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(tac/MMF), nebo samotným tacrolimem (tac). Primárním hodno‑
ticím kritériem byl součet nemocných s akutní rejekcí, se selháním 
štěpu a úmrtí příjemce v prvních šesti měsících po transplantaci 
(tj. vyšší hodnota znamenala horší výsledek). Nejvíce úmrtí a ztrát 
štěpů bylo zaznamenáno ve skupině low‑bela/MMF, i když byly 
způsobeny spíše pooperačními komplikacemi než selháním imu‑
nosuprese. Rovněž incidence akutních rejekcí byla vyšší v belata‑
ceptových ramenech. Na konci prvního roku však měli nemocní 
léčení belataceptem glomerulární filtraci o 15–34 ml/min/1,73 m2 
vyšší než nemocní z tacrolimové skupiny. V belataceptových sku‑
pinách se vyskytly dva případy potransplantační lymfoproliferace 
a jeden případ multifokální leukoencefalopatie. Studie nevyřešila 
ani otázku optimálních dávek belataceptu po transplantaci jater, 
ani otázku nejvhodnější imunosupresivní komedikace. Důvodem 
bylo spíše její komplikované uspořádání než selhání účinnosti 
belataceptu (Klintmalm, 2011).

Budoucnost kostimulační blokády

V budoucnosti se může blokáda kostimulace vyvíjet nejméně třemi 
směry. První možností je kombinace belataceptu s dalšími známými 
imunosupresivy (s malými molekulami nebo s fúzovanými proteiny 
či protilátkami). Druhou možností je vývoj účinnější blokády ko‑
stimulace CD28/CD80/86 fúzovaným CTLA4‑Ig „třetí generace“, 
nebo přímá blokáda protilátkou anti-CD80/86 nebo anti‑CD28. 
Třetí možností je inhibice dalších známých kostimulačních mole‑
kul, než jsou CD28/CD80/86.
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Genetická predispozice k IgA 
nefropatii určuje především 
intenzitu imunologické odpovědi

Gharavi AG, Kiryluk K, Choi M, et al. Genome‑wide association study iden‑
tifies susceptibility loci for IgA nephropathy. Nature Genet 2011;43:321–327.

IgA nefropatie je nejčastějším typem glomerulonefritidy a v asij‑
ské populaci i nejčastější příčinou chronického selhání ledvin. 

Prevalence IgA nefropatie se výrazně liší mezi jednotlivými po‑
pulacemi, nejčastější je v asijské populaci (až u 3,7 % japonských 
dárců ledviny), vzácná mezi Afričany a Afroameričany, v evropské 
populaci se prevalence odhaduje až na 1,3 %. Patogeneze IgA nefro
patie je nejistá, ale poruchy glykosylace IgA se vyskytují ve všech 
populacích, patogeneze je tedy zřejmě v různých populacích stejná. 
Vyšší výskyt IgA nefropatie v rodinách nemocných s IgA nefropatií 
navíc ukazuje na významnou roli genetické komponenty. Zatím 
jediná větší celogenomová asociační studie provedená na relativně 
malé (533 pacientů) evropské kohortě ukázala na asociaci IgA nef‑

ropatie s hlavním histokompatibilním systémem na 6. chromosomu 
(Feehally et al., 2010).

Komentovaná studie je celogenomová asociační analýza 
provedená na kohortě 3 144 pacientů s  IgA nefropatií čínského 
a evropského původu. Studie vedla k identifikaci pěti lokusů pro 
toto onemocnění.

V první fázi byly geny asociované s IgA nefropatií identifikovány 
celogenomovou asociační analýzou 1 228 čínských pacientů s biop‑
ticky ověřenou IgA nefropatií a 966 zdravých kontrol. Nálezy byly 
verifikovány na nezávislé čínské kohortě z Šanghaje (740 pacientů 
a 750 kontrol) a evropské kohortě italského a severoamerického 
původu (1 273 pacientů a 1 201 kontrol). Poté byly všechny tři 
kohorty analyzovány společně s cílem nalézt geny významně aso‑
ciované s IgA nefropatií.

