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Perspektivy: Interpretace zmén v Banffské klasifikaci hodnoceni

morfologickych nalezl v transplantované ledviné

MUDr. Eva Honsova, Ph.D.
Pracovisté klinické a transplantaéni patologie IKEM, Praha

hodnoceni rejekénich a nerejekénich zmén v ledvinnych $té-

pech se nejcastéji pouziva tzv. Banffskd klasifikace. Jde o klasi-
fika¢ni systém, ktery definuje a standardizuje interpretaci morfolo-
gickych znaki v biopsiich ledvinnych $tépi, ktery byl poprvé
dohodnut na pracovnim setkani v kanadském Banffu v roce 1991.
Od té doby se periodicky ve dvouletych intervalech tato pracovni
jednani opakuji. Kratky interval umoznuje rychlou reakci a event.
zménu klasifika¢nich systému i terapeutickych piistupt podle toho,
jak se zlep$uji znalosti patofyziologie rejekce. Protoze se na posko-
zenf ledvinného $tépu podileji velmi riiznorodé priciny, které jsou
navic ¢asto pfitomné v kombinacich, ziistava biopsie $tépu nejdi-
lezitéjsi metodou prfinasejici zdsadni diagnostickou informaci,
ktera vede ke zlepSeni péce o pacienty. V¢asna indikace k biopsii
mnohdy vyznamné ovliviiuje budouci funkci §tépu. Podle vysledku
jedné prospektivni studie, se klinicka diagnéza pred biopsii lisi ve
42 % pripadu od biopticky verifikovaného diagnostického zavéru
a biopticka diagndza casto vede k vyznamné zméné v péci o pa-
cienta.* Soucasné platna klasifikace (2007) je v uvedena tabulce 1.

Prvni Banffské klasifikace navrhly kritéria pro definovani celu-
larni (zprostfedkované lymfocyty T) rejekce, kterd prakticky
nezmeénéna plati dosud. Klicovym znakem je rozpoznani zanétlivé
celulizace a jeji a semikvantitativni zhodnoceni (intersticialni celu-
lizace: i, tubulitida: t, endotelialitida: v). Od pocatku bylo jasné, ze
tubulitida a zdnétliva celulizace v intersticiu neni specifickd pro
celularni rejekei a je soucasné diagnostickym znakem infek¢nich
i léky navozenych intersticidlnich nefritid, pokro¢ilé akutni tubu-
larni nekrézy nebo lymfoproliferativnich onemocnéni. Z obavy
pfed nadmérnou imunosupresivni terapii byly definovany prahové
hodnoty pro skérovani (nejméné 25 % zanétlivé celulizace v inter-
sticiu a nejméné 4-5 lymfocyti v epitelu tubuld, pfi absenci
endotelialitidy). V poslednich letech s novymi u¢innymi imu-
nosupresivnimi protokoly ubylo tézsich forem celularnich rejekci
avedle toho nartista pocet pfipadii tzv. hrani¢nich zmén s ne tplné
jasnym klinickym vyznamem, a to zvlasté u pacientti s normalni
funkci $§tépu. To vede k ivaham, zda dokdzeme tento typ celulizace
spravné interpretovat a zda nékdy vedle zvazované subklinické
rejekce nejde u nékterych pacientu spise o ,hodné® tzv. regula¢ni
lymfocyty. Otazka ziistdva zatim otevrend. Autofi nékterych studif
tvrdi, Ze vétsina ptipadii s morfologii hrani¢nich zmeén predstavu-
je celularni rejekce. Na druhé strané jsou velké rozdily ve vysledcich
riiznych studii, které udavaji rozptyl 30-80 % u pripadii hrani¢nich
zmén, které bez 1é¢by skutecné do rejekce progredovaly.

Zasadni zmény v nahlizeni na mechanismus rejekéniho posko-
zenf §tépa vedly k vyznamnym modifikacim klasifika¢niho sché-
matu v letech 2001-2005. V roce 2001 byla opusténa kategorie
hyperakutni rejekce a soucasné byla nové formulovana kritéria pro
protildtkami zprosttedkovanou rejekci (humoralni rejekci). Humo-
ralni mechanismy byly dlouho povazovany za zaklad pouze hyper-
akutni rejekce, ktera byla pri¢inou velmi rychlé destrukce $tépu
(béhem minut), a to v ptipadech, kdy byly protilatky proti systému
HLA darce pfitomny jiz pred transplantaci. Po zavedeni citlivéjsich
metod detekce protildtek do vySetfovacich protokolt tento typ
rejekce z klinické praxe téméf vymizel. Od 90. let 20. stoleti

H. Feucht a spol. zacali publikovat prace s ditkazy o vztahu mezi
ptitomnosti depozit C4d frakce komplementu v peritubularnich
kapildrach a horsi funkci $tépt.> Soucasné P. Halloran uvefejnil
vysledky studie se skupinou pfijemct s ,de novo* protilatkami
(proti antigentim ddarce) a s horsi funkci $tépu. To byly dva zdsad-
ni milniky, které predznamenaly rozsahlé aktivity v klinickém
vyzkumu, ktery béhem nékolika let umoznil definici kritérif humo-
ralni rejekce a jeji zaclenéni do Banffské klasifikace. Zdkladnimi
kritérii jsou: pozitivni priikaz depozit C4d v peritubularnich kapi-
larach, soucasna pritomnost protilatek proti antigentim darce v séru
aznaky morfologického poskozeni tkané. Nejprve byla definovana
kategorie ,,Akutni rejekce zprostfedkovand protilatkami“ (viz
tabulka 1).

Tab. 1 Diagnostické kategorie pro ledvinné stépy

(Banff 97 — 2007 update;1)

1. Normalni nélez
2. Zmény zprostfedkované protilatkami (mUze byt sou¢asné s 3, 4, 5 a 6)

2a) C4d depozita bez morfologického prikazu aktivni rejekce
C4d+, pfitomnost cirkulujicich protilatek (DSA), bez znamek akutni
nebo chronické rejekce (g0, cg0, ptcO, bez laminace bazalnich
membran ptc)

2b,

~

Akutni rejekce zprostfedkovana protilatkami

C4d+, pfitomnost cirkulujicich protilatek (DSA), morfologicky prikaz
akutniho poskozeni tkané

I. ATN-like minimum zanétu

Il. Zanétlivé elementy v kapilarach (ptc/g >0) a/nebo trombdézy

IIl. Arterialni v3

2c) Chronicka aktivni rejekce zprostfedkovana protilatkami
C4d+, pfitomnost cirkulujicich protilatek (DSA), morfologicky prikaz
chronického poskozeni tkané, takového jako dvojité kontury GBM
a/nebo vrstveni bazalnich membran PTC a/nebo intersticialni fibro-
za/tubularni atrofie a/nebo fibrézni ztlusténi intimy arterii.

3. Hraniéni zmény
Podezieni na akutni rejekci zprostfedkovanou lymfocyty T (mize byt
soucasné s 2, 5 a 6). Tato kategorie se uziva, kdyz neni pfitomna intimal-
ni arteriitida, ale jsou loziska tubulitidy (t1, t2, t3) s minimalni celulizaci
v intersticiu (i0 nebo i1). Nebo obracené, kdyz je intersticialni zanét
(i2, i8) s mirnou tubulitidou (t1).

4. Rejekce zprostifedkovana lymfocyty T (miZe byt soucasné s 2, 5 a 6)

4a) Akutni rejekce zprostredkovana lymfocyty T (typ/grade)
IA. Pripady se zanétem v intersticiu >25 % a stfedné tézké tubuli-
tidy (t2)
IB. Pfipady se zanétem v intersticiu >25% a tézké tubulitidy (t3)
lIA. S v1 (stendza lumina <25 % nejméné v jedné arterii)
IIB. S v2 (stenéza lumina >25 %)
lll. Pfipady s transmuralni arteriitidou, v3

4b) Chronicka aktivni rejekce zprostfedkovana lymfocyty T
Chronicka alograft arteriopatie (arterialni intimalni fibr6za s mono-
nuklearni celulizaci tamtéz a s formaci neointimy).

5. Intersticialni fibréza a tubularni atrofie bez prikazu jiné specifické
etiologie
(mUzZe obsahovat nespecifické vaskularni zmény a glomerularni sklerézu,
stuperi zmén je uréovan podle postizeni intersticia)

Grade

I.  Mirnd intersticialni fibréza a tubularni atrofie (<25 % kury)

Il.  Stfedni intersticialni fibréza a tubularni atrofie (26—50 % kury)
Ill. Tézka intersticialni fibréza a tubularni atrofie (>50 % kury)

6. Jiné: Zmény, které nejsou povazovany za rejekéni (mohou byt soucasné
s2,3,4ab5)
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C4d je koncovy stépny produkt aktivace klasické cesty komplemen-
tu. Klasickd cesta komplementu je aktivovdna protildtkami. Béhem
aktivace C4 dochdzi ke stépeni do nékolika fragmentil, z nichz C4d
se kovalentné vdze na cilové struktury (tj. bunécné membrdny).
Kovalentni vazba je stabilni a relativné dlouhodobd, a proto se C4d
stava velmi vhodnym markerem pro detekci a soucasné predstavuje
otisk probéhlé reakce spusténé protildtkami primo ve tkdni. Cilovou
strukturou je endotel a depozita se hodnoti v endotelu peritubuldrnich
kapilar (PTC). C4d md navic i dalsi vyhodu, kterou je fakt, Ze je jen
velmi ztidka detekovan v peritubuldrnich kapildrdach v pribéhu jinych
ledvinnych onemocnéni.

Depozita C4d mohou byt prokazovana imunofluorescenci
(vyzaduje nefixovanou tkar) nebo imunohistochemicky (Ize z tka-
né fixované formolem). Priikaz imunofluorescenci je citlivéjsi
a v soucasné platné klasifikaci je navrh rozdilného hodnoceni
podle pouzité metodiky (tab. 2).

Pozitivni detekci C4d ¢asné po transplantaci obvykle doprovazi
zanétliva celulizace v luminech peritubuldrnich kapilar. Cast pfi-
padu ¢asné po transplantaci tyto morfologické znaky nema, stejné
tak jako vétsina biopsii provedenych déle nez rok po transplantaci.
Protoze neexistuji Zddné jiné morfologické znaky, které by byly
pritomny spole¢né s depozity C4d, mél by byt priikaz C4d prove-
den v kazdé biopsii $tépu. Klasifikovat by se méla i peritubularni
kapilaritida (znak ptc, tj. ptitomnost zanétlivych elementt v peri-
tubularnich kapilarach).

Vedle terminu akutni rejekce zprostfedkovana protilatkami
zafadila posledni klasifikace do schématu kategorii: C4d depozita
bez morfologického pritkazu aktivni rejekce. Kritéria této kategorie
jsou: pritomnost depozit C4d v peritubuldrnich kapilarach, cirku-
lujici protilatky proti antigentim dérce a Zddné histologické znaky
aktivni rejekee (tj. g0, cg0, ptc0 a nepfitomnost $tépeni bazalnich
membran peritubuldrnich kapildr). VétSinou jsou obdobné nalezy
pritomny u prijemct s nestejno-skupinovym stépem (v systému
ABO), ktefi maji v dobé biopsie dobrou a dlouhodob¢ stabilni
funkci $tépu. Teoretickou otazkou zlstava, zda tito pfijemci maji
jen caste¢né aktivovanou komplementovou kaskadu, kterd je
v nékterém dal$im kroku prerusena, ¢i zda jde u nich o tzv. dout-
najici rejekci. Protoze v soucasnosti nemame dost diikazii a zna-
losti, abychom na takto polozenou otazku dokazali odpovédét, bylo
doporuceno nepouzivat termin ,,akomodace®, ktery by predpovidal
neskodny proces.

Modifikace Banffské klasifikace z roku 2005 se vénovala elimi-
naci terminu chronickd alograft nefropatie (CAN). Pozménila kla-
sifika¢ni schéma definovanim chronickych rejekénich (aloantigen
dependentnich) zmén. Nové vznikla kategorie: chronicka aktivni
rejekce zprosttedkovand protilatkami a chronicka aktivni rejekce
zprostfedkovana lymfocyty T.

Pojem chronicka alograft nefropatie predstavoval velmi nesou-
rodou skupinu, kde se misily a byly bez blizsi interpretace zaraze-
ny imunitné podminéné (rejekéni) i zcela patogeneticky odlisné
nerejekéni priciny, které vedly k fibréze intersticia. Byl to termin,
ktery zahrnoval do jedné skupiny pozdni nasledky rady patologic-

Cad % biopsie Vyznam a interpretace podle metody
(kdira a/nebo diefi) Imunofluorescence Imunohistochemie

C4d0 negativni 0 Negativni Negativni

C4d1 minimalni >10 Negativni Neznamé

C4d2 fokalni 10-50 Neznamé ? Pozitivni

C4d3 difuzni >50 Pozitivni Pozitivni
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kych procest, a prestoze i v minulych klasifika¢nich schématech
zfetelné predstavoval diagnosticky ,odpadkovy kos®, byl prekva-
pivé velmi obliben a ¢asto interpretovan jako jednotka.

Zavedeni detekce priikazu C4d do rutinni praxe prineslo lepsi
pochopeni humoralni rejekce jako procesu, a ne pouze jako jedno-
razové ataky, a umoznilo definovat znaky chronické aktivni rejekce
zprostredkované protildtkami. Vétsina transplanta¢nich center
postupné ziskala zkusenosti s fakty, ze humoralni rejekce se muze
objevit kdykoli po transplantaci, Ze pozitivni priikaz depozit C4d
ma svoji dynamiku, Ze muze pretrvavat a Ze ¢im déle od transplan-
tace je detekovan, tim obtiZnéji se na tuto skutecnost terapeuticky
reaguje. Soucasné s tim byly prifazeny morfologické znaky posko-
zeni endotelu v riiznych lokalitdch ve tkani k humoralnimu posko-
zeni. Tak se kritérii chronické aktivni humoralni rejekce staly vedle
pozitivniho priikazu C4d a cirkulujicich protilatek proti antigentim
darce také morfologické znaky déletrvajiciho (chronického) posko-
zeni tkané, v prvni fadé endotelu v glomerulech, v peritubularnich
kapilarach a ve svalovych arteriich. V glomerulech se déletrvajici
poskozeni endotelu projevi tvorbou dvojkontur glomerularnich
bazélnich membran, coz je podkladem tzv. transplanta¢ni glomeru-
lopatie, znak cg. V peritubularnich kapildrach je morfologickym
znakem déletrvajiciho poskozeni laminace bazalnich membran.
Ve svalovych arteriich dochazi k ztlusténi, proliferaci intimy, ktera
je prostoupena riznym mnozstvim zanétlivych elementu. Prolife-
race intimy svalovych arterii vede ke stendze cévniho prisvitu
a disledkem takového stavu je chronicka ischemizace ledvinné
tkané. Dlouhotrvajici chronicka ischémie poskozuje intersticium
(tubuly) i glomeruly a je-li vyznamna, nastartuje zacarovany kruh
zmén podminény neimunitnimi mechanismy. Ubytek glomerult
podminény ischemickymi kolapsy vede k prohloubeni ischemiza-
ce intersticia a hypertrofii zbyvajicich glomeruld, které rychleji
podléhaji kolapstim a sklerotizaci (z pretizeni). V klinice nartista
proteinurie a zhor$uje se funkce $tépu. Vyse popsana situace dob-
fe ilustruje komplexnost chronickych zmén v ledvinné tkani, kdy
muze byt proces nastartovan a dlouhodobé zapfi¢inén imunitnim
mechanismem (jako zde chronickou aktivni rejekci zprostredko-
vanou protilatkami), ale v ur¢ité fazi se za¢ne kombinovat s ne-
imunitnimi mechanismy, které nakonec mohou prevazit a stat se
rozhodujicim faktorem ovliviiujicim dals$i funkei $tépu. Experi-
menty na primatech ukdzaly vyvojovd stadia v procesu chronické
aktivni rejekce zprostfedkovana protilatkami. Jako prvni jsou
detekovany protilatky proti antigentim dérce v séru, poté nasledu-
je depozice komplementu C4d v peritubularnich kapilarach.
Pozdéji se objevi histologicky zjevné poskozeni tkané, a teprve
potom dojde k dysfunkci §tépu. Obdobné zkusenosti s biopsiemi
pozitivnimi na C4d m4 vétsina patologti z rutinni diagnostické
praxe; prvni biopsie maji ¢asto pouze pozitivni priikaz depozit
C4d a nésledujici biopsie v odstupu nékolika mésicti i let za¢nou
postupné vykazovat znaky poskozeni tkané, zvl. transplanta¢ni
glomerulopatii.

