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1. Fyziologické a patofyziologické mechanismy proteinurie po transplantaci ledviny

1.1. Uvod

U zdravych jedinct jsou nizkomolekularni proteiny a malé mnozstvi albuminu
filtrovany v glomerulu a hojné reabsorbovany v proximalnim tubulu. Piesto i mo¢ zdravych
jedincti obsahuje malé mnozstvi bilkovin. Pfiblizn¢ 40 az 80 mg bilkovin je kazdy den
vylucovano mo¢i [1].

Proteinurie je Castou komplikaci chronickych onemocnéni ledvin [2]. Vztah mezi
zvySujici se proteinurii a progresi rendlniho onemocnéni je vSeobecné zndmy a proteinurie
jako takova sama prispiva k poskozeni ledvin az do stadia chronického selhani ledvin.
Podobné jako ve vSeobecné populaci, je 1 u pacientd po transplantaci ledviny proteinurie
nezavislym rizikovym faktorem pro zvySenou kardiovaskularni mortalitu a morbiditu [3]. U
fady studii na dospé€lych pacientech po transplantaci ledviny byla proteinurie asociovana se
snizenym piezivani §té€pu i pacientll po transplantaci ledviny [4-8]. U déti po transplantaci

ledviny zatim takovy vztah studovan nebyl.

1.2. Fyziologické a strukturalni aspekty glomerularni filtraéni membrany ve vztahu

k proteinurii

Mikroskopicka struktura ,,glomerularni filtraéni bariéry* je slozena ze tfi riiznych
vrstev: 1) vrstva glomerularnich endotelovych bunék, 2) glomeruldrni bazalni membrana, 3)
visceralni vrstva bunék slozend z podocytl. Prestoze se vSechny tfi vrstvy podileji na

vvvvvv

filtra¢ni funkce glomerulu [9].

1.2.1. Vrstva glomerularnich endotelidlnich bunék

Charakteristickym rysem endotelovych bunék glomerult jsou jejich fenestrace. Jsou to
kulaté nebo ovalné transcelularni otvory o priméru 70 — 100 nm. Podle nedavnych studii u
geneticky modifikovanych mysi bylo zjisténo, ze vaskularni endotelovy rastovy faktor VEGF

produkovany podocyty ma klicovou ulohu ve vyvoji endotelu glomeruli a podili se na
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udrZeni jeho fenestraci [10]. ProtoZe tyto otvory jsou dostateéné velké ve vztahu k velikosti
albuminu, dochazi k prichodu zna¢ného mnozstvi albuminu pfes tuto vrstvu. Na povrchu
endotelu glomerulii se nachazi glykokalyx, ktery zabrafiuje tniku albuminu. Glykokalyx
obsahuje negativné nabité sialoproteiny a proteoglykany [11]. V nékterych studiich byla
proteinurie asociovana s defekty v glykokalyx, coz potvrzuje dilezitost spravné ¢innosti této

struktury pro spravnou funkci glomerularni filtraéni membrany [12, 13].

1.2.2. Glomerularni bazalni membrana

Glomerularni bazalni membrana je acelularni matrix o tloustce 300 az 350 nm, ktera
poskytuje strukturdlni podporu stén¢ kapilar glomerulu. Hlavni komponenty této membrany
jsou kolagen 1V, proteoglykany, laminin a nidogen [14, 15]. U plodu je kolagen IV tvofen
podjednotkami al a a2 v poméru 2:1. Tato forma je vSak v pozdéji nahrazena adultnim typem
kolagenu IV tvofenym podjednotkami a3, 04 a a5 v poméru 1:1:1 [15]. Kolagen IV se svymi
cetnymi pfinymi spojenimi fetézci zpusobuje velkou pevnost glomeruldrni bazalni
membrany, ale pravdépodobné se nepodili na selektivité filtrovanych molekul ani podle
velikosti ani podle naboje. Toto tvrzeni je podpofeno zjisténim, Ze nalez mutace kolagenu IV
vede ke zméné struktury glomerulani bazalni membrany, ktera vede k hematurii, ale jen velmi
mirné proteinurii [15, 16].

Elektronmikoskopické vySetfeni bazalni membrany identifikovala jeji aniontovou ¢ast,
ktera je sloZena z heparan sulfatu a chondroitin sulfatu. Negativni nadboj hraje dileZitou tlohu
pti filtraci, protoZze enzymatické odstranéni této Casti bazdlni membrany vede ke vzniku

proteinurie [17, 18].

1.2.3. Stérbinova membrana podocytl

Podocyty jsou nejvétsi bunky v glomerulu, jez maji dlouhé cytoplazmatické vybézky,
které se rozd€luji na jednotlivé prstovité vybézky zvané pedikly. Podocyty jsou ukotveny
k bazalni membran¢ glomerulti pomoci transmembranovych bunéénych receptort jako je af3-
dystroglycan a intergrind, off heterodimernich proteinti, které¢ jsou obecné zodpoveédné za
vazbu epitelovych buné€k k bazalni membrané, pticemz v glomerulech je nejvice zastoupen

a3p1 integrin, ktery je vazan k aktinu cytoskeletu bunék [9]. V podocytech je velké mnozstvi
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mikrotubuli a mikrofilament, jejichz mnozstvi je nejvetsi v prstovitych vybézcich. Za
normalnich okolnosti jsou vzdalenosti mezi prstovitymi vybézky 25 az 60 nm. Tato mezera je
propojena tenkou membranou zvanou §térbinova membrana (angl. slight diaphragm) [9].
Podocyty a Stérbinova membrana hraji dilezitou tlohu v glomerularni filtraci.
Proteiny této Stérbinové membrany tvofi komplex, jenz pfispiva ke struktufe Stérbinové
membrany a vaze membranu k intracelularnimu aktinu cytoskeletu podocytl. Vétsina téchto
proteinl je nezbytnd pro jeji funkci. Neni proto piekvapujici, ze mutace téchto specifickych

gent vede ke vzniku proteinurie [19].

1.2.3.1. Nefrin

Nefrin byl prvnim proteinem Stérbinové membrany, ktery byl identifikovan. Mutace
genu pro tento protein vede ke kongenitdlnimu nefrotickému syndromu finského typu (gen
NPHS1) [20]. Jde o protein, ktery je v ledvinach exprimovan pouze na podocytech [21].
Inaktivace tohoto genu vede u pokusnych mysi k masivni proteinurii, vymizeni $térbinové
membrany a ¢asné smrti [22]. Nefrin ma kratkou intracelularni ¢ast, transmembranovou ¢ast a
extracelularni ¢ast, jejiz délka dosahuje cca 35 nm, a kterd tvofi filtrani strukturu Stérbinové
membrany [23]. Fosforylace tyrosinu intracelularni ¢asti nefrinové molekuly Src kinazou
zahajuje signalizacni kaskadu a podporuje anti-apoptotické signaly. U mysi, kterym chybéla

tato kinaza, dochazelo téz ke vzniku té€zké proteinurie [24].

1.2.3.2. Podocin

Podocin je dalsi protein, jenZ se nachdzi vyhradné¢ na podocytech ve Stérbinové
membrané [25]. Mutace genu pro podocin (gen NPHS2) vede k autozomalné recesivnimu
nefrotickému syndromu, ktery se mize manifestovat v kojeneckém ale 1 pozdéjSim détském
véku [26]. Podocin vytvaii vlasenkovou strukturu ulozenou ve $té€rbinové membrang, pficemz
ob¢ koncové casti jsou ulozeny intracelularné v podocytech. Podocin interaguje
S intracelularnimi doménami nefrinu a proteinu Nephl a s proteinem asociovanym s CD2
(CD2AP) [27]. U mysi s nefunkénim genem pro podocin dochazi k t€zké proteinurii ihned po

porodu, ktera vede ke smrti béhem nékolika dna [28].
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1.2.3.3.  Nephla Neph2

Nephl a Neph2 jsou proteiny strukturdln€ podobné nefrinu, které jsou lokalizovany ve
Stérbinové membrané a vytvareji heterodimery s nefrinem [29]. Po fosforylaci se tyto proteiny

podili na intracelularni signaliza¢ni kaskadé [30].

1.2.3.4. CDZ2AP a NKP

CD2AP (protein asociovany SCD2) a NKP jsou vazebné proteiny, které poji
Stérbinovou membranu K aktinovému cytoskeletu podocyti. CD2AP piimo interaguje
s aktinem a synaptopodinem cytoskeletu podocytid [9]. Navic tento protein interaguje
s intracelularnimi doménami nefrinu a podocinu a podili se téz na endocytoze [31]. U mysi
s nefunkénim genem pro CD2AP dochazi k rozvoji nefrotického syndromu ve v€ku 6 — 7
tydnd [32]. Mutace genu pro CD2AP téz zpisobuje fokalné-segmentalni glomerulosklerozu

[33].

1.2.3.5.  Ostatni proteiny S§térbinové membrany

Z0-1 (zonula ocludens 1) je intracelularni protein spojeny s tight junction epitelovych
bunék, nachazi se vSak i ve §térbinové membrané glomerulu, kde interaguje s Neph proteiny,
avsak jeho role ztistava zatim neobjasnéna [34].

TRPCS (transient receptor potential cation 6) je protein regulujici vstup Ca®* do bunék
a je aktivovan bud’ depleci Ca®" v bufice nebo aktivaci receptorového procesu [35]. Tento
protein je lokalizovan na povrchu vybézku podocytl, kde interaguje s nefrinem a podocinem,
ne vsak s CD2AP [9]. Mutace v genu pro TRPC6 vede k autozomalné dominantni formée
fokalné-segmentalni glomerulosklerézy [36].

FATI1 a FAT2 jsou velké transmembranové proteiny $térbinové membrany [37].
Absence FAT1 proteinu vede ke ztraté Stérbinové membrany a vzniku t€zké proteinurie, dale
k okularnim defektim a ¢asnému perinatalnimu umrti. Mutace genu pro protein FAT2 vede

pouze k proteinurii [38].
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Obrazek 1: Schéma komponent filtra¢ni bariery: (a) ilustrace vSech faktori podilejicich

se na normalnim filtra¢nim procesu; (b) molekularni struktura podocytu a $térbinové

membrany.
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Zkratky: ACTN4: a-actinin-4; CD2AP: CD2-asociovany protein; GEC: glomerulani
endotelova bunka; ILK: integrin-vazana kinaza; ZO-1: tight junction protein ZO-1; CD151:
tetraspanin CD151; TRPCG6: transient receptor potential cation channel 6; NCK: Protein
adaptor NCK.

Pievzato z: Toblli JE, Bevione P, Di Gennaro F, Madalena L, Cao G, Angerosa M (2012)
Understanding the mechanisms of proteinuria: therapeutic implications. International journal
of nephrology 2012:546039 [9].

1.3. Méreni proteinurie

1.3.1. Skriningové metody

1.3.1.1. Testacni prouzek k méfeni proteinti

Celulozovy povrch s bromotetrafenolem spH 3 zplsobuje barevnou zménu po
kontaktu s proteiny, pfi¢emz intenzita zbarveni koreluje s koncentraci proteintl. Pouziti skaly
K ur¢eni intenzity zbarveni redukuje velkou variabilitu interpretace vySetfeni a moznost chyb.
Obvykle zména 1+ a vice odpovidd koncentraci 300 mg/l, neni vSak mozné detekovat
koncetrace mensi nez 300 mg/l. Navic faleSna negativita je pomérné Casta [39]. Senzitivita a
specificita je velmi variabilni, proto je ve vSech doporucenych postupech pozitivni vysledek
na zéklad¢ testaéniho prouzku nutno vzdy verifikovat pomoci kvantitativnich metod [40].
Existuji 1 specidlni prouzky, které stanovuji téZz kreatinin a tim umoZnuji odhadnout

protein/kreatininovy index [41].

1.3.1.2. Testacni prouzek k méfeni albuminu

Celul6zovy povrch impregnovany tetrabromosulfoftaleinem je schopny detekovat i
malé mnozstvi albuminu 0 koncentraci 30 — 40 mg/l v moci. Existuji téZ semikvantitativni

metody, které méti téz kreatinin pomoci peroxiddzové aktivity, a umoznuji odhadnout
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albumin/kreatininovy index v ramci tfi kategorii: < 3,4; 3,4 — 33,9; >33,9 mg/mmol kreatininu
[41].

1.3.2. Kvantitativni metody

1.3.2.1. Kvantitativni metody méfeni proteind

K méfeni proteini v moc¢i je mozno vyuzit vice metod, nejcastéji je vSak vyuzivana
turbidimetricka metoda nebo metoda vyuzivajici benzethonium, kterd je zaloZena na reakci
proteint s trichloroctovou kyselinou nebo na barevné reakci s pyrogallol molybdatem. U

jednotlivych metod je udavana variabilni senzitivita a specificita [41].

1.3.2.2.  Kvantitativni metody méfeni albuminu

Ke  kvantitativnimu  stanoveni  koncentrace  albuminu  se  pouzivaji
imunoturbidimetrické a nefelometrické metody, pficemz tyto metody jsou schopné detekovat
koncentraci albuminu 10 mg/l. V posledni dobé se uplatiiuje i kapalinova chromatografie,

které je schopna detekovat neimunoreativni albumin [41].

1.4. Prevalence patologické proteinurie u transplantovanych pacientu

Proteinurie je u pacientll po transplantaci ledviny relativné Castou komplikaci. Jeji
prevalence se v jednotlivych studiich velmi rdzni v zavislosti na hodnoté definujici
patologickou proteinurii. Obecné se prevalence patologické proteinurie pohybuje od 7 % do
45 % vSech transplantovanych pacientl. Pii prahové hodnoté v rozmezi 2 az 3 g/den je
prevalence konzistentni v rozmezi jen od 12 % do 13 %. Pfi sniZeni prahu na 1 g/den se
prevalence zvySuje na 19 % (v rozmezi 7 % az 40 %) [4, 42-46], pii hodnoté prahu 0,5 g/den
jeto 22 % (v rozmezi od 13 % do 36 %) [3, 5, 7]. Pokud je prah pro proteinurii stanoven tésné
nad normalnim limitem > 0,2 g/den, pohybuje se prevalence od 31 % do 36 % [47, 48].

U déti po transplantaci ledviny byla prevalence proteinurie ve dvou studiich 47-82 %
pfi hodnot& prahu 0,096 mg/m%/den [49, 50]. Tato vys§i prevalence proteinurie oproti studiim

u dospélych pacienti je dana niz§im prahem pro definici patologické proteinurie u déti. Pfi
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hodnot¢ 0,960 mg/mz/den (coz odpovida hodnot€ 2 g/den u dospélych) byla prevalence jen 12
% [49].

Obrazek 2: Prevalence proteinurie u pacienti po transplantaci ledviny v zavislosti na

hodnoté definujici patologickou proteinurii.
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Legenda: V grafu je vZzdy uveden hlavni autor prace a hodnota definujici patologickou

proteinurii.

1.5. Klasifikace proteinurie

Proteinurii po transplantaci ledviny mizeme délit podle doby vyskytu po transplantaci
(¢asnd a pozdni), podle délky trvani (pfechodna a perzistentni), podle kvality (glomeruldni,
tubularni a smiSend), mnoZzstvi (mirnd a nefrotickd) a pficiny (rekurence zakladniho
onemocnéni ve §tépu, toxicita imunosupresiv, akutni a chronicka rejekce, hypertenze) [51].

Zvysend exkrece nizkomolekularnich globulinli je senzitivnim markerem nékterych
typl tulubointersticidlnich onemocnéni. Naopak zvySend exkrece albuminu je senzitivnim
markerem glomerulopatii, jako jsou glomeruloneritidy nebo poskozeni ledvin pfi diabetu a
hypertenzi [52]. U dospélych pacienti po transplantaci ledviny se nejcastéji vyskytuje
proteinurie tubularniho ptvodu [6, 53, 54]. Teppo et al. se své studii zabyvali vyskytem
mikroalbuminurie a tubularniho markeru alfa-1-mikroglobulinu v moéi. Zjistili vysoce
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zvysenou koncentraci alfa-1-mikroglobulinu dokonce i u normoalbuminurickych pacientt,
konkrétné 10x zvySeny index alfa-1-mikoalbumin/kreatinin oproti zdravym kontrolam,
pticemz tento index dale roste paraleln¢ s vzestupem albuminurie. U pacientt s timto indexem
vysSim nez 5 mg/mmol byly Castéji nalezeny histologické zmény, snizena funkce ledvin a
Castéjsi vyskyt akutni rejekce oproti pacientim s indexem niZ§im nez 5 mg/mmol [54].
Schaub et al. ve své studii zkoumali koncentraci albuminu a alfa-1-mikroglobulinu ve vztahu
k histologickym nalezim. Jak index albumin/kreatinin tak 1 index alfa-1-
mikroglobulin/kreatinin byly statisticky vyznamné zvySeny u pacientl s histologickym
nalezem tubulitidy oproti pacientim s normalnim histologickym nalezem. Zvysena hodnota
alfa-1-mikroglobulinu korelovala nejen s vyskytem tubularni atrofie a intersticialni fibrozy,
ale i s niz§im prezivanim S§tépu [53].

U déti byl charakter proteinurie zkouman pouze v jedné studii. Ve shod¢ se studiemi u
dospélych pacientl byl zjiStén pfevazujici tubularni typ proteinurie az u 80 % vSech pacienti
s patologickou proteinurii, zatimco pouze 20% pacienti mélo pievazujici glomerularni typ
proteinurie. Déti s histologicky prokdzanou chronickou nefropatii §tépu (CAN) mély
signifikantné vys§i albuminurii ve srovnani s détmi bez CAN, pifi¢emz hodnota alfa-1-
mikroglobulinu se mezi obéma skupinami nelisila. Hodnota celkové proteinurie v této studii
korelovala s hodnotou albuminurie, jakoz i s hodnotou alfa-1-mikroglobulinu v moc¢i. To
odpovida ptredpokladu, ze proteinurie je obvykle smiSeného typu s castéjSim vyskytem

tubularni proteinurie [50].

