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Postizeni ledvin u osob

s primarnim antifosfolipidovym
syndromem
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Antifosfolipidovy’r syndrom (APS) je charakterizovan pfitom-
nosti triddy, do které patfi: a) pritomnost trombotickych
ptihod, b) opakované potraty u Zen ve fertilnim véku, c) pozitivita
protilatek (antikardiolipinovych a/nebo pozitivita lupus antikoa-
gulans a/nebo protilatky proti p,-glykoproteinu 1). Pfestoze byl
APS poprvé popsan jako komplikace u Zen se systémovym lupus
erythematodes, vyskytuje se vice nez 50 % pripadu bez souvislosti
s jinou autoimunitou, a jde tedy o primarni APS (PAPS).

Za Klasické renalni postizeni pti PAPS se povazuji rtizné formy
trombotického postizeniledvin, kam fadime predevsim infarktled-
viny, stendzu rendlni arterie, trombdzu renalni Zily nebo postizeni

charakteru trombotické mikroangiopatie (TMA), podobné tomu,
které se vyskytuje pri TTP/HUS. Tyto cévni zmény lze pozorovat
na v8ech urovnich vaskulatury ledvin, od rendlni tepny az po afe-
rentni arteriolu. Vysledkem je ischemicky kolaps glomerult bez
depozice imunokomplexi, a tedy s negativni imunofluorescenci
v rendlni biopsii. Nochy a spol. pouzili v roce 1999 oznaceni ,,anti-
fosfolipidovymi protildtkami zprosttedkovand nefropatie, ktera
muzZe mit akutni formu, charakterizovanou ptitomnosti TMA,
a chronickou formu, pro kterou je typickd postupna stenotiza-
ce/obliterace cévniho lumen s jejim kone¢nym uzavérem (Nochy,
1999). Postupné se ale objevovaly prace, které ukazovaly, Ze u APS se
vyskytuji zmény asociované nejen s cévnim postizenim ledvin, ale
ze se zde vyviji cela fada glomerulonefritid (GN), jako jsou mem-
branézni GN, minimalni zmény glomeruld/FSGS, C3 nefropatie
a dokonce pauciimunitni srpkovitd nefritida. Vyskyt rendlniho po-
stizeni pri APS se lisi mezi jednotlivymi malymi soubory (2-5 %),
ale lze predpokladat, Ze je podstatné vy$si. Rada nemocnych totiz
nepodstupuje rendlni biopsii z divodu malych mocovych néleza,
trombocytopenie a probihajici antikoagulac¢ni 1é¢by.
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Cilem komentované prace bylo retrospektivné (za obdobi
1985-2008) vyhodnotit soubor 160 nemocnych ze dvou velkych
severoitalskych mést (Brescia a Mildna) s prokdzanym PAPS
a zmapovat zde vyskyt rendlniho postizeni. Diagnéza APS
byla postavena na zdkladé klasifikace z roku 1999 dohodnuté
na mezinarodni konferenci v Sapporu: minimalné jedno klinic-
ké kritérium (cévni trombodza ¢i problémy se ztratou plodu ¢i
predcasnymi porody) a jedno laboratorni kritérium (pozitivita
protildtek antikardiolipinovych a/nebo pozitivita lupus antikoa-
gulans a/nebo protilatky proti (,-glykoproteinu 1); nemocni se
sekundarnim APS nebyli do souboru zarazeni. Renalni postizeni
bylo definovano jako pritomnost CKD s kreatininem > 1,4 mg/dl
(123 pmol/l) a/nebo abnormalnim moc¢ovym nélezem (protein-
urie > 0,3 g/den s/bez mikroskopické hematurie). Nalezy musely
byt pozitivni opakované. Rendlni funkce byly kontrolovany mi-
nimalné jednou ro¢né a sledovani skoncilo posledni pacientovou
navstévou nebo jeho umrtim. Z imunologickych parametra byly
vyhodnocovany: ANAb, anti-dsDNA, ENA, ACLA, anti-B2GP1
aLA.

