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prostřednictvím NO řídí míru vazodilatace propustnosti kapilár. 
V tukové tkáni se zmnožují a zvětšují adipocyty, ale i stromální 
vmezeřená tkáň. Tuková tkáň produkuje mnoho aktivních cyto-
kinů (leptin, adiponektin, resistin, TNFα, IL-6), PAI-1, volné 
mastné kyseliny, angiotensinogen a lipoproteinovou lipázu. Čas-
to bývá zvýšena i koncentrace proinflamačního markeru vysoce 
senzitivního C-reaktivního proteinu (hsCRP).

Z řady studií včetně našich je zřejmé, že se významně liší svým 
účinkem tuk viscerální a subkutánní a že se také liší exprese jed-
notlivých adipokinů. Vyšetření lean body mass se provádí nejčas-
těji pomocí antropometrie, DEXA, bioimpedančně či MR.

Obezita představuje jeden ze závažných rizikových faktorů 
i u nemocných po transplantaci ledviny, který ovlivňuje dlouho-
dobou prognózu. Je charakterizována zmnožením tuku s predis-
pozicí v oblasti hrudníku a břicha (obezita viscerálního – abdo-
minálního typu). Prevalence obezity transplantovaných je vysoká, 
pohybuje se nyní mezi 20–30 % v prvním roce po transplantaci. 
Obezita je často sdružena s dalšími poruchami, především hyper-
triglyceridémií, inzulinovou rezistencí, hyperglykémií na lačno 
a hypertenzí. Nemocní po transplantaci ledviny tak představují 
významnou rizikovou skupinu. Již primární renální onemocnění 
je často spojeno s proteinurií a následná dialyzační léčba pak 
s chronickými zánětlivými procesy. Úspěšná transplantace obno-
ví renální funkci, což představuje pozitivní faktor z hlediska 
metabolické clearance řady látek. Na druhé straně, dlouhodobé 
podávání imunosupresivních látek, především prednisonu, a čas-
to vyšší přísun energie v potravě vedou k častému rozvoji obezity 
a v řadě případů k rozvoji metabolického syndromu.

Hlavní riziko obezity po transplantaci však spočívá v ovlivnění 
mortality při rozvoji kardiovaskulárních komplikací. Kardiovasku-
lární komplikace jsou nejčastější příčinou úmrtí nemocných po 
úspěšné transplantaci ledviny. Dalším významným faktorem je 
i zvyšující se průměrný věk nemocných, kteří jsou indikováni k trans-
plantaci, ale i zvyšující se zastoupení diabetiků v čekací listině.

Zmnožení tukové tkáně v organismu lze charakterizovat pomo-
cí body mass indexu (BMI) a pomocí jednoduchých antropome-
trických vyšetření, např. obvodu pasu a boků a  jejich poměru. 
Hodnota BMI však neodráží přesný podíl tuku a beztukové hmo-
ty (ženy a starší lidé mají vyšší procento tuku). Procento tělesné-
ho tuku (a tím současně i beztukové tkáně. tzv. lean body mass) 
lze přesněji určit pomocí kaliperu, bioimpedancí, hydrodenzito-
metrií či pomocí DEXA. V posledním desetiletí se objevily studie 
umožňující přímé sledování změn objemu tuku v  těle pomocí 
magnetické rezonance (MR zobrazovací a MR spektroskopie).

Obezita u transplantovaných nemocných je viscerálního typu 
u mužů i u žen. Tento typ obezity u žen je dán i poklesem hor-
monálních aktivit během dialyzační léčby a předčasným nástupem 
menopauzy. Závažné je spojení obezity s dalšími rizikovými 
faktory, především inzulinovou rezistencí a hyperglykémií na 
lačno či již rozvojem diabetu 2. typu. Dále pak se závažnou 
dyslipidémií, především hypertriglyceridémií a hypertenzí. Časté 
jsou i  zvýšené koncentrace leptinu, homocysteinu, konečných 
produktů pokročilé glykace (AGE) a asymetrického dimethylar-
gininu. Současně jsou sníženy koncentrace adiponektinu. 

U transplantovaných nemocných je obezita ve více než 80 % 
sdružena se závažnou hypertenzí, na jejímž mechanismu se může 
účastnit významnou změnou jak aktivace sympatického nervo-
vého systému (zvýšená hodnota leptinu a interakce neuropeptidů 
– především neuropeptidu Y v hypothalamu), tak aktivace systé-
mu RAS. Je zvýšena zpětná reabsorpce Na (především v Henleo-
vě kličce) a periferní vaskulární rezistence. Iniciální glomerulár-

ní hyperfiltrace může být spojena i s aktivací celulární prolifera-
ce (lokální růstové faktory a cytokiny), zmnožením intra- a extra-
celulární matrix až s  rozvojem glomerulosklerózy a  zánikem 
nefronu. V tukové tkáni při závažných formách obezity dochází 
nejen k hypertrofii, ale též k hyperplazii adipocytů, což je spojeno 
s lokálním účinkem adipogenních faktorů zahrnujících inzulin, 
glukokortikoidy, T3, cAMP, zatímco cytokiny (IL-1b, TNFα a β) 
jsou potenciálními inhibitory diferenciace.

