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Clének se zabyvé vysokou prevalenci deprese u nemoc-
nych lé¢enych hemodialyzou (¢tvrtina aZ polovina dlou-
hodobé¢ dialyzovanych nemocnych) a vzhledem k jeji
souvislosti s mortalitou zdlraznuje nezbytnost pocho-
peni mechanismu deprese a v¢asnou léc¢bu. Klade si za cil
zjistit, zda by néjakou informaci mohly v tomto ohledu
poskytnout plazmatické lehké fetézce neurofilament (neu-
rofilament light chain, NfL) a mozkovy neurotroficky fak-
tor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF). BDNF
se nachdzi v rliznych oblastech mozku a je zde zapojen
do fady aktivit. NfL je neurondlni cytoplazmaticky protein,
jehoz koncentrace se zvySuje v likvoru a v krvi ndsledkem
axondlniho poskozeni u fady neurologickych poruch.

Do studie bylo zahrnuto 82 nemocnych lé¢enych hemo-
dialyzou alespon ctyrfikrat tydné (kvéten 2021 - listopad
2022) a nemocni byli sledovani po dobu 19 mésict. Vstupné
byly ve vzorcich krve pred dialyzou kromé NfL a BDNF m¢te-
ny také zakladni laboratorni parametry jako hemoglobin, mo-
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PrredloZend prdce a dal$i podobné tykajici se NfL u ruznych
neuropsychiatrickych patologii u nemocnych s onemocnénim
ledvin'3 ukazuji na zdjem o tento novy neurologicky parametr
také u nefrologickych nemocnych. Uvedend prdce bohuZel stran
NfL obsahuje nejasnosti a neptesnosti. Prvni otdzkou je, zda
se jednalo o sérové, nebo plazmatické koncentrace. V textu
je uvedeno, Ze krev byla odebrdna do zkumavek s kyselinou
etylendiaminotetraoctovou (EDTA) a ziskdna plazma, ale v ta-
bulce vysledkil je serum neurofilament light chain. Nenf tedy

covina (pted dialyzou i po dialyze), kyselina mocov4, kalcium,
fosfor, intaktni parathormon a C-reaktivni protein (CRP) jako
marker zénétu (Pozn.: Pacienti s hodnotou CRP vyssi nez
15 mg/l byli ze studie vylouceni.). Pro méfeni koncentrace
NfL byl pouzit kit ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) Fisher Scientific, USA, se senzitivitou 6,2 pg/ml. Riziko
deprese bylo urceno na zakladé skére BDI (Beck Depression
Inventory), podle néhoZ mélo 18,3 % nemocnych zndmky
pocinajici deprese. Nizsi skore BDI souviselo s del$i dobou
dialyzac¢niho léceni. V pribéhu sledovani 31,7 % nemocnych
zemfielo, pficemz nemocni s vy$$im skére BDI vykazovali
signifikantné nizsi preziti. Skore BDI korelovalo s CRP a ne-
gativné s procentudlnim poklesem koncentrace urey (urea
reduction ratio, URR). Studie neprokdzala souvislost mezi
koncentraci NfL v plazmé a BDNF a rizikem deprese dle BDL

Autoti studie uzaviraji, Ze NfL ani BDNF nejsou vhod-
nym markerem deprese u nemocnych lé¢enych dialyzou,
a podtrhuji roli mikrozdnétu.

jasné, zda hodnota NfL nebyla stanovena soufasné s rutinni
biochemi, kterd byla stanovena v séru. Pro méreni koncen-
trace NfL byla pouZita metoda ELISA, p¥itom pro analyzu
krve (sérum, plazma) jsou vzhledem k nizkym koncentracim
doporucovdny a preferovdny metody s vys$i citlivosti neZ ELI-
SA. Dalst nejasnosti budi vyslednd hodnota NfL - v tabulce je
medidn 1 462,7, jednotky ale nejsou uvedeny. Koncentrace NfL
v sérufplazmé u zdravych osob a u neurologickych nemocnych
byvd vétsinou v jednotkdch & desitkdch ngfl.
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Neurofilamenta jsou soucdsti cytoskeletu neuronti a nachd-
2eji se predevsim v axonech. Jednd se o typ IV intermedidrnich
filament. Sklddaji se ze cty? podjednotek — polypeptidovych
fetézcil. T podjednotky jsou tvoreny neurofilamenty o riiz-
né molekulové hmotnosti — NfL (neurofilament light chain,
lehké retézce neurofilament), které jsou prevaZujicim typem,
NfM (neurofilament medium chain, stredni vetézce neuro-
filament) a NfH (neurofilament heavy chain, téZké vetézce
neurofilament), a ddle je soucdsti a-internexin v centrdlnim
nervovém systému nebo periferin v perifernim nervovém sy-
stému. Prekurzory jsou vimentin a nestin. NfL jsou nejvice
zastoupenym tetézcem a nespecifickym biomarkerem, ktery
odrdZi poskozeni neuronii bez ohledu na vyvoldvajici pricinu
(zdnét, neurodegenerace, trauma, ischemie). U chronickych
neurologickych onemocnéni, jako je roztrousend skleréza,
Alzheimerova demence, frontotempordlni demence, Parkin-
sonova choroba, amyotrofickd laterdini skleréza, a u akut-
nich neurologickych stavi, jako jsou poranéni mozku nebo
cévni mozkové prihody, spojenych s poSkozenim neuronit se
koncentrace NfL zvySuji v mozkomiSnim moku i v krvi. Jejich
zvySent v krvi je podstatné mensi neZ v likvoru a je mévitelné
¥ pouZitt vysoce citlivych metod (vysetieni v séru, plazmé).
NfL je stabilnim markerem p¥i delSim skladovdni a je odolny
i vit¢i opakovanému rozmraZeni. Hodnoty NfL mohou byt
piinosné v diferencidlni diagnostice nékterych neurologickych
onemocnént, v monitorovdni pritbéhu a aktivity onemocnént,
ddle mohou poskytnout i prognostickou informaci a prispét pri
rozhodovdni o zpiisobu vedeni 1échy u roztrousené sklerdzy.+s

