funkce.

Multivaria¢ni analyza ukdzala, Ze nutnost dialyzacni
1é¢by v dobé diagndzy a procento normdlnich glomeru-
It byly nejleps$imi prediktory rizika nezvratného selhdni
ledvin. Spojeni obou parametri (N2 vs. No + N1) roz-
délilo pacienty do ¢tyt skupin s velmi odliSnou progné-
zou. Ttileté preziti bez nutnosti dialyzy dosahovalo 96 %
u pacientd, kteti vstupné nepottebovali dialyzac¢ni 1é¢bu
améli v biopsii vice nez 10 % normdlnich glomerul®; 74 %
u pacientl bez nutnosti vstupni dialyzy s méné nez 10 %
normalnich glomerully; 42,3 % u pacientt, které bylo nut-
no vstupné 1é¢it dialyzou a méli vice nez 10 % normal-
nich glomerult; a jen 14,1 % u pacientt, ktet{ museli byt
vstupné léceni dialyzou a méli v biopsii méné nez 10 %
normalnich glomeruld.

Pozitivni protildtky pouze proti bazdlni membrané glo-
merult mélo 61,5 % pacientd, 38,5 % pacientti mélo navic
pozitivni protildtky ANCA (27,6 % anti-MPO, 10,9 % anti-
-PR3). Pacienti s protildtkami anti-GBM i ANCA (71,6 %
z nich Zeny) byli ve srovnani s pacienty jen s anti-GBM
star$i (63,7 roku vs. 55 let, p = 0,002). V obou skupindch
byla nutnost dialyzy v dobé diagnézy velmi podobnd
(74,6 % vs. 73,8 %) a pacienti v obou skupinach méli také
béhem doby sledovdni srovnatelnou mortalitu (29,9 %
vS. 31,3 %).

U pacientll s pozitivitou anti-GBM i ANCA byl za-
znamendn statisticky nevyznamny trend k vétsi prav-
dépodobnosti obnovy nezavislé renalni funkce (34 % vs.
20,3 %) a k mensimu riziku progrese do nezvratného
selhani ledvin (56,7 % vs. 63,6 %). Pacienti s pozitivitou
anti-GBM 1 ANCA méli v biopsii ve srovndni s pacienty,
kteff méli pouze anti-GBM protilatky, vy$si zastoupeni
normalnich glomerula (5 vs. o, p = 0,036), po korekci
na pocet glomerulti byla prognéza pacientti v obou sku-
pindch stejnd.

Pokud byli pacienti rozdéleni do ¢ty skupin podle
pozitivity protildtek a N2 vs. No + N1, méli pacienti
s pozitivitou jen anti-GBM a vice nez 10 % normadlnich
glomerultl lepsi tiileté preziti bez nutnosti dialyzy nez
pacienti s pozitivitou anti-GBM i ANCA (72,2 % vs.
52,4 %), u pacientl s vice nez 10 % normalnich glome-
ruldi tomu bylo naopak, lepsi tfileté doziti s nezdvislou
renalni funkci méli ve srovnani s pozitivitou anti-GBM
i ANCA ve srovnani s pacienty, ktefi méli pozitivni jen
anti-GBM protilatky (35,3 % vs. 15,1 %). Podobné tomu
bylo s $anci na obnovu rendlni funkce rok po zahdajeni
1é¢by.
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Rendlnt progndza pacienti s anti-GBM nefritidou je stdle velmi
Spatnd. Velkd cdst pacientii vyZaduge 1é¢bu dialyzou jiZ v dobé
diagndzy a u veétsiny pacientii se voxvine nezvratné selhdni led-
vin. Soucasnd doporuceni KDIGOS stdle doporucuji nepoddvat
aktivni indukcni 16cbu pacientiim, kter{ museji byt vstupné
dialyzovdni a maji vétsSinu glomerulil postizenou srpky. Nadéji
i pro tyto pacienty by mohla predstavovat lécba imlifiddzou,”
kterd ale nynt bude prochdzet testovdnim ve studii fize 3. Lep$t
odhad rendlniho rizika miiZe prispét ke zlepSeni dlouhodobé
progndzy téchto pacientii.

Komentovand studie potvrdila, Ze skore rendiniho rizika
(RRS) vyvinuté pivodné pro ANCA-asociovanou vaskulitidus
miutde byt uZitecné 1 u pacientii s anti-GBM nefritidou. Studie
ale ukdzala, Ze rozhodujictmi parametry urcujicimi prognézu
pacientit jsou nutnost dialyzy v dobé diagndzy a procento nor-
mdlnich (neposkozenych) glomerulii v rendini biopsii (2dsadni
roxdil je mezi pacienty s méné a vice ne? 10 % normdlnich glome-
rulit). U vétsiny pacientii s vice neg 10 % normdlnich glomeruli
doslo k obnové nezdvislé rendlni funkce. Pacienti s méné nez 10 %
normdlnich glomerulii se z hlediska rendlni prognozy nelisili
od pacientii, kter{ meéli poskozené vSechny glomeruly.