Celogenomová asociační analýza ukázala 27 významných 
polymorfismů (SNP  – single nucleotide polymorphisms; 
p < 5×10‑8). Všechny tyto polymorfismy se vyskytovaly v rozmezí 
0,54 Mb na chromosomu 6p21. Nejsilnější signál byl rs9275596 
(p  <  1,9×10–12). Čtrnáct z  asociovaných genů v  rámci hlavního 
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histokompatibilního systému vykázalo malou nebo žádnou va‑
zebnou nerovnováhu s  rs9275596. Po odstranění polymorfismů 
v  hlavním histokompatibilním komplexu (HLA) byly identifi‑
kovány další významné lokusy (celkem 65), dva z nich na chro‑
mosomu 22q12.2. V další fázi při testování v dalších kohortách 
udrželo významnou celogenomovou asociaci celkem pět lokusů: 
tři lokusy na  chromosomu 6p21, jeden lokus na  chromosomu 
1q32 a jeden lokus na chromosomu 22q12.2. Nejvíce asociovaný 
polymorfismus rs9275596 na  6.  chromosomu byl lokalizován 
do úseku, který zahrnuje HLA‑DRB1, HLA‑DQA1 a HLA‑DQB1 
(alela *0602). Druhý nezávislý lokus byl definován jako rs9357155. 
Tento polymorfismus je lokalizován v úseku 100 kb, který obsahuje 
geny TAP2, TAP1, PSMB8 a PSMB9. Třetí nezávislý lokus v rámci 
MHC systému (RS1883414) byl lokalizován do oblasti HLA‑DPA1, 
HLA‑DPB1 a HLA‑DPB2.

Hlavní signál (rs6677604) mimo systém MHC byl lokalizován 
do  segmentu o  100 kb na  chromosomu 1q31‑q32.1, který ob‑
sahuje gen CFH (pro faktor H komplementu) a  příbuzné geny 
CFH3, CFH1, CFH4, CFH2 a CFH5. Popsaný polymorfismus je 
ve 12. intronu CFH. Alela A tohoto genu byla ve všech třech ko‑
hortách protektivní, vyskytovala se ale mnohem častěji v evropské 
než čínské populaci. Tato pro IgA nefropatii ochranná alela není 
asociována s jinou alelou CFH, která přispívá k věkově podmíněné 
makulární degeneraci.

Pátý signál byl lokalizován do polymorfismu jednoho z intronů 
genu HORMAD2 na chromosomu 2q12.2.

Individuální riziko bylo až desetkrát vyšší u osob bez protektiv‑
ních alel než u osob s alespoň pěti protektivními alelami. Celkově 
pět identifikovaných lokusů odpovídalo zhruba za 5–7 % rizika 
v čínské a 4 % v evropské populaci. Riziko ale nijak nekorelovalo 
se závažností IgA nefropatie posuzovanou dle glomerulární filtrace, 
proteinurie či tíže histologického nálezu. Ve shodě s vyšším rizi‑
kem IgA nefropatie v asijské populaci byl výskyt protektivních alel 
v čínské populaci významně nižší než v populaci evropské. 

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V provedené celogenomové asociační analýze tedy bylo identifi‑
kováno pět lokusů s významným a konzistentním efektem na ri‑
ziko IgA nefropatie ve třech nezávislých (dvou čínských a jedné 
„evropské“) kohortách. Přítomnost „rizikových“ nebo absence 
„ochranných“ polymorfismů sice zvyšovala individuální riziko 
vývoje IgA nefropatie až desetkrát, ale kumulativně odpovídala 
jen za 4–7 % variability výskytu tohoto onemocnění, což ukazuje 
na  možný vliv dalších (zatím neidentifikovaných) genetických 
faktorů, ale zejména na významný vliv faktorů zevního prostředí.

Vliv identifikovaných lokusů byl stejný v  evropské a  čínské 
populaci. Výskyt rizikových alel v jednotlivých populacích také 
kopíroval prevalenci IgA nefropatie v  těchto populacích (nižší 
výskyt protektivních alel v čínské populaci s častějším výskytem 
IgA nefropatie).

Hlavní signál byl detekován v oblasti hlavního histokompatibil‑
ního komplexu (HLA). HLA komplex byl identifikován jako oblast 
asociovaná s rizikem IgA nefropatie již v předchozí celogenomové 
asociační studii u 533 pacientů s IgA nefropatií (Feehally et al., 
2010). V této menší studii se ale nepodařilo signál v rámci HLA 
komplexu přesně lokalizovat. V podstatně větší kohortě pacientů 
studované v komentované studii byly identifikovány tři lokusy 
v rámci HLA a další dva lokusy mimo HLA.

