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Fokalné segmentalni glomerulosklerdza, FSGS, je progresivni onemocnéni glomerull rGzné etiologie, které vede u témér
50 % pacientl k nezvratnému selhéni ledvin. FSGS je podminéna poskozenim podocytl histologicky charakterizovanym
parcidlni sklerotizaci glomeruld, klinicky nej¢astéji nefrotickou proteinurii ¢i nefrotickym syndromem a neuspokojivou
|écebnou odpovédi. Transplantace ledviny je u pacientl s FSGS spojena s vysokym rizikem rekurence a horsimi dlou-
hodobymi vysledky. Zasadni pro prognézu pacienta je v¢asna lécba, kterd se lisi u jednotlivych forem FSGS (primarni,
sekundarni, geneticka).

Klicova slova: fokdlné segmentalni glomeruloskleréza, genetika, 1é¢ba, nefroticky syndrom, rekurence, rizikové faktory,
transplantace.

Focal segmental glomerulosclerosis

Focal segmental glomerulosclerosis, FSGS, is a progressive glomerular disease of different ethiology that leads in almost 50 %
of patients to end stage renal failure. FSGS is caused by damage of podocytes, histologically characterized by partial scarring
of glomeruli, clinically by nephrotic-range proteinuria or nephrotic syndrome and unsatisfactory therapeutic response. Kid-
ney transplantation in FSGS patients is associated with high risk of disease recurrence and worse long-term outcomes. Early
treatment is essential for the patient’s prognosis, which varies between different forms of FSGS (primary, secondary, genetic).

Key words: focal segmental glomerulosclerosis, genetics, nephrotic syndrome, recurrence, risk factors, therapy, transplantation.

Uvod

Fokalné segmentdIni glomeruloskleréza (FSGS) predstavuje sku-
pinu onemocnéni rizné etiologie definovanou histologickym néle-
zem v rendIni biopsii, ktery je charakterizovan primarné 1ézi a depleci
podocytl. Inicidlné nachazime fuzi pedicel podocytl rozlisitelnou na
urovni elektronové mikroskopie, v ¢asnych stadiich zndmky fokalni
sklerotizace glomeruld postihujici jen minoritu glomeruld, které s pro-
gresi onemocnéni postihuje vétsinu glomerull vyustujici v globalni
glomerulosklerdzu.

V soucasné dobé délime FSGS na primarni, sekundéarni a geneticky
podminénou formu, jez se mnohdy svymi klinickymi projevy prekryvajf
a jejich odliseni mlze predstavovat diagnosticky problém. Urceni for-
my FSGS je vsak klicové pro stanoveni terapeutického postupu a pro
progndzu pacienta. FSGS patfi mezi nejcastejsi pficiny chronického
onemocnéni ledvin vedouci k jejich nezvratnému selhan.

Epidemiologie a patogeneze

Prevalence FSGS se pohybuje mezi 1,4 az 21 pfipady na milion
obyvatel v zavislosti na rase (5x vy3si incidence u Cerné rasy) a geo-
grafii. FSGS se fadi mezi tzv. podocytopatie, onemocnéni postihujici
primarné podocyty. Tyto vysoce diferencované bunky udrzuji integritu
glomeruldrni bazalnf membrany (GBM). Poskozeni podocytl vede
k jejich nekréze, naslednému obnazeni GBM a hypertrofii reziduélnich
podocytl. Kompenzatorni intrakapilarni hypertenze dale poskozuje
podocyty, endotelidlni buriky a mezangium vyustujici ve fokalné-seg-
mentalni sklerotizaci (1).