Nezvratné selhdni ledvin se rozvinulo u 76,6 % pacientii
s méné neZ 10 % normdinich glomerulil, ale jen u 33 % pacienti
s vice nez 10 % normdlnich glomerulii. K obnove nezdvislé rendini
funkce doslo jen u 16,8 % pacientii s méné nez 10 % normdlnich
glomerulii ve srovndni s 50 9% pacientii s vice nez 10 % nor-
mdinich glomerulii. Urtent procenta normdinich glomerulii je
samoztejmé nutno interpretovat opatrné u pacientii s nizkym po-
Ctem zachycenych glomerulit v rendIni biopsii. Rendini progndza
pacientii nebyla oviivnéna Zddnymi dalsimi sledovanymi klinic-
kymi i laboratornimi parametry (vékem, pohlavim, koncentract
kreatininu v séru nebo hodnotou eGFR ¢i pritomnosti ANCA).

Na rozdil od ANCA-asociované vaskulitidy byl model za-
loZeny na hodnoceni dvou nezdvislych parametrii (nutnosti
vstupni dialyzy a procenta normdinich glomerulit) lepSim pre-
diktorem rendlni progndzy nef u ANCA-asociované vaskulitidy
definované skére rendiniho rizika (RRS). Priddni eGFR a roz-
sahu tubuldrni atrofie/intersticidlni fibvézy predikci viznamné

nezlepsilo. Tubuldrn{ atrofie/intersticidln{ fibvéza nent zrejmé
prediktorem rendIni progndzy u pacientii s anti-GBM nefriti-
dou ve srovndni s pacienty s ANCA-asociovanou vaskulitidou
vzhledem k rychlejsimu a agresivnéjsimu pribéhu anti-GBM
nefritidy. Podobné je u velmi rychle probihajictho onemocné-
nt lepSim prediktorem rendlni prognézy ve srovadni s eGFR
nutnost zahdjent dialyzacni 1é¢hy.

DiileZitym pozorovdnim je, Ze po korekci na pocet nor-
mdlnich glomerulii neoviivituje pozitivita ANCA (v roxporu
s tradovanou kuSenost?) rendlni prognézu pacientit s anti-
-GBM nefritidou. Pozitivita ANCA miiZe potencidlné zlep-
Sovat prognézu v diisledku casnéjsi diagnostiky onemocnént.
Procento normdlnich glomerulil (vice a méné nez 10 %) bylo
i u pacientil s pozitivitou anti-GBM i ANCA nezdvislym pre-
diktorem progndzy, rozdil mezi obéma skupinami (vice a méné
neZ 10 9% glomerulit) byl ale mensi neZ u pacientii s pozitivitou
pouze anti-GBM protildtek.

Jednoduchy predikcni model vychdzejici z komentované stu-
die by mél byt vyuivan v klinické praxi a predikce by méla
byt diskutovdna i s pacientem pred zahdjenim indukcni 1échy.

Je tieba si uvédomit, Ze model rozdéluje pacienty do Ctyv sku-
pin s vprazné odlisSnou progndzou, ale iv té nejhorsi prognostické
skupiné (pacienti, kter{ vstupné vyZaduji dialyzu a maji v biopsii
méne nez 10 % normdinich glomerulit) md 14,1 % pacientii
po trech letech sledovdni nezdvislou rendlni funkci a u 17,1 %
v této kategorii doslo k obnové vendIni funkce. Model by tedy
nemél slouzit k apriornimu rozhodnuti, Ze tito pacienti nemajt
byt léceni. Postup (vietné délky a intenzity 1échy) by mél byt
individualizovdn na zdkladé posouzent pacientovych komorbidit
a jeho celkové ,krehkosti“ a po diskusi s pacientem a rodinou.

Hlavnim omezenim studie je jeji retrospektivni charakter
a absence nékterych dileZitych informaci (napt. titru anti-
-GBM protildtek).

Vysledky komentované studie by mély ovlivnit i pripravova-
nou revizi doporuceni KDIGO, kde je jako hlavn{ histologicky
faktor rendint prognézy hodnoceno procento glomerulii posti-
Zenych srpky a stupen glomerulosklerdzy a procento normdi-
nich glomerulii vitbec neni brdno v ivahu.®
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