Ze souboru 160 nemocnych bylo 140 Zen, primérny vék byl
35 + 12 let a primérnd doba sledovani byla 8,3 + 7,1 roku. U 41,2 %
pacientt se onemocnéni manifestovalo trombotickou prihodou,
u 39,4 % aborty a u 19,4 % byla zaznamenana obé¢ tato kritéria.

Renalni postizeni se vyskytlo u 14 pacientt (8,7 %), jejichz
pramérny vék byl o néco vyssi, nez v celém souboru (41,8 roku).
Vsichni nemocni méli proteinurii, nefrotickd byla u péti ze 14.
Ctyfi ze 14 nemocnych méli CKD stupné 3, u dvou pacientt: se
onemocnéni manifestovalo jako akutni renalni selhani. U osmi
ze 14 pacientu byla zaznamendana hypertenze. Lupus antikoagulans
byl pozitivni u 12 ze 13 nemocnych, ACLA (IgG/IgM) byly pozitivni
u 12 ze 14 nemocnych a anti-B2GP1 u 10 ze 13 pacientd.

Pokud se porovnaly skupiny nemocnych s nefropatii a bez
nefropatie, bylo zji$téno, Ze nemocni s rendlnim postizenim maji
vyrazné Castéji pozitivni LA (82,3 vs. 48,9 %, p = 0,0068). V pri-
tomnosti ostatnich protilatek nebyl vétsi rozdil. Pacienti s rendlnim
postizenim méli také vyrazné castéji aktivovany komplement se
snizenim C3 slozky (35,7 % v porovnani s jen 9,7 % u nemocnych
bez nefropatie), C4 (42,8 vs. 5,2 %, p < 0,001) a CH50 (50 vs. 10 %,
p = 0,002).

Deset ze 14 nemocnych podstoupilo renalni biopsii, pti niz byla
nalezena: membranézni GN u ¢tyf, membranoproliferativni GN
u dvou, TMA u dvou a chronicka vaskuldrni 1éze (vaskulopatie)
vramci APS u dvou nemocnych. Nemocni s membranézni GN méli
atypicky depozita imunokomplexti i v mesangiu a subendotelidlnim
prostoru, pozitivni byla i imunofluorescence proti slozce komple-
mentu C1q. Glomerulonefritida s membranoproliferativnimi rysy
meéla podobné znaky jako lupusova nefritida I'V. typu, ale s vyrazné
slabsi imunofluorescenci. Postizeni v rdmci chronické vaskulopa-
tie pfi APS se manifestovalo pfedev$im sniZzenou rendlni funkei,
proteinurii do 1 g/den a hypertenzi. Pokud byla pfitomna TMA,
pak byla spojena s akutnim rendlnim selhanim (ve dvou pripa-
dech). Nemocni s prokazanou GN v biopsii byli lé¢eni kombinaci
kortikosteroidu a peroralniho cyklofosfamidu, coz vedlo u v§ech
minimalné k parcidlni remisi onemocnéni. VSech 14 nemocnych
bylo trvale antikoagulovéno. Zadny z dlouhodobé sledovanych
nemocnych s rendlnim postizenim (12/14) nedospél béhem
sledovaného obdobi do selhani ledvin, ani u néj nedoslo ke zdvoj-
nésobeni sérové koncentrace kreatininu. Sest ze 12 nemocnych bylo
v kompletni remisi a 6/12 v parcialni remisi onemocnéni. U dvou
nemocnych se v priubéhu 13 a 18 let od stanoveni diagnézy PAPS
vyvinul manifestni SLE.
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Nespornym prinosem této prdce je skutecnost, Ze slo o mapovdni
pritomnosti rendlniho postizeni u pomérné velkého souboru
nemocnych s PAPS ve snaze zjistit incidenci rendlniho postiZeni
u PAPS a prevazujici ndlezy. Celkem pochopitelnd je skutecnost, Ze
slo o retrospektivni data, jelikoz je tieba si uvédomit, Ze takto velky
soubor nemocnych se sbiral 23 let, coZ je z hlediska prospektivni
studie dosti obtizné realizovatelné.