1.6. Rizikové faktory vzniku proteinurie

V fadé studii byly definovany rizikové faktory pro vznik proteinurie u pacientii po
transplantaci ledviny. Fernandez-Fresnedo et al. prokazali jako rizikové faktory primarni
onemocnéni darce, HCV pozitivitu piijemce, veék darce, pii¢inu smrti darce, opozdénou
funkci stépu a epizodu akutni rejekce [4]. Naopak Amer et al. ve své studii popsali vysokou
prevalenci proteinurie ve vztahu k Zenskému pohlavi darce, muzskému pohlavi piijemce,
akutni rejekci v anamnéze, terapii sirolimem, hladin€ sérového kreatininu, poklesu trovné
glomerularni filtrace nebo zvySenému systolickému a diastolickému krevnimu tlaku [7].
V jiné studii Halimi et al. nalezli korelaci proteinurie s v€kem darce, kardiovaskularnim
onemocnénim darce, ¢asem teplé ischémie, ¢asem studené ischémie, hodnotou sérového
kreatininu, ale naopak nebyla potvrzena korelace s opozdénou funkci $tépu [43]. Sancho et
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al. uvadéji jako rizikové faktory pro vznik proteinurie pohlavi darce a piijemce, zejména u
starSich darct. Jako dalsi rizikovy faktor také uvadéji nadvahu (body mass index > 25).
Nebyla vsak potvrzena asociace mezi epizodou akutni rejekce a pritomnosti proteinurie. Z
dalsich faktorG je v této studii uvadéna vyssi hladina sérového kreatininu, vyS$si uroven
systolického tlaku a dale imunologické parametry, zvlast¢ HLA senzibilizace [5].

Rizikové faktory vzniku proteinurie byly u déti zkoumany pouze v jediné prufezové
studii. Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi rozvojem proteinurie po
transplantaci ledviny a vékem darce, ¢asem studené ischémie, mezi kadaverdéznim darcem

oproti zivému darci nebo mezi 1é¢bou sirolimem oproti jinym imunosupresiviam [50].

1.7. Patofyziologické mechanismy nejcastéjSich rizikovych faktoru proteinurie

1.7.1. Rekurence zdkladniho onemocnéni

1.7.1.1.  Rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerozy

Fokaln€¢ segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) patii mezi nejcastéjsi priciny
rekurence primarniho onemocnéni ledvin po transplantaci ledvin u déti [55].
Z patofyziologického hlediska rozliSujeme pét forem FSGS: 1. idiopatickd (primarni), u niz
neni zatim objasn€na patofyziologické pfi€ina, 2. geneticky podminénda, 3. adaptivni, 4.
asociovana s virovou infekcei, 5. zptisobena 1éky [56]. U primarni FSGS jsou pfedpokladanym
patofyziologickym mechanismem imunitni a cytokinové abnormality, kter¢ vedou
k poskozeni podocytii [57]. Na mechanismu uc¢inku se podili predpokladany (ale dosud
neobjeveny) faktor permeability (angl. permeability factor), ktery zvySuje permeabilitu
glomerularni filtraéni membrany. Pfedpoklada se také vliv dysfunkce T-lymfocyti a
imunologickych cirkulujicich faktord (napt. cytokiny, lymfokiny, rustové faktory a slozky
komplementu) [58]. U geneticky podminéné formy FSGS byla nalezena kauzalni souvislost u
vice nez 20 genl nachazejicich se jak v jaderném tak mitochondridlnim genomu, pfi¢emz tyto
geny koduji fadu molekul obsazenych jak ve Stérbinové membrané glomerulu tak v
aktinovém cytoskletonu podocytli, jenz je rozhodujici pro jejich spravnou funkci. Adaptivni
forma FSGS vznika pfi nesouladu mezi fyziologickou nélozi (z Casti zavislé na velikosti téla —

napf. pii morbidni obezeté, ale téZ na ostatnich faktorech krevniho prutoku) a filtraénim
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povrchu glomerula (alespon z ¢asti zavislé na po¢tu nefronti). Tento nesoulad vede ke stresu
podocytli nasledovany oddélenim podocytii od bazdlni membrany (detachement) a jejich
ztrat€. FSGS asociovana s virovou infekci zahrnuje predev§im parovirus B19 a HIV. Je
zpusobena jak pfimou infekci podocytu virem a cirkulujicimi virovymi proteiny tak i jako
nasledek zanétlivych cytokinii uvolnénych z jinych infikovanych tkani, jelikoz tyto cytokiny
interaguji s podocytovymi receptory. Léky zptisobend FSGS zahrnuje 1éky, které plisobi
pfimo na ¢innost podocyti (pamidronat, interferon alfa), ale téz i léky, které zptsobuji
poskozeni intersticia tubuli ledviny (lithium, cyklosporin, tenofovir) [57].

Vyskyt rekurence FSGS po transplantaci ledviny je udavan mezi 20 — 40 % a je
asociovan se zhorSenym prezivanim Stépu. Pfi druhé transplantaci ledviny u pacienti, U
kterych prvni transplantovana ledvina selhala z divodu rekurence, dochazi k rekurenci této
formy FSGS az u 60 — 100 % pacientt [59-65].

Rekurence se projevi téZkou nefrotickou proteinurii vétSinou jiz nékolik hodin ¢i dnit
po transplantaci [55]. Lécba rekurence primarni fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy bude

uvedena Vv kapitole o 1é¢b¢ proteinurie.

1.7.1.2. Rekurence membran6zni nefropatie.

Membrandzni nefropatie se déli na primarni a sekundarni. Z patofyziologického
hlediska se u primérni formy podili na vzniku onemocnéni protilatky proti receptoru pro M-
typ fosfolipazy A2 [66]. K rekurenci primarni membrandzni nefropatie po transplantaci ledvin
dochazi v 7 — 44 % a rekurence tohoto onemocnéni je asociovana se snizenym piezivanim
Stépu [67-70]. Ke vzniku rekurence dochazi ¢asné po transplantaci, vétSinou do 3 dni po
transplantaci, rekurence se klinicky projevi patologickou proteinurii, i kdyz pfi provedenych
protokolarnich renélnich biopsiich byly zjistény histologické zndmky rekurence membrandzni
nefropatie jeSté bez vzestupu proteinurie [71]. Na druhou stranu muZe po transplantaci dojit
ke vzniku de novo membrandzni nefropatie, proto mize byt diagnosticky obtizné rozlisit
rekurenci membrandzni glomerulonefritidy od de novo membranozni glomerulonefritidy [72-
74]. Oproti rekurenci membranozni glomerulonefritidy dochazi ke vzniku de novo

membrandzni glomerulonefritidy vétsinou az pozdé&ji po transplantaci ledviny [75].
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1.7.1.3.  Rekurence membrano-proliferativni glomerulonefritidy.

Membrano-proliferativni glomerulonefritida se z patofyziologického hlediska déli na
typ 1 asociovany s imunokomplexy (histologicky s depozity C3 slozky komplementu a
imunoglobuliny) a typ 2 asociovany s dysregulaci alternativni kaskady komplementu
(histologicky jen s depozity C3 slozky komplementu) [76]. Celkové je rekurence tohoto
onemocnéni po transplantaci ledviny uddavana mezi 27 — 65 % a je asociovana se Spatnym
prezivanim S$tépu [77]. Vyskyt rekurence vSak zavisi na typu membrano-proliferativni
glomerulonefritidy, kdy u typu 2 rekurence dosahuje téméf 100% [77]. V prevenci vzniku
rekurence je doporucovano podavani Cerstvé mrazené plazmy pied a po transplantaci [78].
V 1écbé se pak uplatiiuje plazmaferéza a novéeji 1éCba eculizumabem (monoklonalni
protilatkou proti komplementovému faktoru C5a) [79-81]. Ze sekundarnich pfi¢in membrano-
proliferativni glomerulonefritidy je udavana nejcastéji hepatitida C, pficemz podil rekurence
po transplantaci ledviny u tohoto typu neni znam, vzhledem K limitovanému mnozstvi
publikovanych praci. V 1é¢bé se pak uplatiiuji antivirotika a interferon, ktery vSak zvySuje

riziko rejekce, proto je tato 1é¢ba komplikovana a kontroverzni [82, 83].

1.7.1.4. Rekurence IgA nefropatie a Henoch-Schonleinovy purpury

IgA nefropatie a Henoch-Schoénleinova purpura jsou povazovany za systémova
autoimunitni onemocnéni, ve kterych hraji centralni tlohu B lymfocyty produkujici
imunoglobulin A [84]. Vyskyt rekurence po transplantaci ledviny je udavan v Sirokém
rozmezi 9 — 60 % [85]. Jako rizikové faktory pro rekurenci je uvadén nizky vék piijemce a
rychle progredujici IgA nefropatie s tvorbou srpku pred transplantaci ledviny [86, 87].
K rekurenci mize dojit v casném potransplantaénim obdobi, ale vétSinou dochazi k rekurenci
az za nékolik let po transplantaci. Klinicky se rekurence projevi hematurii a mirnou
proteinurii. Vliv rekurence na pfezivani $tépii nebyl zatim zcela zhodnocen, v nékterych
studiich vSak nebyl nalezen rozdil mezi v pfezivani S§tépli mezi pacienty s primarnim
onemocnénim IgA nefropatii oproti jinym zdkladnim onemocnénim, naopak byly
identifikovany nékteré podtypy HLA (HLA-B8 a HLA-DR3) asociované se snizenym
prezivanim S$tépl u pacientll s primarnim onemocnénim IgA nefropatii [88]. Lécba rekurence
je podobnd 1écbé zakladniho onemocnéni. Nebylo prokazano, ze by jind specidlni

imunosupresivni 1é¢ba vedla k lepsim vysledkim [89].
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1.7.1.5. Rekurence systémové lupusové nefritidy

Rekurence lupusové nefritidy se klinicky projevuje proteinurii a hematurii, pfi¢emz
nejéastéj$imi histologickym nalezem je typ I a II dle ISN klasifikace [90]. U pacienti
S primarnim onemocnénim lupusovou nefritidou je udavano zvysené riziko trombotickych
komplikaci [91]. Je proto doporuc¢ovan screening antifosfolipidovych protilatek a pokud jsou
pfitomny, je nutnd prevence antikoagulancii v peritransplantanim a postransplantacnim
obdobi [92]. Rekurence lupusové nefritidy po transplantaci ledviny byla nalezena az u 50 %
histologickych nalezi z protokolarnich biopsii [93, 94]. Rekurence vede ke snizenému
prezivani §tépt, nicméné nejcastéjsi pii¢inou selhani §tépu je v této skupiné rejekce [95, 96].
Rizikovymi faktory pro rekurenci jsou zenské pohlavi, mladsi vek piijemce, afro-americky
puvod, piitomnost antifosfolipidovych protilatek a transplantace od zivého darce [92, 96, 97].
V 1écbé se uplatiuji klasickd schémata pro 1éc¢bu primarni lupusové nefritidy, naopak

intenzifikace imunosupresivni 1é¢by je potieba pouze ojedinéle [71].

1.7.1.6. Rekurence hemolyticko-uremického syndromu a trombotické

trombocytopenické purpury

Tromboticka mikroangiopatie je Castym histologickym ndlezem u biopsii provadénych
po transplantaci ledviny. Muze vzniknout de novo, kdy je Casto primarnim spousStéCem
imunosupresivni terapie (zejm. kalcineurinové inhibitory) svyskytem u 4 — 15 %
transplantovanych pacientl, nebo muze jit o rekurenci primarniho onemocnéni s rizikem
rekurence 4 — 60 % [98]. U hemolyticko-uremického syndromu riziko rekurence zalezi na
typu tohoto onemocnéni. U typického hemolyticko-uremického syndromu asociovaného
s infekci enterohemoragické Escherichia Coli nedochazi k rekurenci tohoto primarniho
onemocnéni. Naopak u atypického hemolyticko-uremického syndromu je riziko rekurence
udavano kolem 60 %, ackoliv ve vyskytu je udavéna Siroka variabilita, coz je dano velkou
heterogenitou tohoto onemocnéni [99]. Geneticka analyza je nezbytna k uréeni miry rizika
rekurence. Zatimco u pacientti s mutaci faktoru H dochazi k rekurenci az v 90 % piipadu,
naopak u pacienti s mutaci proteinu MCP je riziko rekurence témétf nulové [100]. U
trombotické trombocytopenické purpury je uddvano velmi nizké riziko rekurence tohoto

onemocnéni po transplantaci ledviny [101].
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1.7.1.7. Rekurence ANCA asociované vaskulitidy

Pro tento typ vaskulitidy je charakteristicka pozitivita ANCA protilatek a histologicky
nekroza glomerult s tvorbou srpki [102]. Riziko rekurence ANCA asociované vaskulitidy po
transplantaci ledviny je udavano kolem 9 % [103]. Rekurence se klinicky projevi proteinurii,
hematurii a sniZzenim funkce $tépu a mize k ni dojit jak ¢asné po transplantaci v fadu n¢kolika
tydnt tak pozdé€ji v prubéhu nékolika let. Rekurence neovliviiuje preziti §tépd. Zatim nebyly
identifikovany zadné rizikové faktory pro vznik rekurence [104]. Naopak byla zjisténa
zvySena mortalita pacientd, u kterych doslo k transplantaci ledviny do 1 roku po remisi
ANCA asociované vaskulitidy [105]. V 1é¢b¢ se uplatiiuji vysokodavkované kortikosteroidy,

cyklosfamid, plazmaferéza a rituximab [106].

1.7.1.8. Rekurence Goodpastureova syndromu

Rekurence Goodpastureova syndromu po transplantaci ledviny je velmi vzacna.
Predpokladem vsSak je negativita anti-GBM protilatek alespont 12 mésicti pfed transplantaci
ledviny [107]. Doba nastupu rekurence je velmi variabilni. Lécba rekurence zahrnuje

plazmaferézu, vysokodavkované kortikosteroidy a cyklofosfamid [108].

1.7.2. Rejekce

Leukocytarni infiltrace je zékladnim charakteristickym rysem celularni rejekce, zvlasté
v kombinaci s poskozenim cévniho endotelu a dalSich bunék. Ackoliv infiltrace leukocyty
mize byt indukovana slozkami komplementu, uplatfiuji se zde také leukotrieny, PAF (plateled
activating factor) a dal$i chemotaktické cytokiny zvané téz chemokiny. Studie na zvitecich
modelech ukazuji, Ze blokada chemokini vazbou na chemokinové receptory na
mononuklearnich lymfocytech miize suprimovat rozvoj akutni i chronické rejekce. Interakce
mezi chemokiny a chemokinovymi receptory hraji zakladni roli v rozvoji rejekce [109].
Béhem rozvoje akutni rejekce byla prokdzéna piitomnost celé fady chemokinii a jejich
interferonem indukovany protein 10 (IP 10), dale monokin indukovany interferonem y (Mig)
a interferonem indukovany T-cell o chemoatraktant (I-TAC). U myS$i s chybénim genu

kodujicich tyto proteiny byl nastup akutni rejekce signifikantné pomalejsi (60 dnti versus 7
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dnt). Také terapie protilatkami anti-CXCR3 zabranuje nastupu akutni rejekce na zvifecich
modelech [110]. V piipadé chronické rejekce je navic pozorovan piimy efekt chemokint na
proliferaci a aktivaci bunék hladkych svali a dalSich nehemopoetickych bunék [109].
V mechanizmu se uplatiiuje zvySena produkce adhezivnich molekul, jako napf. intracelularni
adhezivni molekula 1 (ICAM-1), adhezivni molekula vaskularnich bunék 1 (VCAM-1),
interleukin 1 (IL-1), tumor necrosis factor a (TNF-a), interferon y (INF-y), monocytarni
chemoatraktivni protein 1 (MCP-1), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), plateled-derived
growth factor (PDGF) a transforming growth factor f1 (TGF-f1) [111].

1.7.3. Ischemicko-reperfiizni poskozeni

Dal$im vyznamnym rizikovym faktorem v asném potransplantaénim stadiu je
ischemicko-reperfuzni poskozeni $tépu. V téchto ptipadech byva také signifikantné zvysena
cetnost akutni a chronické rejekce jako nasledek zvysené aktivity zanétlivych bunék ve §tépu.
V patofyziologii se uplatiuje infiltrace $t€pu neutrofilnimi leukocyty za casti endotelialni
produkce adhezivnich proteind, zejména P- a E-selektinu [112]. Z dal$ich mediatort je to
zejména interleukin 8 (IL-8) a monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1). Bé&hem
pokracujiciho ischemicko-reperfizniho poskozeni se uplatiiuji i makrofagy za ucasti celé fady
chemokinli, zejména monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1). Kromé téchto
mechanizmi vede také oxidacni stres a aktivace nuklearniho faktoru xB (NF-kB)
k endotelialni produkci interferonem indukovaného proteinu 10 (IP 10), ktery se uplatiiuje pii

vzniku rejekce [109].

1.7.4. mTOR inhibitory

Jednim z rizikovych faktorl pro vznik proteinurie po transplantaci ledviny je uvadéna
lécba MTOR inhibitory. Tzv. mammalian target of rapamycin (MTOR) inhibitory (napf.
sirolimus a everolimus) jsou relativné nova t¢inna imunosupresiva, ktera jsou vSak spojena se
signifikantné vys$§im vyskytem proteinurie oproti klasickym imunosupresiviim jako jsou napf.
inhibitory calcineurinovych receptori (CNI) [113]. Z predpokladanych mechanizmi
odpovédnych za vznik proteinurie se spekulovalo o hemodynamickém efektu pii zméné

terapie z CNI na mTOR inhibitory, protoze anti-proteinuricky efekt CNI je alespoil z Casti
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zpusobeny zvySenym odporem v aferentni arteriole a nasledné redukci filtracniho tlaku
v glomerulu [114]. V jinych studiich vSak bylo zvySeni proteinurie pozorovano i pii konverzi
jinych imunosupresiv na sirolimus [115]. V mechanizmu proteinurie pii terapii mTOR
inhibitory se taky uplatiiuje vaskuldrni endotelialni rastovy faktor (VEGF), protoze mTOR
inhibice je spojena s redukci VEGF sekreci a blokadou signalni cesty VEGF a takto porusena
rovnovaha hladin VEGF v podocytech vede k proteinurii [116]. Jako dal$i mechanizmus
pisobeni mTOR inhibitori na vznik proteinurie byla propsana téz inhibice zpétného

vychytavani albuminu v bunikach proximalnich tubuli ledvin [117].