Obdobnou morfologii zmén intimy arterif svalového kalibru Ize
pozorovat i v ptipadech, které jsou negativni na C4d a podle sou-
casnych kritérii je nelze klasifikovat jako chronickou aktivni rejekci
zprosttedkovanou protildtkami. Protoze takovou morfologii nema-
jijina cévni onemocnéni, jde téméf s jistotou o rejekéni imunitné
podminény mechanismus a afekce je hodnocena jako chronickd
aktivni rejekce zprosttedkovand lymfocyty T. Z morfologického
hlediska neni prekvapivé, zZe stejny morfologicky obraz vyvolavaji
ruzné priciny, naopak v ledvinné patologii jsou takové situace
bézné (napr. priciny membranoproliferativni glomerulonefritidy).
Uvahy, zda jde skute¢né o proces zprostiedkovany lymfocyty T,
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vyvolavaji data z experiment. Jiz dlouho jsou znamy experimen-
ty na hlodavcich, které prokazuji, Ze zvifata bez lymfocytt B (tj. bez
moznosti tvorby protilatek a humordlni rejekce) nejsou schopna
vyvinout rozsifeni intimy arterii, i kdyz nici $tép klasickou rejekci
zprostfedkovanou lymfocyty T. Navic po podani protilatek za¢nou
intimdlni proliferaci tvofit. To je svym zptisobem alarmujici zjis-
téni, které vold po dal$im experimentalnim i klinicky orientovaném
vyzkumu, abychom dokazali jednozna¢né rozhodnout, zda jde
skutecné o dva rtiizné mechanismy, nebo zda je vzdy pfitomna
humoralni rejekéni slozka, kterou nyni nedokazeme z rznych
diivodi detekovat. Moznosti, pro¢ v soucasnosti nejsme schopni
humoriélni rejekéni slozku vzdy odhalit, je nékolik. Jednou z nich
je fakt, ze v diagnostice detekujeme pouze protilatky, které fixuji
komplement, a tim startuji klasickou komplementovou kaskadu
s depozici C4d. Existuji i protilatky, které poskozuji endotel a komp-
lement nefixuji (biopsie budou C4d negativni). Dalsi zndmou
pri¢inou mize byt, Ze koncentrace protilatek v séru je pro dne$ni
detekce prili§ nizka a protilatky jsou deponované v tkani. Je zndmo,
ze az ze 70 % biopsii s diagnézou akutni rejekce Ize ziskat protilat-
ky proti antigentim ddrce a Ze jen 30 % z nich ma soucasné proti-
latky detekovatelné v séru. Navic koncentrace protilatek i detekce
C4d v tkdni maji svoji dynamiku a mohou v &ase kolisat. Cést
pacientt s prikazem pozitivnich C4d, kterd nema v séru identifi-
kovatelné protilatky, mtize mit protilatky proti jinym nez HLA nebo
ABO antigentim darce.

V soucasném Kklasifikacnim systému nejvice diagnostickych
problému predstavuje kategorie Intersticidlni fibréza a tubuldrni
atrofie bez pritkazu jiné specifické etiologie (IF/TA). Definice této
kategorie predstavuje snahu o vy¢lenéni pokud mozno véech pri¢in
morfologickych zmén zavislych na aloantigenech do jinych kate-
gorii tak, aby zde ztstaly pouze ,,nespecifické“ (spise morfologicky
necharakteristické) zmény. Interpretace fibrotickych zmén je stej-
né komplikovana jako diivody vzniku fibrézy. IF/TA je jizva
a predstavuje reziduum po predchazejicich atakach jakékoli etio-
logie (epizoda lé¢ené rejekce stejné jako infarkt), a pokud piivod-
ni pfi¢ina nepokracuje, nelze podle nasich soucasnych znalosti
identifikovat ptivod jizvy. IF/TA muze byt vysledkem jednorazo-
vého poskozeni (ataka pyelonefritidy), stejné tak jako pretrvavaji-
ci afekce (napf. stendzy lumin arterii nebo arteriol). Poskozené
nefrony nemohou byt nahrazeny a presahne-li poskozeni/ubytek
nefront kompenzatorni moznosti tkané, dochazi k akcelerované-
mu zaniku. Ve vét$iné pripadt (mimo infekce, obstrukci, lymfo-
proliferaci apod.) o funkci stépu v dlouhodobém horizontu roz-
hoduje stav arterii a arteriol. Na poskozeni arteriol se vyznamnou
mérou podileji hlavné 1ékova toxicita (toxicita kalcineurinovych
inhibitorti) a hypertenze. V morfologii je diagnéza cévni toxicity

Eng HS, Bennett G, Tsiopelas E, et al. Anti-HLA donor-specific antibodies
detected in positive B-cell crossmatches by Luminex® predict late graft loss.
Am] Transplant 2008;8:2335-2342.

ymfocytotoxicky cross-match (komplement-dependentni
CDC) je bézné pouzivanou metodou pro detekei darcovskych
specifickych anti-HLA protilatek po transplantacich. Pfitomnost
téchto protilatek pred transplantaci vede ke vzniku hyperakutni
rejekce s naslednou ztratou $tépu. V soucasnosti jsou jiz pouziva-
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diagndzou per exclusionem, protoze nema zadné jednoznaéné
specifické charakteristiky a napt. od morfologie tézsich hypertenz-
nich zmén je neodliditelna. Na vyvoji fibrozy ve stépu se bézné
podileji nejriznéjsi kombinace pric¢in, napf. rejekce $tépu u pa-
cienta s hypertenzi a hyperplazii prostaty lé¢eného imunosupresi
s kalcineurinovymi inhibitory. Nutno podotknout, Ze stejné jako
nejde IF/TA (jizvu) lécit, stejné tak vétsinou nelze diagnostikovat,
co k jejimu vyvoji vedlo.

Uloha patologa pii posuzovani morfologickych zmén v biopsiich
ledvinnych $tépt v del$im ¢asovém obdobi od transplantace spo-
¢iva predev$im v diagnostice chronickych (tj. cévnich) rejekénich
zmén (chronicka aktivni rejekce zprostfedkovand protilatkami
a chronickad aktivni rejekce zprostfedkovana lymfocyty T) a samo-
zfejmé také v odliSeni jinych pricin dysfunkce $tépu, jako jsou
infekce (polyoma virova nefropatie), hypertenzni zmény nebo
rekurence zdkladnich onemocnéni.

Cilem je zabranit vzniku IF/TA a udrzet co nejdéle fungujici stép.
Dnes v dobé poklesu epizod akutnich rejekci se zdjem véech za-
interesovanych v transplanta¢ni mediciné soustfedi na zabranéni
chronickych cévnich zmén. Ovlivnit se vice ¢i méné dafi zmény
nerejekéni (hypertenze, diabetes mellitus, toxicita kalcineurinovych
inhibitorti), v ptipadé chronickych rejekénich zmén (chronicka
aktivni rejekce zprosttedkovana lymfocyty T i chronické aktivni
rejekce zprosttedkované protilatkami) je situace komplikované;jsi
a lé¢ba chronické humoralni rejekce neni dosud definovéna.

V diagnostice se oteviraji dal$i moznosti s novymi stale dostup-
néj$imi technikami (analyzy genovych expresi), které stoji na
biologickych zakladech a dokazi rozpoznat mnohem citlivéji nez
histologie napf. ,,zI¢ a hodné* lymfocyty. A také velmi pravdépo-
dobné umozni zjistit zmény, na které se bude terapeuticky reagovat
mnohem dfive, nez jsou rozpoznany v histologii. Zac¢lenéni téchto
metod bude v budoucnosti velmi pravdépodobné vyznamnym
zpusobem dopliovat histologické vysetteni a mozna ho i v nékte-
rych typickych pfipadech dokaze nahradit.
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ny i citlivéjsi metody nez CDC cross-match. Luminex®je metoda
vyuzivajici navazané HLA glykoproteiny na pevnou matrix a vaz-
ba protilatek je prokazana priatokovou cytometrii s dvojitym
laserem. Luminex® ma vétsi specificitu nez CDC cross-match a neni
ovlivnén pritomnosti non-HLA protilatek, autoreaktivnich proti-
latek nebo lymfocytotoxickych protilatek (napiiklad ATG).
Pozitivni T lymfocytarni CDC cross-match (TXM) prokazuje
protilatky proti antigentim HLA I. tfidy a predstavuje kontraindi-
kaci provedeni transplantace. Na druhou stranu pozitivni B lym-
focytarni cross-match (BXM) je odrazem pritomnosti protilatek
proti antigenttm HLA II. t¥idy nebo nizkych koncentraci protilatek
proti antigentim HLA I. tfidy. Negativni CDC cross-match snizu-
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je vyznamneé riziko hyperakutni rejekce, ale i pokud je negativni,
muzZe se vyvinout ¢asna akutni rejekce zprostiedkovand proti-
latkami, takZe je mozné, ze CDC cross-match neni schopen
zachytit pritomnost nizkych koncentraci anti-HLA protilatek.
Klinicky vyznam T- B* CDC cross-match tak zatim neni jasna.
Cilem této komentované prace bylo pomoci metody Luminex®
vysettit ptivod anti-HLA protilatek a osudy $tépti v pripadé, kdy
nemocni podstoupili transplantaci ledviny pfi negativnim TXM,
ale pozitivnim BXM.

Autoti analyzovali soubor 471 nemocnych po transplantaci
ledviny z let 1987-2005 v malém transplanta¢nim centru v jiho-
australském Adelaide. Studovany soubor tvorili nemocni, kte-
¥f méli T- B* CDC cross-match, kontrolni soubor pak pacienti
s T- B~ CDC cross-match.

Z uvedenych 471 nemocnych bylo 85 transplantovano pres
T B* CDC cross-match, jak bylo zjisténo vysSetfenim aktualnich
sér nemocnych. Z téchto nemocnych mélo 59 % (n =50) vys$si
frekvenci protilatek proti panelu (PRA >10 %). Podobné skupi-
na T- B* méla vyssi frekvence protilatek proti panelu oproti
kontrolni skupiné a rovnéz v ni bylo zastoupeno vice ptivodnich
domorodych obyvatel Australie.

V této praci nebyli vySetfovani nemocni s humoralni rejekei,
protoze tyto metody byly k dispozici v centru v Adelaide aZ v roce
2005. Vyskyt akutnich rejekci v souboru byl 36 % v kontrolni sku-
piné a 42 % ve sledované skupiné. Autofi pozorovali vyssi vyskyt
vaskularnich rejekei ve skupiné T~ B* CDC cross-match. Pomoci
metody Luminex®bylo zjisténo, ze nemocni ve skupiné T- B* cross-
-match méli protilatky bez pritomnost IgG anti-HLA (n =30),
s protilatkami IgG bez darcovské specificity (n =21) a kone¢né
s darcovsky specifickymi anti-HLA protilatkami (n =27). Prvni
dvé skupiny mély stejny vyskyt rejekci jako v kontrolni skupiné,
nemocni s darcovsky specifickymi protildtkami méli rejekce cas-
téjsi (41 % vs. 36 %). Darcovsky specifické protilatky byly také
rizikem pro vznik vaskularni rejekce. Autofi nepozorovali zadné
rozdily ve funkci transplantované ledviny ve skupiné sledované
a kontrolni. Celkové preziti §tépti bylo 88 % v prvnim roce, 80 %
ve tfetim roce a 70 % v patém roce po transplantaci ledviny. Prezi-
ti $tépi ve skupiné kontrolni a sledované (T~ B*) bylo podobné.
Rozdily ale byly pozorovany mezi skupinami podle specificity
protilatek uvnitf sledovaného souboru. Nemocni s darcovsky
specifickymi protilatkami méli vyznamné vy$si vyskyt ztrat §tépt
oproti kontrolni skupiné (44 % vs. 27 %), jednoro¢ni preziti §tépti
bylo pouze 80 % a 58 % v patém roce. Relativni riziko ztraty $tépu
do péti let bylo v této skupiné 1,8 oproti kontrolni skupiné. Dale
autofi zjistili, Ze pozitivni prediktivni hodnota B* cross-match na
ztraty $tépu byla 34 % a negativni prediktivni hodnota byla 69 %.

Tato studie prokdzala, ze protilatky odpovédné za B* cross-match
jsou heterogenni. Pouze jedna tfetina z B* cross-match byla zpi-
sobena déarcovsky specifickymi protilatkami a tato podskupina byla
spojena s horsimi vysledky. Daleko lepsi interpretaci vyznamu
B* cross-match poskytuje vySetieni specificity protilatek pomoci
metody Luminex®.

Protildtkovd teorie rejekci se v poslednich trech letech stala vistred-
nim tématem védeckych diskusi transplantologii. I kdyZ Patel
a Terasaki predpovidali tistfedni roli ddrcovsky specifickych pro-
tildtek na osud stépu jiz pred vice nez 40 lety (Patel et al., 1969),
byla jimi vysvétlovdna tzv. hyperakutni rejekce. Bunécnd teorie
se ndsledné stala tistrednim dogmatem transplantacni imunologie,
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a také imunosupresivni terapie bylo vZdy cilena pouze na lymfo-
cyty T a jejich produkty. Teprve pozndni, Ze se dlouhodobé
vysledky transplantaci bez ohledu na vyborné jednorocni vysled-
ky vyznamné nezménily, vedlo k intenzivnimu vyzkumu chronic-
kych zmeén v transplantované ledviné. Opusténi nespecifického
pojmu chronickd nefropatie stépu a zavedeni humordlnich rejek-
ci (zprostredkovanych protildtkami) do Banffské klasifikace bylo
vilastné pripusténim faktu, Ze kromé rejekci zprostredkovanych
lymfocyty T existuji také rejekce zprostredkované protildtkami,
a to jak akutni, tak chronické. Blize se o zméndch provedenych
v Banffské klasifikaci docte ctendr v Perspektivdch v uivodu toho-
to Cisla. Tak jak pokraluje vyzkum patogeneze a klinického
vyznamu humordlnich rejekci, vénuje se pozornost nejenom
detekci humordlni rejekce, ale rovnéz detekci jednotlivych proti-
latek odpovédnych za humordlni rejekci. Banffskd klasifikace
definuje chronickou rejekci zprostiredkovanou protildtkami jako
pritomnost morfologickych kritérii a zachyceni ddrcovsky speci-
fickych protildtek spolu se zndmkami dysfunkce stépu. V soucas-
nosti se ukazuje, Ze protildtek, které mohou hrdt roli v poskozeni
stépu, je celd tada, od protildtek proti endotelu po nespecifické
anti-HLA protildtky az po ddrcovsky specifické anti-HLA proti-
latky.