Patogeneze nebyla stéle jednoznacné objasnéna. U primami for-
my FSGS se predpokladd autoimunitni mechanismus podocytarniho
poskozeni vznikajictho v disledku plazmatického cirkulujictho per-
meabilniho faktoru, ktery vsak dosud nebyl jednoznacné identifikovan.
Sekundami FSGS vzniké v dUsledku jiné primarni léze — virova infekce
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(HIV-1, parvovirus B-19, HCV, CMV, EBV), indukce léky (pamidronat,
interferony, anabolické steroidy, lithium, mTORI) ¢i drogami (heroin),
malignity, hyperfiltrace v rezidudlnich nefronech (VVV urotraktu, stavy
po nefrektomii, nizka porodni hmotnost) nebo v rdmci adaptivnich
zmeén (hypertenze, hemodynamické pficiny, obezita), disledek primar-
nich glomerulopatii. Genetickd forma FSGS, familidrni ¢i sporadicka,
je podminéna mutacemi v genech kédujicich proteiny, jejichz funkef
je udrzovat strukturdlni a funkéni stabilitu a homeostédzu podocytl
a glomerularni bazalnf membréany (2). Monogenni FSGS je podminéna
patogennimi variantami ve spektru dominantnich (AD) nebo recesivnich
gent (AR), které jsou odlisné pro rizné geografické oblasti, etnicity
i vekové skupiny. V soucasné dobé bylo identifikovano vice nez 50 gen(
asociovanych s FSGS. U FSGS s ndstupem v détstvi jsou ¢astéjsi mutace
v AR genech, s ndstupem v dospélosti pak v AD genech. Specifikem
FSGS na podkladé mutaci v AD genech je inkompletni penetrance
s velkou variabilitou symptom mezi jedinci nesoucimi stejny genotyp,
coz ztézuje diagnostiku. Nejcastéji mutovany gen u FSGS v kojeneckém
veku jen NPHST (nephrin), v détském véku NPHS2 (podocin) a v dospé-
losti COL4A3/4/5. Genetickd FSGS mUZe byt rendlné limitovana nebo se
vyskytovat v rdmci syndromU, mutace v nékterych genech ale mohou
zpUsobovat jak izolovanou FSGS nefropatii, tak syndromické onemocné-
ni. V rdmci genetickych syndrom@ mdze byt FSGS asociovana napfiklad
s poruchami smyslovych orgdnd, mentéini retardaci, neurologickymi
¢i kostnimi aberacemi (Tab. 1). Vétsina genetickych forem FSGS se
manifestuje v détském véku, ale predpoklada se, ze v dospélosti je
pficinou az v 10-14 % (3, 4).

Histopatologie

V zavislosti na stupni pokrocilosti je FSGS histologicky charakteri-
zovéna fokdlné segmentéini glomerulosklerézou a fibrézou intersticia.
Podocyty jsou jiz terminélné diferencované buriky, které nejsou schopny
dalsi proliferace, a proto je jejich schopnost kompenzatorni hypertro-
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fie zna¢né limitovana. Po prekroceni kompenzatornich mechanism
dochdzi k odlucovéni podocytl od GBM, ndslednému obnazeni GBM
a tvorbé synechif, zvyseniintraglomeruldrniho kapilarniho hydrostatic-
kého tlaku, kolapsu kapildrnich klicek a akumulaci extraceluldrni matrix
tvoricich typickou sklerotizaci kapildrniho trsu. Typické je fokdlni, tedy
nerovnomeérné, postizeni glomerull v kiife ledvin. Segmentélni znaci
postizenf jen ¢asti glomerularniho trsu. Nicméné v prlbéhu progrese
onemocnéni dochdzf k postupnému zaniku celych glomeruld (4).

Dle kolumbijské klasifikace svételnd mikroskopie (LM) rozlisuje vari-
anty FSGS, bez ohledu na jeji etiologii, na variantu kolabujici, celuldrni,
perihilovou, tip lesion (periferni) a nespecifikovanou (NOS) (Tab. 2).
Nalezy nejsou patognomické pro jednotlivé varianty FSGS, proto nelze
jeji etiologii stanovit pouze na zékladé LM (5). Imunofluorescence také
neni patognomicka pro jednotlivé varianty FSGS, ale umozni vyloucit
nespecifickou pficinu glomerulosklerézy, kterd vznika v dasledku jinych
imunitné mediovanych glomerulonefritid. Napomocna v rozliseni
primarni a sekundarni formy FSGS mize byt mikroskopie elektronova
(EM) (6).

