Serologiczne markery pierwotnej nefropatii btoniastej

¢ Przeciwciata anty-PLA2R: marker serologiczny o najwyzszej czutosci i specyficznosci
e Przeciwciata anty-THSD7A: uzupetniajacy marker serologiczny, szczegdlnie wazny u pacjentow anty-PLAZ2R negatywnych

¢ Unikatowe systemy testowe (ELISA, IIFT, ChLIA) do ilosciowego i jakosciowego oznaczania obu biomarkeréw

)

Wedtug najnowszych kryteriéw diagnostycznych KDIGO™ (2021) biopsja nerki nie jest juz wymagana,
jesli pacjent oprécz objawodw klinicznych wykazuje cechy serologiczne choroby, tj. stwierdzono

u niego obecno$é przeciwciat przeciwko PLA2R!

\

*KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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Biomarkery pierwotnej nefropatii btoniastej

Zapalenie ktebuszkow nerkowych (nefropatia btoniasta) to przewlekta choroba zapalna ktebuszkéw nerkowych (glomerulopatia),
ktora moze mie¢ zroznicowany przebieg. U jednej trzeciej pacjentdw nie wystepuja duze zaburzenia funkcji nerek oraz docho-
dzi do spontanicznej remisji bez stosowania terapii. Kolejna cze$¢ pacjentow nie wykazuje zmiany objawdw i wystepuje u nich
przewlekta proteinuria, a kolejna cze$¢ doswiadcza znacznego pogorszenia objawdw, rozwoju zespotu nefrotycznego i koniecz-
nosci transplantacji nerek. Ztotym standardem w diagnostyce zapalenia ktebuszkdw nerkowych jest zwykle biopsja nerki. Jest
to jednak metoda inwazyjna, niezwykle stresujaca dla pacjentéw i uniemozliwiajaca diagnostyke réznicowa pomiedzy pierwotna
(PMN, ang. primary membranous nephropathy) a wtérna (sMN, ang. secondary membranous nephropathy), wynikajaca z innej

choroby podstawowej, nefropatia btoniasta.

W 2009 r. Beck i wsp. zidentyfikowali receptor fosfolipazy A2 (PLA2R), ktory ulega ekspresji w btonie komdrkowej podocy-
tow ktebuszkéw nerkowych i stanowi specyficzny antygen docelowy dla autoprzeciwciat w pierwotnej nefropatii bto-
niastej [1]. W przypadku obecnosci przeciwciat anty-PLA2R diagnoza pierwotnego zapalenia ktebuszkéw nerkowych moze
by¢ postawiona z duza precyzja — w niektérych sytuacjach nawet bez biopsji nerki [2]. W 2014 r. Tomas i wsp. opisali kolejny
antygen docelowy dla autoprzeciwciat wystepujacych u pacjentdw z pierwotna nefropatia btoniasta - THSD7A (ang. thrombo-

spondin type-1 domain-containing protein 7A) [3].

Bariera filtracyjna nerki Anty-THSD7A

Mocz pierwotny

Filtracja

Srodbtonek
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Anty-PLA2R naczyniowy

Podocyty (z antygenami PLA2R
i THSD7A na powierzchni)

Btona podstawna
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Algorytm diagnostyczny przy podejrzeniu pierwotnej nefropatii
btoniastej

W 2021 r. organizacja KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) opublikowata zaktualizowana wersje wytycznych
dotyczacych opieki nad pacjentami z ktebuszkowym zapaleniem nerek, w tym diagnostyki pierwotnej nefropatii btoniastej [2].
Zgodnie z nowymi wytycznymi do rozpoznania tej choroby biopsja nerki nie jest juz wymagana, jesli pacjent oprocz
objawow klinicznych wykazuje cechy serologiczne choroby, tj. przeciwciata przeciwko PLA2R. Podkresla to ogromne
znaczenie przeciwciat anty-PLA2R jako biomarkera pierwotnej nefropatii btoniastej, poniewaz zadne inne ktebuszkowe
zapalenie nerek nie moze by¢ obecnie zdiagnozowane bez biopsji, ktéra uwazana jest za ztoty standard w diagnostyce glomeru-

lopatii.

Podejrzenie pierwotnej nefropatii btoniastej

l

Badanie anty-PLA2R

BEZ biopsji nerki
Biopsja nerki nie jest wymagana w celu potwierdzenia rozpoznania pierwotnej nefropatii Biopsja nerki
btoniastej u pacjentéw z zespotem nerczycowym i dodatnimi przeciwciatami anty-PLA2R

Kiedy rozwazac¢ biopsje nerki u pacjenta z obecnymi przeciwciatami anty-PLA2R?
l l l
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Brak odpowiedzi na terapie i postepujaca
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Pomiar przeciwciat anty-PLA2R wirata funiair nere

co najmniej co 3-6 mies, Nieustepujacy zespot nerczycowy pomimo

zaniku przeciwciat anty-PLA2R
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BEZ biopsiji nerki Biopsja nerki

Opracowano na podstawie: Rovin B.H. i wsp. KDIGO 20217 clinical practice guideline for the management of glomerular diseases.