Komentovand prdce ukdzala, Ze jediné vyskyt poslednich z nich,
a to i v malém mnoZstvi, které nelze zachytit klasickym cross-
-match pred transplantaci (T- cross-match a ndsledné vysetreny
B* cross-match), hraje svoji vyznamnou roli pro preZiti Stépii
a vyskyt zavaznych vaskuldrnich rejekci. Tato prdce nevysetrova-
la pritomnost protildtek po transplantaci a rovnéz v ni autori
viibec nevysetfili biopticky materidl na pritomnost C4d, ktery
odrdzi humordlni rejekci. To je nejvétsi nedostatek této studie
a bylo by jisté Zddouci oveérit, zda vaskuldrni rejekce byly ve sku-
tecnosti také C4d pozitivni. Stejné tak by bylo zajimavé védét,
jaky byl vyskyt chronickych zmén v protokoldrnich biopsiich.
Bohuzel tato vysetteni provedena nebyla.

Alei tak je tato prdce velmi ptinosnd. Ukazuje ndm, Ze se nelze
spokojit pouze s jednou metodou vysetieni klasického CDC cross-
-match, a rovnéz ukazuje na klinickou nepouZzitelnost vysledku
B lymfocytdrniho cross-match. Jediné rychlé plosné zavedeni
novych technik, jakym je naptiklad Luminex®, do rutinni klinic-
ké praxe umozni vyjddrit se ke klinickému vyznamu protildtek
pomoci technik cross-match v dobé transplantace.

Metoda Luminex® (Ozawa et al., 2007) miize prispét k moni-
toraci vyskytu ddrcovsky specifickych protildtek po transplantaci.
To je velmi dulezité pred pripadnou nezddouci redukci imuno-
suprese. Dnes vime, Ze se ddrcovsky specifické protildtky mohou
objevit kdykoli po transplantaci a jsou vZdy spojeny s rizikem
ndsledné ztrdty Stépu pro chronickou, protildtkami zprostredko-
vanou rejekci.

Metody cross-match predpokladaji archivaci lymfocytii ddrce,
coz neni metoda praktickd pro dvacetileté sledovini. Hlavnim
problémem je jako vZdy cena vysetieni. Je ale mozno soudit, Ze
s odstupem bude mozno vySetfovat vSechny nemocné s rizikem
rejekce zprosttedkované protildtkami ve vSech transplantacnich
centrech v Ceské republice; koneckoncii rozsitujici se povédomi
o humordlnich rejekcich nakonec vedlo i k zajisténi vysetreni pri-
tomnosti C4d slozky komplementu v biopsiich ve vétsiné z nich.
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vysené koncentrace kyseliny mocové v séru jsou asociovany

jak s kardiovaskuldrnim, tak renalnim (vyvoj terminalniho
selhani ledvin) rizikem. Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory
vyvoje termindlniho selhani ledvin patfi hypertenze a diabetes
a pravé u pacientd s hypertenzi a metabolickym syndromem je
prevalence hyperurikémie vyznamné vy$si nez v bézné populaci.
Hyperurikémie v bézné populaci je rizikovym faktorem vyvoje
hypertenze (Nagahama et al., 2004; Sundstrom et al., 2005)
a v experimentu u potkanti zvysuje hyperurikémie riziko vyvoje
proteinurie (Kang et al., 2002). Hyperurikémie by tak mohla byt
nejen markerem, ale i etiologickym (a rizikovym) faktorem pti-
spivajicim k vyvoji chronického onemocnéni ledvin (Johnson et
al., 2005) a kardiovaskuldrnich komplikaci (Fang et al., 2000).

Cilem komentované studie bylo zjistit, zda je hyperurikémie
nezavislym rizikovym faktorem vyvoje chronického onemocné-
ni ledvin na zékladé dat z Vienna Health Screening Project.
V ramci tohoto projektu je od ledna 1990 vytvarena stale rostou-
ci kohorta zdravych dobrovolnikd, kterd v lednu 2007 dosahla
poctu 22 481 osob (46,5 % Zen ve véku 20-84 let, u muzii 20-89 let).
V ramci této studie bylo z analyzy vyfazeno 367 ucastnikd, jejichz
vstupni kalkulovana glomerularni filtrace (dle MDRD) byla
<60 ml/min/1,73 m?, dal$ich 599 tcastnika vypadlo ze sledovani,
takze nakonec bylo hodnoceno celkem 21 475 ticastnik se stred-
ni dobou sledovani 7,4 £ 3,9 let. Sérové koncentrace kyseliny
mocové byly méfeny enzymatickou metodou. Pacienti byli dle
koncentrace kyseliny mocové rozdéleni do tii skupin: urikémie
<7,0 mg/dl tj. cca <420 umol/l (normalni sérové koncentrace
kyseliny mocové — 19 466 osob), 7,0-9,0 mg/dl tj. cca 420-540 umol/l
(mirné zvySené sérové koncentrace kyseliny mocové - 1821 osob)
a>9,0 mg/dltj. cca > 540 umol/l (vyrazné zvysené sérové koncen-
trace kyseliny mocové — 188 osob). Cilovym parametrem byl vyvoj
chronického onemocnéni ledvin, které bylo definovano jako pokles
kalkulované glomerularni filtrace na <60 ml/min/1,73 m?

Rostouci sérové koncentrace kyseliny mocové byly mezi vyse
definovanymi skupinami provazeny poklesem kalkulované glo-
meruldrni filtrace, zvySujicim se vékem, rostoucim zastoupenim
muzi (55 % vs. 79 % vs. 94 %), zvysujicim se obvodem pasu, vyssi
triglyceridémii, nizs$i koncentraci HDL cholesterolu, vyssi glykémii
na la¢no, vy$§im stfednim arteridlnim tlakem a vy$$im poctem
uzivanych antihypertenziv.

Nestandardizované relativni riziko vyvoje 3. stadia chronického
onemocnéni ledvin bylo u pacientli s mirnym zvySenim sérovych
koncentraci kyseliny mocové 1,49 a u pacientd s vyraznym zvy$e-
nim sérovych koncentraci kyseliny mocové 2,49. Po korekci na
vstupni glomerularni filtraci, pohlavi, vék, jednotlivé parametry
metabolického syndromu, stfedni arteridlni tlak a uzivani anti-
hypertenziv kleslo relativni riziko vyvoje 3. stadia chronického
selhdniledvin na stéle vyznamnych 1,26 pro mirné zvysené sérové
koncentrace kyseliny mocové a 1,63 pro vyrazné zvysené sérové
koncentrace kyseliny mocové. Vliv urikémie na riziko vyvoje
3. stadia chronického onemocnéni ledvin se zda byt linearni do
cca 6-7 mg/dl u Zen a 7-8 mg/dl u muzi. Po dosazeni téchto
hodnot za¢ind relativni riziko prudce rist.
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Hlavnim ptinosem této studie ve srovndni se starsimi studiemi,
které ukdzaly, Ze zvysené koncentrace kyseliny mocové jsou v béz-
né populace asociovdny s vyvojem chronického onemocnéni
ledvin (Domrongjutchaiporn, 2005; Obermayr, 2008), je korekce
relativniho rizika na fadu faktorii, véetné parametrii metabolic-
kého syndromu.

Hodnoceni vztahu mezi koncentraci kyseliny mocové a glo-
meruldrni filtraci je komplikovdno vlivem sniZené glomeruldrni
filtrace na tubuldrni transport kyseliny mocové. Po adjustaci na
vstupni glomeruldrni filtraci vzrostlo relativni riziko vyvoje 3. sta-
dia chronického onemocnéni ledvin o 17 % (mirnd hyperuriké-
mie), resp. 25 % (vyraznd hyperurikémie), coz ukazuje na mozny
primy (nebo neptrimy) toxicky vliv kyseliny mocové na funkci
ledvin. Relativni riziko vyvoje 3. stadia chronického onemocnéni
ledvin bylo u hyperurikemickych pacientii 0 26 % (mirnd hyper-
urikémie), resp. 63 % (vyraznd hyperurikémie) vyssi nez u pa-
cientti normourikemickych i po adjustaci na fadu parametrii (viz
vyse). Hyperurikémie je tak nezdvislym rendlnim rizikovym
faktorem i po zapocteni fady béznych a zndmych rizikovych
faktorii vyvoje chronického onemocnéni ledvin.

Tento ndlez byl neddvno podporen dalsi rozsdhlou studii za-
hrnujici 13 338 pacientii ze studii Atherosclerosis Risk in Commu-
nities and the Cardiovascular Health Study (Weiner et al., 2008).
Kazdy vzestup sérovych koncentraci kyseliny mocové o 1 mg/dl
(tj. 0 60 umol/l) byl provizen 7% zvysenim rizika vzniku chronic-
kého onemocnéni ledvin (pokles alespori o 15 ml/min/1,73 m? na
<60 ml/min/1,73 m?) i po korekci na fadu dalsich parametrii.

Mezi mozné mechanismy vedouci k poskozent ledvin v diisled-
ku hyperurikémie patfi stimulace adheze krevnich desticek,
aktivace cyklooxygendzy-2, systému renin-angiotensin-aldosteron
(napt. zvysend exprese receptoru AT, na burikdch hladkého sva-
lu), inhibice endotelové NO-syntdzy, glomeruldrni hypertenze/
hypertrofie, infiltrace ledvin makrofdgy, proliferace hladkych
svalovych bunék cévni stény a skleréza aferentni arterioly s ische-
mii glomerulii (Kang et al., 2005).

Definitivnim priitkazem etiologické role zvysenych koncentraci
kyseliny mocové v patogenezi vzniku a progrese chronického
onemocnéni ledvin miiZe byt jen dostatecné velkd randomizova-
nd kontrolovand intervencni studie. V soucasné dobé mdme
k dispozici jen data z nékolika malych studii, kterd naznacuji, Ze
by allopurinol mohl mit priznivy vliv na vyvoj chronického one-
mocnéni ledvin. V malé studii u 48 hyperurikemickych a 21 normo-
urikemickych pacientii bylo neddvno mozno ukdzat, Ze tfimésic-
ni lécba hyperurikémie allopurinolem md ptiznivy ticinek nejen
na koncentraci kyseliny mocové, ale i na hodnoty C-reaktivniho
proteinu, krevniho tlaku a glomeruldrni filtrace (ale nikoli na
proteinurii — Kanbay et al., 2007). V jiné neddvno publikované
studii (Siu et al., 2006) bylo 54 hyperurikemickych pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin randomizovdno k rocni lécbé
allopurinolem ¢i k uzivani placeba. U pacientii lécenych allopuri-
nolem byl pozorovdn nesignifikantni trend k poklesu systolického
i diastolického krevniho tlaku a sérového kreatininu. V dalsi malé
studii vedlo vysazeni allopurinolu u 50 pacientil s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 3 a 4 a mirnou hyperurikémii
ke zhorseni kontroly krevniho tlaku, rychlejsi progresi chronické
rendlini insuficience a vzestupu mocové exkrece TGFEf, (Talaat
et al., 2007).

Zvysené koncentrace kyseliny mocové jsou tedy ziejmé nezd-
vislym rizikovym faktorem vyvoje chronického onemocnéni led-
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vin. Teprve intervencni studie s allopurinolem mohou vyznam
tohoto rizikového faktoru definitivné potvrdit.
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eficit vitaminu D je v obecné populaci bézny a je spojen se

zvy$enym rizikem hypertenze, diabetu, srde¢niho selhani
a onkologického onemocnéni (Hollick, 2007). U hemodialyzova-
nych pacienti je deficit vitaminu D spojen se zvySenym kardio-
vaskuldrnim rizikem a ¢asnou mortalitou (Wolf et al., 2007)
a retrospektivni studie ukdzala, Ze pacienti 1éceni aktivovanym
vitaminem D méli niz§i mortalitu nez pacienti nelé¢eni (Teng et al.,
2005). Primé dikazy (randomizovana kontrolovana studie) pro
vliv aktivnich metabolittl vitaminu D na kardiovaskularni morbi-
ditu a mortalitu dialyzovanych pacienti ale zatim chybéji.

Vyznam snizenych koncentraci vitaminu D u pacientd s ¢asnéj-
$imi stadii chronického onemocnéni ledvin, jak ve vztahu k mor-
talité, tak ve vztahu k riziku vyvoje terminalniho selhani ledvin, je
zatim nejasny.

V komentované studii byla sledovana prognéza 168 pacientti
s chronickym onemocnénim ledvin 2.-5. stadia, ktefi byli postup-
né odeslani do nefrologické poradny slouzici spadové oblasti
s priblizné 200 000 obyvateli. Zadny z pacient nemél akutni koro-
narni onemocnéni, srde¢ni selhani, netrpél zanétlivym ani stfevnim
onemocnénim, nemél v anamnéze stfevni operaci, netrpél
malabsorpci a neuzival zadné latky interferujici s absorpci vitami-
nu D. Pacienti byli pravidelné sledovani v 3.-6. mési¢nich interva-
lech v priméru po dobu 48 mésict.

Pramérny vek pacientti byl 70 + 12 let, 63 % z nich byli muzi,
26 % mélo diabetes a 58 % mélo v anamnéze kardiovaskularni
onemocnéni. Celkem 9,5 % pacienti mélo chronické onemocnéni
ledvin ve 2. stadiu, 40,5 % ve 3. stadiu, 40,5% ve 4. stadiu a 9,5%
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v 5. stadiu. Stfedni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D byla
18,1 ng/ml, sttedni koncentrace 1,25-dihydroxyvitaminu D byla
18,5 pg/ml. Podil pacientu s deficitem vitaminu D (koncentrace
25-hydroxyvitaminu D <15 ng/ml) s progresi chronického one-
mocnéni ledvin postupné stoupal z 25 % ve 2. stadiu az na 56 %
v 5. stadiu. Cca 90 % pacientti s koncentraci parathormonu
>100 pg/ml bylo léceno kalcitriolem, podil pacientti lécenych
kalcitriolem byl ale stejny u pacientt s koncentraci 25-hydroxy-
vitaminu D niZsi i vy$si nez 15 ng/ml (v obou skupinach cca 21 %).

Vstupni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D i 1,25-dihydroxy-
vitaminu D spolu pozitivné korelovaly a déle pozitivné korelovaly
s glomerularni filtraci a kalcémif a negativné s vékem a sérovymi
fosfaty.

Béhem doby sledovani bylo nutno u 48 pacientt zahdjit dialyzu
a 78 pacientti zemfelo (52 z kardiovaskularnich pficin, 21 po
zahdjeni dialyzy). Byl hodnocen vliv fady parametrti na mortalitu
a vyvoj termindlniho selhani ledvin. Proteinurie méla vyznamny
vliv pouze na riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin. Vék, ana-
mnéza srdecniho selhani, koufeni, koncentrace C-reaktivniho
proteinu a albuminu vyznamné ovlivitovaly pouze mortalitu. Po
korekci na fadu dal$ich parametrd byly jedinymi nezavislymi
prediktory jak mortality, tak i rizika vyvoje termindlniho selhani
ledvin jen koncentrace 25-hydroxyvitaminu D a koncentrace
sérovych fosfatil. Vyssi sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
0 10 ng/ml byly spojeny s del$im prezivanim a del$im prezitim bez
vyvoje selhani ledvin (relativni riziko 0,69). Pokud byly hodnoce-
ny jen kardiovaskularni pfi¢iny mortality a selhdni ledvin, byl
vyznam snizenych koncentraci 25-hydroxyvitaminu D o néco
mensi (relativni riziko 0,77) a vyznam fosfatémie o néco vyssi
(relativni riziko 1,84).