1.7.5. Hypertenze a obezita

Hypertenze je ¢astou komplikaci po transplantaci ledviny jak u dospélych tak i u déti.
Pfi¢ina je multifaktoridlni, zahrnujici chronickou rejekci $tépu, obezitu, primarni onemocnéni
ledvin pted transplantaci, endokrinni faktory, stendzu renalni arterie transplantovaného $§tépu
a imunosupresivni 1é¢bu (zejména kortikoidy a cyklosporin A) [118]. Kromé& zvySeného rizika
kardiovaskularnich chorob je hypertenze povazovana za nezavisly rizikovy faktor pro funkci
Stépu [119]. Na zvifecich modelech s chronickou nefropatii bylo prokazana souvislost mezi
systémovou hypertenzi a zvySenym intraglomerularnim tlakem. SniZeni systémového tlaku
pak vedlo ke zpomaleni progrese rendlniho postizeni [120]. V patofyziologickych
mechanismech pii vzniku proteinurie se opét uplatituji zanétlivé buiiky, zejména makrofagy a
T-lymfocyty spolu s angiotezinem Il. V dal§im prubéhu dochazi k uvoliiovani cytokinti, napf.
interleukint IL-6 a IL-17, které zptisobuji vaskularni dysfunkci v ledvinach a vedou k dal§imu
prohlubovani hypertenze [121].

Obezita je rizikovym faktorem pro vznik hypertenze i pro poskozeni ledvin.
Dysfunkce adipocyti u obéznich pacienti vede ke vzniku inzulinové rezistence a dysregulaci
renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Strukturalni zmény v ledvinach v souvislosti s
aktivaci angiotenzinu II jsou klicové z hlediska rozvoje hypertenze u obéznich pacientii. Také
vzdjemnd souhra mezi genetickymi a enviromentdlnimi faktory muze pfispivat
k patofyziologii hypertenze u obéznich pacienti. Endotelidlni dysfunkce a arterialni tuhost
jsou cCasnou manifestaci vaskuldarniho poskozeni a pifedchazeji vzniku prehypertenze a
hypertenze. Metabolické zmény v adipocytech vedou ke zménéné sekreci bioaktivnich

molekul a hormont, jako napf. angiotenzinogenu, aldosteron-stimulujiciho faktoru, dipeptil
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peptidazy 4, leptinu, tumor necrosis factor a a interleukinu 6. Tyto faktory pfispivaji ke

vzniku inzulinové rezistence a hypertenze [122].

1.7.6. Demografické faktory darce a ptijemce

Proteinurie je ¢astéji pozorovana u fyzicky malych darcti nebo darcii s mensi funkci
ledvin (star$i darci nebo darci Zenského pohlavi) a u pfijemcti muzského pohlavi s velkym
body mass indexem (BMI). Ukazuje se, Ze nepomér mezi darcem a piijemcem je rizikovym
faktorem pro vznik proteinurie. Jako potencidlni mechanizmus je v tomto piipad€¢ zvazovéana
kompenzatorni hyperfiltrace v glomerulech, kterda zptsobuje proteinurii a postupné vede

k selhavani funkce §tépu [123].

1.8. Patofyziologicky mechanismus vlivu proteinurie na selhdni funkce $tépu

Patologicka proteinurie je ¢astym piiznakem onemocnéni ledvin. Proteinurie samotna
je v8ak taky vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj chronické rendlni insuficience i pro
zvyseny vyskyt kardiovaskularnich chorob [41]. Dokonce i pacientl s relativné normalni
glomerularni filtraci nam proteinurie pomaha identifikovat vysoce rizikovou skupinu
pacientt, u které v budoucnu dojde k renalni insuficienci [124]. Pfi progresi chronické renalni
insuficience je dalsi pokles rendlnich funkci zpisoben zménami v hemodynamice. KdyzZ je
funkéni renalni parenchym redukovan, dochazi v ramci kompenzace stavu k hypertrofii
zbyvajicich funkénich nefrontt s privodnim zvySenim prutoku krve glomerulem. Tonus
aferentni arterioly klesé vice nez tonus eferentni arterioly a tim se zvySuje hydrostaticky tlak v
glomeruldrnich kapilarach (intraglomeruldrni hypertenze) a mnozstvi ultrafiltratu. Tyto zmény
zvySuji filtraéni kapacitu zbyvajicich funkénich nefrond a minimalizuji funk¢ni deficit
zpusobeny ztratou nékterych nefronti. Z dlouhodobého hlediska vSak tyto zmény vedou k
dal§imu Ubytku funkénich nefront, které vyusti v chronické selhani ledvin. I kdyZ je priméarné
postizen glomerulus, v dal$im pribéhu dochazi také k poskozeni tubulti a intersticia [125].

Za normalnich okolnosti jsou v glomerulu filtrovany jen nizkomolekuldrni proteiny.
Pti postizeni glomerull je tato bariéra poSkozena a vétsi sérové proteiny, jako napf. albumin,
se dostavaji do tubularniho prostoru. Tyto proteiny pak reaguji s mezangiem nebo buiikami

tubuli a zpisobuji dalsi poskozeni glomerull a intersticia. Hypotéza, ze proteinurie samotna
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je nezavislym faktorem progrese rendlniho poskozeni, je posilovana pozorovanim, ze stupen
proteinurie koreluje s rychlosti progrese renalniho onemocnéni [126]. Proteinurie vede k
poskozeni ledvin dvéma zplsoby. Prvnim je poSkozeni mezangia jako dasledek nadbytku
vysokomolekularnich proteind v mezangiu, druhym faktorem je pak indukce dysfunkce
proximalnich tubulii jako dasledek abnormalniho mnozstvi a typu proteinti pfitomnych na
luminélni strané¢ bun¢k proximalnich tubul.

V pfipadé¢ akumulace sérovych proteini v mezangiu je pozorovana proliferace
mezangialnich bunck, zvySend produkce mezagialni matrix a poté glomeruloskleréza. V
mezangiu jsou Casto nachizeny lipoproteiny, jako napft. apolipoprotein B (soucast LDL a
VLDL) a apolipoprotein A (soucast lipoproteinu A) [127]. In vitro byly pozorovany interakce
LDL s mezangialnimi bunikami, které stimuluji produkci onkogent c-fos a c-jun a zptisobuji
bunécnou proliferaci. LDL navic podporuje produkci proteinu extracelularni matrix
fibronektinu mezangialnimi bunkami a rovnéz indukuje produkci monocytarniho
chemoatraktivniho proteinu 1 (MCP-1) a ristového faktoru desticek (PDGF). Navic LDL
podporuje fadu bunéénych pochodi, které vedou k aktivaci makrofagu, které hraji kli¢ovou
roli pfi poSkozeni mezangia [128].

Druhym patofyziologickym mechanismem je efekt proteind na buiky tubuld. Proteiny
pfitomné ve zvySené mife v proximalnim tubulu jsou reabsorbovany bunikami proximalnich
tubulli endocytézou. Je znamo, Ze vysokomolekularni proteiny jsou metabolizovany v
bunikdch proximalniho tubulu, ktery pak muize byt poSkozen negativnimi ucinky téchto
proteini. PoSkozeni tubulli pfi proteinurii je zpusobeno jednak mnoZzstvim proteinli v
proximalnim tubulu a jednak pfitomnosti specifickych biologicky aktivnich proteinti, které se
normalné¢ v proximalnim tubulu nenachazeji [129]. Buinky proximalnich tubulG patii
embryologicky mezi buniky mezenchymu, podobné jako fibroblasty a buiiky imunitniho
systému. Neni proto ptekvapujici jejich role v zanétlivém procesu a jizveni, véetné produkce
proteinil matrix, prozanétlivych cytokinii a chemotaktickych substanci. Z téchto latek se
uplatiuje predevsim interleukin-6 (IL 6), granulocyt/makrofag kolonie stimulujici faktor (GM
CSF), rustovy faktor desti¢ek B (PDGF-B), monocytarni chemoatraktivni protein 1 (MCP-1)
a v neposledni fad¢ také slozky komplementu, zejména chemoatraktant C5a nebo lyzu bunék
zpusobujici komplex C5b-9. Také transferin je povazovan za mediator tubularniho poskozeni.
Pii prachodu ledvinnym tubulem se moc¢ stava kyselou, coz zpusobuje uvolnéni zeleza
z transferinu. Volny Zeleznaty iont pusobi cytotoxicky a muze vyvolat poskozeni bunék

tubuld. V neposledni fad€ je tfeba zminit, Ze proteinurie svymi ucinky muze zpusobit
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prohloubeni ptvodniho patologického procesu, jako je napiiklad ischemické poskozeni
ledvin. Bylo prokazano, ze po experimentalnim ischemickém poskozeni ledvin dalsi aplikace

nizkomolekularnich proteinti zpisobila rozvoj akutni tubularni nekrézy [130].

Obrazek 3: Mechanizmus vzniku intersticialniho zanétu a jizveni pFi proteinurii.
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Pievzato z: Burton C, Harris KP (1996) The role of proteinuria in the progression of chronic
renal failure. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney
Foundation 27:765-775 [130].

1.9. Vliv proteinurie na prezivani $tépi

V Casném potransplantaénim obdobi je pomérné castym nalezem proteinurie, kterd
vétSinou rychle ustupuje. Tato Casnd a prechodnd (tranzientni) proteinurie mize souviset se
zakladnim onemocnénim ledvin vzhledem Kk jesté zachovalé produkci moce nativnimi
ledvinami. Na druhou stranu perzistentni proteinurie, nastupujici v rozmezi 3 mésicii az
jednoho roku po transplantaci, byla v mnoha studiich potvrzena jako vyznamny negativni

prognosticky faktor prezivani §tépl. Yildiz et al. prokazali sniZzené pfezivani §tépli po 5 letech
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po transplantaci u pacientd s perzistentni proteinurii (57 % oproti 87 % u pacientl s pouze
docasnou proteinurii) [8]. Sancho et al. uvadéji vyrazné horsi 5leté prezivani §té€pu u pacientd
S perzistentni proteinurii > 0,5 g/den oproti skupin€ pacientii s proteinurii < 0,5 g/den (69 %
oproti 93 %) [5]. Amer et al. prokazali, Ze i velmi vysoka proteinurie ¢asné po transplantaci se
béhem prvnich 3-4 tydnt snizuje a pokles pokracuje béhem celého prvniho roku. Nicméné
nizka troven proteinurie (obvykle < 0,5 g/den) miZze u téchto pacientl pietrvavat. Naopak
proteinurie vyss$i nez 1,5 g/den nebo vzestup proteinurie o 0,5 g/den v prvnim roce nema
souvislost s exkreci moce z nativnich ledvin a téméf vzdy byva asociovana S de novo
glomerularni patologii ve $té€pu a je také asociovana se zvySenym rizikem ztraty $t€pu. Riziko
ztraty $tépu se zvySuje o 27 % s kazdym zvySenim proteinurie o 1 g/den [7]. Fernandez-
Fresnedo et al. rozd¢lili pacienty podle stupné proteinurie 1 rok po transplantaci do tfi skupin
(< 0,5 g/den, 0,5 — 1 g/den, > 1 g/den). Bylo zjisténo statisticky vyznamné snizené piezivani
§tépll u pacientt s proteinurii > 0,5 g/den oproti pacientim s proteinurii < 0,5 g/den.
Statisticky vyznamné snizené ptezivani bylo také ve skupiné > 1 g/den proti skupiné
s proteinurii 0,5 — 1 g/den [4]. Studie, ve které se Halimi et al. zabyvali vlivem albuminurie na
ptezivani Stépu, prokazala, Ze patologickd albuminurie je silnym rizikovym faktorem ztraty
Stépu oproti populaci bez albuminurie. Albuminurie zustala silnym rizikovym faktorem
dokonce i u pacientli bez prokazatelné celkové patologické proteinurie [6]. Park et al. ve
studii prokazali, Ze u pacientu s proteinurii vyssi nez 1 g/den pokleslo 5leté piezivani $té€pi
oproti skupiné pacientt s proteinurii < 1 g/den (69,4 % oproti 86,5 %) [45].

U détskych pacientli nebyla zatim Z4dna studie o vlivu proteinurie na prezivani §tépt

publikovana.

1.10. Vliv proteinurie na prezivani pacienti

U pacientti s chronickym onemocnénim ledvin je kardiovaskuldrni onemocnéni ¢astou
komplikaci zvySujici celkovou morbiditu i mortalitu pacientd [41]. Albuminurie je nejen
prediktorem poskozeni ledvin, ale téZ markerem kardiovaskuldrniho rizika, a to jak u
diabetickych pacientq, tak i u pacientd bez diabetu. Redukce albuminurie pak vede i k redukci
renalniho i kardiovaskularniho rizika [131].

Stejn¢ jako v obecné populaci je i po transplantaci ledviny proteinurie asociovana se
snizenym piezivanim pacientli. Relativni riziko imrti u pacientli s proteinurii po transplantaci
ledviny je pfiblizné dvojnasobné oproti pacientim bez proteinurie. Fontan et al. popisuji
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zvysené riziko umrti jen u pacientd s proteinurii vyssi nez 2 g/den. Roodnat et al. uvadéji
zvysené riziko o0 16 % s kazdym zvySenim proteinurie o 1 g/den [132]. Fernandez-Fresnedo et
al. popisuji signifikantn¢ vyssi pfezivani pacientli ve skupiné pacientti s proteinurii < 0,5
g/den oproti skupiné pacientt s proteinurii 0,5 — 1 g/den a > 1 g/den, nebyl vSak prokazan
statisticky vyznamny rozdil v pfeZzivani pacienti mezi skupinami 0,5 — 1 g/den a > 1 g/den
[4]. Halimi et al. ve své studii uvad¢ji, ze albuminurie byla prediktivni z hlediska smrti
pacienta oproti skupiné pacientd bez albuminurie. Albuminurie zustala asociovana se
zvySenym vyskytem umrti pacienta, 1 kdyz byla analyza provedena oddélen¢ u pacientl s
normalni a se snizenou funkci ledvin nebo téz u pacientii s celkovou proteinurii a bez ni.

Albuminurie byla také prediktorem kardiovaskularnich umrti [6].

1.11. Histologické zmény ve vztahu K proteinurii

Néekolik studii se zabyvalo histologickymi nalezy u transplantovanych pacienti s
proteinurii. Frekvence histologickych nélezii se rizni mezi studiemi a zavisi na hodnoté
proteinurie, pii které byly biopsie provadény. Yakupoglu et al. provadéli biopsie u pacientl s
proteinurii vy$$i neZ 3 g/den. U 66 % vzorkl bylo nalezeno glomeruldrni poSkozeni zahrnujici
rekurenci glomerulonefritidy, de novo glomerulonefritidy a nedefinované glomerulonefritidy.
Naopak Vathsala et al. nasli pouze 12 % pacientl s glomerularni 1€zi, kdyz prahova hodnota
proteinurie k provedeni biopsie byla snizena na 1 g/den. Nékteré studie, ale zdaleka ne
vSechny, ukazuji korelaci mezi histologickym nalezem a stupném proteinurie. Amer et al.
uvadéji, ze pramérna proteinurie byla signifikantné vys$i u pacienti s glomerularnim
postizenim oproti tém s akutni rejekci, intersticidlni fibrézou a atrofii nebo jinymi
histologickymi diagnézami. U pacientd s proteinurii vyssi nez 1,5 g/den mélo glomeruldrni
patologii 80 % vysetfovanych pacientd. Nicmén¢ stupen proteinurie nemize byt urCujici pro
to, zda se jedna o glomerularni patologii nebo jiny typ poskozeni Stépu. Ackoliv glomerulani
postiZzeni (nejcastéji glomerulonefritida) je pomérné ¢astym nalezem po transplantaci ledviny,
nalezy specifické pro transplantaci jsou cCastéjsi. Prevalence nefropatie St€pu (nespecifické
intersticidlni fibroza a tubularni atrofie) kolisd mezi 8 % a 54 %. Transplantacni
glomerulopatie (specifickd jednotka definovana jako glomeruldni a peritubuldrni duplikace
bazalni membrany, Casto asociovana s donor-specifickymi protilatkami) se vyskytuje od 0 %
do 39 % [132]. V dalsi studii Amer et al. byla provedena protokolarni biopsie $tépu u pacienti
jeden rok po transplantaci ledviny spolu s dajem o proteinurii. Ve vysledcich mélo 30 %
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pacientli normalni nélez pti biopsii, akutni subklinickou rejekci 6 % pacientl, nefropatii Stépu
(fibroz/atrofie) 44 % pacientli, glomerularni patologii 9 % pacientii a jiné nalezy (BKV
nefropatie, arteriolarni hyalinoza, arterioskler6za, rekurence sickle-cell nefropatie,
intersticialni nefritida, akutni tubularni nekréza) 10 %. U pacientt s proteinurii vys$si nez 1500
mg/den byl vyskyt glomerularniho poskozeni az 80 %, ale naopak jen velmi ztidka (jen u cca
1 %) byla nalezena nefropatie $tépu (fibroza/atrofie) [7]. Ve studii Peddi et al. byla provedena
biopsie u vsech pacientt s proteinurii vét$i nez 2 g/den nebo pii vzestupu kreatininu o 20 %.
Chronicka rejekce a transplantacni glomerulopatie byla nalezena u 41 % pacientt, rekurentni
nebo de novo glomerulonefritida u 30 % pacientt, chronicka cyklosporinova toxicita u 16 %

pacientu [133].

1.12. Lécba proteinurie

V 1écb¢ proteinurie by mély byt vzdy zvazovany zakladni tfi zplsoby léCby
proteinurie: 1) 1éc¢ba pfiCiny proteinurie; 2) nespecificka 1é¢ba snizenim krevniho tlaku a 3)

specificka 1écba proteinurie [123].

1.12.1. Lécba priciny proteinurie

Vzhledem k zaméfeni prace zde bude popsana lécba rekurence primarni fokalné-

segmentalni glomeruloskler6zy jako zakladniho onemocnéni zptsobujiciho proteinurii.