Stanoveni NfL je od roku 2024 v Ceské republice hrazeno
pojistovnou u vybranych neurologickych diagndz. Stanove-
ni v mozkomiSnim moku i krvi je vdzdno na specializovand
pracovisté a md frekvenént i indikacni omezent.>” V likvo-
ru je stanoveni moné dvakrdt za rok, a to u ndsledujicich
diagndz: Alzheimerova choroba Foo a G30+, amyotrofickd
laterdln{ skleréza Gi2.2, demence u jinych onemocnént zara-
zenych jinde (napt. Pickova choroba, Huntingtonova choroba)
Foz, jind encefalitida, myelitida a encefalomyelitida Go4.8,
Parkinsonova choroba G20, frontotempordlni demence G31,
roztrousend skleréza G35, neuromyelitis optica G36.0. Stano-

veni v likvoru je imunochemické (ELISA) a koncentrace zdvisi
na véku: < 30 let: < 380 ngfl, 30-40 let: < 560 ng/l, 40-60
let: < 890 ngfl, > 60 let: < 1 850 ng/l. V séru je stanoveni moiné
Ctyrikrdt votné, ale pouze u omezeného spektra diagnoz: jind
encefalitida, myelitida a encefalomyelitida Go4.8, roztrouSend
skleréza G35 a neuromyelitis optica G36.0. Stanovent je rovné?
imunochemické, ovSem s vyuZitim metod s vysokou citlivosti
a koncentrace 2dvisi na véku a indexu télesné hmotnosti (BMI).
Koncentrace u zdravych osob a riiznych typii onemocnént pro
metodu Simoa (single molecule array) jsou k dispozici napt.
na https://mybiomarkers.shinyapps.io/Neurofilament/ (u zdra-
vych v jednotkdch ngfl, prip. niZsi desitky dle véku).® Vysledky je
potteba hodnotit individudiné v souvislosti s klinickym stavem.
Dalsim vyznamnym aspektem pro hodnoceni NfL je funkce
ledvin. U nemocnych létenych hemodialyzou byly popsdny
v privméru o 30 % vys$st koncentrace NfL ve srovndni se zdra-
vymi kontrolami (metoda imunomagnetické redukce).? Vlivem
funkce ledvin se zabyvali a prokdzali ho také Zhang a spol.
(2023)° - 645 ucastnikii studie — a Ladang a spol. (2022)™ -
kohorta 409 seniorii. Obé prdce pouZivaly k méreni metodu
Simoa (Quanterix, USA) s limitem kvantifikace 0,316 pg/ml.
Ladang a spol. prokdzali signifikantni pozitivni asociaci s cy-
statinem C a negativni asociaci s odhadovanou glomeruldrni
filtract (eGFR). Ve skupiné nemocnych s eGFR < 1 ml[s[1,73 m?
byl medidn hodnot NfL 1,5kvdt vy$st ne u osob s normdini
funkct ledvin (eGFR > 1 ml[s/1,73 m?). Autori navrhli také re-
ferencni meze pro starsi nemocné v zdvislosti na glomeruldrni
filtraci a poukazuji na to, Ze funkce ledvin md podstatné vetsi
vliv na koncentrace NfL neZ veék. Zdroverni se snaZi nabidnout
i vysvétleni: NfL je protein o molekulové hmotnosti 62 000,
ktery by tedy nemél byt filtrovdn. Je otdzkou, zda NfL nemiiZe
byt fragmentovdn v priubéhu poskozeni nervové tkdné nebo
béhem daisiho metabolismu, mensi fragmenty by pak mohly
byt za fyziologickych okolnosti v ledvindch filtrovdny. V iivahu
by pak pripadalo, Ze protildtky proti NfL by mohly rozpoznd-
vat 1 tyto fragmenty.”® MuZeme tedy shrnout, Ze koncentrace
NfL v krvi jsou ziejmé ovlivnény funkct ledvin, coZ je potieba
2ohlednit p7i hodnocent vysledkii. Jsou ovsem zapottebt dalsi
studie, aby se tato problematika podrobnéji prozkoumala.
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