Nejsilnější signál byl lokalizován do  oblasti HLA‑DRB1 
a HLA‑DQB1 s tím, že haplotyp DRB1*1501‑DQB1*0602, po‑

měrně často se vyskytující v evropské i čínské populaci (10–20 %), 
má silný protektivní účinek nejen na vývoj IgA nefropatie, ale 
i diabetu 1.  typu a selektivní deficience IgA, zvyšuje ale riziko 
jiných onemocnění, např. systémového lupus erythematodes, roz‑
troušené sklerózy, narkolepsie a hepatotoxicity inhibitorů COX‑2. 
Autoři nebyli schopni v  komentované studii nalézt souvislost 
mezi tímto haplotypem a hodnotou IgA. Struktura tohoto úseku 
6. chromosomu je velmi komplexní a autoři nevylučují, že v tomto 
úseku existuje další nezávislý signál (rs9275424).

Druhý nezávislý interval v úseku 6p21 obsahoval geny TAP2, 
TAP1, PSMB8 a PSMB9. Tyto geny jsou regulovány interferonem 
a hrají roli zpracování antigenu a jeho prezentaci na molekulách 
HLA 1. typu. Ovlivňují také produkci cytokinů a odpověď cyto‑
toxických T-lymfocytů. Exprese PSMB8 je zvýšena v periferních 
mononukleárních buňkách pacientů s IgA nefropatií (Coppo et 
al., 2009).

Třetí signál na chromosomu 6p21 zahrnoval geny HLA‑DPA1, 
HLA‑DPB1 a HLA‑DPB2. Tento lokus je současně asociován se 
zvýšeným rizikem chronické hepatitidy B a systémové sklerózy.

Faktor H komplementu (kódovaný na chromosomu 1q31) hraje 
kritickou roli v tlumení alternativní cesty aktivace komplementu 
prostřednictvím inhibice C3 a  C5 konvertázy. Funkce dalších 
proteinů příbuzných s faktorem H komplementů je méně jasná. 
Mutace, které vedou ke ztrátě funkce faktoru H komplementu, 
vedou k  nekontrolované aktivaci C3, která se může projevit 
membranoproliferativní glomerulonefritidou typu 2. Jiné mutace 
genu pro faktor H komplementu mají za následek atypický hemo‑
lyticko‑uremický syndrom, zatímco určité jiné běžné haplotypy 
faktoru H komplementu predisponují jedince k makulární dege‑
neraci sítnice a k infekci meningokokem. V komentované studii 
byl z hlediska rizika vývoje IgA nefropatie protektivní haplotyp 
CFHR1,3Δ, tedy s delecí alespoň jedné z uvedených alel. Není ale 
jasné, jak může mít ztráta alely CFHR1 nebo CFHR3 ochranný 
účinek.

Velká oblast chromosomu 22q12.2 zahrnuje geny OSM a LIF, 
kódující cytokiny z rodiny IL‑6 (onkostatin M a leukemia inhibi‑
tory factor), o nichž se předpokládá, že mohou hrát roli v slizniční 
imunitě a rozvoji zánětu. Aktivace onkostatinu M vyvolává u myší 
autoimunitní glomerulonefritidu (Esahi et al., 2009). Funkce 
dalších genů, jako je HORMAD2 a MTMR3, není příliš jasná. 
Navíc, alela rs2412973, která má z hlediska rizika vývoje IgA 
nefropatie protektivní účinek, zvyšuje riziko časného vývoje ne‑
specifického střevního zánětu a pacienti s ulcerózní kolitidou mají 
změněnou expresi genu MTMR3 (Imielinski et al., 2009). Tyto 
souvislosti mohou být důležité z hlediska známé asociace mezi 
zánětlivými střevními onemocněními a IgA nefropatií. Protektivní 
alela MTMR3 byla rovněž asociována s  nižšími cirkulujícími 
koncentracemi IgA.

Úhrnně lze říci, že všechny nalezené (rizikové i protektivní) alely 
hrají roli v imunitní odpovědi. Je poměrně překvapivé, že nebyla 
nalezena asociace s žádným z genů ovlivňujících glykosylaci IgA, 
ani s  žádným z  „renálních“ genů. Alterace imunitní odpovědi 
příliš nevysvětluje ani glykosylační abnormality u pacientů s IgA 
nefropatií, ani selektivní postižení ledvin.