Komentovand studie potvrdila, Ze deficit vitaminu D je vyznam-
ny jiz u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin v 2.-5. stadiu
a ze koncentrace jak 25-hydroxyvitaminu D, tak 1,25(OH), vita-
minu D klesaji paralelné s poklesem glomeruldrni filtrace. Hlavnim
prinosem této prdce ale je, Ze poprvé ukdzala, Ze koncentrace
25-hydroxyvitaminu D u dosud nedialyzovanych pacientii s chro-
nickou rendlni insuficienci negativné koreluji s rizikem termindl-
niho selhdni ledvin a kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou.

Nedostatek vitaminu D je béZny i v obecné populaci a souvisi
myj. s expozici slunci, etnikem, vékem, pritomnosti diabetu 2. typu
a obezity (Hollick, 2007). Vysoky vyskyt deficitu vitaminu D
v komentované studii u pacientii s pokrocilou chronickou rendlni
insuficienci zfejmé souvisi s vékem pacientii (p <0,001), nizsi
koncentrace byly také v této studii nalezeny u diabetikii (p = 0,007)
a u zZen (p =0,021). Zda se ale, Ze ani tyto faktory nevysvétluji
zcela vysoké procento deficitu vitaminu D. BohuZel, ani v této
studii, ani ve studii Wolfa et al., (2007) u dialyzovanych pacien-
ti nebyly vysetieny koncentrace 25-hydroxyvitaminu D u vzorku
obecné populace Zijici ve stejnych lokalitdch, takzZe v téchto studiich
neni mozné presné posoudit vliv chronické rendlni insuficience
na vyskyt deficitu vitaminu D.

Jednim z dalSich faktorii ptispivajicich k vysokému riziku defi-
citu vitaminu D u pacientii s chronickym selhdnim ledvin miiZe
byt mj. i sniZend kozni produkce prekursoru 25-hydroxyvitaminu
D cholekalciferolu (Jacobe et al., 1984). Sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D také negativné koreluji s proteinurii i v rdm-
ci subnefrotickych hodnot (De Boer et al., 2007). Je také mozné, Ze
u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi maji snizenou
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aktivitu rendlni 1a-hydroxyldzy, je koncentrace aktivniho metabo-
litu 1,25(OH), vitaminu D vice zdvisld na koncentraci 25-hydroxy-
vitaminu D nez u zdravych osob. Diisledkem sniZenych koncent-
raci 25-hydroxyvitaminu D je zvysSend produkce parathormonu,
kterd vzhledem k pritomnosti 1a-hydroxyldzy v burikdch para-
thyreoidey neni zdvisld na extraparathyreoiddlni produkci kalci-
triolu — 1,25(OH), vitaminu D (Ritter et al., 2006).

V této studii i neddvno publikované studii u dialyzovanych
pacientii (Wolf et al., 2007) byly sérové koncentrace 25-hydroxy-
vitaminu D (z ne zcela jasnych pricin) lepsim prediktorem mor-
tality nez sérové koncentrace 1,25(0OH), vitaminu D.

Kromeé sérovych koncentraci 25-hydroxyvitaminu D byla jedinym
dalsim vyznamnym prediktorem vimrti a progrese rendlni insufi-
cience fosfatémie (ve shodé s jinou neddvno publikovanou evrop-
skou studii - Voormolen, 2007). I kdyz je zfejmé, Ze v observacnich
studiich nelze nikdy zcela vyloucit riziko dalsich (neidentifikovanych)
faktorii, je pravdépodobné, Ze nedostatek 25-hydroxyvitaminu D
skutecné hraje vyznamnou roli jak v progresi rendlni insuficience,
tak v mortalité pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.

Hlavni prednosti komentované studie je dlouhd doba sledovd-
ni a pouziti proménnych opakované mérenych v priibéhu sledo-
vani (ne pouze vstupnich parametrii). Hlavnim omezenim
komentované studie je relativné maly soubor vysetrenych osob
pouze bélosského piivodu. Pfi interpretaci dat jisté také nelze
zcela vyloucit mozZnost, Ze nebyly vzaty v uivahu dalsi (event.
i zatim neidentifikované faktory), které mohou vliv sérovych
koncentraci 25-hydroxyvitaminu D na mortalitu a progresi chro-
nické rendlni insuficience oslabit, event. zcela eliminovat.

Recentni studie (komentovand studie a Wolf et al., 2007) uka-
zuji, Ze deficit vitaminu D nemd u pacientil s chronickym one-
mocnénim ledvin vztah pouze k sérové hladiné parathormonu,
ale také k dalsim rendlnim a kardiovaskuldrnim parametriim.

Definitivni odpovéd na otdzku, zda je deficit vitaminu D jednim
z vyznamnych modifikovatelnych kardiovaskuldrnich a rendlnich
rizikovych faktorti, miiZe ddt jen randomizovand kontrolovand
studie zamétend na ovlivnéni téchto parametrii poddvinim
aktivnich metabolitii vitaminu D.
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délovaci prostredky jsou vyznamnym a vlivnym zdrojem
informaci o zdravi poskytovanych vefejnosti. Chronické one-
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mocnéniledvin (CKD) predstavuje celosvétovy zdravotni problém,
u kterého nefrologové v nedavné minulosti iniciovali fadu aktivit
s cilem zvys$it u vefejnosti povédomi o vyznamu prevence a ¢asné
detekce ledvinnych onemocnéni. Sdélovaci prosttedky mohou
napomoci k dosazeni tohoto cile. Existuji doklady o tom, ze
medialni zpravodajstvi miize vést u nékterych jedinct s rizikem
chronického onemocnéni ledvin k véasnému vysetfeni a vyhleda-
ni lécebné péce, tedy opattenim, které mohou vyznamné omezit
vznik ¢i progresi CKD. Pisobeni médii se miize projevit i na pro-
gramu vefejnopravnich organt naptiklad tim, Ze dochazi k ovliv-
nénf alokace zdroji na vyzkum a vyuku a Ze je vytvaren tlak na
legislativni a politické zmény. V minulosti se nékolik studii zaby-
valo tim, jak se dalsi chronickd onemocnéni jako karcinomy, diabe-
tes ¢i kardiovaskularni onemocnéni zobrazuji v médiich. Jedina
studie, ktera byla zamérena na problematiku sdélovacich prostred-
ki1 ve vztahu k chronickému onemocnéni ledvin byla omezena na
jednoduchou analyzu popisujici v jakém poméru se televizni zpra-
vodajstvi a publicistika zabyvaji CKD v porovnani s dal§imi zdra-
votnimi tématy, jakymi jsou karcinom prsu, kardiovaskularni
onemocnéni a vakcinace proti chtipce (Jaffery, 2006). Jejim zavérem
bylo, Ze chronickému onemocnéniledvin je vénovana mala pozor-
nost. V zadné studii nebyly doposud zkoumdany zastoupeni
a vyznam vénované televiznim ¢i tiskovym zpravodajstvim a pub-
licistikou prevenci a ¢asné detekci CKD. Cilem studie bylo zhod-
notit, v jaké mife (se zaméfenim na rozsah a zpusob) australské
zpravodajské programy v televizi a novinach informuji o prevenci
a ¢asné detekei chronického onemocnéni ledvin.

Metody: Byly vyhledany databaze novinovych a televiznich zprav
se zaméfenim na ¢lanky pojednavajici o prevenci ¢i ¢asné detekci
CKD v obdobi V/2005-V/2007. Vsechny polozky ziskané z pro-
cesu vyhledavani byly zakédovany a ke kazdé polozce byly pfita-
zeny odpovédi na nasledujici otazky: 1) Kdo byl mluv¢i (osoba
referujici o prevenci ¢i detekci onemocnéni ledvin)? 2) Jak byly
formulovany pojmy prevence ¢i ¢asna detekce CKD (formulace,
definice, vysvétleni vyse uvedenych pojmii)? 3) Kdo byl oznacen
jako odpovédny za dany problém? 4) Kdo byl navrzen jako odpo-
védny, ktery by mél dany problém fesit a jak? 5) Z jakych divodt
byl ¢lanek v mediich prezentovan v danou chvili?

Vysledky: V hodnoceném dvouletém obdobi bylo zjisténo z cel-
kového mnozstvi 10 430 televizmich zprav se zdravotni naplni
pouze 43 polozek (0,0004 %) majicich za prvotni ¢i druhotné téma
chronické onemocnéni ledvin ¢i transplantaci ledviny. Z toho
36 polozek bylo vyrazeno, jelikoz prevence ¢i ¢asna detekce CKD
nebyly v relaci pojednany. Z tiskového zpravodajstvi bylo primar-
né ziskano 5624 ¢lankd; z tohoto poctu bylo vyrazeno 3185 ¢lan-
kii jakozto naprosto irelevantnich ve vztahu k nemocem ledvin
a dalsich 2225 ¢lankd proto, Ze nepojednavaly o prevenci a ¢asné
detekci CKD (jejich zaméfenim byla prevazné transplantace
ledviny). Celkové tedy bylo nalezeno sedm televiznich relaci
a 214 zpravodajskych ¢lanka v tisku, které se explicitné zabyvaly
problematikou prevence ¢i detekce CKD.

Odpovédi na otdzky vztahujici se k CKD: Ad 1) Bylo identifiko-
vano pét hlavnich skupin mluv¢ich: predevsim lékarsti odbornici
(ve 42 %), dale spotrebitelské organizace, vlada, vyzkum a laicka
vefejnost. Ad 2) Informace o prevenci a ¢asné detekci CKD byly
tidké. Chronické onemocnéni ledvin bylo z vétsi ¢asti (v 52 %)
oznacovano a nazirano jako druhotny problém a viceméné pouze
nasledek jinych onemocnéni, jako napt. diabetu, hypertenze. Pou-
ze v mens$iné pripadi (48 %) bylo CKD oznaceno ve zpravodajstvi
jako prvotni a zakladni zdravotni problém. Pouze v malém pocétu
ptipadil byla zdtiraznéna mimoradné vysoka finan¢ni naro¢nost
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lé¢by onemocnéni ledvin (11 %). Ad 3) Nejvétsi dil odpovédnosti
za neuspokojivy stav (z hlediska vyskytu, detekce, prevence a 1écby)
CKD byl pfisuzovan samotnym jednotlivcim (v 74 %), v mensi
mife vlad¢, 1ékaftim aj. Ad 4) MozZnosti feseni byly spatfovany
v iniciativach na trovni jednotlivci, 1ékatt (zvl. praktickych lékari),
vladnich organt a dalsich subjektii. Nicméné nepfiméfené vysoka
pozornost byla vénovana zméndam zivotniho stylu nez dal$im fak-
torim podilejicich se na onemocnénich ledvin (napf. genetické
vnimavosti, ¢asné detekci apod.). Ad 5) Ve vice nez 60 % nebylo
mozno zjistit bezprostfedni diivody ¢i okolnosti vedouci ke zverej-
néni daného ¢lanku ¢i TV relace; v téch pripadech, kdy se motiva-
ci podafilo zjistit, byly na prvnim misté souvislost se zvefejnénim
vysledkil vyzkumu (ve 30 %), s kampani ve prospéch feseni zdra-
votnich problémt, setkanim a schizkami na irovni vlady, zdravot-
nimi summity a zdsadnimi objevy ¢i pokroky ve zdravotnictvi.

Diskuse: Studie potvrdila, Ze onemocnénim ledvin neni vénova-
na pfimérena medidlni pozornost na urovni tisténého ¢i TV
zpravodajstvi, a to jak globalné tak zvlasté z hlediska prevence
a ¢asné detekce CKD. Byly zduiraznéna nékterd specifika CKD
(napt. relativné asymptomaticky pribéh) a také faktory, které by
mohly prispét k vétsimu zapojeni zpravodajskych médii v celospo-
lecenském vnimani a feSeni problematiky CKD.

Ve

Pokud se pokousime zjistit priciny ne ptilis uspokojivého stavu
toho, jak pacienti, lékati a vefejnost obecné vnimaji zdvaznost
problematiky chronického onemocnéni ledvin, je treba nepochyb-
né zhodnotit roli a piisobeni masmédii obecné a zdravotniho
zpravodajstvi zvldsté. Autofi studie se pokusili zjistit v jaké mite
se viibec téma casné diagnostiky a prevence CKD v tiskovém
i televiznim zpravodajstvi objevuje a ddle objasnit priciny vzniku,
okolnosti i formu u téch relaci, které byly ve zdravotnim zpravo-
dajstvi sledovanému tématu vénovdny. Je treba predeslat, Ze
takto zamétend analyza je velmi ojedinéld, a byt pojedndvd
o geograficky vzddlené oblasti (Austrdlii), je obsahové platnd
a zajimdvd i pro oblast evropského regionu. Celkové se zpravy
s tématem casné detekce a prevence CKD podilely pouze 8,77 %
v tisténém zpravodajstvi a 0,06 % v televiznim zpravodajstvi
z celkového mnoZstvi zprdv zamétenych na onemocnéni ledvin.
Redlné zastoupeni tématu CKD vsak bylo jesté podstatné nizsi,
nebot u vétsiny zprav ¢i relaci byly v poptedi jind témata (obvyk-
le transplantace ledviny) a CKD bylo zmitiovdno pouze jako téma
sekunddrni. Vezmeme-li v tivahu, Ze u vice nez jedné desetiny
veskeré populace Ize prokdzat urcity projev chronického onemoc-
néni ledvin (CKD), je medidlni odraz této skutecnosti opravdu
nizky. Pokud viibec bylo CKD zmiriovdno, tak tomu bylo casto
v souvislosti s doporucenimi tykajicimi se vhodného Zivotniho
stylu a Zivotosprdavy u diabetu i obezity. Masmédia sice refero-
vala o vzriistajicim poctu pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin, avsak obvykle nezmiriovala dalsi diileZité informace
o CKD, jako napt. skutecnost, Ze predstavuje nezdvisly faktor
predikce pro vznik kardiovaskuldrniho onemocnéni &i smrti, Ci,
zZe tada pricin CKD je vrozené Ci idiopatické povahy, neovlivni-
telné Zivotnim stylem. Velmi mald pozornost byla vénovdna
vazbé mezi CKD a arteridlni hypertenzi a tomu jak mimorddné
dillezité je pro nemocné s CKD dosdhnout uspokojivé kontroly
arteridlniho krevniho tlaku, a to jednak pro moZnost zpomaleni
progrese CKD a dale pro prevenci kardiovaskuldrniho onemoc-
néni. Jaké zpravy tedy odbornd Ci laickd vetejnost o CKD miize
ziskat? Z komentované studie vyplynulo, Ze se casto jednalo
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o informace, které povzbuzuji iniciativu pacientii a jejich schop-
nost kontrolovat klinickou situaci pomoci urcité Zivotospravy,
cvicenim ¢i dietou (tak jak tomu je do urcité miry napt. u diabe-
tu). Dalsim pomérné privilegovanym tématem byla problematika
transplantaci ¢i ddrcovstvi ledviny. Konecné nezanedbatelnd
pozornost byla vénovdna chronickému onemocnéni ledvin v sou-
vislosti s nékterymi odbornymi, vlddnimi ¢i jinymi aktivitami
majicimi urcity spolecensky dosah (napt. zahdjeni screeningovych
akci u vybranych rizikovych skupin obyvatelstva). Z odborné
vefejnosti si jen mdlokdo uvédomuje, ze medidlni zpravodajstvi
md urcitd specifika. Stryker a spol. (2002) vyzdvihli vyznam tii
faktort, které ovliviiuji zvefejnéni zdravotnich zprav v masme-
diich: ditvéryhodnost informacnich zdrojii, poskytovdni tiskovych
(odbornych) zprav masmédiim a Ctivost (resp. TV atraktivnost).