V lécbé rekurence primarni fokalné-segmentalni glomerulosklerozy se uplatiiuje fada
postupli, pficemz léba neni zcela standardizovand. Publikovana sdéleni jsou vétSinou
zalozena na nekontrolovanych prospektivnich studiich s malym poctem pacientd a
limitovanou dobou sledovani [134-142]. Ve srovnani sfadou studii, které se zabyvaji
patofyziologickou podstatou fokalné-segmentéalni glomerulosklerézy, je 1éCba této choroby

vzhledem Kk nedostatku velkych studii zatim z velké ¢asti experimentalni [57].
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1.12.1.1. Plazmaferéza a imunoadsorpce

Jiz na zvifecich modelech byla prokadzéna potencidlni existence cirkulujicich
permeabilnich faktori v patogenezi fokalné-segmentalni glomeruloskler6zy. Neni proto
piekvapujici, Ze jiz v roce 1985 byla publikovana prvni prace o uspésné 1éCbe této choroby
pomoci plazmaferézy [143]. Od tohoto prvniho sdéleni byla publikovana fada sérii pacientt
lécenych plazmaferézou. Systematickému analyzou téchto sd€leni byla prokdzana uspésnost
1écby rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerézy pomoci plazmaferézy u 70 %
détskych pacientd a 63 % dospélych pacienti [55]. VétSina téchto studii vSak byla
retrospektivnich, nekontrolovanych a s kratkou dobou sledovani. Navic je interpretace
retrospektivnich vysledki komplikovana publika¢nim bias, kdy jsou publikovany jen Gspésné
vysledky 1écby a ve vétsiné ptipadid byla navic 1écba kombinovana s ostatnimi lécebnymi
metodami [57]. Pradhan et al. ve své studii prokazali, ze ¢asné zahajeni 1é¢by plazmaferézou
jiz 1 den po nastupu proteinurie pii rekurenci fokalné-segmentalni glomerulosklerézy vedlo
Kk rychlé remisi a zachovani dobré funkce $tépu [144]. Imunoadsorpce s proteinem A je téz
efektivni v 1é¢be rekurence primarni fokalné-segmentalni glomerulosklerozy jako alternativa
plazmaferézy [145, 146], i kdyz data jsou stale jen omezena. I pfes nedostatek kontrolovanych
studii je 1écba rekurence FSGS pomoci plazmaferézy a imunoadsorpci zlistava nejCastéj$im

terapeutickym pfistupem pii 1écbé rekurence FSGS.

1.12.1.2. Calcineurinové inhibitory

Nekolik studii podporuje hypotézu, ze -calcineurinové inhibitory jsou ucinné
v prevenci i 1é¢bé rekurence FSGS pomoci svého inhibi¢niho vlivu na T lymfocyty [57]. Je
vSak tfeba zminit i antiproteinuricky efekt cyklosporinu, ktery je zplisoben inhibici
defosforylace synaptopodinu, coz je protein dilezity pro stabilizaci aktinového cytoskeletu
v podocytech [147]. Ackoliv pouziti standardniho davkovani pouzivaného po transplantaci
ledviny nevede k redukci proteinurie pti rekurenci FSGS, naopak vysokodavkované rezimy
calcineurinovych inhibitori byly spojeny s uspésnou 1é¢bou FSGS [134, 139, 140, 148]. U
dospélych pacienti byla tato 1écba UspéSné kombinovéna i dalSim imunosupresivem

tacrolimem, plazmaferézami a glukokortikoidy [149].
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1.12.1.3. Glukokortikoidy

Je znamo, e receptor pro glukokortikoidy se nachézi na podocytech. Uginek
glukokortikoid na podocyty spociva jednak v jejich antiapopototické aktivité [150], ale téz
V jejich vlivu na stabilizaci aktinového cytoskeletu [147]. Neni proto piekvapujici, Ze tento
efekt je Casto terapeuticky vyuzivan, zejména v kombinaci s calcineurinovym inhibitorem

cyklosporinem A a plazmaferézou/imunoadsorpci.

1.12.1.4. Rituximab

Rituximab je chimerickd monoklonalni protilatka proti CD20 antigenu na povrchu B-
lymfocyti, ktery byl v roce 1997 schvalen pro 1é¢bu refrakterniho non-Hodgkinova lymfomu.
V roce 2006 byla poprvé popsana Uspésna 1écba rekurence FSGS po transplantaci ledviny
pomoci 6 davek rituximabu, ktery byl poddvan zdivodu potransplantacniho
lymfoproliferativniho onemocnéni [151]. Jako mechanismus ucinku je uvadén pokles
cirkulujicich faktort v souvislosti s ptisobenim rituximabu na B-lymfocyty. Navic byla
prokazana piima vazba rituximabu na jiné molekuly nez CD20, jako napiiklad SMPDL-3b,
coz je protein ovliviiyjici remodelaci aktinu a je exprimovan v lidskych podocytech [152].
Ptehled publikovanych ptipadi rekurence FSGS 1é¢enych rituximabem udava kompletni nebo
alespont parcidlni remisi u 64 % pacienti. LepSich vysledkii bylo dosazeno u pacient
snormalni hladinou albuminu, niz§im v&kem pfi transplantaci a menSim poctem davek
rituximabu [153]. Kombinovana 1é¢ba plazmaferézou spole¢né s podavanim rituximabu mize

zlep$it ucinnost 1écby [154].

1.12.1.5. Inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron

Ackoliv je experimentalné i Kklinicky prokazana aktivace renin-angiotenzin-
aldosteronového systému v progresi fokalné-segmentalni glomerulosklerézy, pouze malé
mnozstvi studii se zabyva timto typem 1écby. Freiberger et al. ve své studii popisuji Gspésné
dosaZeni remise rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy pomoci intenzifikovaného
rezimu inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému, ktery zahrnoval ACE inhibitor,
antagionistu receptoru pro angiotenzin II a inhibitor reninu, pfiCemz piedchozi 1écba

plazmaferézou vedla pouze k doCasné remisi [155].
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1.12.1.6. Anti-CTLA4 protilatky

Kostimulacni molekula B7.1 je normalné¢ exprimovana na povrchu antigen-
prezentujicich bunc¢k a B-lymfocytt. Tato kostimula¢ni molekula vSak byla také nalezena na
povrchu podocytu, a jeji upregulace souvisi s proteinurii. Vyznam této molekuly na povrchu
podocytl vSak neni zatim jednoznac¢né objasnén. Zatim nebyla publikovana studie, ktera by

jasn¢ prokazovala uspés$nost 1é¢by rekurence FSGS blokadou této kostimulacni molekuly.

1.12.1.7. Anti-TNFa protilatky

Pii nefrotickém syndromu byla nalezena ve zvySené mife mRNA tumor necrosis
faktoru o (TNFa) v makrofazich [156]. Navic byly detekovany vysoké hladiny mRNA TNFa
v mononuklearnich buiikach u pacienti s FSGS [157]. Terapie anti-TNFa protilatkami byla
Jiz klinicky testovdna u déti s rekurenci FSGS rezistentni ke standardni terapii, pficemZ bylo
sice dosazeno jen pirechodné kompletni remise, ale kazdy relaps byl téz Gspésné 1écen anti-

TNFa protilatkami [158].

1.12.1.8. Kyselina retinova

U rekurence FSGS s kolapsem glomerultt dochazi k proliferaci podocyti. Kyselina
retinova vede k redukci proliferace podocyti a redukcei proteinurie a byla GspéSné pouZita pii

1é¢bé rekurence tohoto typu FSGS [159].

1.12.1.9. Galaktdza

Ve studii Savin et al. byla prokazana vysoka afinita blize neurceného cirkulujiciho
faktoru ke galaktoze [160]. Ve dvou studiich byla skute¢né prokazana signifikantni redukce
proteinurie pii rekurenci FSGS po podavani galaktdzy spole¢né s dalSimi typy 1écby [160,
161]. Vyhodou 1é¢by galaktozou je jeji excelentni bezpecnost.
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Obrazek 4: Schéma teoretickych moznosti v 1é¢bé rekurence fokalné-segmentalni

glomerulosklerozy.
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Pievzato z: Canaud G, Martinez F, Noel LH, Mamzer MF, Niaudet P, Legendre C (2010)
Therapeutic approach to focal and segmental glomerulosclerosis recurrence in kidney
transplant recipients. Transplant Rev (Orlando) 24:121-128 [162].

1.12.2. Lécba proteinurie sniZenim krevniho tlaku

Pfi zvySeném arterialnim krevnim tlaku je za normalnich okolnosti v ledviné
aktivovan autoregula¢ni mechanismus, ktery spociva ve vazokontrikci preglomerularnich cév,
¢imz dochézi ke snizeni krevniho tlaku ze systémového ob¢hu do glomeruldrnich kapilar a
glomeruldni hydrostaticky tlak zdstdva relativné stabilni i1 pfi zvySeném systémovém
arterialnim krevnim tlaku [163]. Tento autoregulaéni mechanizmus poskytuje primarni

ochranu ledvin proti poSkozenim vysokym arterialnim krevnim tlakem [164, 165]. Selhani
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tohoto autoregulacniho mechanizmu potom vede ke zvySenému hydrostatickému
glomeruldrnimu tlaku (intraglomeruldrni hypertenzi), hyperfiltraci, proteinurii a poSkozeni
glomerulti [166]. Pokud je ptekro¢en horni limit pro autoregula¢ni mechanismus, dochazi
Kk poskozeni glomerulti dokonce i v pfipad¢, Zze autoregulaéni mechanizmus neni poSkozen
[163]. Naopak pokud je autoregula¢ni mechanizmus poskozen jiz pied vzestupem arterialniho
krevniho tlaku, jako napfiklad u diabetiki nebo u pacientli s chronickym renalnim
onemocnénim, dochazi k poSkozeni glomeruld jiz pfi nizSich hodnotach arteridlniho krevniho
tlaku [163].

Patogeneze hypertenzniho poSkozeni glomerull je mutifaktoridlni, kdy se uplatiiuji jak
extracelularni patologické mechanizmy, tak intraceluldrni mechanizmy. Klicova je role
sympatického nervového systému, ktery je aktivovan u pacientli s rendlnim onemocnénim,
dokonce v ¢asnych stadiich s normalni nebo jen lehce snizenou renalni funkci [167]. Paralelné
s aktivaci sympatického systému dochazi k aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového
systému [168]. Prostfednictvim mediatord dochazi prostfednictvim aktivace sympatického
nervového systému, renin-angiotenzin-aldosteronového systému a endotelialniho systému
(zahrnujiciho endotelin 1) k progresi renalniho poskozeni glomerulu [169-171].

Proteinurie, kterd je tvofena pfevazné albuminem, je privodnim piiznakem
hypertenzniho poskozeni, ale také se sama podili na poSkozeni glomerula [172]. K poklesu
proteinurie dochédzi pfi zahajeni antihypertenzni terapie a tato 1écba téz zpomaluje progresi
renalniho poskozeni ledvin [173].

Zminéné patofyziologické mechanismy rendlniho poskozeni s pfitomnosti proteinurie
vedou k racionalnimu ptfedpokladu terapeutické intervence s cilem snizit arterialni tlak a tim
k redukci proteinurie. Proto jsou antihypertenziva doporucovana jak k redukci arterialniho
krevniho tlaku, tak k redukci proteinurie u hypertonikt [172-174].

Z 1ékt k redukci hypertenze jsou pouzivany zejména ACE inhibitory a blokatory
receptoru pro angiotenzin, které maji téZ ptimy antiproteinuricky efekt (viz niZe). Z dalSich
1€kt jsou to beta-alokatory, centralni sympatolytika, blokatory kalciového kanalu, léky
S pfimym vazodilata¢nim G¢inkem a diuretika. Pro dosaZeni optimalniho i¢inku je ¢asto nutna
kombinovana antihypertenzni terapie. VétSina pacientll s nekomplikovanou hypertenzi
vyzaduje ke snizeni krevniho tlaku na optimalni hodnoty casto dvojkombinaci
antihypertenziv, u pacientll s diabetem nebo chronickym rendlnim onemocnénim je potfeba
k dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku ¢asto kombinace tii a vice antihypertenziv [172-

175].
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1.12.3. Léky s ptfimym antiproteinurickym tc¢inkem

Mezi 1éky se specifickym ucCinkem na proteinurii fadime ACE inhibitory spolu
s blokatory angiotenzinového receptoru (ARB).

Antiproteinuricky Géinek ACE inhibitord a blokatorti angiotenzinovych receptoru byl
prokazan v fad¢ studii. Napiiklad Barama et al. publikovali malou prospektivni studii 0
lisinoprilu u pacientd po transplantaci ledviny s proteinurii, kdy doslo po tfimési¢nim
podavani k signifikantnimu poklesu proteinurie z 2,98 g/den na 2,06 g/den. Po ukonceni
podavani lisinoprilu se vratila hodnota proteinurie na puvodni troven [176]. Lufft et al.
zkoumali faktory ovliviiujici interindividualni variabilitu u pacientd s proteinurii po
transplantaci ledviny 1écenych ACE inhibitorem fosinoprilem. Tato studie prokazala negativni
korelaci mezi preexistujici histologickou patologii S$tépu a odpovédi na terapii ACE
inhibitorem. Stupeni chronického morfologického poskozeni v dobé zahajeni terapie ACE
inhibitorem tedy ovlivituje odpovéd na tuto 1é¢bu. Pfi zkoumani vlivu ARB u pacientl
s tézkou proteinurii (> 6 g/den) bylo po jeho dvoumési¢nim podéavani prokazano signifikantni
snizeni proteinurie (tj. > 50% redukce) u 10 z 16 pacientd [177]. Ve studii Heinze et al.
zahrnujici 2031 pacientll po transplantaci ledviny byl prokdzan vliv ACE inhibitoru nebo
ARB na ptezivani §tépu. 10leté piezivani stépu bylo 74 % ve skupiné pacienti 1é¢enych ACE
inhibitorem nebo ARB oproti 51 % ve skupiné bez této 1é¢by, respektive 41 % u pacientd,
kteti nebyli 1éCeni ani jinymi antihypertenzivy. Tato studie prokazala 45 % redukci rizika
selhani $tépu a 43 % redukeci rizika imrti pacienta [176]. V dal§i randomizované studii Halimi
et al. hodnotili vliv riznych antihypertenznich 1éc¢iv, tj. amlodipinu samotného, enalaprilu
samotného a kombinace amlodipin + enalapril na hodnotu albuminurie. Po 6 mé&sicich byl
pokles albuminurie ve skupiné amlodipin + enalapril podobny jako ve skupiné samotného
enalaprilu (-65 % vs. -60 %), ale signifikantn¢ vyssi nez pokles albuminurie ve skupiné
samotného amlodipinu (-65 % Vvs. -29 %). Zaroven byla také vySetfovana hodnota kreatininu
a kreatininové clearence. Hodnota sérového kreatininu a kreatininové clearence zistala
nezménéna po 6 mesicich terapie ve skupin€é amlodipin + enalapril. Naopak ve skupiné 1é¢ené
samotnym enalaprilem doslo K vzestupu sérového kreatininu 0 9 = 12 umol/l, ale hodnota
clearance zistala nezménéna, zatimco ve skuping 1é¢ené pouze amlodipinem bylo pozorovano
signifikantni zvysSeni kreatininové clearance 0 15 + 31 ml/min spolu se signifikantnim
poklesem sérového kreatininu o 5 + 13 umol/l [6].

U déti byla publikovana jedna prospektivni 6mési¢ni studie s ramiprilem, kde u 92 %

déti doSlo k poklesu perzistujici proteinurie po transplantaci ledviny. Median poklesu
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proteinurie byl 23 %, coz bylo méné nez uvadéné studie i€inku ramiprilu na proteinurii u déti
s proteinurickymi nefropatiemi nativnich ledvin [178]. Tato diskrepance muze byt vysvétlena
niz§ cilovou davkou ramiprilu v této studii (pouze 1,8 mg/m?den) oproti piedchozim
studiim. Antiproteinuricky efekt byl pozorovan dokonce bez ovlivnéni hodnoty krevniho
tlaku. Z toho vyplyva, ze mechanismus antiproteinurického a renoprotektivniho ucinu je
komplexni a sklada se nejen z prosté redukce krevniho tlaku, ale i nehemodynamického
efektu na Girovni glomerularni filtraéni bariéry [179].

V mechanizmu ucinku ACE inhibitoru se uplatiiuje jak snizeni systémového krevniho
tlaku, tak 1 sniZeni intraglomerularniho tlaku. Vlivem ACE inhibitoru vSak muze dojit
k poklesu glomerularni filtrace pii soucasné stendze renalni arterie nebo k exacerbaci renalni
tubularni acidosy 4. typu [180].

Blokatory angiotenzinového receptoru predstavuji relativné novou skupinu 1€ki, které
maji obdobné Ucinky jako ACE inhibitory, ovSem bez nezadoucich ucinkd zplsobenych
inhibici degradace bradykininu [180]. Navic nejnovéjsi data dokazuji snizeni fibrozy
indukované transforming growth faktorem B1(TGF-B1) pii 1écbé ARB [181]. Nekterymi
autory byl zpochybnovan ptiznivy hemodynamicky U¢inek ARB vzhledem k tomu, Ze tento
ucinek byl pfisuzovan bradykininu s naslednym uvoliiovanim oxidu dusnatého. Nyni se vSak
ukazuje, Ze bradykinin hraje jen minoritni roli ve sniZeni intraglomerularniho tlaku [182].
Nekteré prace dale popisuji sniZenou koncentraci hemoglobinu jako nezadouci uc¢inek u

pacientt léCenych ABR [183].
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2. Cile dizerta¢ni prace a pracovni hypotéza

2.1. Studie 1: Proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny je asociovana s preZivanim

transplantovanych $tépi u déti

2.1.1. Cile prace

1. Zhodnoceni vztahu proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny a ptezivani §tépu i
pacientil vV pribéhu dalsiho sledovani po transplantaci ledviny.

2. Analyza charakteristik darce a ptijemce, identifikace rizikovych faktord pro vznik
proteinurie.

3. Analyza rizikovych faktort pro pfezivani $tépt.

4. Analyza histologickych nélezii biopsii provedenych b&hem sledovéani pacientli po
transplantaci ledviny.

5. Analyza histologickych nalezti biopsii u pacientd, u kterych doslo k selhdni stépul.

2.1.2. Pracovni hypotéza

Patologicka proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny u déti je asociovana se

zhorsenym piezivanim §tépt i pacienti.

2.2. Studie 2: Vcéasna lécba rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerézy po
transplantaci ledviny je asociovana s lepSimi vysledky 1écby a lepSi prognozou

preZivani Stépi

2.2.1. Cile prace

1. Analyza dat détskych pacientl transplantovanych v obdobi mezi roky 2001 az 2010, u
kterych doslo k rekurenci idiopatické fokalné-segmentalni glomerulosklero6zy.

2. Analyza  usp&Snosti  1écby  rekurence  idiopatické  fokalné-segmentalni
glomerulosklerézy ve vztahu k ¢asovému intervalu mezi diagnézou rekurence fokalné-
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segmentalni glomerulosklerdzy charakterizovanou vzestupem proteinurie a zahajenim
lé¢by plazmaferézou/imunoadsorpci.
3. Analyza pteziti $tépt ve vztahu k nastupu remise pii 1é€bé fokalné-segmentalni

glomeruloskler6zy plazmaferézou/imunoadsorpci.