Incidence rendlniho postizeni v tomto souboru nemocnych byla
2002). Diivodem miize byt skutecnost, Ze nemocni byli sledovini
zejména na nefrologickych a revmatologickych pracovistich, kde
se rendlni parametry systematicky vysetfovaly a kontrolovaly.
Incidence rendlniho postiZeni by pravdépodobné byla jesté vyssi,
pokud by se hranice kreatininu u nemocnych s pravdépodobnym
rendlnim postizenim posunula niZe (zde jako hrani¢ni brdny
sérové koncentrace kreatininu > 1,4 mg/dl [123 umol/l], coz
u souboru previzné mladych Zen miiZe znamenat pokles GF
na tirovert CKD stadia 3). Odhad GF nebyl, bohuzel, proveden.

U skupiny nemocnych s katastrofickym APS byla incidence
rendlniho postizeni 18 % a manifestovala se zejména jako akutni
rendlni selhdni (Cervera, 2009). Slo ale o velmi tézké priibéhy
APS ¢asto s multiorgdnovym postizenim. O tom svédci i fakt,
Ze 44 % nemocnych na katastroficky APS zemfelo. Stabilizaci ¢i
remisi onemocnéni bylo mozné dosdhnout pouze kombinovanou
lécbou, kterd zahrnovala antikoagulacni lécbu, kortikosteroidy
a plazmaferézy Ci intravendzni imunoglobuliny.

Jednoznacné nejcastéjsi glomerulonefritidou u nemocnych
s PAPS je membrandzni GN. To potvrzuji i jiné prdce, které se sna-
zily detekovat rendini postizeni u nemocnych s PAPS. Tyto nemocné
je potieba velmi peclivé hlidat, nebot maji vyssi riziko nez ostatn,
Ze se u nich v priibéhu sledovini vyvine néjaké autoimunitni one-
mocnéni, predevsim SLE. Podobné jsou na tom ti nemocni, kteti
méli v rendlni biopsii ndlez membranoproliferativni ¢i anti-Clq
pozitivni nefropatie. Urcitou vyhodou GN asociovanych s PAPS
je, ze pomérné pomalu progreduji do selhdni ledvin, tedy jsou-li
véas diagnostikovdny a sprdavné léceny, ziistdvd rendlni funkce po-
meérné dlouhou dobu stabilizovand. Pomérné zajimavym zjisténim
zjiné studie publikované stejnym autorskym kolektivem je fakt, Ze
77 % nemocnych s PAPS mélo vysoce pozitivni antinukleosomové
protildtky, které jsou typické pro SLE (Andreoli, 2008). Pritomny
byly protildtky jak ve tFidé IgG, tak IgM. U Cdsti nemocnych se
po dlouhodobém sledovini nakonec vyvinul SLE.

Zajimavé je i sdéleni polskych autorii, kteti se zabyvali vy-
skytem nékterych antifosfolipidovych protildtek v zdvislosti
na rendlni funkci nemocnych se sekunddrnim APS pri systémové
sklerodermii. Autofi zjistili, Ze IgG podttidy antikardiolipinovych
a anti-f3,-glykoprotein-1 protildtek negativné korelovaly s GF (kal-
kulovanou dle MDRD a Cockcrofta-Gaulta), z cehoZ usuzovali,
Ze zvyseni titru téchto protildtek miiZe byt ddno jejich snizenou
filtraci ledvinami. U podtfidy IgM tuto korelaci nezaznamenali.

Jako nejbéznéjsi klinickd manifestace asociovand s APS je
uvddéna arteridlni hypertenze, kterd se vyskytuje az u 93 %
nemocnych (Gigante, 2009). AZ v 26 % pripadii miiZe byt prici-
nou stenéza rendlni arterie. Rada nemocnych md i kozni zmény
charakteru livedo reticularis.

I kdyz se zdd, Ze rendlni postizeni neni u PAPS tak Casté, je
potieba na né myslet v rdmci diferencidlni diagnostiky tézké
arteridlni hypertenze, stendzy rendlni tepny a zhorsujicich se
rendlnich funkci pti malém mocovém ndlezu.
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