Cilené a pravidelné preddvini odbornych informaci (vystupy
z klinickych aj. studii) s vysokym stupném divéryhodnosti je
nepochybné vhodnym zpiisobem jak dosdhnout zdjmu medii
o zdravotni problémy. K tomu, aby zpravy zaujaly posluchace ¢i
Ctendie, museji mit navic uréitou Stivost ¢ TV atraktivitu. Ctivé
¢i atraktivni zprdvy mivaji v sobé obvykle zakomponovdnu né-
kterou z ndsledujicich charakteristik: vyznamnd uddlost, zainte-
resovanost, lidské drama, véasnost, neobvykly déj, blizkost (van
Tribut, 1994). V zdvéru lze uvést, Ze studie upozornila na jeden
aspekt CKD, kterym je jeho medidlni obraz/odraz a moznosti
jeho ovlivnéni. Je nepochybné, Ze cilend spoluprdce s médii miize
vyznamneé prispét k realizaci fady krokii vedoucich k casné detek-
ci a prevenci chronického onemocnéni ledvin.
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poslednim tdobi se zintenzivnily snahy o ¢asnou detekci
poskozeni funkce ledvin jesté pred rozvojem akutniho selhani
ledvin. Vyznamné k tomu pfispéla nova klasifikace RIFLE vytvore-
na nefrology spolu s intenzivisty kladouci diiraz na ¢asnd stadia
pocinajiciho poskozeni. Spolu s tim se hledaji biomarkery, které by
¢asnou diagnézu a na ni navazujici lé¢ebna opatfeni umoznily.
Idedlni biomarker ¢i set biomarkerti umoziuje ¢asnou identifikaci,
ohodnoceni tize rizika a prispiva k diagnostické klasifikaci priciny.
Autori se ve své studii zabyvaji stanovenim cystatinu C v moc¢i

u nemocnych s akutnim poskozenim ledvin (AKI) nasledujicim
po vykonech kardiovaskularni chirurgie s cilem snizit morbiditu
a event. mortalitu této poopera¢ni komplikace. Akutni poskozeni
ledvin je ¢astou komplikaci a v souc¢ané podobé definice AKI
(RIFLE Klasifikace) se muze vyskytovat aZ u 40 % nemocnych,
z nichz 1-5 % vyZzaduje nahradu funkce ledvin (RRT), nejcastéji
hemodialyzu ¢i uziti kontinualnich metod. Rychly vzestup sérové
koncentrace kreatininu v poopera¢nim obdobi byvéa spojen
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s tézkym pribéhem AKI vétsinou ve formé akutniho selhdniledvin
s vyrazné zvySenou mortalitou. To se tyka predevsim starSich
a komplikovanych nemocnych. Nicméné cetné studie ukazuji, ze
sérovy kreatinin (dosud brany jako zlaty standard pro stanoveni
AKI) je v téchto pripadech opozdénym markerem zjisténym jiz
v dobé vyrazného poskozeni rendlniho parenchymu. Z fady novych
biomarkert (KIM-1, interleukin-18, cystatin C, NGAL) si autori
pro sledovani vybrali dva posledné uvedené s tim, Ze stanoveni
bylo provedeno v plazmé i moci.

Pro zarazeni do studie bylo vySetfeno celkem 262 nemocnych,
z nichz 162 bylo nasledné vyrazeno z divodu nesplnéni vstupnich
kritérii a 49 nemocnych nedalo informovany souhlas. Ze zbylych
81 nemocnych souhlasicich se zarazenim vyplnilo 73 nemocnych
cely protokol, jeden nemocny zemfel pfimo na operac¢nim sale
a byl vyrazen.

Autofi studie se rozhodli sledovat ve skupiné 72 nemocnych,
kteti podstoupili elektivni kardiovaskularni vykon, NGAL (neu-
trophil gelatinase associated lipocalin) a cystatin C (CyC) v plazmé
a moc¢i. Akutni poskozeni ledvin bylo definovano jako zvyseni
plazmatického kreatininu o > 25 % ¢i nutnost nahrady funkce
ledvin v prvnich 72 hodinach po chirurgickém vykonu. Celkem
u 34 (47,2 %) nemocnych se vyvinulo poopera¢ni AKI (primarni
sledovany parametr studie).

Plazmatické hodnoty NGAL a CyC nebyly schopny detekovat AKI
v prvnich $esti hodinach po vykonu. Naproti tomu, mocové kon-
centrace NGAL a CyC byly ¢asné zvy$eny u 34 nemocnych, u nichz
se nasledné vyvinulo AKI ve srovnani s nemocnymi bez rozvoje
AKI. Moc¢ové hodnoty NGAL v ¢ase prijeti na jednotku intenzivni
péce (JIP) a mocovy CyC 6 hodin po prijeti na JIP poskytovaly
validni tdaje pro predikci AKI. Nejpiesnéjsi odhad AKI bylo moz-
né na zakladé téchto vySetteni ucinit jiz za $est hodin po kardiovas-
kuldrnim vykonu. Z toho lze uzavfit, Ze stanoveni mocovych kon-
centraci (pfedevsim dostupnéjsiho CyC) mtize vyznamné urychlit
diagnézu a prispét k ¢asnym lé¢ebnym opattenim.

U v8ech nemocnych byly téz zméreny koncentrace a odpady
sodiku a mocoviny v moc¢i a vypocitany frakéni exkrece. Za hod-
noty glomeruldrni filtrace (GF) byly dosazeny hodnoty vypoctené
dle MDRD, coz vsak neni pfesné méfeni GF v situaci akutniho
poskozeni ¢i selhani ledvin. Pri statistickém hodnoceni hodnot
frakéni exkrece Na byl zjistén v ¢asném pooperacnim obdobi
pouze hranic¢ni rozdil mezi skupinou s rozvijejicim se AKI a bez
ného. Pfi hodnoceni frakéni exkrece mocoviny, a to jak v kratko-
dobém, tak i sttednédobém tdobi, nebyl rozdil vyznamny.

Velmi dobra korelace byla prokdzana pfi vzajemném hodnoceni
plazmatickych a mocovych koncentraci NGAL a CyC.

Pti analyze hodnoceni vysledk je zfejmé, Ze plazmatickd hodno-
ta CyC je vyjadfenim hodnoty glomerularni filtrace, zatimco moco-
va koncentrace svéd¢i pro zavazné poskozeni bunék proximalniho
tubululedviny. Plazmaticka koncentrace cystatinu je vice prediktorem
pozdéjstho poskozeni nez nélez cystatinu C v modi, ktery je bez-
prostfedni znamkou tubularni léze. Je vSak znamo, Ze plazmaticky
CyC se zvySuje u nemocnych s AKI jeden az dva dny pred zvySenim
plazmatického kreatininu. Tento fenomén je vysvétlen i krat$im
polocasem eliminace CyC. Na druhé strané bylo ukdzano, ze kon-
centraci CyC mohou ovlivnit nezavisle na urovni GF téz poruchy
tyreoidalnich funkci, podavani kortikoidti a znamky zanétu. Otevre-
nou otazkou je téz vliv télesné hmotnosti a zmén svalové hmoty.

NGAL o m. hm. 25 kDa jako ¢len lipokalinové rodiny je vyznam-
né up-regulovan v ischemické mysi a krysi ledviné. Také hodnoty
NGAL jsou zvy$eny v plazmé a moci diive, nez se zvysi hodnoty
kreatininu u nemocnych po transplantaci ledviny a perkutanni

74

koronarni intervenci. Mishra et al prokazovali u déti jiz dvé hodi-
ny po kardiovykonu zvy$ené hodnoty NGAL v plazmé i moci
predchazejici nasledné zvyseni kreatininu. Zvyseni vSak nebylo
pritomno u déti bez AKI. Analogicky Wagener et al prokazali
casny vyskyt NGAL v moci u dospélych po kardiovaskularnich
vykonech, u nichz se nasledné objevilo AKI.

Studie ma pochopitelné své limity. Jsou uvedeny vysledky studie
jednoho centra o limitovaném poctu pacientti. Hodnota GF neby-
la stanovena pfimo se stanovenim sbéru moci, ale vypoctové
(MDRD, CyC). Akutni poskozeniledvin bylo definovano zvysenim
Si: 0 25 % béhem 72 hodin po kardiovykonu, zatimco predchozi
srovnavaci studie udavaly zvy$eni o 50 %.

Studie v8ak ukazala, Ze zvySené koncentrace mocového CyC Ize
uzit jako ¢asny biomarker AKI u dospélych a Ze zvyseni predcha-
zelo elevaci kreatininu v plazmé. Podobné prediktivni vyznam mélo
stanoveni mocového NGAL.

V soucasné klinické praxi se diagnéza akutniho poskozeni ledvin
dosud nejcastéji stanovuje métenim sérové koncentrace kreatini-
nu. Pri akutnich zméndch funkce ledvin vsak neni hodnota
kreatininu spolehlivym ukazatelem. Za prvé, koncentrace kreati-
ninu v séru miiZe kolisat v Sirokém rozmezi v zdvislosti na véku,
pohlavi, svalové hmoté, metabolismu svalii, uzivanych lécich a na
stavu hydratace. Za druhé, pti akutnich zméndch glomeruldrni
filtrace neodrdzi koncentrace kreatininu v séru — az do dosazZeni
ustdleného stavu — presné funkci ledvin. To miiZe trvat i nékolik
dni. Studie u zvitat pfitom prokdzaly, Ze rozvoji AKI Ize casto
zabrdnit nebo jej Ize léCit, je vSak tieba zasdhnout velmi casné po
vyvoldvajicim podnétu, dlouho predtim, nez se viibec zacne kon-
centrace kreatininu v séru zvysovat.

Intenzivni vyzkum v této oblasti byl vyvolin snahou zlepsit
Casnou diagnostiku AKI. Klasické biomarkery v moci, jako jsou
vdlce a frakcni exkrece sodiku, nejsou dostatecneé citlivé a jsou také
nespecifické pro éasné rozpozndni AKI. Jiné tradicni biomarkery
v moci, naptiklad filtrované vysokomolekuldrni bilkoviny a bil-
koviny nebo enzymy v tubulech, také plné nevyhovuji pro nizkou
specificitu a vysokou cenu standardizovanych metod stanoveni.
Nejperspektivnéjsi casné biomarkery AKI jsou:

a) Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzou (NGAL)

Pomoci mikrocipové analyzy byl ve zvitecich modelech identifiko-
vdan neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzou (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, NGAL) jako jeden z nejcasnéji
indukovanych genii a proteinil v ledvindch po ischemickém nebo
nefrotoxickém poskozeni. Protein NGAL se krdtce po AKI snadno
zjistoval v krvi a v moci. V prifezové studii vykazovali dospéli
s prokdzanym AKI (definovanym jako zdvojndsobeni sérové kon-
centrace kreatininu v obdobi kratsim nez pét dnii) vice nez deseti-
ndsobny vzestup sérové koncentrace NGAL a vice nez stondsobny
vzestup koncentrace NGAL v moci oproti kontrolnim osobdm.

Protein NGAL byl hodnocen jako biomarker rozvoje AKI i pri
transplantaci ledvin. Biopsie ledvin provedené jednu hodinu po
anastomoze cév vykazovaly statisticky vyznamnou korelaci mezi
intenzitou barveni NGAL a opozZdénym rozvojem funkce stépu.
V prospektivni multicentrické studii koncentrace NGAL ve vzor-
cich moci ziskanych v den transplantace odhalily prijemce kada-
veroznich ledvin, u nichZ ndsledné doslo k opozdénému rozvoji
funkce stépu a ktefi potrebovali dialyzu (coz se pravidelné stiva-
lo 0 dva az ctyfi dny pozdéji).
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V multicentrické studii hemolyticko-uremického syndromu
spojeného s priijmem bylo zjisténo, Ze pomoci koncentrace NGAL
v moci lze predpovidat i zdvaznost AKI a nutnost zahdjeni dia-
lyzacni 1é¢by. Pribyvd i ditkazii z prospektivnich studii, které
naznacuji, Ze koncentrace NGAL v plazmé a v moci jsou predikc-
nim biomarkerem rozvoje AKI po poddni kontrastni ldtky.
A konecné, pomoci koncentrace NGAL v moci bylo mozZné pred-
povédét rozvoj a zdavazZnost AKI v heterogenni prospektivné
hodnocené skupiné kriticky nemocnych pacientii s poskozenim
ledvin nezndmé doby trvdni.

Celkové byla tedy koncentrace NGAL prokdzdna jako senzitiv-
ni a specificky biomarker akutniho poskozeni ledvin riizné etio-
logie, ktery je obrovskym ptislibem pro véasnou diagnostiku. Je
vsak zdroveri zndmo, Ze stanoveni koncentrace NGAL miiZe byt
ovlivnéno jiz pritomnym onemocnénim ledvin a systémovou
infekci nebo infekci mocovych cest. Velmi slibné cilené standardi-
zované metody stanoveni koncentrace NGAL v soucasné dobé
prochdzeji rozsdhlymi klinickymi zkouskami.

b) Cystatin C
Cystatin C je inhibitor cysteinové protedzy, ktery je tvoren a vylu-
Covdn do krve pravidelné vsemi jadernymi burikami. Volné pro-
chdzi glomeruly, je plné zpétné vstrebdvdin proximdlnim tubulem
a neni secernovdn. Zjistilo se, Ze vylucovdni cystatinu C do moci
predpovidd nutnost zahdjeni ndhrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy, RRT) u pacientii s prokdzanym AKI jiz minimdl-
né o den drive, s hodnotou AUC =0,75. V podminkdch intenziv-
ni péce 50% zvyseni sérové koncentrace cystatinu C predpovédélo
rozvoj AKI o jeden den (AUC =0,97) a o dva dny (AUC =0,82)
drive, nez doslo k vzestupu sérové koncentrace kreatininu. V jiz
drive publikované studii se vSak sérovd koncentrace cystatinu C
neprokdzala jako spolehlivéjsi v casné diagnostice AKI v poroy-
ndni se sérovou koncentraci kreatininu a pomoci koncentrace
cystatinu C nebylo mozné predpovédét vysledny klinicky stav.
Cystatin C by tedy mohl byt slibnym kandiddtem pro zarazeni
do sérového ,panelu” pro stanoveni AKI. V prvni fadé jde o cit-
livy ukazatel poklesu glomeruldrni filtrace. Mocové vylucovini
cystatinu C je pak ukazatelem vlastniho poskozeni ledvin. Vyho-
dou cystatinu C je komeréni dostupnost standardizovanych
imunonefelometrickych metod jeho stanoveni.