2.2.2. Pracovni hypotéza

Vcasné zahajeni 1éCby rekurence idiopatické fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy

ma vliv na GspéSnost 1écby a snizuje riziko selhani Stépu.
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3. Studie 1: Proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny je asociovana s piezivanim

transplantovanych $tépi u déti.

3.1. Uvod

Proteinurie je castou komplikaci chronického onemocnéni ledvin, pfiCemz mira
proteinurie ma vliv na progresi renalniho onemocnéni [2]. U dospé€lych pacientli byla popsana
zavislost mezi mirou proteinurie a snizenym piezivani transplantovanych §tépu i pacientd [4-
8]. Naopak u déti tato souvislost mezi proteinurii a piezivanim transplantovanych §tépa a

pacientil studovana zatim nebyla.

3.2. Material a metody

3.2.1. Charakteristika souboru

Do této studie bylo zahrnuto vSech 91 détskych pacientd transplantovanych ve
Fakultni nemocnici v Motole od ledna 1997 do prosince 2007. Vstupni kritéria byla:
1. funkeni $tép 1 rok po transplantaci ledviny
2. dostupnost dat v dokumentaci (charakteristiky darce a pfijemce, proteinurie, krevnim
tlak, typ imunosuprese, funkce S$tépu, antihypertenzni 1éCba, piitomnost rejekce,
selhani $té€pu, umrti pacienta, vysledek renalni biopsie u bioptovanych pacientt)

3. nepfitomnost rekurence fokéln¢-segmentalni glomerulosklerézy ve stépu.

16 pacienti bylo ze studie vylouceno (4 pro selhdni Stépu béhem prvniho roku po
transplantaci, 10 pacienti pro nedostupnost kompletnich dat a 2 pacienti pro rekurenci
fokalné-segmentalni glomerulosklerézy ve §tépu). Finalni soubor obsahoval 75 pacientti (40
chlapcti), u 74 pacientd byl transplantovan $t€p od zesnulého darce, 70 pacienti podstoupilo
prvni transplantaci ledviny, 5 pacienti retransplantaci ledviny.

Podle primarniho onemocnéni ledvin vedouciho k selhdni rendlni funkce byli pacienti
rozdeleni do 4 skupin:

1. kongenitalni onemocnéni ledvin a mocového traktu (congenital anomaly of the kidney

and urinary tract, CAKUT) a vrozené a dédiéné nemoci ledvin (n=57),

-39-



2. glomerulonefritidy (chronicka fokalné-endoproliferativni glomerulonefritida, diftizni
mezangioproliferativni glomerulonefritida, IgA nefropatie, Henoch-Schonleinova
purpura, Wegenerova granulomat6za) (n=6),
idiopatické fokaln¢é-segmentalni glomeruloskleroza (n=2),

4. ostatni onemocnéni (hemolyticko-uremicky syndrom, chronicka tubulointersticialni

nefritida, antifosfolipidovy syndrom) (n=10).

Pted transplantaci ledviny bylo 36 pacienti na hemodialyze, 32 pacienti na
peritonealni dialyze, 5 pacienti bylo 1é¢eno obéma typy dialyzy a 2 pacienti nebyli
dialyzovani vibec (preemptivni transplantace). Primérny ¢as na dialyze byl 356 + 273 dnd
(od 0 do 1621 dnti). Primérny vek piijemce v dob¢ transplantace byl 12,1 + 4.2 roki (od 2,1
do 18 roki), primérny vék darce byl 30,6 + 13 rokd (od 7 do 57 rokl). Primérna délka
sledovani po transplantaci ledviny byla 5,5 =+ 2,8 roki (od 1,6 do 12,9 rokt).

3.2.2. Laboratorni metody

Proteinurie byla vySetfovana v jednorazovém vzorku moc¢i a byla vyjadiena jako
pomér celkové bilkoviny ke kreatininu v moc¢i. Ke stanoveni mnozstvi bilkoviny v mo¢i byla
pouzita turbidimetrickd metoda. Ke stanoveni kreatininu v moci byla pouzita Jaffé metoda
nebo enzymaticka kolorimetrika metoda se sarkozinem.

Piilezitostny krevni tlak byl méfen pifi ambulantnich kontrolach rtutovym
sfygmomanometrem podle doporu¢enych postupti pro méfeni krevniho tlaku u déti [184].
Hypertenze byla definovdna jako hodnota pfileZitostné zmétfen¢ho systolického nebo
diastolického krevniho tlaku > 95. percentilem pro zdravé déti dle véku a vysky bez ohledu na
antihypertenzni terapii.

Sérovy kreatinin byl méfen Jaffé metodou nebo enzymatickou kalorimetrickou
metodou se sarkozinem. Funkce §tépu vyjadiena jako odhadnutd hodnota glomerularni filtrace
byla kalkulovana dle Schwartzovy rovnice pro kreatinin méteny Jaffého metodou [185] nebo

dle nové Schwartzovy rovnice pro kreatinin méfeny enzymatickou metodou [186].
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3.2.3. Imunosuprese

Pacienti po transplantaci ledviny byli léceni kombinaci imunosupresiv obsahujici
kortikosteroidy, cyklosporin A nebo tacrolimus a azathioprin nebo mykofenolat mofetil.
Akutni rejekce potvrzenda vzdy rendlni biopsii (53 biopsii u 51 pacientil) byla lécena
vysokodavkovanymi pulzy methylprednisolonu, pacienti s kortikorezistentni akutni rejekci
byli [é€eni antithymocytarnim globulinem (ATG) (n=13). U 33 pacientl byla poddna indukéni
terapie s antithymocytarnim globulinem, basiliximabem nebo daclizumabem. Na konci
sledovani bylo 67 pacientt 1é¢eno kortikosteroidy, 13 pacient cyklosporinem A, 50 pacientt
tacrolimem, 13 pacientli azathioprinem, 56 pacientii mykofenolat mofetilem a 13 pacientl

sirolimem.

3.2.4. Renalni biopsie

Renalni biopsie byla provadéna pouze u pacientli s poklesem rendlni funkce a to
k diagnostickym ucelim. VSechny provedené biopsie byly hodnoceny dvéma nezavislymi
patology. K hodnoceni byla pouzita svételna mikroskopie, elektronova mikroskopie a
imunoflorescenéni metody. Hodnoceny byly téz biopsie vSech selhanych $tépii béhem
sledovéani po transplantaci ledviny. VSechny biopsie byly aktualné preklasifikovany podle
klasifikace Banff 2007 [187]. Do analyzy byla od kazdého pacienta vzdy zahrnuta pouze
nejrecentnéjsi biopsie, v jednom histologickém preparatu mohlo byt identifikovano vice
kategorii dle Banff 2007 klasifikace, pficemz byly vzdy porovnavany cetnosti piisluSné
histologické kategorie mezi skupinou bez patologické proteinurie a skupinou s patologickou

proteinurii. Ke statistické analyze byl pouzit Fishertv test.

3.24.1. Klasifikace Banff 2007:

1. Normalni néalez

2. Zmény zprostiedkované protilatkami (mohou byt pfitomny soucasné s 3, 4, 5 a 6). Dle

ptitomnosti cirkulujicich donor-specifickych protilatek (DSA), C4d depozit a histologie $tépu:
2a) C4d depozita bez morfologického prikazu aktivni rejekce. C4d pozitivni,
ptitomnost cirkulujicich donor-specifickych protilatek (DSA), bez znamek akutni nebo

chronické rejekce.
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2b) Akutni rejekce zprostiedkovana protilatkami. C4d pozitivni, pfitomnost
cirkulujicich donor-specifickych protilatek (DSA), morfologicky prikaz akutniho
poskozeni tkang.
I.  ATN-like minimalni zan&t
II. Zanétlivé elementy v kapilarach a/nebo trombozy
III. Transmurdlni arteritida
2¢) Chronicka aktivni rejekce zprostfedkovana protildtkami. C4d depozita, pfitomnost
cirkulujicich donor-specifickych protilatek (DSA), morfologicky prikaz chronického
poskozeni tkané, jako dvojité kontury GBM a/nebo vrstveni bazalnich membran
peritubularnich kapilar a/nebo intersticialni fibroza/tubularni atrofie a/nebo fibrézni
ztlusténi intimy arterii.
3. Hrani¢ni zmény (angl. borderline changes). Pouze podezieni na akutni rejekci
zprostiedkovanou lymfocyty T (miZe byt pfitomno soucasné s 2, 5 a 6). Tato kategorie se
uziva, kdyz neni pfitomna intimalni arteritida, ale jsou loziska tubulitidy s minimalni
celulizaci v intersticiu. Nebo obracené, kdyz je intersticialni zanét s mirnou tubulitidou.
4. Rejekce zprostiedkovana T lymfocyty (mize byt pfitomna soucasné s 2, 5 a 6)
4a) Akutni rejekce zprostiedkovanad T lymfocyty
IA. Piipady se zanétem v intersticiu > 25 % a stfedné tézké tubulitidy
IB. Ptipady se zanétem v intersticiu > 25 % a té¢Zké tubulitidy
ITA. Ptipady s mirnou az stiedni arteritidou
IIB. Piipady s téZkou arteritidou a stendézou > 25 % lumina
II1. Ptipady s transmuralni arteritidou
4b) Chronicka rejekce zprostredkovana T lymfocyty
Chronickd allograftovd arteriopatie (arteridlni intimalni fibréza
s mononukledrni celulizaci ve fibrdze a s formaci neointimy).
5. Intersticialni fibréza a tubularni atrofie bez priikkazu jiné specifické etiologie. Miize
zahrnovat nespecifické vaskularni zmény a glomerularni skler6ézu, ale stupeit zmén je urCovan
dle postiZeni intersticia.
I.  Mirn4 intersticidlni fibréza a tubularni atrofie (< 25 % kiiry)
I. Stfedni intersticidlni fibroza a tubuldrni atrofie (26-50 % kury)
III. Tézka intersticialni fibroza a tubularni atrofie (> 50 % kiry)
6. Ostatni. Zmény, které nejsou povazovany za rejekéni (mohou byt pfitomny soucasné s 2, 3,

4ab).
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3.2.5. Statisticka analyza dat

Statistickd analyza dat byla provedena prostfednictvim SPSS software (SPSS Inc.,
Chicago, IL). p-hodnota < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou. Zakladni
charakteristiky souboru rozdélené¢ podle proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny byly
analyzovany pomoci Mann-Whitney testu pro metricka data a pomoci chi-kvadrat testu pro
kategoricka data. Coxova regresni analyza byla pouzita pro analyzu vztahu proménnych
Ke znazornéni kiivky preziti byla pouzita Kaplan-Mayerova kiivka. Analyza Cetnosti
histologickych nalezii v proteinurické a non-proteinurické skupiné dle proteinurie 1 rok po

transplantaci ledvin byla provedena pomoci Fisherova testu.

3.3. Vysledky

3.3.1. Proteinurie

Patologické proteinurie definovana jako protein/kreatininovy index > 30 mg/mmol 1
rok po transplantaci ledviny byla detekovana u 26 (35 %) pacientii. Primérna proteinurie 1
rok po transplantaci u vSech pacienti byla 32,17 mg/mmol (6,32 - 182,22). Primérna
proteinurie ve skupiné s protein/kreatininovym indexem < 30 mg/mmol 1 rok po
transplantaci ledviny byla 17,52 mg/mmol (6,32 - 26,58). Primérna proteinurie ve skupiné s
protein/kreatininovym indexem > 30 mg/mmol 1 rok po transplantaci ledviny byla 59,77

mg/mmol (30,77 - 188,22).

3.3.2. Charakteristiky darce a ptijemce

U véku déarce, typu primarniho ledvinného onemocnéni, ¢ase na dialyze, Case studené
ischémie, pfitomnosti akutni kortikosenzitivni rejekce, akutni kortikorezistentni rejekce,
chronické rejekce, hodnoty glomeruldrni filtrace, pfitomnosti hypertenze a typu
imunosupresivni terapie nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou
S patologickou proteinurii a bez patologické proteinurie. Naopak ve skupiné s patologickou

proteinurii byl zjiStén statisticky vyznamné vyssi pocet zen jako piijemct a statisticky vyssi
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pocet pacientl lécenych ACE inhibitory. Vysledky analyzy charakteristik darce a pfijemce ve

skupin¢ s patologickou proteinurii a bez patologické proteinurie jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Charakteristiky darce a piijemce dle proteinurie v 1 roce po transplantaci

ledviny.

Protein/kreatininovy index

Charakteristiky darce a pfijemce p-value
<30 (N=49) | > 30 (N=26)

Vék darce (roky) 29,7+ 12,8 32,1 £13,3 0,453
Muzské pohlavi prijemce 65,3% 30,8% 0,004
Primérni onemocnéni ledvin* 81,6% 65,4% 0,117
Cas na dialyze pied transplantaci (dny) 337,6 +288,6 | 392,0+243,2 | 0,415
Cas studené ischémie (hodiny) 18,2+4,6 18,3 +£3,2 0,876
Ptitomnost DGF (opozdéné funkce §tépu) 12,2% 7,7% 0,706
Ptitomnost akutni rejekce v prvnim roce 30,6% 38,5% 0,493
Pfitomnost kortikorezistentni rejekce v prvnim roce 2,0% 11,5% 0,117
Pfitomnost chronické rejekce v prvnim roce 41% 11,5% 0,334
GFR v prvnim roce (ml/min/1,73m2) 68,7+ 16,9 62,4+21,7 | 0,167
Hypertenze v prvnim roce 83,7% 84,6% 1,000
Lécba ACE inhibitory v prvnim roce 24,5% 50,0% 0,026
Prvni vs. retransplantace (% prvni Tx) 93,9% 92,3% 1,000
Lécba cyklosporinem A v prvnim roce 28,6% 42,3% 0,230
Lécba tacrolimem v prvnim roce 71,4% 57,7% 0,230
Lécba azathioprinem v prvnim roce 46,9% 50,0% 0,801
Lécba mykofenolatem v prvnim roce 51,0% 38,5% 0,300

Legenda: * — 2 skupiny: kongenitalni a dédicné nemoci versus ostatni primarni onemocnéni

ledvin, GFR — glomerularni filtrace, ACE — angiotenzin konvertujici enzym, DGF (Delayed

graft function) — opozdény nastup funkce $tépu.
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3.3.3. Pfezivani stéph

roce po transplantaci ledviny bylo signifikantné niz§i oproti skupiné bez patologické
proteinurie (77 % vs. 100%, p < 0,001). Béhem celého sledovani po prvnim roce po
transplantaci ledviny neselhal zadny Stép ze 49 pacientti bez patologické proteinurie. Naopak
ve skupiné 26 pacientl s patologickou proteinurii doslo k selhdni §tépu u 8 pacientti. Graficky

jsou vysledky znazornény v Kaplan-Meierové grafu prezivani pacientd, obrazek 5.

Obrazek 5: Kaplan-Meieruv graf piezivani pacienti po transplantaci ledviny podle

hodnoty proteinurie v prvnim roce.
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3.3.4. Rizikové faktory pro piezivani Stépt

Pomoci univariantni Coxovy regresni analyzy byly v prvnim roce po transplantaci
ledviny identifikovany tyto rizikové faktory pro pozdé€jsi selhani Sté€pu: ptitomnost akutni
kortikosenzitivni 1 kortikorezistentni rejekce, velikost proteinurie, snizena rendlni funkce

vyjadiena GFR. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2: Rizikové faktory selhani §tépu v prvnim roce po transplantaci ledviny

(univariantni analyza).

Referencni HR (95% CI) p-

Rok Rizikové faktory pro ztratu Stépu ) )
kategorie (Hazard Ratio) value
Vek piijemce (roky) 1,04 (0,87-1,26) 0,654
Pohlavi ptijemce muz 3,60 (0,72-17,86) 0,117
Vék darce (roky) 1,01 (0,96-1,06) 0,759
Opozdéna funkce stépu (DGF) ne 1.97 (0.24-16.28) | 0.530
AKkutni rejekce ne 22,83 (2,81-185,64) | 0,003
Kortikorezistentni rejekce ne 5,49 (1,31-23,07) 0,020
1 rok Hypertenze ne 0,55 (0,11-2,75) 0,468
Lécba ACE inhibitory ne 3,43 (0,82-14,38) | 0,092
Proteinurie (mg/mmol) 1,013 (1,001-1,025) | 0,031
GFR (ml/min/1.73m?) 0,95 (0,90-0,99) 0,025
Imunosuprese cyclosporinem A ne 2,77 (0,65-11,81) 0,168
Imunosuprese tacrolimem ne 0,36 (0,08-1,54) 0,168
Imunosuprese azathioprinem ne 0,91 (0,22-3,67) 0,890
Imunosuprese mycophenolatem ne 0,91 (0,21-3,94) 0,902

Legenda: GFR —glomerularni filtrace, ACE — angiotenzin konvertujici enzym.

Pomoci multivariantni regresni analyzy byly v prvnim roce po transplantaci ledviny
identifikovany tyto rizikové faktory pro budouci selhani Stépu: pfitomnost akutni rejekce a
velkost proteinurie v prvnim roce. Vzestup proteinurie o kazdych 10 mg/mmol kreatininu byl

asociovan s rizikem selhani stépu o 17 % vyssim. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tabulka 3: Rizikové faktory selhani §tépu v prvnim roce po transplantaci ledviny

(multivariantni analyza).

o Referencni HR (95% CI) p-
Rok Rizikové factory pro ztratu Stépu ) )
kategorie (Hazard Ratio) value
Proteinurie (mg/mmol) 1,017 (1,001-1,033) {0,038
. GFR (ml/min/1.73m?) 0,96 (0,93-1,00) 0,057
AKkutni kortikosenzitivni rejekce ne 16,63 (1,79-154,33) {0,013
Akutni kortikorezistentni rejekce ne 2,29 (0,41-12,81) 0,346

Legenda: GFR — glomerularni filtrace.

Pomoci univariantni Coxovy regresni analyzy byly béhem sledovani po prvnim roce

po transplantaci ledviny identifikovany tyto rizikové faktory pro pozd¢jsi selhani Stépu:

snizena glomerularni filtrace ve 3. a 4. roce po transplantaci ledviny, v poslednim roce

sledovani ptfitomnost akutni kortikorezistentni rejekce a chronické rejekce a snizena rendlni

funkce.

Tabulka 4: Rizikové faktory selhani $tépu po prvnim roce po transplantaci ledviny

(univariantni analyza).