Klinicky obraz

FSGS se manifestuje subnefrotickou ¢i nefrotickou proteinurii, ¢asto
az obrazem nefrotického syndromu. Prevalence nefrotického syndromu
se pohybuje mezi 50-90 %, predevsim u primdarni formy FSGS. Geneticka
FSGS s manifestaci v détském veku je charakterizovana nefrotickym
syndromem a rychlou progresi chronického onemocnéni ledvin (CKD),
v dospélém véku nefrotickou proteinurii a pomalu progredujici CKD.

Diagnéza

Diagndza se opird 0 anamnézu (osobni a rodinnou), klinické a laborator-
ni parametry a histologické vysetfent. Histologicky obraz koreluje s dobou
trvani onemocnént. Inicidini faze FSGS mize mit v LM zcela normalni ndlez
aje detekovatelnd pouze v EM. Naopak v pozdni fazi dominuje glomerulo-

Tab. 1. Vybér mutovanych gend asociovanych s FSGS s castéjsim vyskytem v ceské populaci

Gen/protein Dédicnost | Vék manifestace Pfipadna asociace se syndromem
NPHS1/nephrin AR Kongenitalni, ¢asné détstvi
NPHS2/podocin AR Casné détstvi, adolescence
i dospélost
COL4A3/4/5/
Kolagen IV-a3/4/5 AR/AD/XL Détstvi i dospélost Alportdv syndrom — porucha sluchu, zraku
WT1/Wilmsav tumor AD Détstvi, adolescence Frasier syndrom — gonadoblastom, muzsky pseudohermafroditismus
Denys-Drash syndrom - Wilmstiv
tumor, muzsky pseudohermafro-
ditismus
ACTN4/a-actinin-4 AD Dospélost
PLCE1/Phospholipase Ce1l AR Détstvi
INF2/Inverted formin 2 AD Adolescence, dospélost Charcot-Marie-Tooth syndrom — periferni neuropatie
PAX2/Paired box protein PAX2 AD Adolescence, dospélost Papilorendlni syndrom - zrakové aberace
NUP93/Nucleoporin 93 AR Détstvi
COQ2/Coenzyme Q2,
Polyprenyltrasferaza AR Détstvi Encefalopatie
TRPC6/Transient receptor
Potential cation channel 6 AD Dospélost
LMX1B/LIM homeobox TF1f AD Détstvi i dospélost Nail-patella syndrom — aberace patel a nehtt
CD2AP/CD2-asoc. protein AD Dospélost
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Tab. 2. Kolumbijskd klasifikace FSGS

Varianta Histologické znaky Klinické symptomy, prognéza Progrese do nezvratného selhani ledvin
Kolabujici ® hyperplazie podocytd s kolapsem glo- | ® obvykle abruptni rozvoj nefrotického syndromu | 70 %
meruldrniho trsu = kortikorezistence
" nejhorsi prognéza
Celularni ® hyperplazie podocytl ® ¢asné stadium FSGS 30%
= endokapilarni proliferace ® nejcastéji u primarni FSGS
" nejméné Casta varianta
Perihilova = segmentalni sklerotizace u vaskularniho | ® obvykle subnefroticka ¢i nefroticka proteinurie | 30-50 %
poélu " nejcastéji u sekundarni FSGS
Tip lesion = segmentalIni sklerotizace u proximéiniho | ® nejcastéji u primarni FSGS 5-20%
(periferni) tubulérniho polu = dobré odpovéd na kortikoidy
" nejlepsi progndza
Nespecifikovana | ® segmentalni sklerotizace " jakakoli forma FSGS 30-40 %
(NOS) = absence nélezt definujicich ostatni va- | ® nejcastéjsi varianta
rianty