¢) Molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1)
Molekula poskozeni ledvin | (kidney injury molecule-1, KIM-1) je
transmembrdnovy protein, ktery neni pritomen ve zdravé ledviné,
nicméné je exprimovdn v dediferencovanych busikdch proximdlniho
tubulu po ischemickém nebo nefrotoxickém inzultu. Pri AKI dochdzi
k jeho zvysené expresi a v moci lze detekovat jeho proteolyticky zkrd-
cenou doménu. V priitezové studii bylo pfi biopsiich ledvin zjisténo,
Ze v proximdlnich tubulech ledvin u pacientii s prokdzanym AKI
(previazné ischemické etiologie) se vyrazné zvysila tvorba KIM-1 a na
zdkladé pritomnosti KIM-1 v moci bylo mozné rozlisit ischemické AKT
od prerendini formy AKI a chronického onemocnéni ledvin.
Neddvno provedend studie zkoumala vztah mezi KIM-1 a sou-
hrnnym hodnocenym parametrem (dialyza nebo imrti) u hospi-
talizovanych pacientii. Hodnota AUC pro koncentraci KIM-1
v moci jako prediktoru dosaZeni souhrnného hodnoceného para-
metru Cinila 0,61. Skére ,, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II“ mélo hodnotu AUC =0,78. Tato hodnota se po
pridani KIM-1 k modelu zvysila na 0,85. Celkové tyto vysledky
ukazuji, Ze zvysend koncentrace KIM-1 v moci je u hospitalizo-
vanych pacientti s AKI spojena se zhorsenou prognézou.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Protein KIM-1 je dalsim slibnym kandiddtem pro zarazeni do
mocového ,, AKI-panelu‘. Jeho vyhoda spocivd v tom, Ze je ziejmé
specifictéjsi pro ischemické poskozeni ledvin a neni vyznamné
ovlivnén chronickym onemocnénim ledvin nebo infekci mocovych
cest. Muize byt proto dileZitym biomarkerem pro rozliSeni mezi
jednotlivymi podtypy AKL

d) Interleukin 18

Interleukin (IL) 18 je prozdnétlivy cytokin, ktery se po akutnim
poskozenti ledvin zacind uvoliiovat v proximdlnim tubulu a jeho
stépny produkt se vylucuje do moci. V- mysim modelu byla kon-
centrace IL-18 v moci zvysena pti ischemickém AKI. V priifezo-
vé studii u lidi byla koncentrace IL-18 v moci vyrazné zvysena
u pacientii s prokdzanym AKI, ne vSak u jedincii s infekci moco-
vych cest, s chronickym onemocnénim ledvin, s nefrotickym
syndromem nebo se selhdnim ledvin prerendlni etiologie.

V prospektivni multicentrické studii koncentrace IL-18 ve vzor-
cich moci odebranych v den transplantace umoznila rozpoznat
prijemce kadaverdznich ledvin, u nichz byl ndsledné opozdén
rozvoj funkce stépu a ktefi potiebovali dialyzacni lécbu (zpravidla
za dva az ¢tyti dny). Kiivka operacni charakteristiky pro predpo-
véd opozdéného rozvoje funkce stépu na zdkladé koncentrace
IL-18 v moci v den 0 vykazovala v obou studiich AUC =0,9.

V posledni dobeé se zjistilo, Ze koncentrace NGAL a IL-18 v moci
predstavuji viznamné biomarkery u déti podstupujicich kardio-
chirurgické vykony. U pacientii, u nichz doslo k rozvoji AKI dva
az tri dny po operaci, se NGAL zacal vyluc¢ovat do moci do dvou
hodin po vykonu, pricemz maximdlni hodnoty dosdhla jeho
koncentrace po Sesti hodindch. Koncentrace IL-18 v moci se zvy-
Sila zhruba po Sesti hodindch a maxima dosdhla 12 hodin po
operaci. Hodnoty obou markerii - koncentrace NGAL i IL-18 -
nezavisle korelovaly s trvanim AKI.

IL-18 je tedy téz slibnym kandiddtem pro zatazeni do teoretic-
kého mocového ,, AKI-panelu ‘. IL-18 je specifictéjsi pro ischemic-
ké akutni poskozenti ledvin a jiné formy akutni tubuldrni nekrézy
a jeho koncentrace ziejmé ani neni ovlivnéna prerendlni hyper-
azotémit, chronickym onemocnénim ledvin (i infekci mocovych
cest. IL-18 soucasné nabizi prognostické informace tykajici se
zdvaznosti a mortality jiz v dobé stanoveni diagnézy AKIL.
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Motto: Zddnd dieta neodstrani viechen tuk z téla, protoZe vdy
zbude tuk v mozku. Bez mozku miizZete sice dobie vypadat, ale
jediné, co miizete délat, je stdtni sluzba. G. B. Show

fes toto varovani (nebo pravé kviili nému) celosvétove roste

incidence obezity spole¢né s diabetem 2. typu a hypertenzi.
Navic, metabolicky syndrom (i bez hypertenze a diabetu) predsta-
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vuje vyznamny rizikovy faktor pro nemocné s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) s ohledem na rozvoj proteinurie a pro-
grese onemocnéni. Pro nefrology to znamena nejen nartst téchto
nemocnych v ambulanci, na dialyze ¢i po transplantaci, ale i otaz-
ku, zda obezita samotna vyvola renalni onemocnéni a zda zhorsu-
je jeho prognézu. Ackoli nékteré studie u dialyzovanych nemocnych
prokazuji kratkodobé pozitivni vysledky u nemocnych s obezitou,
resp. vy$$im BMI, je nepochybné, Ze vyznamnou roli hraje distri-
buce tuku - zda se jednd o tuk visceralni ¢i podkozni a jaké je
zastoupeni svalové hmoty. Zjistovany pozitivni efekt bude nejspise

souviset s vy$$im zastoupenim svalové tkané spolu s tukem pod-
koznim, coz standardni méreni BMI nemuze posoudit.

Obecné je ptijimano, ze obezita vyvold inzulinovou rezistenci
v souvislosti s periferni poruchou metabolické drahy inzulinu pri
zvy$enych hodnotach cirkulujicich volnych mastnych kyselin,
Castecné i zvySenych markerech zanétu. Pfedpoklada se téz, ze
tukovd tkan centralné zasahuje do metabolického obratu lipida
a poruch glykoregulace. Uplatnuje se vliv adipokinii produkova-
nych tukovou tkani, porusené endokrinni kontroly inzulinové
senzitivity, nutri¢ni apetence a sekvestrace volnych mastnych
kyselin ve formé triglyceridil. Rozvoj obezity je spojen s hypertro-
fii jednotlivych adipocytt a pfeménou tkanovych markofaga
vedouci k proinflamacni roli tukové tkané. Ta dale stimuluje lipoly-
zu v adipocytech, inhibuje dal$i produkei triglyceridi, a tim sys-
témove zvysuje inzulinovou rezistenci.

U nemocnych s CKD je obezita ¢asto spojena s metabolickym
syndromem, doprovodnou dyslipidémii, inzulinovou rezistenci
a hypertenzi. V zadné dostupné experimentalni studii v§ak nebyla
prokazana zménéna role tukové tkané u nemocnych se selhanim
ledvin v¢etné zmén na bunécné trovni. Jsou zde vsak pritomny
odchylky typické pro postizeni ledvin: zvy$ena hodnota volnych
mastnych kyselin, az pétinasobné vyssi koncentrace leptinu a cas-
tecné i adiponektinu ve srovnani se zdravymi jedinci. Adipokiny
se zvy$uji paralelné s poklesem glomerularni filtrace, a to v sou-
vislosti s poruchou jejich metabolické renalni degradace. Z tohoto
aspektu je pritomnost tukové tkané pri selhani ledvin rizikovéjsi.

V minulych desetiletich byla objevena fada adipokinti produko-
vanych tukovou tkani, které vyznamné zasahuji do metabolickych
pochodu v téle. Zvlasté je vénovana velkd pozornost adiponektinu,
adipokinu schopnému ovlivnit jaterni a svalovou inzulinovou
rezistenci, zlepsit endotelidlni dysfunkci a blokovat proinflamaéni
aktivitu. Z tohoto aspektu je produkt adipocytii, adiponektin,
funkénim protihra¢em ostatnim adipokintim. Dle nékterych studii
vSak paradoxné jeho koncentrace klesa pri tbytku tukové tkané.
U nemocnych s CKD je koncentrace adiponektinu zvysena ve
srovnani se zdravymi jedinci. Soucasné v$ak bylo prokazano, ze
pokles adiponektinu u CKD znamena zvy$ené kardiovaskularni
riziko. Z hlediska analytického je dtilezité, Ze adiponektin se vysky-
tuje v nékolika izoformach, které nejsou stejné biologicky ucinné.
Jejich rozliSeni standardnim stanovenim ELISA v$ak neni mozné.
Existuji nejméné dva specifické adiponektinové receptory, Adipo
R1aR2,jejichz soucasnd blokada je spojena se zvy$enym obsahem
triglyceridfi v tkdni, zvy$enym oxida¢nim stresem a inzulinovou
rezistenci. K této up-regulaci muze dojit v krevnich mononuklea-
rech u nemocnych v dlouhodobém dialyza¢nim léceni. Protoze
exprese Adipo R1 a R2 je vicenasobné vyssi ve svalu nez v tukové
tkani, zachovala svalova hmota u nemocnych s CKD velmi vyznam-
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né ovliviluje - a to bez ohledu na tukovou tkan - i metabolickou
kompenzaci nemocnych.

V recentni experimentalni studii u uremickych potkan zjistili Mak
a spol., Ze signdlni draha leptinu miZe centralné ovlivnit vznik
anorexie. Blokadou této signalni drahy prostfednictvim suprese
hypotalamického receptoru pro melanokortin 4 je dosazeno vzestu-
pu télesné hmotnosti zvitat. Z tohoto aspektu byl sledovan i nikoti-
namid fosforyltransferaza (Nampt), znamy jako vistatin, a PBEF-I
(pre-beta cell colony-enhancing factor I). Tento adipokin muze byt
medidtorem inzulinové rezistence v selektivné up-regulované tuko-
vé tkani inzulino-rezistentnich potkant. U nemocnych s diabetem
byly zjisténé zvysené koncentrace Nampt, které mohou zasahovat
na bunécéné urovni do metabolické regulace béhem hladovéni.
U nemocnych s CKD zvy$ena koncentrace Nampt dale zasahuje i do
procesu endotelidlni dysfunkce a uremické anorexie.

Vedle fady nepiiznivych vlivi, vyvolanych zvySenou expresi pro-
inflamacnich cytokint v tukové tkani, je v posledni dobé vénova-
na pozornost vlivu obezity na metabolismus kosti. Nékteré recent-
ni studie prokazuji pfimou korelaci mezi rozvojem osteopordzy
a prirtistkem tukové tkané, a to jak u star$ich, tak i mladsich jedin-
cl. Zajimavé je zjisténi recipro¢niho vztahu mezi obsahem tuku
v kostni dfeni a ubytkem kostni hmoty. Nalez podporuje teorii, Ze
osteoblasty a adipocyty maji spole¢nou progenitorovou bunku.
Dalsi vyzkum by mél prokazat, zda dochazi k preferencni diferen-
ciaci stromélnich bunék z osteoblastt na adipocyty, ¢i zda se jedna
o pasivni akumulaci tuku v méné aktivni ¢asti kosti. Zajimavé je
sdéleni, Ze adiponektin a leptin mohou ovlivnit kostni obrat,
zatimco osteokalcin muize stimulovat expresi inzulinu z beta-bunék
a adiponektinu z adipocytu.

Dalsi vyznamnou oblasti je vztah mezi tukovou tkani a nervovym
systémem. Visceralni obezita je spojovina ze zvySenym rozvojem
rizika hypertenze. Tukova tkan se vyrazné podili na aktivaci sys-
tému RAAS, a to na mistni i systémové urovni. Opakované byla
prokazana zvySend aktivita sympatického nervového systému a jeho
receptord, centralné i organové (napt. vledvindch I1 imidazolino-
vé receptory). U nemocnych s CKD a zvysSenou aktivitou sympa-
tiku pii obezité se vyznamné zvysuje zpétna resorpce Na v proxi-
malnim tubulu a vzristd obsah sménitelného Na v téle.

Obezita predstavuje v soucasné dobé jedno z hlavnich epidemio-
logickych rizik pro starnouci populaci nefrologickych nemocnych.
Prevalence ESRD v USA se v poslednim desetileti zdvojndsobila
a v roce 2010 se predpoklddd 650 000 nemocnych. Studii zaby-
vajicich se problematikou obezity u nefrologickych nemocnych
v posledni dobé rychle ptibyvad.

Hyperinzulinémie stimuluje systém renin-angiotensin-aldo-
steron, aktivuje proriistové faktory IGF-1 a IGF-2. Uplatriuji se
adipocytokiny, predevsim leptin. Hyperleptinémie vede k up-
regulaci cytokinii TGEp, coz se jednak miize podilet na akcenta-
ci proteinurie, jednak to miiZe ddle vést k fibrotizaci intersticia
ledviny. Casto ptitomnd hyperlipidémie predevsim prostrednic-
tvim LDL receptorii ovliviiuje kaskddu profibrogennich cytokinii.
Zvysend koncentrace resistinu a snizend koncentrace adiponek-
tinu téZ prispivd k prohloubeni inzulinorezistence. MiiZe byt
zvysena i koncentrace asymetrického dimethylargininu, kterd
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prostiednictvim NO fidi miru vazodilatace propustnosti kapildr.
V tukové tkdni se zmnozuji a zvétsuji adipocyty, ale i stromdlni
vmezerend tkdan. Tukovd tkdn produkuje mnoho aktivnich cyto-
kini (leptin, adiponektin, resistin, TNFa, IL-6), PAI-1, volné
mastné kyseliny, angiotensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Cas-
to byvd zvysena i koncentrace proinflamacniho markeru vysoce
senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hsCRP).

Z tady studii vcéetné nasich je ziejmé, Ze se vyznamneé lisi svym
ti¢inkem tuk viscerdlni a subkutdnni a Ze se také lisi exprese jed-
notlivych adipokinii. Vysetteni lean body mass se provddi nejcas-
téji pomoci antropometrie, DEXA, bioimpedancné ¢i MR.

Obezita predstavuje jeden ze zdvazinych rizikovych faktorii
i u nemocnych po transplantaci ledviny, ktery ovliviiuje dlouho-
dobou prognézu. Je charakterizovdna zmnozenim tuku s predis-
pozici v oblasti hrudniku a bticha (obezita viscerdlniho — abdo-
mindlniho typu). Prevalence obezity transplantovanych je vysokd,
pohybuje se nyni mezi 20-30 % v prvnim roce po transplantaci.
Obezita je casto sdruzena s dalsimi poruchami, predevsim hyper-
triglyceridémii, inzulinovou rezistenci, hyperglykémii na lacno
a hypertenzi. Nemocni po transplantaci ledviny tak predstavuji
vyznamnou rizikovou skupinu. Jiz primdrni rendlni onemocnéni
je casto spojeno s proteinurii a ndslednd dialyzacni lé¢ba pak
s chronickymi zdnétlivymi procesy. Uspésnd transplantace obno-
vi rendlni funkci, coZ predstavuje pozitivni faktor z hlediska
metabolické clearance fady ldtek. Na druhé strané, dlouhodobé
podavani imunosupresivnich ldtek, predevsim prednisonu, a cas-
to vyssi prisun energie v potravé vedou k castému rozvoji obezity
a v fadé pripadii k rozvoji metabolického syndromu.