Referencni HR (95% CI) p-
Rok Rizikové faktory pro ztratu stépu ) )
kategorie (Hazard Ratio) value
3 Proteinurie (mg/mmol) 1,004 (0,970-1,039) |0,827
GFR (ml/min/1.73m?) 0,87 (0,80-0,96) 0,005
A Proteinurie (mg/mmol) 1,061 (0,982-1,147) 0,133
GFR (ml/min/1.73m?) 0.88 (0.79-0.98) 0.022
Proteinurie (mg/mmol) 1.001 (0.999-1.003) |0.101
GFR (ml/min/1.73m?) 0.93 (0.89-0.97) 0.001
Akutni kortikosenzitivni rejekce ne 3.95 (0.94-16.57) 0.060
Posledni i i
AKkutni korticorezistentni rejekce ne 7.80 (1.57-38.82) 0.012
Chronicka rejekce ne 5.03 (1.01-25.02) 0.049
Hypertenze ne 0.26 (0.03-2.14) 0.212

-47 -




Lécba ACE inhibitory ne 0.55 (0.13-2.32) 0.419
Imunosuprese cyclosporinem A ne 1.52 (0.31-7.57) 0.606
Imunosuprese tacrolimem ne 1.09 (0.26-4.66) 0.906
Imunosuprese azathioprinem ne 1.09 (0.13-8.88) 0.938
Imunosuprese mycophenolatem ne 0.61 (0.14-2.56) 0.496
Imunosuprese sirolimem ne 0.45 (0.05-3.74) 0.460

Legenda: GFR — glomerularni filtrace, ACE — angiotenzin konvertujici enzym.

Pomoci multivariantni regresni analyzy byly béhem sledovani po prvnim roce po

transplantaci ledviny identifikovany tyto rizikové faktory pro budouci selhani Stépu:

glomerularni filtrace ve 3. roce po translantaci, ptfitomnost akutni kortikorezistentni rejekce,

pfitomnost chronické rejekce a snizend glomeruldrni filtrace v poslednim roce sledovani.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Rizikové faktory selhani $tépu béhem sledovani po prvnim roce po

transplantaci ledviny (multivariantni analyza).

Referencni HR (95% ClI) p-
Rok Rizikové faktory pro ztratu st€pu ) )
kategorie (Hazard Ratio) value
3 Proteinurie (mg/mmol) 0,990 (0,941-1,042) |0,706
GFR (ml/min/1.73m?) 0,87 (0,78-0,97) 0,009
A Proteinurie (mg/mmol) 1,208 (0,899-1,622) |0,210
GFR (ml/min/1.73m") 0,74 (0,48-1,14)  |0,172
Proteinurie(mg/mmol) 0,999 (0,996-1,003) |0,705
GFR (ml/min/1.73m?) 0,88 (0,81-0,95) 0,002
Posledni
Kortikorezistentni rejekce ne 46,71 (3,61-604,87) |0,003
Chronicka rejekce ne 49,58 (3,10-793,15) |0,006

Legenda: GFR — glomerularni filtrace.
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3.3.5. Histologické nalezy

Béhem sledovéani po prvnim roce po transplantaci ledviny byla provedena minimalné
jedna rendlni biopsie u 34 (45 %) pacienti (19 pacienti ve skupiné bez patologické
proteinurie v prvnim roce po transplantaci, 15 pacientd ve skupiné s patologickou proteinurii
V prvnim roce po transplantaci). Ve skupiné bez patologické proteinurie byl popsan normalni
histologicky nalez u 2 pacientl (8 %), hrani¢ni zmény u 4 pacientt (16 %), akutni rejekce u 4
pacientii (16 %), chronicka rejekce u 6 pacientd (24 %), ostatni nalezy (nefrotoxicita
imunosupresiv, BKV nefropatie, potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni, de novo
glomuerulonefritida) u 9 pacienti (36 %). Ve skupin€ s patologickou proteinurii byl popsan
normalni histologicky néalez u 2 pacientti (9 %), protilatkami zprostfedkovana akutni rejekce u
1 pacienta (5 %), hrani¢ni zmény u 1 pacienta (5 %), akutni rejekce u 4 pacientii (19 %),
chronicka rejekce u 10 pacientl (48 %), ostatni nélezy (nefrotoxicita imunosupresiv,
rekurence tubulointersticialni nefritidy, de novo glomerulonefiritida) u 3 pacientd (14 %).
Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v cetnosti jednotlivych histologickych kategorii
mezi skupinou s patologickou proteinurii a bez patologické proteinurie. Vysledky jsou

shrnuty v tabulce 6 a graficky znazornény na obrazku 6.

Tabulka 6: Histologické nalezy renalnich biopsii provedenych béhem sledovani
klasifikované dle Banff 2007 klasifikace rozdélené podle proteinurie v prvnim roce po

transplantaci ledviny.

Proteinurie < 30 Proteinurie > 30
Banff 2007 mg/mmol kreatininu mg/mmol kreatininu p-value
N=25 N=21
1 2 (8 %) 2 (9 %) 0,760
2b 0 (0 %) 1 (5 %) 0,457
3 2 (8 %) 1 (5 %) 0,567
4a 4 (16 %) 4 (19 %) 0,746
4h 6 (24 %) 10 (48 %) 0,086
5 2 (8 %) 0 (0 %) 0,290
6 9 (36 %) 3 (14 %) 0,090

Legenda: Banff 2007:

1

= normalni histologie, 2b = akutni rejekce zprostiedkovana

protilatkami, 3 = hrani¢ni zmény, 4a = akutni rejekce zprostiedkovana T lymfocyty, 4b =
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chronicka rejekce zprostfedkovana T lymfocyty, 5 = intersticialni fibroza a tubularni atrofie, 6

= ostatni zmény nerejekeni povahy.

Obrazek 6: Histologické nalezy renalnich biopsii provedenych béhem sledovani
klasifikované dle Banff 2007 klasifikace rozdélené podle proteinurie v prvnim roce po

transplantaci ledviny.
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Legenda: Banff 2007: 1 = normalni histologie, 2b = akutni rejekce zprostiedkovana
protilatkami, 3 = hrani¢ni zmény, 4a = akutni rejekce zprostiedkovana T lymfocyty, 4b =
chronicka rejekce zprostfedkovana T lymfocyty, 5 = intersticialni fibroza a tubularni atrofie, 6

= ostatni zmény nerejekeni povahy.

Pti analyze histologickych vysledkt 8 stépi selhanych béhem sledovani byla nalezena
chronicka rejekce u 5 pacienti (63 %), akutni rejekce u 2 pacientd (25 %), rekurence
primarniho onemocnéni ledvin (tubulointersticialni glomerulonefritidy) u 1 pacienta (12 %).

Vysledky jsou graficky zndzornény na obrazku 7.
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Obrazek 7: Histologické nalezy u stépu selhanych béhem sledovani.
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3.3.6. Prezivani pacientll

Pii analyze pfezivani pacientd nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v Sletém
prezivani mezi skupinou s patologickou proteinurii a bez patologické proteinurie (100 % vs.
98%; p = 0,463). Béhem sledovani zemiel pouze 1 pacient s funkénim Stépem, a to ve skupiné
bez patologické proteinurie, pficemz pfi¢ina imrti nesouvisela s proteinurii, jednalo se o

potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni.

3.4. Diskuze

3.4.1. Prevalence proteinurie

Prevalence patologické proteinurie po transplantaci ledvin se u studii na dospélych
pacientech pohybovala vrozmezi od 7 % do 45 %, pficemz alespon z ¢asti byla tato

variabilita dana rozdilnou definici prahové hodnoty definujici patologickou proteinurii [51,
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132]. V prifezové studii Seeman et al. byla prokdzana patologicka proteinurie po
transplantaci ledviny definovand indexem bilkovina/kreatinin v moc¢i > 22 mg/mmol u 47 %
détskych pacientd [50]. V nasi studii byla prevalence patologické proteinurie definovana

protein/kreatininovym indexem v mo¢i > 30 mg/mmol 35 %.

3.4.2. Rizikové faktory proteinurie

V tad¢ studii na dospélych pacientech byly identifikovany rtizné rizikové faktory pro
vznik proteinurie. Amer et al. ve své studii uvadi jako rizikové faktory vysoky systolicky a
diastolicky tlak a hodnotu sérového kreatininu, stejné tak jako Zenské pohlavi darce, muzské
pohlavi pfijemce a pritomnost akutni rejekce [7]. Ve studii Halimi et al. byly identifikovany
jako rizikové faktory veék dérce, kardiovaskuldrni pficina amrti u dérce, Cas teplé i1 studené
ischémie hodnota sérového kreatininu, naopak nebyla prokazana proteinurie jako rizikovy
faktor [6]. Sancho et al. ve své studii prokazali, ze opozdény nastup funkce §té€pu, vysoky
systolicky krevni tlak, body mass index a hodnota sérového kreatininu jsou rizikovymi
faktory pro proteinurii, naopak nebyla prokazana souvislost akutni rejekce se vznikem
proteinurie [5]. Fontan ve své studii popisuje jako rizikové faktory pro vznik proteinurie
opozdénou funkci $tépu, vék darce, HLA senzibilizace a akutni rejekci [188]. Amer i
Letavernier ve svych studiich popisuji asociaci proteinurie s 1é¢bou sirolimem [7, 189]. Amer
et al. uvadi asociaci mezi proteinurii s zenskym pohlavim darce a muzskym pohlavim
pfijemce, ovS§em tato asociace byla pouze slaba [7]. Ve studii Sancho uvadi, ze zenské pohlavi
piijemce bylo asociovano s vyskytem proteinurie [5]. V prifezové studii u détskych pacientt
Seeman et al. popsali asociaci mezi proteinurii a hypertenzi nebo pfitomnosti akutni rejekce
[49]. V nasi studii jsme identifikovali statisticky vyznamné zvySeny vyskyt patologické
proteinurie u piijemct Zenského pohlavi a u pacientli l1é€enych ACE inhibitory. U pacientl
lé€enych ACE inhibitory neni tato asociace piekvapujici, protoze se vyuzivd jejich

terapeutického efektu ke snizeni proteinurie.

3.4.3. Rizikové faktory piezivani $tépt

Patologickd proteinurie je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj chronické

renalni  insuficience 1 pro zvySeny vyskyt kardiovaskularnich chorob  [41].
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Z patofyziologickych mechanizmt vedoucich k poskozeni ledviny je uvadéna abnormalni
filtrace proteint pfes glomerulani bazalni membranu, kdy se dostava velké mnozstvi proteint
do kontaktu s mezangialnimi buitkami. Nasledn¢ je pak pozorovana proliferace mezangialnich
bun¢k, zvysena produkce mezagidlni matrix a poté glomeruloskler6za. V mezangiu jsou Casto
nachazeny lipoproteiny, jako napft. apolipoprotein B (souc¢ast LDL a VLDL) a apolipoprotein
A (soucast lipoproteinu A) [127]. Velké mnozstvi proteind se téz dostava do tubull, kde ma
vliv na tubularni buiiky. Tyto proteiny jsou metabolizovany v burnikach proximalniho tubulu,
ktery pak miize byt poSkozen negativnimi ucinky téchto proteini. PoSkozeni tubuli pii
proteinurii je zpusobeno jednak mnozstvim proteini v proximélnim tubulu a jednak
ptritomnosti specifickych biologicky aktivnich proteini, které se normalné v proximalnim
tubulu nenachazeji [129]. V naSi studii jsme prokazali, ze dokonce relativné mirna
patologicka proteinurie vyjadiend indexem CB/krea > 30 mg/mmol po transplantaci ledviny
u déti vede ke sniZenému piezivani S$tépl a tato asociace je nezavisla na dalSich rizikovych
faktorech pro prezivani $tépu, jako naptiklad funkce $tépu nebo akutni kortikosenzitivni a
kortikorezistentni rejekce. Tyto vysledky jsou ve shodé¢ se studiemi u dospélych pacientt [4,
5, 7, 8, 43, 45, 46, 48, 133, 190-194]. Je proto nutné vyvinout maximalni usili k redukci
proteinurie po transplantaci ledviny, nejlépe 1é€ebnym vyuzitim vlivu ACE inhibitori nebo
blokatori angiotenzinového receptoru, protoze tato strategie muze hypoteticky zlepsit
dlouhodobé prezivani $tépu [51]. Z dalSich rizikovych faktorti byla potvrzena piitomnost
akutni rejekce v prvnim roce jako nezavisly rizikovy faktor pro selhani §tépu a tato asociace
byla dokonce vyznamné&jsi nez uvadéji studie u dospélych pacientd [4, 7, 43, 47, 192]. Béhem
dalsiho sledovani byla nalezena signifikantni asociace mezi sniZzenou funkci Stépu
(vyjadienou poklesem glomerularni filtrace) nebo ptfitomnosti chronické rejekce a selhanim
Stépu. Tato asociace neni piekvapujici nebot’ chronicka rejekce a sniZzend funkce Stépu jsou

hlavnimi prediktory selhani stépu [195].

3.4.4. Histologické nélezy

Rada studii se zabyvala histologickymi nalezy u dospélych pacientii po transplantaci
ledviny s proteinurii. First et al. ve své studii uvad€ji u proteinurickych pacientt nalez
transplantacni glomerulopatie, rekurence glomerulonefritidy, de novo glomerulonefritida,
chronicka rejekce, trombdza renalni Zily a refluxova nefropatie [196]. Ve studii Vathsala et al.
byla nejcastéjSim histologickym nalezem u pacientli s perzistentni proteinurii chronicka
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rejekce, transplantacni glomerulopatie, akutni rejekce, glomerulonefritida a nespecificka
intersticialni fibroza [46]. Glomerulonefritida a chronickd rejekce byla nejcastéjSim
histologickym nalezem ve studii Kim et al. [44]. Také Park et al. uvadéji chronickou rejekci
jako nejcastéjsi histologickou diagnozu u pacientl s perzistentni proteinurii [45]. Podobn¢ i
Peddi et al. popisuji chronickou rejekci a transplantacni glomerulopatii jako nejcastéjsi
pti¢inu perzistujici proteinurii [133]. Ve shod¢ s témito studiemi byla i v nasi studii chronicka
rejekce nejcastéjSim histologickym nélezem u pacienti s patologickou proteinurii. U §tépt
selhanych béhem sledovani byla chronické rejekce téz nejcastéjSim histologickym nalezem,

coz je ve shod¢ s nalezy popisovanych u dospé€lych pacientl po transplantaci ledviny [4].

3.4.5. Proteinurie ve vztahu k pieZivani pacienti

U dospélych pacientii byla patologické proteinurie nejen prediktorem sniZzeného
prezivani §tépu, ale téz snizeného piezivani pacientd po transplantaci ledviny [4, 6, 48, 191,
192, 194]. V kontrastu s témito vysledky u dospélych pacient vSak naSe studie neprokazala
asociaci mezi patologickou proteinurii a sniZenym piezivani pacientt, jelikoz doSlo béhem
sledovani k umrti pouze jednoho pacienta s funkénim $tépem, a to ve skupiné bez patologické
proteinurie v1 roce po transplantaci, pfiCemz pfi¢ina Gmrti nesouvisela s proteinurii
(posttransplantaéni lymfoproliferativni onemocnéni). Je vSak tieba uvést, Ze doba sledovani
v nasi studii byla limitovana vzhledem k pfedavani pacientl po dovrSeni 19 let do péce

nefrologli pro dosp¢lé pacienty.
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4. Studie 2: Vcasna lécba rekurence fokalné-segmentilni glomeruloskleréozy po

transplantaci ledvin je asociovana s lepSi prognézou prezivani §tépu

4.1. Uvod

Primarni fokalné-segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) je glomerularni onemocnéni
charakterizované nefrotickou proteinurii a progresivnim selhdvanim funkce ledvin.
Patofyziologické mechanizmy tohoto onemocnéni nejsou Upln€¢ objasnény, v recentnich
studiich jsou uvadény cirkulujici permeabilni faktory, jejichz pfitomnost vede ke vzniku
proteinurie a poskozeni ledvin. Rekurence FSGS je téZ ¢astym problémem po transplantaci
ledviny, vyskyt je udavan mezi 30 — 40 %. Pokud se nepodafi terapeuticky zvladnout
nefrotickou proteinurii, je prognoza $tépu velmi Spatna. Jako rizikové faktory rekurence FSGS
jsou udavany nizky vek pacientll v dobé stanoveni diagnézy FSGS, rychla progrese tohoto
onemocnéni do konecného stadia onemocnéni ledvin a nalez mesangidlni proliferace pii
rendlni biopsii. Mezi nejéastéjsi typy 1écby rekurence FSGS patii plazmaferéza,
imunoadsorpce, vysokodavkované kortikosteroidy, cyklosporin A, cyklofosfamid a rituximab.
V této retrospektivni studii je prezentovano 5 pacientll s diagnézou primarni FSGS a
rekurenci nefrotické proteinurie po transplantaci ledviny, ktefi byli 1éCeni plazmaferézami
nebo imunoadsorpci, pficemz je sledovan vztah mezi Casnosti zahajeni 1éCby po nastupu
nefrotické proteinurie po transplantaci ledviny a vysledkem 1€¢by, charakterizované vymizeni

nefrotické proteinurie, z dlouhodobého hlediska pak eventualnim selhani Sté€pu.

4.2. Material a metodika

Retrospektivné byla analyzovéna data vSech détskych pacientl transplantovanych
Vv transplanta¢nim centru Fakultni nemocnice v Motole v obdobi 2001 az 2010, u kteryc doslo
k rekurenci FSGS. U pacienti byla analyzovana data o proteinurii, funkci $té€pu, intervalu
mezi nastupem proteinurie a zahdjenim plazmaferézy/imunoadsorpce, uspéSnost 1écby
vyjadiend poklesem proteinurie, doba mezi zahajenim lécby a nastupem remise, pfitomnost
relapst a funkce $tépu na konci sledovani.

Kompletni remise byla definovana jako pokles proteinurie pod 1 g/den, parcialni
remise byla definovana jako pokles proteinurie pod 3 g/den a absence otoku. Index

protein/kreatinin v mo¢i nebyl dostupny u vSech vzork.
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Plazmaferéza byla provadéna s pfistrojem Fresenius Hemo Care Com. Tec,
imunoadsorpce byla provddéna dvémi kapslemi obsahujici staphylokokovy protein A a

pfistrojem Citem 10 Excorim.