sklerdza s fibrézou intersticia. Zasadni je i kvalita bioptického vzorku, nebot
v pocétecnich stadiich byvaji postizeny pouze juxtaglomerularni nefrony.
Z tohoto divodu je nezbytnd Uzkd mezioborova spoluprace. Genetické
vysetfeni mize diagndzu FSGS podporit, stratifikovat typ FSGS a odlisit
od jinych geneticky podminénych nefropatii, napf. nefronoftizy nebo
Fabryho choroby. Genetické vysetfent je doporucovano provést u pacientd
s ¢asnou manifestaci onemocnéni, které je rezistentni k imunosupresivni
lé¢bé, se syndromickym ¢i familidrnim postizenim (Graf 1). Nedoporucuje
se U sporadickych forem s manifestaci v adolescenci ¢i dospélosti v pfipadé,
Ze nenf podezfeni na genetickou etiologii onemocnénti (7).

Diferencialni diagnéza

Zasadni je rozliseni jednotlivych forem FSGS a odliseni od jinych glo-
merulopatif. Primdarni FSGS se manifestuje typicky nefrotickym syndro-
mem, zatimco sekundarmi FSGS subnefrotickou ¢i nefrotickou proteinurif
a detekci pficiny vedouci k FSGS. Geneticky podminénd FSGS se mUze
klinicky manifestovat jako primérni i sekundarni FSGS, prvnim klinickym
projevermn muZe byt irendlnfselhania mize byt pozitivnirodinna anamnéza.
Pravdépodobnost genetické FSGS klesd s vekem jeji manifestace. V koje-
neckém veku se pohybuje mezi 60-100 %, u starsich déti mezi 25-60 %,
v adolescenci mezi 10-25 % a v dospélosti mezi 8-14 % (4) (Tab. 3).

Lécba
Bez ohledu na etiologii FSGS je zakladem Ié¢by restrikce pfijmu soli,
korekce hypertenze, kterd snizuje progresi onemocnéni, preferencné

Tab. 3. Diferencidlini diagnéza jednotlivych forem FSGS

blokétory systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) nebo receptoru
pro angiotenzin (ARB) posilend o renoprotekci glifloziny (inhibitory SGLT2
- sodium-glucose linked transporter 2). Dalsi 1é¢ba zavisi na etiologii FSGS.
Lécba sekundarnich forem FSGS spociva v [é¢bé primarniho onemocnént,
preruseni ¢i vysazeni FSGS indukujici medikace. Geneticky podminéna
FSGS se lé¢i pouze maximalizovanou renoprotekci, tedy kombinacf inhi-
bice RAAS a SGLT2. U primarnich forem je indikovana imunosupresivni
lécba. Predpoklada se piimy efekt na stabilizaci cytoskeletu podocytu
(cyklosporin) a na funkci podocytu (rituximab). Lécba se zahajuje mo-
noterapif kortikoidy (prednison) v davce 1 mg/kg, dennf davka by vsak
nemeéla prekrocit 80 mg/den. Vstupni dévka prednisonu by méla byt
podavana minimalné 1 mésic, optimalné 2-4 mésice a poté ji pomalu
snizovat po dobu 6 mésicll po dosazeni kompletni remise. V pripadé
intolerance vysokodavkovych kortikoidd anebo piftomnosti komorbidit
(téZkd osteoporodza, zavazné psychiatrické onemocnéni, Spatné kont-
rolovany diabetes) je mozné modifikovat inicidlni lé¢bu na kombinaci
cyklosporinu v dévce 3-5 mg/kg/den a malé davky prednisonu. Lécebna
odpovéd je velmi silnym prognostickym faktorem progrese onemocnént.
Kompletniremise dosahuje 40-50 % pacientd. Naopak nejhorsi progndzu
s vysokym rizikem progrese onemocnéni maji pacienti bez ovlivnéni pro-
teinurie i pres 12-16tydenni Iécbu. Tyto kortikorezistentni formy maji byt
lé¢eny kombinaci s cyklosporinem, popt. takrolimem, po dobu alespon
4-6 meésicl. V pripadé navozeni remise je vhodné pokracovat po dobu
dalsich 12 mésict a poté davku kalcineurinového inhibitoru (CNI) pomalu
snizovat. Pokud je tato 1é¢ba neucinnd anebo ji pacient netoleruje, pak