Hlavni riziko obezity po transplantaci vSak spocivd v ovlivnéni
mortality pfi rozvoji kardiovaskuldrnich komplikaci. Kardiovasku-
larni komplikace jsou nejcastéjsi pricinou vimrti nemocnych po
uspésné transplantaci ledviny. Dalsim vyznamnym faktorem je
i zvysugjici se prisimérny vék nemocnych, kteri jsou indikovdni k trans-
plantaci, ale i zvysujici se zastoupeni diabetikii v cekaci listiné.

Zmnozeni tukové tkdané v organismu lze charakterizovat pomo-
ci body mass indexu (BMI) a pomoci jednoduchych antropome-
trickych vysetteni, napt. obvodu pasu a bokii a jejich poméru.
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Hodnota BMI v$ak neodrdzi presny podil tuku a beztukové hmo-
ty (Zeny a starsi lidé maji vyssi procento tuku). Procento télesné-
ho tuku (a tim soucasné i beztukové tkdné. tzv. lean body mass)
Ize presnéji urcit pomoci kaliperu, bioimpedanci, hydrodenzito-
metrii ¢i pomoci DEXA. V poslednim desetileti se objevily studie
umoznujici primé sledovini zmén objemu tuku v téle pomoci
magnetické rezonance (MR zobrazovaci a MR spektroskopie).

Obezita u transplantovanych nemocnych je viscerdlniho typu
u muzii i u Zen. Tento typ obezity u Zen je ddn i poklesem hor-
mondlnich aktivit béhem dialyzacni 1écby a predcasnym ndstupem
menopauzy. Zdavazné je spojeni obezity s dalsimi rizikovymi
faktory, predevsim inzulinovou rezistenci a hyperglykémii na
lacno (i jiz rozvojem diabetu 2. typu. Ddle pak se zdvazZnou
dyslipidémit, predevsim hypertriglyceridémii a hypertenzi. Casté
jsou i zvysené koncentrace leptinu, homocysteinu, konecnych
produktii pokrocilé glykace (AGE) a asymetrického dimethylar-
gininu. Soucasné jsou snizeny koncentrace adiponektinu.

U transplantovanych nemocnych je obezita ve vice nez 80 %
sdruZena se zdvaznou hypertenzi, na jejimz mechanismu se miiZe
ticastnit vyznamnou zménou jak aktivace sympatického nervo-
vého systému (zvysend hodnota leptinu a interakce neuropeptidii
— predevsim neuropeptidu Y v hypothalamu), tak aktivace systé-
mu RAS. Je zvysena zpétnd reabsorpce Na (predevsim v Henleo-
vé klicce) a periferni vaskuldrni rezistence. Inicidlni glomeruldr-
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ni hyperfiltrace miiZe byt spojena i s aktivaci celuldrni prolifera-
ce (lokdlni riistové faktory a cytokiny), zmnoZenim intra- a extra-
celuldrni matrix az s rozvojem glomerulosklerézy a zdnikem
nefronu. V tukové tkdni pti zdvaznych formdch obezity dochdzi
nejen k hypertrofii, ale téZ k hyperplazii adipocytii, coZ je spojeno
s lokdlnim vicinkem adipogennich faktorii zahrnujicich inzulin,
glukokortikoidy, T3, cAMP, zatimco cytokiny (IL-1b, TNFe a 3)
jsou potencidlnimi inhibitory diferenciace.

Na rozvoji obezity se z patogenetického hlediska podileji jak
faktory genetické, tak i faktory vnéjsi. Ackoli genetické faktory
obezity nejsou dosud jednoznacné objasnény, v posledni dobé je
vénovdna pozornost leptinu, jeho receptorim a také ghrelinu,
ktery byl objeven jako ptirozeny ligand receptoru riistového hor-
monu. Vysokd exprese jeho mRNA v GIT a CNS dala vzniknout
teorii, Ze ghrelin by mohl byt spojovacim clankem mezi GIT a cen-
try regulace prijmu potravy. Ghrelin tvofi antagonicky padr s lep-
tinem, blokuje totiz leptinem navozené omezeni prijmu potravy.

Tukovd tkan je i sekrecnim orgdnem, nebot adipocyty produ-
kuji leptin, adiponektin, resistin, TNFa, FFA, PAI-1, IL-6, angio-
tensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Pozornost fady autorii se
sousttedila na analyzu adipocytokinu adiponektinu (ADN). ADN
md m. hm. 30 kD a jeho nizkd plazmatickd koncentrace je davd-
na do souvislosti se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem. Acko-
li u nemocnych se snizenou rendlni funkci a po transplantaci
ledviny jsou hodnoty v diisledku cdstecného metabolického bloku
vys$si, nez by odpovidalo béZné populaci, jeho nizké hodnoty
odpovidaji zvysenému riziku. Protihrdcem ADN je ziejmé
i resistin (12,5 kD), jehoz zvysené koncentrace koreluji s hodno-
tami markerii aterosklerotického zdnétu.
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ortikosteroidy patfi mezi zakladni strategie 1écby IgA

nefropatie. Podle japonskych guidelines pro lé¢bu IgA
nefropatie jsou indikovany u nemocnych s glomerularni filtraci
>70 ml/min/1,73 m? proteinurii >0,5 g/den a aktivnimi histo-
logickymi zménami v renalni biopsii. Problémem ale zGstava, jak
monitorovat uspésnost 1é¢by ¢i odpovéd na ni, v indikaci takto
»malych® mocovych nalezt. Vystavovat nemocné riziku dalsi
rendlni biopsie je nepfijatelné. Proto se hledaji faktory, které by
mohly prispét k feseni tohoto problému. Jednim z nich, ktery by
mobhl slouzit k monitoraci aktivity IgA nefropatie a pfitomnosti
fibrozy je FSP1 - fibroblast-specific protein 1. Tento protein je
specifickym markerem aktivovanych fibroblastii a bylo prokazano,
ze fibroblasty pozitivni na FSP1 se akumuluji v oblastech vyznam-
né intersticidlni fibrézy v ledvinach (Strutz, 1995; Iwano, 2004).
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Autorti komentovaného ¢lanku ve svych predchozich pracich uka-
zali, Ze vét$i mnozstvi FSP1* fibroblasta v renalni tkdni (> 20 FSP1*
fibroblastti/na zorné pole mikroskopu) je spojeno s horsi renalni
prognézou (Nishitani, 2005). Toto pozorovani vyuzili pfi hodno-
ceni odpovédi nemocnych na kortikosteroidy.

Do studie bylo zafazeno 50 nemocnych (20 muzii a 30 Zen;
priumérny vék 38,2 + 13,0 let) s IgA nefropatii, ktera byla potvrze-
na renalni biopsii. Vyfazeni byli ti, ktefi méli projevy Henoch-
-Schoenleinovy purpury ¢i jiného systémového onemocnéni.
Podminkou zafazeni byla proteinurie/24 h > 0,5 g (rozmezi mezi
0,5-9,6 g; prumér 2,4 g) a aktivni zmény v renalni biopsii (celular-
ni ¢i fibrocelularni srpky, mesangidlni proliferace a pritomnost
zanétlivé celulizace v intersticiu). Za reprezentativni byla povazo-
vana renalni biopsie s > 10 glomeruly. Priikaz FSP1* byl ve vzorcich
renalni biopsie provadén pomoci anti-FSP protilatky (DAKO
Envision + System peroxidase), a byly nasledné obarveny hemato-
xylinem. Pocet FSP1* bunék byl po¢itan v 10 nahodné vybranych
zornych polich mikroskopu dvéma nezavislymi patology a jejich
vysledky zpriimérovany.

Pacienti obdrzeli lé¢bu prednisolonem v davce 30 mg/den po
dobu $esti mésicti, po které se davka pomalu snizovala a terapie
byla ukoncena po dvou letech. Soucasné bylo 31 nemocnych léce-
no inhibitory ACE, 38 nemocnych blokétory receptortt AT, pro
angiotensin II a vSichni pak protidestickovou terapii. Pacienti,
u kterych byl na konci sledovani vzestup sérového kreatininu
(Sk;) <100 % a snizeni glomerularni filtrace < 50 % oproti vstupnim
hodnotam a soucasné pokles proteinurie < 1,0 g/den, byli oznace-
ni jako respondefi. V opa¢ném piipadé $lo o non-respondery.
Priimérna doba sledovani byla sedm let.

Na konci sledovaného obdobi bylo za respondery oznaceno 38
nemocnych, 12 zbylych nesplnovalo vSechna potfebna kritéria
a byli oznaceni za non-respondery (pét z nich mélo stabilni rendl-
ni funkce, ale pretrvavala u nich proteinurie >1 g/24 h). Pfi porov-
nani skupin respondert a non-responderti se ukazalo, Ze se lisily
ve vstupnich parametrech S, (1,0 vs.1,4 mg/dl, p =0,0109) a glo-
merularni filtrace (68,8 vs. 43,0 ml/min/1,73 m? p =0,0142).
Skupina respondert navic méla v priibéhu celého sledovani stabil-
ni renalni funkci, zatimco non-respondefi méli na konci sledova-
ného obdobi glomerularni filtraci vyrazné sniZzenou v porovnani
se vstupnimi hodnotami (p <0,05). U obou skupin bylo zazname-
nano vyrazné snizeni proteinurie (p <0,05) béhem sledovaného
obdobi, tento pokles byl ale podstatné vyssi u skupiny respondert
v porovnani s non-respondery (p <0,05). Skupina respondert
zaznamenala také na konci sledovani signifikantni snizeni krevni-
ho tlaku a vzestup koncentrace celkové bilkoviny v porovnani se
vstupnimi parametry (p <0,05), zatimco tyto zmény nebyly pozo-
rovany ve skupiné non-responder.

Z hlediska histologického vyhodnoceni bylo prokazano, Ze non-
-respondefi méli v rendlni biopsii podstatné téz$i mesangialni
proliferaci a vys$si procento intersticidlniho postizeni. Soucasné
u nich byl zaznamendn vétsi pocet FSP1* bunék. Za faktory, které
byly spojeny s omezenou odpovédi na kortikosteroidy (tedy radily
dané jedince do skupiny non-respondertt), byly prokazany glomeru-
loskleréza ve vzorku (globalni ¢i segmentalni) > 53,5 % (se senziti-
vitou 0,5 a specificitou 0,95) a pocet FSP1* bunék > 32,6/zorné pole
(senzitivita 0,75, specificita 0,87). Pocet FSP1* bunék pozitivné
koreloval s koncentraci S, (p =0,0003) a negativné s glomerularni
filtraci (p =0,0019), soucasné byla nalezena pozitivni korelace mezi
poctem téchto bunék a procentualnim zastoupenim glomerularni
sklerézy a rozsahem intersticialni fibrézy. Pii statistickém zpraco-
vani vysledkd jednorozmérovou Coxovou regresni analyzou bylo
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jako faktort ovliviiujicich odpovéd na kortikosteroidy nalezeno né-
kolik proménnych (v¢etné glomerularni filtrace, proteinurie, procen-
tualniho zastoupeni glomerulosklerézy a FSP1* bunék), pti soucas-
ném pouziti dvou ko-variant byl jako jediny faktor, ktery ovliviiuje
odpovéd na kortikosteroidy, identifikovan pocet FSP1* bunék.

Zavérem lze tedy konstatovat, ze by stanoveni poctu FSP1* bunék
ve vzorcich rendlni biopsie nemocnych s IgA nefropatii mohlo byt
velmi uzite¢nym faktorem predikce odpovédi na kortikosteroidy
amohlo by tedy nékteré nemocné usetiit podavani kortikosteroidi,
1ékii s cetnymi nezadoucimi ucinky.

Je vSeobecné zndmo, Ze IgA nefropatie je nejcastéji se vyskytujici
primdrni glomerulonefritidou bez ohledu na etnikum. Piivodni
predstavy o benignim priibéhu tohoto onemocnéni jsou ale v posled-
ni dobé prekondny a ukazuje se, Ze 5-25 % nemocnych vyvine
termindlni stadium chronického onemocnéni ledvin béhem deseti
let od stanoveni diagnézy IgA nefropatie a v horizontu 20 let je to
25-50 % nemocnych (Alamartine, 1991). Mezi nejrizikovéjsi fak-
tory ovliviiujici rychlost této progrese patii perzistence a velikost
proteinurie, snizend rendlni funkce v dobé diagnézy a samozrejmé
pritomnost hypertenze a jeji kompenzace (D’Amico, 2000). Mezi
dalsi faktory, ptispivajici ke Spatné prognoze onemocnéni, se fadi
nékteré histologické zmény, jako naptiklad pritomnost srpkii,
tubuldrni postiZeni a rozsah fibrézy v intersticiu (Daniel, 2000).

Z hlediska pfinosu novych poznatkii o IgA nefropatii a jeji
lécbé neni tato prdce prillomovd, jelikoZ potvrzuje to, co je jiz
delsi dobu zndmo, a to Ze prognéza IgA nefropatie, a do urcité
miry i jeji odpovéd na terapii kortikosteroidy, zavisi na faktorech
vyjmenovanych vyse. V éem je ale nepochybny prinos tohoto
sdélent je fakt, Ze byl nalezen urcity faktor, ktery se da pomérné
jednoduse stanovovat ve vzorcich rendlni biopsie, a ddle, Ze
bylo definovdno kvantitativni mnoZstvi FSP1* bunék, které je
klicové pro odpovéd na terapii kortikosteroidy. Zda je toto Cislo
(32,6 FSP1* bunék/na zorné pole) skutecné presné, by mély ovérit
veétsi studie. Nékteré dalsi prdce popsaly expresi FSP1 i v jinych
burikdch nez jen fibroblastech, a to na povrchu tubuldrnich epi-
telidlnich bunék, které se vyskytuji v okoli fibrotickych loZisek (tzv.
EMT - epithelial-mesenchymal transition) (Iwano, 2002). Tyto
buriky se ale nakonec transformuji do fibroblastii, a tak metoda
stanoveni FSP1* bunék miize odhalit i jakési ,prekursory®
fibroblastii, které jsou pro odpovéd na lécbu kortikosteroidy také
velmi diilezite.

Urcitym metodologickym problémem pri tomto zpiisobu vyset-
fovdni miiZe byt lidsky faktor (odecitajici patolog), a tak by bylo
k uvdzeni, zda tuto metodu nevylepsit napt. navdzdnim protildtky
s izotopem Ci jinym agens, jehoz aktivitu by bylo mozné detekovat
pristrojové. Nepochybné zajimavé by rovnéz bylo, kdyby byly
k dispozici i rendlni biopsie po urcité dobé lécby a bylo mozné
posoudit, zda doslo k poklesu FSP1* bunék po terapii kortikoste-
roidy i zda jsou lepsi vysledné parametry dany i jinymi mecha-
nismy ¢i zménami. Z této prdce vyplynulo a je do urcité miry
zajimavé, Ze mnozstvi FSP1* bunék korelovalo (kromé laborator-
nich dat) jen s nékterymi histologickymi zménami, a sice procen-
tudlnim zastoupenim sklerotickych glomerulii, rozsahem inter-
sticidlniho postizeni a zdnétlivé infiltrace intersticia a zdvaznos-
ti arteriolosklerdzy. Nebyla nalezena korelace mezi poctem FSPI*
bunék a procentudlnim zastoupenim srpkii v rendlni biopsii. To
by tedy neptimo doklddalo tvrzeni nékterych autorii, Ze kombi-
novand imunosupresivni lécba v pripadé srpkovité IgA nefropatie
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nemd zdsadni vliv na celkovou prognézu onemocnéni, na rozdil
od pritomnosti fibréznich zmén (Strippoli, 2003).