4.3. Vysledky

4.3.1. Zakladni charakteristiky souboru

V obdobi let 2001 az 2010 byla ledvina transplantovdna 11 détem se zakladni
diagn6zou fokalné-segmentalni glomerulosklerozy (4 déti s geneticky podminénou FSGS, 7
déti bez prokazané genetické priciny). K rekurenci doslo u 5 z té€chto 11 pacienti, pfi¢emz
vSichni pacienti byli ze skupiny bez geneticky prokdzané pti¢iny FSGS. Vyskyt rekurence
FSGS v nasem souboru tedy byl 45 % ze vSech pacientli se zadkladnim onemocnénim FSGS a
71% z pacientl bez prokazané genetické pti¢iny FSGS.

Plazmaferézy a imunoadsorpce byly u pacientli provadény dle protokolu: 0,8 az 2,0
objemy plazmy pfi plazmaferézach, 0,9 aZz 3,0 objeml plazmy pifi imunoadsorpcich.
Intenzifikovany reZzim plazmaferézy/imunoadsorpce béhem relapsii zahrnoval obvykle 7 — 20
procedur s intervalem maximélné dva dny mezi sezenimi. Zadny pacient nebyl lééen

plazmaferézami nebo imunoadsorpci pied transplantaci ledviny.

4.3.1. Klinicky prabé¢h jednotlivych pacientti

Pacient 1 byl chlapec, u které¢ho se manifestoval kortikorezistentni nefroticky syndrom
ve veéku 8,8 let, pfi¢emz inicialni proteinurie byla az 6 g/den. Pfi provedené renélni biopsii
byla diagnostikovana FSGS. Genetické vySetteni NPHS2 a WT1 genu bylo negativni. Ve
veéku 10,8 let byla zahdjena hemodialyza a ve véku 10,9 let byla zahdjena peritonealni dialyza.
Vzhledem k pietrvavajici t€Zké nefrotické proteinurii az 40 g/den byla provedena embolizace
obou ledvin. Ve véku 11,9 let byla provedena transplantace ledviny od kadaver6zniho darce.
Priméarni imunosuprese zahrnovala kortikosteroidy, tacrolimus a azathioprin. Tfeti den po
transplantaci ledviny doSlo k rozvoji t€Zké proteinurie. 14. den po transplantaci ledviny byla
provedena rendlni biopsie, kde nebyly popsany zndmky fokalné-segmentalni

glomerulosklerdzy. Plazmaferéza byla zahajena 17. den po transplantaci ledviny, bylo
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provedeno celkem 20 plazmaferéz, pficemz interval mezi jednotlivymi plazmaferézami byl
maximaln¢ 2 dny. Navzdory 1é¢bé plazmaferézou (vice nez 60 plazmaferéz s intervalem
maximaln¢ 7 — 10 dnl) a imunosupresivni 1é¢bé doslo k postupnému zhorSovani renalnich
funkci pii pretrvavajici tézké nefrotické proteinurii. 1 rok po transplantaci ledviny doslo
k selhani funkce $tépu, byla indikovana graftektomie a znovu zahajena peritonealni dialyza.

Vyvoj proteinurie je graficky znazornén na obrazku 8.

Obrazek 8: Vyvoj proteinurie v ¢ase u pacienta 1.
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Pacient 2 byla divka, u které byla diagnostikovana fokalné-segmentalni
glomerulosklerdza pii rendlni biopsii ve véku 13 let. Genetické vySetfeni mutaci genu NPHS2
a WTI bylo negativni. K rozvoji chronického selhani ledvin a zahdjeni peritoneédlni dialyzy
doslo ve veéku 2,7 roku. Pro tézkou proteinurii byla provedena bilateralni nefrektomie. Po 7
mésicich na peritonedlni dialyze byla pacientce transplantovana ledvina od kadaverdzniho
déarce. Primarni imunosuprese zahrnovala tacrolimus, kortikosteroidy a mykofenolat mofetil.
Prvni den po transplantaci doslo k rozvoji tézké nefrotické proteinurie az 13 g/den. K zahdjeni

plazmaferézy doslo 4. den po transplantaci ledviny. Po jednom mésici terapie plazmaferézou
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s maximalnim intervalem 2 dnti mezi sezenimi doSlo k parcidlni remisi nefrotické proteinurie.
Plazmaferéza byla poté ukoncena po 20 sezenich. Po dvou mésicich doslo opét k relapsu
tézké proteinurie s maximalni hodnotou 5,8 g/den. Tento relaps byl Gspésné 1écen opét sérii
plazmaferéz, piicemz interval mezi sezenimi byl maximaln¢ 2 dny. Po dosaZeni parcidlni
remise (3,3 g/den) bylo pokracovéano v rezimu chronické plazmaferézy s frekvenci sezeni 1x
tydné. 4 mésice po transplantaci ledviny byla provedena renélni biopsie, kde byla popsana
nefrotoxicita cyklosporinem a splynuti vybézkti podocytii v elektronové mikroskopii, nebyly
vSak popsany jasné znamky fokalné-segmentalni glomerulosklerozy. Z divodu tézké
hypoproteinémie byla 7 mésicii po transplantaci ledviny terapie plazmaferézou zménéna na
imunoadsorpci. Po 5 mésicich doslo k opét relapsu té¢zké proteinurie s maximalni hodnotou
proteinurie 5,8 g/den. Tento relaps byl 1é¢en intenzivnim rezimem imunoadsorpce, po kterém
doslo k poklesu proteinurie na 2,4 g/den. 1 rok po transplantaci ledviny méla pacientka stale
dobrou funkei $tépu (kreatinin 75 pmol/l) a proteinurii 3,0 g/den, byla klinicky bez otokd a
byla 1é¢ena v chronickém rezimu imunoadsorpci s frekvenci sezeni 1x tydné. Aktualné je
pacientka 2,8 roku po transplantaci ledviny s hodnotou sérového kreatininu 120-135 pmol/l a

proteinurii 2,5-3,0 g/den. Vyvoj proteinurie je graficky vyjadien na obrazku 9.

Obrazek 9: Vyvoj proteinurie v ¢ase u pacienta 2.
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Pacient 3 byla divka, u které byla pfi rendlni biopsii diagnostikovana fokaln¢-
segmentalni glomeruloskler6za ve véku 9,1 let. Genetické vySetfeni mutaci NPHS2 a WTI
genu bylo negativni. Ve véku 12,3 roky doslo u divky k chronické renélni insuficienci a byla
zahdjena hemodialyza. Byla provedena bilaterdlni nefrektomie. Po 10 mésicich byla
provedena transplantace ledviny od kadaver6zniho darce. Imunosupresivni terapie zahrnovala
kortikosteroidy, tacrolimus a azathioprin. Druhy den po transplantaci ledviny doslo k rozvoji
tézké nefrotické proteinurie az 14 g/den. Paty den po transplantaci ledviny byla zahijena
plazmaferéza. Béhem 3 tydna bylo provedeno inicidlnich 12 plazmaferéz s intervalem mezi
sezenimi maximalné 2 dny a bylo dosaZeno kompletni remise (proteinurie 0,2 g/den). V prvni
provedené biopsii 14 dnd po transplantaci ledviny byly nalezeny znamky cyklosporinové
nefrotoxicity a kompletni splynuti vybézkti podocytti na elektronové mikroskopii. Druha
biopsie byla provedena 3 meésice po transplantaci ledviny s ndlezem akutni rejekce Banff 1b,
nebyly vsak nalezeny histologické znamky fokalné-segmentalni glomerulosklerozy. Akutni
rejekce byla u pacientky lécena pulzy kortikoidd. Poté byla pacientka pfevedena na chronicky
rezim plazmaferéz (1 sezeni tydné po dobu jednoho mésice, poté 1 sezeni mé&si¢né po dobu 1
roku). Pak byla pacientka pfevedena na rezim imunoadsorpce s frekvenci sezeni 1x mési¢né.
2,8 roku po transplantaci byla pacientka z technickych divodiu pfevedena zpét na rezim
plazmaferéz. Béhem chronické 1é¢by plazmaferézami a imunoadsorpci prodélala pacientka
nckolik relapst tézké proteinurie (1,5 — 9 g/den), vSechny tyto relapsy byly lécCeny
intnezifikovanym reZimem plazmaferéz/imunoadsopci. U pacientky bylo diky 1écbé dosazeno
dlouhodobé remise, hodnota sérového kreatininu se po 8,5 letech po transplantaci ledviny
pohybovala v rozmezi 120 — 130 umol/l a 9,7 rokd po transplantaci ledviny byla hodnota
sérového kreatininu 180 — 230 pmol/l a hodnota proteinurie 0,3 — 0,8 g/den. Vyvoj proteinurie
je graficky vyjadien na obrazku 10.
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Obrazek 10: Vyvoj proteinurie v ¢ase u pacienta 3.
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Pacient 4 byla divka, u které byla potvrzena histologickd diagndza fokalné-
segmentalni glomeruloskerozy ve véku 7,5 roku. Ve v€ku 11 let doslo k rozvoji terminalni
faze chronické rendlni insuficience a byla zahajena dialyza. Genetické vySetieni na gen
NPHS2 a WTI byl negativni. Bilateralni nefrektomie u této pacientky nebyla provedena a
v dobé¢ pred transplantaci ledvin dosahovala proteinurie hodnot kolem 1,5 g/den. Ve v&ku 13
let byla provedena transplantace od kadaverdzniho darce a byla zah4jena imunosupresivni
lécba kombinaci tacrolimu, mykofenolatu, kortikosteroidi a dvéma pulzy daclizumabu
s ¢asnym vysazenim kortikosteroidl. Po transplantaci ledviny nedoslo k vymizeni proteinurie,
V jednom tydnu po transplantaci byla 1,6 g/den a jeden rok po transplantaci byla 3,5 — 4,1
g/den. Ve 4 a v 6 tydnech po transplantaci ledviny byly provedeny dvé biopsie §t€pu pro
elevaci hodnoty sérového kreatininu (140 a 240 pmol/l), nebyly vSak nalezeny histologické
znamky fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy. 15,5 mésice po transplantaci ledviny byla
provedena tieti biopsie $t€épu pro opétovny vzestup sérového kreatininu na hodnotu 240
umol/l pti proteinurii 1,6 g/den, pficemz histologicky nalez byl charakteristicky pro fokalné-
segmentalni glomerulosklerézu. Byla zahijena plazmaferéza s intervaly mezi sezenimi

maximalné dva dny po dobu tii tydnii, kdy doslo k poklesu proteinurie na 0,3 g/den. Poté byla
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terapie zménéna na chronicky rezim plazmaferézy a pozdéji na imunoadsorpci s frekvenci
sezeni 2x tydné. Hodnota kreatininu se pohybovala kolem 160 umol/l pii hodnoté proteinurie
0,4 — 0,6 g/den. Tuto parcialni remisi se vSak nepodafilo udrzet dlouho a chronicka 1écba
plazmaferézou/imunoadsorpci byla komplikovana c¢astymi relapsy tézké nefrotické
proteinurie s hodnotou pies 10 g/den. VSechny tyto relapsy byly 1éCeny intenzifikovanym
rezimem plazmaferézy/imunoadsorpce (5 sezeni s intervalem 1 den mezi sezenimi)
nasledovany poklesem proteinurie na 0,6 — 1,5 g/den. 6,5 roku po transplantaci ledviny doslo
k vzestupu hodnoty sérového kreatininu na 350 — 380 pumol/I pii proteinurii 2 — 3 g/den, byla
provedena Ctvrtad rendlni biopsie, kde byly popsany ve svételném mikroskopu znamky
konec¢né faze onemocnéni ledvin se segmentalni sklerotizaci glomerulil a ztlusténim bazalnich
membran glomerult, pii elektronové mikroskopii bylo popsano splynuti vybézkl podocyti.
Vzhledem ke zhorSujici se renalni funkci byla 6,8 roku po transplantaci ledviny opét zahajena

hemodialyza. Vyvoj proteinurie je graficky vyjadfen na obrazku 11.

Obrazek 11: Vyvoj proteinurie v ¢ase u pacienta 4.
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Pacient 5 byla divka, u které byla histologicky diagnostikovana fokalné-segmentalni
glomeruloskler6za ve véku 2,3 roku. Genetické vysetieni na mutace v genu NPHS2 a WT1
bylo negativni. K rozvoji kone¢ného stadia onemocnéni ledvin doslo za 4 mésice, kdy byla
zahdjena peritonealni dialyza a byla provedena bilateralni nefrektomie. Véku 5,2 roku byla
provedena transplantace, imunosuprese po transplantaci zahrnovala kortikosteroidy,
tacrolimus a mykofenolat mofetil. Prvni den po transplantaci ledviny doslo k rozvoji tézké
proteinurie s maximem az 28 g/den. 8 dni po transplantaci ledviny byla zahajena
plazmaferéza. Poté doslo k poklesu proteinurie, kterd vSak byla stale v nefrotickém rozmezi (3
— 6 g/den). 2,5 mésice po transplantaci ledviny byla provedena rendlni biopsie z divodu
vzestupu hodnoty sérového kreatininu na 130 pmol/l, kde nebyly popsany znamky fokalné-
segmentalni glomerulosklerézy. 3 mésice po transplantaci ledviny byla po 33 sezenich
zménéna plazmaferéza na imunoadsorpci. Proteinurie postupné klesla az na hodnoty 0,5 — 0,7
g/den pfi hodnoté sérového kreatininu 30 — 60 pmol/l. Kompletni remise s proteinurii 0,1
g/den bylo dosazeno po 6 mésicich po transplantaci ledviny. Imunoadsorpce pokracovala
s frekvenci 1 sezeni mési¢né a pacientka neprodélala zadny relaps proteinurie. 3,8 roku po
transplantaci ledviny byla hodnota sérového kreatininu 60 — 80 pmol/l pfi proteinurii 0,05 —
0,09 g/den. Vyvoj proteinurie je graficky vyjadien na obrazku 9. Vyvoj proteinurie je graficky

vyjadien na obrazku 12.
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Obrazek 12: Vyvoj proteinurie v ¢ase u pacienta 5.
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4.3.1. Shrnuti vysleka v tabulkach

Klinicky udaje prezentovanych pacientli a vysledky rendlnich biopsii jsou shrnuty

Vv tabulkach 7 a 8.

Tabulka 7: Charakteristiky jednotlivych pacienti s rekurenci fokalné-segmentalni

glomerulosklerozy.
. Cas mezi Cas
Cas
) Doba stanovenim nastupu | Aktualni
diagnoézy ) Efekt 1écby .
) ) zahajeni diagnézy remise funkce
) Vek pii Tx Bilateralni rekurence plazmaferézou
Pacient . 1é¢by po FSGS a po Stépu
[roky] nefrektomie | FSGS po ) nebo )
Tx zahajenim zahajeni | (doba po
TX imunoadsorpci
[dny] [dny] lécby lécby TX)
ny’ ,
[dny] [tydny]
Selhani
. Bez
1 11,9 Ano 3 17 14 Bez remise . Stépu
remise
(L rok)
Parcialni Funkéni
2 16,3 Ano 1 4 3 dlouhodoba 4 $tép
remise (2,8 let)
Funkéni
Kompletni
3 13,1 Ano 2 5 3 . 3 Steép
remise
(9,7 let)
Parcialni
dlouhodoba Selhani
4 12,5 Ne 60 466 406 remise s 15 Stépu
Castymi (6,8 let)
relapsy
Kompletni Funkéni
5 5,2 Ano 1 8 7 dlouhodoba 24 Stép
remise (3,8 let)

Legenda: Tx — transplantace ledviny, FSGS — fokaln¢-segmentalni glomerulosklerdza.
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Tabulka 8: Bioptické nalezy provedené po transplantaci ledviny u pacientd s rekurenci

fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy.

. o ) ) Biopsie stépu — elektronova
Pacient Biopsie $tépu — svételna mikroskopie ) )
mikroskopie
Bez znamek FSGS
1 Neprovedena
(14 dnt po Tx)
Bez znamek FSGS
2 Neprovedena
(4 mé&sice po Tx)
3 Bez zndmek FSGS Kompletni splynuti pedicel
(0,5 a 3 mésice po Tx) (0,5 mésice po Tx)
Bez znamek FSGS
A (1 a1,5 mésice po Tx) Kompletni splynuti pedicel
Nalez FSGS (1,5 mésice po Tx)
(15,5 mésice po Tx)
. Bez znamek FSGS Parcialni splynuti pedicel
(2,5 mesice po Tx) (2,5 mesice po Tx)

Legenda: Tx — transplantace ledviny, FSGS — fokalné-segmentalni glomeruloskleroza.

4.4. Diskuze

4.4.1. Zékladni charakteristiky souboru

Rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerozy se vyskytuje u 20 — 40 % pacientt
po transplantaci ledviny, pficemz pacienti, u kterych nedojde k remisi onemocnéni a vymizeni
nefrotické proteinurie, maji velmi Spatnou progndzu preziti St€pu [59-65]. V naSem souboru
byl vyskyt rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerézy 45 %. U vSech pacientd v této
studii byla diagndéza primarni fokalné-segmentdlni glomerulosklerézy jako primarniho
renalniho onemocnéni potvrzena histologicky. U vSech pacientd téz doslo k rekurenci

nefrotické proteinurie v Casném potransplantacnim obdobi.
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4.4.2. Bioptické nalezy

V dob¢ nastupu nefrotické proteinurie v ramci rekurence FSGS je obvykle biopticky
nalez v optickem mikroskopu zcela normalni, v elektronovém mikroskopu je pak patrné
splynuti pedikli podocyti [197]. Také v nasi studii vSechny biopsie provedené u pacienti
V Casném potransplantacnim obdobi neprokazaly charakteristické histologické zndmky
fokalng-segmentalni glomeruloskler6zy. Pouze u pacienta 4 byly prokazany histologické
znamky FSGS po dlouhém ¢asovém obdobi 466 dni od pocatku rekurence FSGS, ktery byl
stanoven retrospektivné analyzou vyvoje proteinurie po transplantaci. V této dobé vsak jiz
doslo k irreverzibilnimu poskozeni §t€pu nasledovaného postupnym snizovani funkce Stépu a

pozdé¢ji ztratou Stépu.