Kidney International 100.4 (2021): S1-S276.
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Biomarkery pierwotnej nefropatii btoniastej — anty-PLA2R

\
Przeciwciata anty-PLA2R
¢ Najwazniejszy marker serologiczny pierwotnej nefropatii btoniastej (pMN)
¢ Bardzo wysoka specyficznosé > 99%
¢ Wysoka prewalencja ~ 80%
e Oznaczenie przeciwciat anty-PLA2R umozliwia: diagnostyke réznicowa postaci nefropatii btoniastej,
monitorowanie przebiegu choroby i leczenia, ocene ryzyka u pacjentdw po transplantacji nerki
J

Od momentu odkrycia i uznania przeciwciat anty-PLA2R za wysoce specyficzny marker pierwotnego ktebuszkowego zapalenia
nerek oraz dzieki rozwojowi serologicznych testow diagnostycznych autoprzeciwciata te staty sie przedmiotem licznych projek-
téw naukowych. Wyniki badan wykazaty, ze przeciwciata anty-PLA2R charakteryzuja sie prawie 100% specyficznos$cia
i wysoka prewalencja siegajaca 70-80% w pierwotnej nefropatii btoniastej [4]. Czuto$¢ oznaczenia rézni sie zaleznie
od zastosowanej metody detekcji przeciwciat i jest nieznacznie wyzsza dla testu immunofluorescencji posredniej (IIFT — 83,2%)
i testu chemiluminescencji (ChLIA —83,9%) niz w przypadku metody ELISA (73,5%). Metody ELISA i ChLIA umozliwiaja ilo-

Sciowe oznaczenie stezenia przeciwciat, co jest wymagane w przypadku monitorowania aktywnosci choroby i skutecz-

nosci stosowanej terapii [5, 6].
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Biomarkery pierwotnej nefropatii btoniastej — anty-PLA2R

Monitorowanie aktywnosci choroby i skutecznosci terapii

Miano przeciwciat anty-PLA2R koreluje z kliniczng aktywnoscia choroby. Podczas skutecznej terapii immunosupresyj-
nej miano przeciwciat maleje w krotkim czasie, czemu z pewnym opdznieniem towarzyszy remisja objawéw klinicznych. Dzieki
temu ocena miana przeciwciat anty-PLA2R jest doskonatym narzedziem do monitorowania statusu choroby i reakcji

pacjenta na stosowang terapie [/, 3].

Nefropatia btoniasta zwiazana z anty-PLA2R

Pomiar anty-PLA2R co 3-6 miesiecy

Pacjenci z wysokim poziomem przeciweciat (> 150 RU/ml) — krétsze odstepy w monitorowaniu

. Utrzymujace sie
Zanik
anty-PLA2R 9 anty-FfLAZR przez
l 3-6 miesiecy

l

l l

Brak dodatkowej terapii Rozpatrzyé zmiane/wdrozenie dodatkowej terapii

Ocena rokowania u pacjenta

Wysoki poziom przeciwciat anty-PLAZ2R jest rowniez czynnikiem ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby (bez remisji)
lub koniecznosci dtuzszego prowadzenia terapii dla uzyskania remisji klinicznej. Prawdopodobnie w zwiazku z wyrazna pro-
teinuria, wysoki poziom przeciwciat anty-PLA2R jest zwiazany z nagta utrata funkcji nerek. Dodatkowo, prawdopodobienstwo
spontanicznej remisji wydaje sie by¢ nizsze u pacjentéw z wysokim mianem przeciwciat w poréwnaniu do chorych
z relatywnie niskim mianem anty-PLA2R. Dzieki wartosci rokowniczej marker ten moze w znacznym stopniu wspomaoc

decyzje terapeutyczne podejmowane przez lekarza [9-11].
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Biomarkery pierwotnej nefropatii btoniastej — anty-PLA2R

Ocena ryzyka nawrotéw po transplantacji nerki
Regularna ocena miana przeciwciat anty-PLA2R u pacjentow z pierwotna nefropatia btoniasta po przeszczepie nerki moze

pomodc w predykcji mozliwej wznowy choroby. Dostepne dane wskazuja na korelacje wysokiego miana przeciwciat

z podwyzszonym ryzykiem nawrotu choroby przed i po transplantacji [12, 13].