Varianta Histologické znaky Klinické symptomy, prognéza Progrese do ne-
zvratného selhani
ledvin

Kolabujici ® hyperplazie podocytd s kolapsem glomeruldrniho trsu | ® obvykle abruptni rozvoj nefrotického syndromu | 70 %

= kortikorezistence
® nejhorsi prognoéza
Celularni ® hyperplazie podocytd = ¢asné stadium FSGS 30 %
= endokapilarni proliferace " nejcastéji u primarni FSGS
® nejméné casta varianta
Perihilova = segmentalnf sklerotizace u vaskuldrniho polu = obvykle subnefroticka ¢i nefrotickd proteinurie 30-50 %
" nejcastéji u sekundarni FSGS
Tip lesion (periferni) | ® segmentalini sklerotizace u proximalniho tubularniho | ® nej¢astéji u primarni FSGS 5-20 %
polu " dobra odpovéd na kortikoidy
" nejlepsi progndza
Nespecifikovana = segmentalnf sklerotizace = jakékoli forma FSGS 30-40 %
(NOS) ® absence nélezd definujicich ostatnf varianty " nejcastéjsi varianta
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Ize pouzit mykofenoldt mofetil (MMF) v davce 1 g 2x denné alespor
6 meésicl. MMF je doporucovan také namisto CNI v pfipadé pokrocilé
renalni dysfunkce s eGFR pod 30 ml/min/1,73 m?. Rituximab |ze zvazit
u kortikodependentnich pacientl, u kortikorezistentnich pacientd je
jeho tcinnost nizsi (8, 9).

Dalsi zkousené molekuly

Nemald ¢ast pacientl zUstava k lécbé refrakterni a progreduje do
nezvratného selhanf ledvin.

Ofatutumab, anti-CD20 protildtka, byla Uspésné pouzita u déti ve
dvou malych kohortdch, které byly rezistentni kimunosupresivni lécbé.
Abatacept, inhibitor T-bunécné kostimulace mediované CD80 zasahujici
do interakce integrin, neprokdzal Uc¢innost v kazuistickych sdélenich.
V soucasné dobé probihaji studie s inhibitory komplementu (avacopan),
anti-TNF protildtkami (adalimumab), bleselumabem, fresolimumabem,
bardoxolonem ¢i sparsentanem (10, 11).

Plazmaferéza

Pouzitf aferézy vychézi z hypotézy, ze primarni FSGS je podminéna
plazmatickym cirkulujicim permeabilnim faktorem. Dle KDIGO dopo-
ruceni nenf uziti plazmaferézy doporucovano jako soucést standardnf
|écby primarni FSGS, pfedevsim z dlvodu absence dat z randomizova-
nych prospektivnich studif. Z dosud publikovanych kazuistickych sdélenf
dlouhodobé remise doséhlo 46 % pacientd, kdy byla plazmaferéza (PF)
¢i vymena plazmy (PE) uZita jako aditivnf [é¢ba ke standardnf imuno-
supresi. Podobné nejednoznacné data poskytly malé studie vénuijici se
efektu PF/PE na rekurenci FSGS po transplantaci ledviny (12).