Je zajímavé, že některé alely, které se zdají být protektivní z hle‑
diska IgA nefropatie, zřejmě zvyšují riziko jiných imunitně pod‑
míněných nebo infekčních chorob. Tyto nálezy ukazují na selekční 
tlak, který může působit různým směrem v různých populacích 
(např. dle výskytu různých infekčních patogenů).

I když komentovaná studie zřejmě identifikovala nejvýznam‑
nější geny ovlivňující riziko vývoje IgA nefropatie, je pravděpodob‑
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né, že studium větších kohort může nalézt další geny přispívající 
k vývoji tohoto onemocnění. Takovéto studie zvyšující počty vy‑
šetřených pacientů v rámci již sledovaných populací a zahrnující 
další dosud nestudované populace jistě budou v  následujících 
letech probíhat. Lze očekávat, že tyto studie významně přispějí 
k  lepšímu pochopení patogeneze IgA nefropatie a perspektivně 
pomohou nalézt účinnější metody léčby tohoto častého a bohužel 
velmi často progresivního onemocnění.
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Stanovení glomerulární filtrace 
u nefrotického syndromu

Hofstra JM, Willems JL, Wetzels JFM. Estimated glomerular filtration rate in 
the nephrotic syndrome. Nephrol Dial Transpl 2011;26:550–556.

Je známo, že jak plazmatická koncentrace kreatininu, tak výpo‑
čtové rovnice pro stanovení glomerulární filtrace (GF) s využitím 

této veličiny jsou v současné době nejčastějšími metodami užíva‑
nými k výpočtu či lépe odhadu GF. Pro jednoduchost se v poslední 
době často užívá tzv. zkrácená rovnice MDRD pro výpočet GF. 
U nemocných s nefrotickým syndromem se však mění metabolis‑
mus kreatininu i jeho vylučování močí. Významnou negativní roli 
hraje hypalbuminémie v důsledku velké proteinurie.

Cílem komentované studie bylo srovnání výsledků stanovení 
glomerulární filtrace pomocí odhadnuté GF (eGF) z  MDRD 
rovnice se čtyřmi proměnnými a eGF z MDRD rovnice se šesti 
proměnnými se stanovením GF pomocí cystatinu C (CysC) 
a β2‑mikroglobulinu.

Finální retrospektivní analýza se uskutečnila v  souboru 142 
nemocných s  mediánem věku 48 ±  15 let, plazmatickou kon‑
centrací kreatininu 101 µmol/l (42–368  µmol/l) a  albuminu 
28,0 g/l (10,0–47,0 g/l), proteinurií 6,4 g/den (0,03–37,9 g/den), 
eGF‑MDRD 65,4 ml/min (15–165 ml/min), β2‑mikroglobulinem 
3,43 mg/l (0,7–13,8 mg/l) a CysC 1,14 mg/ml (0,56–4,0 mg/ml).
Všichni pacienti byli bělošského původu a nebyli zde žádní diabe‑
tici. V biopticky verifikované diagnóze bylo 66 nemocných s mem‑
branózní glomerulonefritidou (GN), dalších 22 mělo primární 
segmentální glomerulosklerózu, 23 IgA nefropatii, 11 minimální 
změny a 20 zbývajících mělo jinou diagnózu.

Z celkového počtu mělo 80 nemocných klinicky vyjádřený nefro‑
tický syndrom s hypalbuminémií < 30 g/l a proteinurií > 3,5 g/den. 
Pouze 15 nemocných mělo proteinurii < 1 g/den. Celkem 66 % 
nemocných bylo léčeno inhibitory ACE nebo blokátory receptoru 
AT1 pro angiotensin II. Vyřazeni byli pacienti léčení imunosupresí, 
včetně kortikosteroidů.