Pacjent z nefropatia btoniastg — ocena przed przeszczepem nerki
Nefropatia btoniasta zwigzana z anty-PLA2R Status anty-PLA2R nieznany

l l

Pomiar anty-PLA2R

4 -

Bioptat nerki barwiony w kierunku PLA2R
Autoprzeciwciata obecne Autoprzeciwciata
w bioptacie nieobecne w bioptacie

Wysokie ryzyko nawrotu Srednie ryzyko nawrotu Niskie ryzyko nawrotu

(60%) (30%) (10%)
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Biomarkery pierwotnej nefropatii btoniastej — anty-THSD7A

\
Przeciwciata anty-THSD7A
¢ Uzupetniajacy marker serologiczny pierwotnej nefropatii btoniastej (pIMN)
e Wystepuja u 10% seronegatywnych dla przeciwciat anty-PLA2R pacjentow z pMN
¢ Przeciwciata anty-THSD7A moga mie¢ zwiazek z nowotworami ztosliwymi
J

Prewalencja przeciwciat przeciwko trombospondynie typu 1 zdomena 7A (anty-THSD7A) wynosi do 10%. Mimo ze przeciwciata
anty-PLA2R i anty-THSD7A moga w rzadkich przypadkach wspétwystepowac, przeciwciata anty-THSD7A sa wykrywane
przede wszystkim u seronegatywnych dla przeciwciat anty-PLA2R pacjentow z pMN. Wyniki badan Hoxha i wsp.

(2017) sugeruja, ze obraz kliniczny u pacjentéw z pMN moze sie rézni¢ zaleznie od wystepujacego rodzaju przeciwciat.

U pacjentéw z przeciwciatami anty-THSD7A obserwuje sie czestsze wystepowanie nowotwordw ztosliwych, w poréwnaniu do
pacjentow anty-PLAZR pozytywnych. Ekspresja THSD7A przez niektére nowotwory przewodu pokarmowego i uktadu mo-
czowo-pitciowego sprawia, ze obecnos$é anty-THSD7A moze by¢ rowniez traktowana jako marker wtérnej nefropatii btoniaste;,

co wymaga whnikliwej diagnostyki onkologicznej w tej grupie pacjentéw.

Przeciwciata anty-THSD7A, obok anty-PLA2R, moga stuzy¢ jako dodatkowy marker serologiczny pierwotnego kiebuszko-

wego zapalenia nerek [3, 14-16].

Przeciwciata anty-PLA2R i anty-THSD7A sporadycznie wystepuja razem (0,3%).

Rownolegte oznaczanie przeciwciat anty-PLAZR | anty-THSD/A zwieksza czutosc

diagnostyczna!
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Unikalne testy EUROIMMUN anty-PLA2R oraz anty-THSD7A

Anty-PLA2R IIFT

Anty-THSD7A IIFT

Anty-PLA2R ELISA (IgG)

Anty-PLA2R ChLIA (IgG)

4 N\ 4 N\
e komorki transfekowane e ocena ilosciowa
e ocena jakosciowal/pétilosciowa e mozliwos¢ monitorowania przyrostu/zanikania
* najwyzsza czuto$é przeciwciat w czasie
e rekombinowany antygen
- J o J
Metoda Nazwa testu Substrat Oznaczenie Numer katalogowy
ChLIA Anty-PLA2R ChLIA (IgG) Rekombinowany antygen llosciowe LA 1254 G
ELISA Anty-PLA2R ELISA (IgG) Rekombinowany antygen Potilosciowe/ilosciowe EA 1254 G
Anty-Receptor fosfolipazy Komorki transfekowane Jakosciowe/pdtilosciowe FA 1254-50
A2 (PLA2R) IIFT
Anty-Receptor fosfolipazy Komorki transfekowane; - s i
A2 (PLA2R) IIFT EUROPattern | zautomatyzowane IIFT Jakosciowe/pofilosciowe FC1254-80
IFT
Anty-THSD7A IIFT Komorki transfekowane Jakosciowe/pdtilosciowe FA 1254-51
”F.T: Nefropa‘ga Komorki transfekowane Jakosciowe/pdtilosciowe FA 1254-1
btoniasta Mozaika 1
EUROIMMUN &% 289"
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Kontakt

% Doradcy medyczni

tel. kom. 509 836 090 tel. kom. 510 171 461 tel. kom. 501 411 235

woj. pomorskie, woj. warminsko-
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-pomorskie

woj. lubuskie,
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woj. dolnoslaskie,

opolskie, slaskie - .
woj. Swietokrzyskie,

lubelskie,
podkarpackie,
matopolskie

tel. kom. 508 399 744 tel. kom. 501 411 390 tel. kom. 509 657 480
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