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Glomerulopatie

- moc¢ — snadno dostupny biologicky material k posouzeni
funkce, ale stale nedostatecné informace

- hematurie, proteinurie/albuminurie;
neumozni spolehlivé rozliSeni nefropatii

- stavajici | nove sérove markery pro zlepSeni diagnostiky,
ale | pro sledovani aktivity onemocneni a ucCinku terapie



Membranozni nefropatie

poskozeni glomerulu charakterizované ztlusténim
glomerularni kapilarni stény zpusobené subepitelialni
depozici IK + C

depozita stimuluji syntézu a ztlusteni BM
ruzna etiologie:
neznama, primarni (80 %)
idiopaticka membranozni nefropatie
(anti PLA2R pozitivni membranozni nefropatie)
IgA nefropatie
znama, sekundarni (20 %): lupusova nefritida
ANCA asociovane vaskulitidy
Goodpastureuv syndrom
Infekce, hepatitida B; tumory
leky, toxiny



LJldiopatické membranozni nefropatie

2009 prokazano, ze u 75 % pacientu jsou pfitomny v séru
protilatky proti M - typu receptoru pro PLA2 (Beck et al., 2009)

Ize je take prokazat na glomerularni stene pri biopsii

navazane protilatky spousti zanetlivou reakci, aktivuje se C,
nadprodukce kolagenu IV a lamininu — poskozeni podocytu
— |léze v membrane s porusenim bariery — proteinurie

podskupina: anti-PLA2R pozitivni membrandzni nefropatie
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anti-PLA2R

kvalitativni stanoveni metodou NIF v izotypu IgG

substrat: transfekované bb (40 - 50%) s receptorem pro
PLAZ2; v reakcnim policku je Cip transfekovanych bb a Cip
netransfekovanych bb pro kontrolu

vysetreni v seru; ELISA (kvantitativhé), blot
vysetreni v urCenych pripadech nahrazuje biopsii ledvin




Indikace k vysetreni

- nefroticky syndrom, kde pozitivita vySetreni signalizuje onem.
(specificita 100 %, senzitivita 70 - 75 %)

x hegativni vysledek u jinych dg (SLE, IgA nefropatie, Tu, inf.)

- mikroskopicka hematurie

« monitoring titru protilatek
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- vysoke titry koreluji s aktivitou onem., predikce rizika vyvoje
renalniho selhani (Kanigicherla et al., 2013)

- pokles anti-PLA2R (o 80%) je spojen se zhruba 40 %
poklesem proteinurie (Hoxha et al., 2014)
- pozitivita po TX zvysuje riziko rekurence MN



,Jdiopaticke“ membrandzni nefropatie

2014 dalsi podocytarni Ag: ,thrombospondin type-1 domain-containing
protein 7A* (THSD7A)

vzacnéjSi vyskyt, prukaz u 5 - 10 % pacientu, kdy anti- PLA2R byly
negativni (Tomas et al., 2014)

zcela ojedinéle mohou mit pacienti oba typy protilatek (Larsen et al., 2016)

protilatky Ize detekovat NIF, bioCipovou technologii, simultanne s anti-
PLA2R

predmétem studii je izotyp protilatek anti-PLA2R 1 anti-THSD7A (1gG4)
oba typy protilatek maji 100 % specificitu

u 21 % pacientt s anti-THSD7A asociovanou MN byla dg malignita (Hoxha
et al., 2015)



IgA nefropatie

- asociovana s vyskytem hypogalaktosylovanych forem IgA v

cirkulaci

 |sou prediktorem progrese onem.
VvV Séru i protilatky proti hypogalaktosyl. IgA, ktere také koreluji

S rizikem progrese
| dalsi nadejne biomarkery

+ 1.C. nejsou rutinné dostupné



Lupusova nefritida

u SLE mnozstvi autoprotilatek, jen nékteré klinicky vyznamne,
jen cast ma vztah k LN — k pritomnosti i k aktivite onem.

u pacientu s + anti ds DNA, antinukleosomalnimi Ab, anti C1q
Ab, |C3 je 15x 1 riziko rozvoje LN (orbai et al.,2015), tyto markery
|ze doporucCit ke sledovani
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anti C1q nejspolehlivéjsi ukazatel aktivity LN

+ U 97% u pac. s aktivni LN a u 35% u pac. s LN v remisi
(Trendelenburg et al., 2006)

antifosfolipidové Ab — zvysuiji riziko arterialnich a zilnich
tromboz, ale u pac. s LN zvysuiji i riziko terminalniho selhani
ledvin



ANCA asociované vaskulitidy

skupina systémovych chorob s nekrozou malych tepen

pozitivita ANCA je pro aktivni AAV vysoce specificka,
prispiva k dg, nékdy bez nutnosti renalni biopsie (alveolarni
krvaceni, ORL postizeni, akutni renalni insuficience s
erytrocyturii)

K rychlemu zahajeni lecby, snizi riziko zavaznych plicnich a
ledvinnych ireverzibilnich postizeni
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ANCA asociované vaskulitidy

- anti PR3: Castéji u granulomatozy s polyangiitidou

anti MPO: mikroskopicka polyangiitida
eosinofilni granulomatdza s polyangiitidou
(vyjimecneé i opacny vyskyt);

- dulezity typ protilatky pro prognozu pacienta:

+ anti PR3: aktivnéjsi onemocneni
vice extrarenalnich projevu
lepsi odpoved na leCbu
ale i vétsi riziko relapsu

+ anti MPO: vice chronickych zmen
horsi odpoved na lecbu
riziko relapsu nizsi



ANCA asociované vaskulitidy

vzestup titru autoAb je spojen s aktivitou AAV, ale ne vzdy
korelace; je to duvod k intenzivnimu sledovani

Vyznam ANCA: pro rychlou dg
pro monitoring aktivity nemaoci
pri leéCbe: titry klesaji, u vétSiny se znegativizuji
jestli pretrvavaji — vySsi riziko relapsu, nutne
castejsi kontroly
znovuobjeveni nebo vzestup titru — vyssSi riziko
relapsu



Goodpastureuv syndrom

- vzacne systémove AlO, rychle postupujici zanét parenchymu

ledvin a krvaceni do plic (v 80% oba organy, 10 % izolované
ledviny, 10% izolovane plice)

podkladem imunopatol reakce Il. typu - autoAb IgG proti
bazalni membrane (kolagenu V) glomerult a alveolarnich
kapilar, aktivace C kaskady; cytotoxicke ly

- geneticka predispozice + zevni faktory: koureni, vdechovani

par téZzkych kovu, organickych rozpoustédel a uhlovodiku

- = pulmorenalni sy; ale i pro granulomatozu s polyangiitidou,

mikroskopickou polyangiitidu, sy Churg-Straussove (dif. dg)



Vysetreni autoprotilatek
- autoAb mohou predchazet, provazet, nebo
pretrvavat po klinické manifestaci on.

-« autoAb podpori dg, nejsou rozhodujici, nemusi znamenat
pritomnost autoimunitniho onemocneni

« pri terapii se titry vetsinou snizuji a nekdy az mizi v
remisi on., zvyseni koncentrace odrazi aktivitu

onemocneni (ne vzdy je korelace!!)

« nalez dat do kontextu s klinickym vysetrenim



Diagnostika autoprotilatek

 screening: NIF

- urceni specifity, pokud zname cilovy Ag: ELISA,
protismerna imunoelektroforeza,

- multiplexové metody: pfi jednom stanoveni Ize
urcit spektrum autoAb, napr. blot / dot techniky;
Luminex (princip pratokové cytometrie)
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