Transplantace ledviny u pacientii s FSGS

Metodou volby nezvratného rendiniho selhdni v ddsledku FSGS,
do néhoz dospéje 40-70 % pacientd béhem 10-20 let od stanovenf
diagndzy, je transplantace ledviny. Uspéch transplantace je limitovan
pomérné vysokym rizikem rekurence FSGS, které je udavano mezi
40-60 %. Rizikovymi faktory rekurence jsou mlady vék v dobé manifesta-
ce onemocnéni, jeho rychléd progrese do nezvratného renélniho selhani
(béhem 3 let), negativni rodinnd anamnéza, bilateralni nefrektomie,
Zijici darce a ztrata pfedchoziho stépu na rekurenci FSGS. U pacientd,
u nichz doslo k selhani stépu na rekurenci FSGS, je retransplantace
spojena s 80-100% pravdépodobnosti rekurence. Histopatologické
nélezy nativnich ledvin nepredikuji riziko rekurence po transplantaci.
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Pétileté preZiti Stépd u pacientd s FSGS je signifikantné horsi v porovnani
snon-FSGS pacienty (81 vs. 88 %), stejné tak je horsi pétileté preZiti stépu
u pacientl s rekurenci v porovnani s pacienty bez rekurence (52 % vs.
83 %). Rekurence FSGS vede k selhani funkce stépu u poloviny pacientd.
Genetické ani sekunddrni FSGS prakticky nerekuruji, ale primarni FSGS
rekuruje ve 30-80 %, nejcastéji béhem prvnich dvou let po transplantaci.
V pfipadé Uvahy o transplantaci ledviny mdze byt genetické vysetienf
ndpomocné k verifikaci ¢i vylouceni genetické priciny FSGS u kandidata
transplantace, predikci rizika rekurence a k vyloucen{ patognomické
mutace u asymptomatického potencidlniho Zijictho darce (13, 14).

Lécba rekurence FSGS dosud nebyla standardizovana pro nedosta-
tek randomizovanych studii. Doporuceni tedy vychazeji z doporucenf
malych kohortovych studif a kazuistickych sdéleni. Plazmaferéza je
hlavni lécebnou modalitou rekurence FSGS, prestoze odpovéd na ni
neni konzistentni. Priblizné 60 % pacientl dosahne kompletni remise,
20 % parciadlnf remise a 20 % je rezistentnich. Tretina pacientl s na-
vozenou kompletni remisi vsak vyzaduji dlouhodobou (chronickou)
aferézu k jejimu udrzeni. U téchto pacientl Ize vyuzit imunoadsorpce,
kterd je selektivni a bezpecnd. U ¢asti pacientl rezistentnich k lé¢bé
plazmaferézou byl Uspésné pourzit rituximab (15). V nedavno publiko-
vané retrospektivni multicentrické studii byla kombinace rituximabu
a PF U¢innéjsi v navozeni remise v porovnani s uzitim rituximabu s vy-
sazenim PF (47 vs. 16 %). Pétileté preziti Stépu u pacientl s lé¢ebnou
odpoveédi na rituximab byl zaznamenén ve 100 %, zatimco u pacient(
nereagujicich na lé¢bu pouze ve 34 % (16). Slibné vysledky byly recentné
publikovény u pouziti ofatumumabu u pacientl refrakternich k lé¢bé
rituximabem (17, 18).

Retransplantace ledviny v pfipadé selhanf stépu na podkladé reku-
rence FSGS by méla byt vzdy zvazovana individudlné. Preemptivni po-
dani rituximabu ani uzitf aferézy nesnizuje riziko rekurence FSGS (15, 19).

Zaveér

FSGS predstavuje skupinu onemocnéni rlizné etiologie, jejichz
spole¢nym znakem je poskozeni podocytl. Urcenf etiologie FSGS je
klicové pro stanoveni optimalni terapie a progndzy pacienta. Kromé
nefrologického, histopatologického vysetfeni ma své misto i cilené ge-
netické vysetfeni. Prakticky polovina pacientd s FSGS dospéje k nezvrat-
nému selhani ledvin. Transplantace ledviny je asociovana s vysokym
rizikem rekurence onemocnéni, které vyznamné snizuje dlouhodobé

preziti Stépu.
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