4.4.3. Uspésnost 1éeby ve vztahu k ¢asnosti zahajeni 16¢by

Pravdépodobnost dosazeni remise nefrotické proteinurie mélo souvislost s velikosti
casového intervalu mezi nastupem nefrotické proteinurie a zahdjenim lécby plazmaferézou
nebo imunoadsorpci. K remisi doSlo u vSech tfi pacientll, u kterych byla zahajena lécba
plazmaferézou nebo imunoadsorpci v kratkém casovém intervalu 3 — 7 dni po diagnoze
rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerozy. U dvou pacientli, u kterych byla 1é¢ba
zahdjena 3 dny po diagnéze, doSlo k €asné remisi po 3 — 4 tydnech po zahajeni lécby
plazmaferézou. Tteti pacient, u kterého byla zahdjena 1écba 7 dni po diagnéze rekurence
fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy, byla dosaZena kompletni remise po 6 mésicich 1écby.
U vSech pacientii bylo dosazeno dlouhodobé remise, u pacienti 3 a 5 bylo dosazeno
kompletni remise, u pacienta 2 bylo dosazeno parcidlni remise. Dalsi dva pacienti s dlouhym
intervalem mezi diagnézou rekurence FSGS a zahajenim 1écby (Casovy interval 14 dnd u
pacienta 1 a 406 dni u pacienta 4) nedosahli dlouhodobé remise, pfi¢emz pacient 1 nedosahl
remise vibec a pacient 4 dosdhl pouze kratkodobé parcidlni remise. Tato prace ukazuje, Ze
kratky interval mezi rekurenci nefrotické proteinurie u pacientli po transplantaci ledviny
S primarnim onemocnénim FSGS a zahdjenim 1écby plazmaferézou nebo imunoadsorpci by
mél vést k lepsi vysledkiim 1éc¢by a k dosaZeni dlouhodobé remise. Tento vysledek je ve shodé
s recentné publikovanymi obdobnymi studiemi. Kandus et al. ve své studii uvadéji sedm
pacientl s rekurenci FSGS po transplantaci ledviny, kdy u pacientii s casnym zahajenim 1écby

plazmaferézou nebo imunoadsorpci v ¢asovém intervalu 1 — 7 dni po diagnoze rekurence
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FSGS k dlouhodobé remisi u 5 ze 7 pacientti (70 %) [198]. Pradhan et al. ve své studii uvadéji
remisi rekurence FSGS po transplantaci ledviny s ¢asnym zahajenim 1é¢by do 1 dne po
stanoveni diagnozy u vSech 4 pacientd [144]. Naopak dva pacienti, u kterych byla zahajena
1é¢ba v Casovém intervalu 7 a 17 dni po stanoveni diagnozy rekurence FSGS, nedosahli
dlouhodobé remise, coz odpovida stejnému Casovému intervalu jako u naSeho pacienta 1,
ktery téZ nedosahl dlouhodobé remise. Wiihl et al. popsali dosazeni remise rekurence
nefrotické proteinurie po transplantaci ledviny u vSech 3 pacientl, ktefi byli ¢asné¢ 1éceni
plazmaferézou [199]. Straatman et al. publikovali 7 pacientd s rekurenci FSGS 1 — 5 dnt po
transplantaci ledviny. VSichni pacienti byli spéSné léCeni ¢asné zahédjenou plazmaferézou a
dosahli kompletni remisi bez potfeby pouziti imunosupresivni 1é¢by [200]. Mtzeme tedy
shrnout, Ze Gspésnost 1€cby u ostatnich studii se pohybovala mezi 67 — 100 %, coz odpovida i
nasSim vysledkim.

V nasi studii velmi dlouhy interval mezi rekurenci nefrotické proteinurie a zahdjenim
1é¢by u pacienta 4 byl zpisoben rezidudlni proteinurii nativnich ledvin, jelikoz pacient 4 byl
jedinym pacientem, u kterého nebyla provedena bilateralni nefrektomie pied transplantaci
ledviny. Navic prvni dvé biopsie neprokazaly histologické zmény charakteristické pro FSGS.
Cas rekurence proteinurie u §t&pu byl proto prokadzan retrospektivné na zakladé vzestupu
proteinurie po inicidlnim poklesu po transplantaci ledviny, protoZe prvnich 60 dnl po
transplantaci ledviny postupné klesala proteinurie ziejmé v dasledku poklesu diurézy
nativnich ledvin, néasledny vzestup proteinurie byl pak retrospektivné piekvalifikovan jako

pocatek rekurence fokalné-segmentélni glomerulosklerdzy.

4.4.4. Ptezivani Stépl

Zavislost na chronické 1écbé plazmaferézou nebo imunoadsorpci byla popsana
v recentni studii Greda et al., kde pacient zavisly na tomto druhu 1é¢by byl Gspésné 1é¢en
rituximabem, kdy po 1é€bé bylo moZné chronickou plazmaferézu/imunoadsorpci ukoncit
[201]. Pfezivani $tépu u pacientti s rekurenci fokalné-segmentalni glomerulosklerozy bylo
predmétem nékolika studii. Wiihl et al. popisuji podobné ptezivani stépt s rekurenci FSGS a
bez rekurence [199], naopak Jungraithmayr et al. publikovali signifikantn¢ horsi 10 leté
preziti §t€pi ve skupiné s rekurenci FSGS [202].

V nasi studii u obou dvou pacientii, u nichz nedoslo k dlouhodobé remisi (pacient 1 a

4), doslo k rozvoji kone¢ného stddia ledvinného onemocnéni a ztraté Stépu, a to za 1 a 6,7
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roku po transplantaci ledviny. Naopak pacienti 2, 3 a 5 doséhli alespon parcialni remise a na
konci sledovani méli uspokojivou funkci Stépu, tj. 2,8 roku, 9,7 roku a 3,8 roku po
transplantaci ledviny. VSichni tfi pacienti vSak byli zavisli na chronické 1é¢bé plazmaferézou
nebo imunoadsorpci. Intervaly mezi jednotlivymi sezenimi byly nastaveny na maximalni

moznou dobu, pii které jesté nedochazelo k rekurenci proteinurie.
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5. Zavér

Tato prace se zabyvala vztahem mezi proteinurii a prezivani §tépd po transplantaci
ledvin u déti.

V prvni Casti se tato prace zabyvala studii asociaci mezi proteinurii 1 rok po
transplantaci ledviny na pfezivani §tépu i pacienti transplantovanych v transplantaénim centru
Fakultni nemocnice v Motole mezi lety 1997 az 2007. Vstupni kritéria byla funkéni $tép 1 rok
po transplantaci ledviny; dostupnost dat v dokumentaci a nepfitomnost rekurence fokalné-
segmentalni glomerulosklerdézy ve Stépu. Patologicka proteinurie byla definovana indexem
celkova bilkovina ke kreatininu v moc¢i > 30 mg/mmol. Vyskyt patologické proteinurie byl
V analyzovaném souboru 35 %, coz odpovida udavanému vyskytu proteinurie po transplantaci
ledviny vV literatufe. Pii analyze vstupnich charakteristik souboru byl ve skupiné
s patologickou proteinurii 1 rok po transplantaci ledviny statisticky vyznamné vyssi pocet
ptijemcti ledviny Zenského pohlavi a statisticky vyznamné vys$$i pocet pacientd 1écenych
ACE inhibitory nebo blokatory angiotenzinového receptoru. Bylo prokazéano statisticky
vyznamné hor$i Sleté¢ prezivani pacientd s patologickou proteinurii 1 rok po transplantaci
ledviny oproti skupiné bez patologické proteinurie (77 % vs 100 %, p < 0,001). Pomoci
univariantni Coxovy regresni analyzy byly béhem sledovani v prvnim roce identifikovany
tyto rizikové faktory pro pozd€jsi selhdni Stépu: pfitomnost akutni kortikosenzitivni i
kortikorezistentni rejekce, velikost proteinurie, snizend renalni funkce. Pomoci multivarinatni
regresni analyzy byly v prvnim roce po transplantaci ledviny identifikovany jako rizikové
faktory pro budouci selhani $tépu pfitomnost akutni rejekce a velikost proteinurie v prvnim
roce. Béchem sledovani po prvnim roce po transplantaci ledviny byly pomoci univariantni
Coxovy regresni analyzy identifikovany tyto rizikové faktory pro pozdéjsi selhani Stépu:
pfitomnost akutni kortikorezistentni rejekce a chronické rejekce, snizend glomerularni filtrace
ve 3. a 4. roce po transplantaci a v poslednim roce sledovani, sniZzena renalni funkce. Pomoci
multivariantni regresni analyza byly béhem sledovani po prvnim roce po transplantaci ledviny
identifikovany tyto rizikové faktory pro budouci selhani st€pu: glomerularni filtrace ve 3. roce
po transplantaci, pfitomnost akutni kortikorezistentni rejekce, pfitomnost chronické rejekce a
sniZzena glomerularni filtrace v poslednim roce sledovani. Nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil v cetnosti jednotlivych histologickych kategorii mezi skupinou s patologickou
proteinurii a bez patologické proteinurie. NejcastéjSim histologickym nalezem ve skupiné
pacientli s patologickou proteinurii byla chronicka rejekce. Pfi analyze histologickych

vysledka stépii selhanych béhem sledovani byla nalezena chronicka rejekce u 63 % pacientt,
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akutni rejekce u 25 % pacientl, rekurence primarniho onemocnéni ledvin (tubulointersticidlni
glomerulonefritidy) u 12 % pacientt. Pii analyze piezivani pacient nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v 5letém piezivani mezi skupinou s patologickou proteinurii a bez
patologické proteinurie (100 % vs. 98 %; p = 0,463). Tato studie potvrzuje zavéry studii u
dospélych pacientli o vlivu proteinurie na piezivani S$tépt. I relativné mirna proteinurie 1 rok
po transplantaci ledviny je vyznamnym rizikovym faktorem pro piezivani §tépu. Zavér této
studie ma praktické vyuziti v klinické mediciné, kdy relativné jednoduchy biochemicky test,
jakym je stanoveni proteinurie, muze vyselektovat rizikovou skupinu pacienti po
transplantaci ledviny.

Druhé ¢ast této prace byla zaméfena na vztah mezi ¢asnym zahajenim 1é¢by rekurence
fokalné-segmentalni glomeruloskler6zy pomoci plazmaferézy/imunoadsorpce a uspésSnosti
navozeni remise a téZ vlivem na dlouhodobé piezivani $tépi. Byla analyzovana data u
détskych pacienti transplantovanych ve Fakultni nemocnici v Motole v obdobi 2001 az 2010,
u kterych doslo k rekurenci fokalné-segmentalni glomeruloskler6ézy. Vyskyt rekurence FSGS
v nasem souboru byl 45 % ze vSech pacientli se zakladnim onemocnénim FSGS a 71%
Z pacientli bez prokdzané genetické pfi¢iny FSGS. Pravdépodobnost dosaZzeni remise
nefrotické proteinurie méla souvislost s velikosti Casového intervalu mezi nastupem
nefrotické proteinurie a zahajenim 1é¢by plazmaferézou nebo imunoadsorpci. K remisi doslo
u vSech tii pacient, u kterych byla zahdjena lécba plazmaferézou nebo imunoadsorpci
Vv kratkém casovém intervalu 3 — 7 dni po diagndze rekurence fokalné-segmentalni
glomerulosklerézy. U dvou pacienttl, u kterych byla 1écba zahdjena 3 dny po diagnoze, doslo
k ¢asné remisi po 3 — 4 tydnech po zahajeni 1é¢by plazmaferézou. Tieti pacient, u kterého
byla zah4jena 1écba 7 dni po diagnéze rekurence fokalné-segmentalni glomerulosklerdzy, byla
dosaZena kompletni remise po 6 mé&sicich 1é€by. U vSech pacientll bylo dosazeno dlouhodobé
remise, u pacientli 3 a 5 bylo dosazeno kompletni remise, u pacienta 2 bylo dosaZeno parcialni
remise. Dal$i dva pacienti s dlouhym intervalem mezi diagnézou rekurence FSGS a
zahajenim 1é¢by (Casovy interval 14 a 406 dnit) nedosahli dlouhodobé remise, pficemz pacient
1 nedosahl remise viibec a pacient 4 dosahl pouze kratkodobé parcialni remise. U obou dvou
pacientl, u nichz nedoslo k dlouhodobé remisi, doslo k rozvoji kone¢ného stadia ledvinného
onemocnéni a ztraté St€pu za 1 rok resp. 6,7 roku po transplantaci ledviny. Naopak pacienti,
ktefi dosahli alespon parcialni dlouhodobé remise, méli na konci sledovani uspokojivou
funkci Stépu. VSichni tii pacienti vSak byli zavisly na chronické 1écbé plazmaferézou nebo

imunoadsorpci. Intervaly mezi jednotlivymi sezenimi byly nastaveny na maximalni moznou
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dobu, pti které jesté¢ nedochazelo k rekurenci proteinurie. Také tato ¢ast prace ma piinos téz
pro klinickou praxi, protoze doklada dilezitost vcasné diagnozy rekurence fokalné-
segmentalni glomerulosklerdzy, kterd se manifestuje nefrotickou proteinurii, i kdyz zpocatku
jesté bez histologickych zmén charakteristickych pro tuto klinickou jednotku. Vcasna
diagnéza a okamzité zahajeni 1écby plazmaferézou nebo imunoadsorpci zvysuje
pravdépodobnost rychlého nastupu remise a z dlouhodobého hlediska i lepSiho ptezivani
Stépu. Proto je u pacientd s primarni diagnézou FSGS doporucovano provedeni bilaterdlni
nefrektomie pied planovanou transplantaci ledviny, kdy je pak mozné snadno diagnostikovat
vzestup proteinurie v ramci rekurence FSGS a odlisit tak od proteinurie v ramci rezidualni

diurézy pivodnich ledvin.
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6. SOUHRN:

Tématem této prace byla asociace mezi proteinurii a prezivanim $tépd u détskych
pacientl po transplantaci ledviny.

V prvni Casti této prace bylo retrospektivné analyzovano vSech 91 détskych pacient
transplantovanych v Transplantaénim centru FN v Motole v obdobi let 1997 az 2007. Vstupni
kriteria byla: funk¢ni §tép 1 rok po transplantaci ledviny, dostupnost dat v pribéhu sledovani
a nepfitomnost rekurence fokalné-segmentélni glomerulosklerdzy. Finalni soubor obsahoval
75 pacientll. Proteinurie vyjadiend indexem bilkovina/kreatinin v moc¢i vyssi nez 30 mg/mmol
byla povazovana za patologickou. Retrospektivné byly analyzovany demografické
charakteristiky, data o proteinurii nebo funkci $tépu a vysledky renalnich biopsii. Patologicka
proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny byla nalezena u 26 (35 %) pacientt. 5leté piezivani
$tépu bylo signifikantné niz$i ve skupiné pacientd S patologickou proteinurii 1 rok po
transplantaci ledviny (p<0.001). 1 rok po transplantaci ledviny byly identifikovany tyto
rizikové faktory pro budouci selhdni S§té€pu: pfitomnost patologické proteinurie, pfitomnost
akutni a kortikorezistentni rejekce a snizna funkce $tépu. Pii multivariantni analyze zlstaly
jako rizikové faktory pro budouci selhani §tépu patologicka proteinurie a akutni rejekce.
Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti jednotlivych histologickych nalezi mezi
skupinou s patologickou proteinurii a bez patologické proteinurie. Nej¢astéjsim histologickym
nalezem ve skupiné s patologickou proteinurii a u selhanych $§tépti byla chronicka rejekce.
Vysledky studie potvrzuji, Ze patologicka proteinurie po transplantaci ledviny je dileZitym
prognostickym faktorem pifezivani St€pu u déti.

Druha ¢ast studie byla zaméfena na asociaci mezi v€asnou lécbou rekurence fokalné-
segmentalni glomeruloskleréozy po tranplantaci ledviny a navozenim remise proteinurie
vedoucimu k lepsimu prezivanim $tépu. V obdobi let 2000 az 2010 bylo v Transplantacnim
centru FN v Motole transplantovano 11 déti se zékladni diagnézou fokalné-segmentalni
glomerulosklerézy. K rekurenci FSGS po transplantaci doslo u 5 (45 %) pacienti. VSichni
pacienti srekurenci FSGS byli 1éCeni plazmaferézou nebo imunoadsorpci. K remisi
proteinurie doslo u vsech 3 pacient, u kterych byla zahdjena 1é¢ba 3 — 7 dni po rozvoji
nefrotické proteinurie, pficemz funkce $tépu na konci sledovani byla uspokojiva. U dvou
pacientl s dlouhym intervalem mezi rozvojem nefrotické proteinurie a zahajenim 1écby (14 a
406 dni) nebylo dosazeno remise a pozdé¢ji doslo k selhani $tépu. Vysledky prezentovanych
pacientll ukazuji, ze pravdépodobnost dosazeni remise a piezivani St€pu pii rekurenci FSGS
zavisi na v€asném zahéjeni 1é€by plazmaferézou nebo imunoadsorpci.
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7. SUMMARY:

The topic of this study was the association between proteinuria and graft survival after
renal transplantation in children.

In the first part of this study all 91 children transplanted in the Transplant center of the
University Hospital Prague-Motol between the years 1997 and 2007 were retrospectively
screened. The inclusion criteria were: a functioning graft 1 year posttransplant, the presence
of data and no recurrence of FSGS. The final cohort included 75 patients. Proteinuria was
considered pathological if the index protein/creatinine was more than 30 mg/mmol Cr.
Demographic characteristics, data on proteinuria, eGFR and the results of renal biopsies were
collected. Pathological proteinuria 1 year posttransplant was found in 26 (35%) patients. 5-
year graft survival in proteinuric group was significantly lower than in non-proteinuric group
(p < 0.001). The univariate analysis showed that the significant risk factors 1 year
posttransplant related to decreased graft survival were acute and corticoresistant rejection,
increased proteinuria and decreased eGFR. The multivariate analysis showed that the only
significant risk factors were acute rejection and increased proteinuria. The most frequent
histologic finding in the proteinuric group as well as in grafts lost during follow-up was
chronic rejection. This part of the study emphasizes the importance of proteinuria as a
prognostic factor of renal allograft survival in children.

The second part of this study was focused on the association between early treatment
of recurrence of primary focal-segmental glomurosclerosis (FSGS) after renal transplantation
in children and the probability of achieving remission and long-term graft survival. Between
the years 2000 and 2010 there were 11 children transplanted with primary diagnosis of focal-
segmental glomerulosclerosis in the Transplant center of the University Hospital Prague-
Motol. The recurrence of FSGS was found in 5 (45 %) patients. All patients were treated with
plasma exchange (PE) and immunoadsorption (IA). Remission occurred in all three patients
who started PE/IA in interval 3-7 days after diagnosis of recurrence of FSGS and all of these
patients still had a functioning graft at the end of follow-up. The remaining two patients with
14 and 406 days of delay to PE/IA treatment did not achieve a sustainable remission for a
long time and developed end-stage renal disease with graft loss. The results suggest that if
recurrence of FSGS occurs, the probability of achieving remission is dependent on the early

initiation of PE/IA therapy.
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