Dle očekávání byla zjištěna hyperbolická závislost jak mezi eGF, 
tak β2‑mikroglobulinem i cystatinem C. Při mnohorozměrné analýze 
se plazmatická koncentrace albuminu jevila jako nejvýznamnější 
prediktor korelace mezi eGF (MDRD rovnice se čtyřmi proměnný‑
mi) a CysC, jakož i β2‑mikroglobulinem. V přítomnosti hypalbu‑
minémie byla eGF o 30–40 % vyšší, než by odpovídalo hodnotám 

CysC a  β2‑mikroglobulinu. Tyto nálezy byly analogické, jestliže 
byla aktuálně použita rovnice CKD‑EPI, a to jak pro CysC, tak pro 
současně užité hodnoty kreatininu a cystatinu. Naproti tomu plazma‑
tická koncentrace albuminu neovlivnila korelaci mezi eGF a CysC či 
β2‑mikroglobulinem při použití výpočtu MDRD se šesti proměnnými.

Závěr studie poukazuje na významnou diskrepanci při stano‑
vení glomerulární filtrace výpočtem u nemocným s nefrotickým 
syndromem (a  tedy hypalbuminémií) při nyní často užívaném, 
zkráceném výpočtu MDRD (čtyři proměnné veličiny: plazmatická 
koncentrace kreatininu, věk, pohlaví, rasa) ve srovnání s původní 
klasickou rovnicí, kde dalšími proměnnými byly hodnoty plazma‑
tického albuminu a dusíku močoviny.

U nemocných s vyjádřenou hypalbuminémií by se proto zkrácená 
verze MDRD neměla pro riziko nadhodnocení GF samostatně 
používat.

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Cílem všech výpočtových vzorců je odhad glomerulární filtrace 
bez sběru moči. Přesný sběr moči představuje největší zdroj chyb 
při běžném stanovení. Další možnou chybou je nepřesné stanovení 
kreatininu. Obecně platí, že malá chyba ve stanovení koncentrace 
kreatininu se projeví velkou chybou odhadu GF.

V současné době se vedou diskuse o stanovení kreatininu s cílem 
eliminovat interference stanovení. Výpočtové metody odhadu eGF, 
které vycházejí ze stanovení sérového kreatininu, jsou ovlivněny 
svalovou hmotou, nutricí a přítomností Jaffe‑pozitivních chro‑
mogenů (např. glukóza, kyselina askorbová, kyselina močová, 
acetacetát, pyruvát).

Výpočtové metody pro odhad eGF vycházející ze  stanovení 
sérového kreatininu lze použít jen za  podmínek stabilizované 
plazmatické koncentrace kreatininu. Při náhlých změnách renální 
funkce jsou nepoužitelné.

Přesné stanovení glomerulární filtrace výpočtem bez přesného 
sběru moči a ze základní biochemické proměnné, tj. plazmatické 
koncentrace kreatininu, proto představuje stále nevyřešený problém. 
Na straně jedné je požadavek na co nejpřesnější výpočet, na straně 
druhé snaha omezit náročnost vyšetření a provádět je ve velkých 
sériích. Je třeba připomenout, že původní rovnice vytvořená Leveyem 
a spol. byla určena pro chronicky nemocné ve stadiu CKD 3–4, kteří 
byli dlouhodobě léčeni konzervativně nízkobílkovinnou dietou. Pod‑
mínkou dokonce bylo, že hodnoty kreatininu se v průběhu tří měsíců 
po sobě významněji nemění. Již z toho je zřejmé, že výpočet nebyl 
vhodný pro rychlé změny při akutní stavech. Další opakovaně disku‑
tovaný problém je se stanovením kreatininu v plazmě/séru, o němž 
je známo, že může být ovlivněn více faktory – od léčiv a hydratace až 
po metabolické faktory spojené s příjmem proteinů a metabolismem 
vlastní svalové tkáně. Tato původní rovnice měla šest proměnných 
a byla do ní z hlediska biochemického vedle kreatininu začleněna 
též hodnota albuminu a dusíku močoviny.

MDRDSI eGF (ml/s/1,73 m2) = 2,83 × (Skr × 0,0113)‑0,999 × 
věk‑0,176 × (Surea × 2,8)‑0,170 × (Salb × 0,1)0,,318 ×  

0,762 (ženy) × 1,18 (černošská populace)

Nověji upraveno dle doporučení České nefrologické společnosti 
a České biochemické společnosti:

MDRDSI eGF (ml/s/1,73 m2) = 90,4755 × (Skr)‑0,999 × věk‑0,176 
× (Surea)‑0,170 × (Salb)0,318 × 0,762 (ženy) × 1,18 (černošská populace)
Věk je vyjádřen v letech, Skr v μmol/l, SUrea v mmol/l a Salb v g/l.