Ne zcela jasné bylo v prdci definovino, kolik nemocnych uzi-
valo antihypertenzni lécbu, jaky druh a kolik jich mélo doporu-
covanou kombinaci inhibitoru ACE + blokdtoru receptorii AT,
pro angiotensin 11, coZ je lécba ovliviiujici nejen proteinurii, ale
potlacujici i produkci nékterych riistovych faktorii, které mohou
prispivat k fibrogenezi.
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soby s chronickym selhanim ledvin jsou zvySené ohrozeny

riiznymi infekcemi. Déivodem je porucha imunitniho systé-
mu, jejiz pfesna podstata nebyla dosud objasnéna, avsak souvisi
s pritomnosti urémie (Girndt, 1999). Riziko vzniku tuberkulézy
(TBC) je u pacientti s chronickym selhanim ledvin dle riznych
studif 8-25krat vy$si nez u bézné populace. Odhalit tuberkulézu
u téchto pacient miize byt pomérné obtizné, nebot byva nezfidka
lokalizovana extrapulmonalné a jeji vyvoj probiha bezptiznakové.
S ohledem na utlum imunitniho systému vyvstava zvysené riziko
fale$né negativnich vysledkt koznich testti na tuberkulézu (u nas
obvykle oznaceno jako tuberkulinovy test ¢i test reakce vici puri-
fikovanému proteinovému derivitu — PPD test). U hemodialyzo-
vanych pacientt byl popsan zvySeny vyskyt kozni anergie na
antigeny mikroorganismii, napt. kandidy, ¢i ptivodct priusnic ¢i
tetanu. Navic, podobné jako u imunokompetentnich pacientt,
nelze vyloucit falesnou pozitivitu PPD testu u osob s prodélanou
infekci jinymi mykobakteriemi ¢i po vakcinaci BCG. Nové vyvi-
nuté krevni testy by mohly prispét k usnadnéni screeningu latent-
ni TBC infekce u pacienti s chronickym selhanim ledvin. Princi-
pem testu QuantiFERON-TB Gold® (QFT-G) je méfeni tvorby
interferonu-y (IFN-y) senzitizovanymi lymfocyty poté, co doslo ke
stimulaci plné krve TBC antigeny. Dal$i novy diagnosticky test,
zalozeny na metodé ELISA (ELISPOT), hodnoti pocet reaktivnich
lymfocytt T, které uvolnuji IFN-y pii tuberkulézni antigenn sti-
mulaci. Testy vyhodnocuji imunitni odpovéd na dva antigenni
podnéty, a to na Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10) a na Early
Secretory Antigen 6 (ESAT-6), které jsou kddovany RD-1 ¢asti
genomu M. tuberculosis (nepfitomného u BCG kmenti ¢i u jinych
mykobakterif). Uvedené testy jsou proto pro priikaz latentni TBC

vevs

infekce specifi¢téjsi nez PPD test, ktery je zaloZen na reakei vici
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purifikovanému proteinovému derivatu. Do soucasnosti byly
pouze omezené zku$enosti se screeningem latentni TBC infekce
u imunosuprimovanych pacientd, véetné pacientt s chronickym
selhanim ledvin. V roce 2003 byl v hemodialyza¢nim stredisku
v Jizni Karoliné zjistén pripad TBC u pacienta; v této navaznosti
byl stanoven cil vysetfit daldi pacienty z daného hemodialyza¢nim
stfediska na pfitomnost latentni TBC infekce novymi screeningo-
vymi metodami (QFT-G a ELISPOT), resp. standardnim PPD
testem, a identifikovat faktory ovliviiujici pozitivni nalezy.

Studie byla koncipovana jako soucast multicentrické studie
zaméfené na vyhodnoceni novych testti detekujicich latentni TBC
infekee. Studie byla zahdjena 11 tydnu poté, co pacient s prokaza-
nou TBC odesel z matefského hemodialyza¢niho stfediska. Pa-
cientem s prokazanou TBC byl 64lety muz pravidelné hemodialy-
zovany ttikrat tydné, u kterého se jeden mésic pred diagnézou TBC
objevil ascites, nasledné produktivni kasel. Pro zhorSeni stavu byl
prechodné dialyzovan denné, nésledné hospitalizovan. Podezfeni
na TBC (pleuralni vypotky, plicni infiltraty, nalez acidorezistent-
nich bacilti v natéru sputa pri mikroskopickém vysetfeni) bylo
potvrzeno izolaci M. tuberculosis z peritonealni tekutiny a sputa.
Ze souboru vys$etfovanych byli vyrazeni pacienti lé¢eni v minulos-
ti pro TBC/latentni TBC infekci ¢i s pozitivnim vysledkem PPD
testu s induraci > 10 mm. U vsech zbylych pacientd hemodyali-
zacniho stfediska byly provedeny tfi testy na priikaz TBC. Test
PPD byl proveden s podanim 0,1 ml purifikovaného proteinového
derivatu; 48-72 h po podani byla ode¢tena kozni reakce a vyhod-
nocena jako pozitivni v pfipadé indurace > 5 mm. Pro stanoveni
testtt QFT-G a ELISPOT byla pacientim odebrana plna krev pred
napojenim na hemodialyza¢ni pfistroj; vysledky byly vyhodnoce-
ny dle dfive popsanych metodik. V odstupu 16 tydni od expozice
TBC byl proveden dal$i odbér krve ke stanoveni reprodukovatel-
nosti testlt QFT-G a ELISPOT, podobné byl zopakovan PPD test,
v pfipadé predchozi pozitivni reakee. Jako pozitivni byli oznaceni
pacienti s pozitivnim nalezem pfi prvnim ¢i opakovaném vysette-
ni jednim ze tfi pouzitych TBC testil. U vech pacientt byla hod-
nocena mozna expozice TBC v zavislosti na pravdépodobné mire
kontaktu s dialyzovanym pacientem, u kterého byla zjisténa TBC.
V tivahu byly brany predevsim dva faktory: a) zda byl hodnoceny
pacient dialyzovan soubézné s pacientem s TBC (ano = kontakt,
ne = zadny kontakt), b) v jaké blizkosti k pacientovi s TBC se
vySetfovana osoba nachdzela (zadny kontakt = A, B> 5 m od TBC
pacienta, C <5 m od TBC pacienta).

Do souboru vys$etfovanych pacientt byli zafazeni nemocni dia-
lyzovani v rznych hemodialyzac¢nich sménach (z toho definitivné
vyhodnoceno pro test PPD n =100, pro QFT-G n =94 a pro
ELISPOT n =97 pacienttl). Median véku byl 55 let (rozmezi
18-90 let), 47/100 pacientii se narodilo mimo USA (,cizinci®
a 55/100 pacientti byli muzi. Celkem 58/100 pacientt bylo povazo-
vano za kontakty, pfi¢emz priimérna doba expozice TBC byla 18 h
(rozmezi 1-52 h). Test PPD byl pozitivni u 26 % pacientt, QFT-G
byl pozitivni u 22 % pacientt a ELISPOT u 28 % pacientd. Repro-
dukovatelnost testt (shoda mezi inicidlnim a opakovanym testem)
byla pro oba nové testy (QFT-G a ELISPOT) 85%. U pacientt
s kontaktem byla zvy$end pravdépodobnost pozitivity novych
testd (u QFT-G p =0,02, u ELISPOT p =0,04), nikoli vsak PPD
testu (p =0,7). Pozitivni vysledky PPD testu byly vazany na zahra-
ni¢ni pivod pacienta (p =0,04) a na uskute¢néni PPD testu v pred-
chozim roce (p =0,04). Pozitivni testy IFN-y jsou Zeji vazany na
predchozi expozici TBC nez standardni PPD test. Lze predpokladat,
ze QFT-G a ELISPOT mohou byt vyhodnymi metodami pro detek-
ci TBC u nemocnych s chronickym selhdanim ledvin.
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Zvysenému riziku vzniku TBC u pacientii s chronickym selhdnim
ledvin byla vénovdna v neddvné dobé zvysend pozornost, at jiz ve
formé kasuistickych sdéleni ¢i klinickych studii. Je nepochybné, Ze
klinickd prezentace TBC u hemodialyzované populace md proti
TBC u bézné populace svd specifika. Christopoulos a spol. (Chris-
topoulos, 2008) analyzovali soubor 272 hemodialyzovanych pa-
cientii s aktivni TBC a dospéli k zdvéru, Ze ve srovndni s béznou
populaci jsou u hemodialyzovanych nemocnych zvysené ohrozeny
Zeny (vyskyt prevalence TBC u Zen 11,3 % a 7,7 % u muzii). Resic
a spol. (Resic, 2008) pozorovali vyskyt aktivni TBC u 2 % pacien-
ti v souboru 200 hemodialyzovanych pacientii. Tuberkulinovy
(PPD) test byl u nové zjisténych pacientii negativni. S cilem sniZit
prenos latentni TBC infekce u dialyzovanych pacientii byla vytvo-
fena doporuceni pro jeji screening. Presto vSak screening a dia-
gnostika latentni TBC infekce u této zvysené ohrozené skupiny
obyvatelstva nejsou snadné. Nové testy zaloZené na hodnoceni
uvolriovaného IFN-y po stimulaci antigeny TBC se u hemodialy-
zovanych nemocnych od standardniho testu PPD vyznacuji né-
kterymi nezanedbatelnymi logistickymi vyhodami: a) u testu PPD
mohou byt urcité obtize s regulérnim provedenim testu na pred-
lokti z diivodu pritomnosti arteriovendzniho zkratu ¢i kozni
atrofie. U novych testii tyto obtize odpadayji, jelikoZ k jejich pro-
vedeni je zapotiebi jednordzovy odbér krve, b) nové testy jsou
jednodussi nejen z hlediska odbéru, ale také z hlediska interpre-
tace (odpadad subjektivni prvek hodnocent, vysledek je k dispozici
bez éasové prodlevy), c) u novych testii neni nebezpeci ze zvysené
stimulace organismu TBC antigeny (,,booster” fenomen). Zkuse-
nosti s novymi screeningovymi testy u hemodialyzovanych pacien-
ti1 jsou omezené. Torres HE a spol. (Torres, 2008) provedli screening

latentni TBC infekce u 445 vysokorizikovych pacientii z nemoc-
nicniho prosttedi prosttednictvim QFT-G testu. Do nejrizikoveéjsi
skupiny pattili hemodialyzovani pacienti (30,23 % pozitivnich
ndlezil), vysokd pozitivita testu byla zjisténa u onkologickych
pacientii (18 %) a ddle u pacientii s autoimunitnimi chorobami
(17 %). U 291 pacientil, u kterych byly QFT-G a PPD testy pro-
vddény simulténné, byla shoda pouze priimérnd (x =0,4520),
pFicemz shoda byla 76,8 % v pripadé negativity PPD testu a pou-
ze 50 % v pripadé vysetteni PPD pozitivnich pacientii. Autofi
zavérem vyzdvihuji, Ze QFT-G test rozsituje spektrum metod pro
detekci TBC u vysokorizikovych populaci a upozoriiuji, Ze zvlds-
té u pacientii s pozitivnim PPD testem umoznuje uziti QFT-G
testu vyloucit falesné pozitivni p¥ipady vzniklé v diisledku BGG
vakcinace Ci ptisobenim jinych mykobakterii. Vysledky komento-
vané studie je tfeba hodnotit rezervované, zvldsté v kontextu ne-
existence ,,zlatého standardu® pro priikaz recentni TBC infekce.
Skutecnost, Ze oba nové testy, zaloZzené na hodnoceni uvoliiova-
ného IFN-y, byly zvysené pozitivni u tzv. kontaktii, by mohla
naznacovat, Ze nové testy jsou skutecné citlivéjsi v detekci latent-
ni TBC infekce ve srovndni s klasickym PPD testem. Pro defini-
tivni pritkaz o superiorité téchto testii nad tradicnim PPD testem
bude tieba pockat na vysledky dalsich komparativnich studii.
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Testové otézky: Presvédcte se, jak pozorné jste Cetli toto Cislo — zkuste zodpovédét nase otazky

Prevence a ¢asna detekce chronického onemocnéni ledvin

1. Které faktory jsou povazovany za zvlasté dilezité pfi uplatnéni/zvefejnéni
zdravotni problematiky ve zpravodajskych mediich ?

a) divéryhodnostinformacnich zdroji, poskytovani tiskovych (odbornych) zprav
masmédiim a ¢tivost (resp. TV atraktivnost)

b) schopnosti vedoucich zdravotni rubriky ¢i programu a vhodny vybér predsta-
vitele odborné komunity

¢) vybér vhodného tématu, ktery se tyka co nejvétsiho poctu laické populace

d) vybér vhodného tématu, ktery je spojen s novymi objevy ve zdravotnictvi

Mocovy cystatin C jako ¢asny biomarker akutniho poskozeni ledvin
pfi kardiovaskularni chirurgii

2. Zvyseni plazmatické koncentrace kreatininu:

a) se vyskytuje soucasné se zvySenim koncentrace cystatinu C a NGAL pfi ¢asné
detekei akutniho poskozeni ledvin

b) predchazi zvyseni plazmatickych koncentraci cystatinu C a NGAL, ale ne
koncentraci v mo¢i

¢) opozduje se az 0 1-2 dny po zvy$eni koncentraci cystatinu C a NGAL v mo¢i

d) nema ¢asovou vazbu na cystatin C a NGAL

Nové poznatky o tukové tkani u chronickych chorob ledvin:
od tuku k faktiim

3. Pfitomnost vétsiho mnozstvi viscerdlniho tuku u nemocnych s CKD
je ve srovnani s béZnou populaci z hlediska kardiovaskularniho rizika:

a) méné rizikové

b) stejné rizikové

¢) zvysené rizikové

d) riziko neovliviiuje

FSP1 jako mozny prediktor odpovédi na kortikosteroidy
u nemocnych s IgA nefropatii

4. Znak FSP1 se exprimuje na povrchu:

a) fibroblast

b) fibroblastii a EMT (tzv. epithelial-mesenchymal transition) bunék
¢) tubuldrnich epitelidlnich burnikéch a makrofagu

5. Rozhodujici pro odpovéd na terapii kortikosteroidy u nemocnych s IgA
nefropatii je pocet FSP1* bunék:

a) <32 bunék/zorné pole

b) >33 bunék/zorné pole

¢) >52 bunék/zorné pole

Vyuziti metody QuantiFERON v diagnostice tuberkulozy
u dialyzovanych nemocnych

6. Podstatou novych dvou testit QuantiFERON-TB Gold® a ELISPOT je
stanoveni imunitni reakce na specifické TBC antigeny, méfena dle tvorby
a uvolnovani:

a) interferonu-y

b) interferonu-a

¢) interferonu-f

d) tumor necrosis factoru-a

7. Vyhodou novych dvou novych testi QuantiFERON-TB Gold® a ELISPOT
pri detekci TBC je proti standardnimu tuberkulinovému testu:

a) uziti specifi¢téjsich TBC antigent, vySetieni z jednorazového odbéru krve, absen-
ce ptipadné antigenni stimulace organismu, vylouceni subjektivniho hodnoceni

b) nizsi cena

¢) $irsi dostupnost

d) moznost odhadnout potiebu vakcinace proti TBC

Sprdvné teseni z minulého Cisla: 1a, 2b, 3¢, 4d, 5b, 6d, 7c, 8a
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