Na rozvoji obezity se z patogenetického hlediska podílejí jak 
faktory genetické, tak i  faktory vnější. Ačkoli genetické faktory 
obezity nejsou dosud jednoznačně objasněny, v poslední době je 
věnována pozornost leptinu, jeho receptorům a  také ghrelinu, 
který byl objeven jako přirozený ligand receptoru růstového hor-
monu. Vysoká exprese jeho mRNA v GIT a CNS dala vzniknout 
teorii, že ghrelin by mohl být spojovacím článkem mezi GIT a cen-
try regulace příjmu potravy. Ghrelin tvoří antagonický pár s lep-
tinem, blokuje totiž leptinem navozené omezení příjmu potravy.

Tuková tkáň je i sekrečním orgánem, neboť adipocyty produ-
kují leptin, adiponektin, resistin, TNFα, FFA, PAI-1, IL-6, angio
tensinogen a  lipoproteinovou lipázu. Pozornost řady autorů se 
soustředila na analýzu adipocytokinu adiponektinu (ADN). ADN 
má m. hm. 30 kD a jeho nízká plazmatická koncentrace je dává-
na do souvislosti se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem. Ačko-
li u nemocných se sníženou renální funkcí a po transplantaci 
ledviny jsou hodnoty v důsledku částečného metabolického bloku 
vyšší, než by odpovídalo běžné populaci, jeho nízké hodnoty 
odpovídají zvýšenému riziku. Protihráčem ADN je zřejmě 
i resistin (12,5 kD), jehož zvýšené koncentrace korelují s hodno-
tami markerů aterosklerotického zánětu.
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FSP1 jako možný prediktor 
odpovědi na kortikosteroidy 
u nemocných s IgA nefropatií

Harada K, Akai Y, Yamaguchi Y, Kimura K, Nishitani Y, Nakatani K, Iwano 
M, Saito Y. Prediction of corticosteroid responsiveness based on fibroblast-
-specific protein 1 (FSP1) in patients with IgA nephropathy. Nephrol Dial 
Transplant 2008;23:3152–3159.

Kortikosteroidy patří mezi základní strategie léčby IgA 
nefropatie. Podle japonských guidelines pro léčbu IgA 

nefropatie jsou indikovány u nemocných s glomerulární filtrací 
> 70 ml/min/1,73 m2, proteinurií > 0,5 g/den a  aktivními histo­
logickými změnami v renální biopsii. Problémem ale zůstává, jak 
monitorovat úspěšnost léčby či odpověď na ni, v  indikaci takto 
„malých“ močových nálezů. Vystavovat nemocné riziku další 
renální biopsie je nepřijatelné. Proto se hledají faktory, které by 
mohly přispět k řešení tohoto problému. Jedním z nich, který by 
mohl sloužit k monitoraci aktivity IgA nefropatie a přítomnosti 
fibrózy je FSP1 – fibroblast-specific protein 1. Tento protein je 
specifickým markerem aktivovaných fibroblastů a bylo prokázáno, 
že fibroblasty pozitivní na FSP1 se akumulují v oblastech význam­
né intersticiální fibrózy v  ledvinách (Strutz, 1995; Iwano, 2004). 
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Autoři komentovaného článku ve svých předchozích pracích uká­
zali, že větší množství FSP1+ fibroblastů v renální tkáni (≥ 20 FSP1+ 
fibroblastů/na zorné pole mikroskopu) je spojeno s horší renální 
prognózou (Nishitani, 2005). Toto pozorování využili při hodno­
cení odpovědi nemocných na kortikosteroidy. 

Do studie bylo zařazeno 50 nemocných (20 mužů a 30 žen; 
průměrný věk 38,2 ± 13,0 let) s IgA nefropatií, která byla potvrze­
na renální biopsií. Vyřazeni byli ti, kteří měli projevy Henoch-
-Schoenleinovy purpury či jiného systémového onemocnění. 
Podmínkou zařazení byla proteinurie/24 h > 0,5 g (rozmezí mezi 
0,5–9,6 g; průměr 2,4 g) a aktivní změny v renální biopsii (celulár­
ní či fibrocelulární srpky, mesangiální proliferace a přítomnost 
zánětlivé celulizace v intersticiu). Za reprezentativní byla považo­
vána renální biopsie s > 10 glomeruly. Průkaz FSP1+ byl ve vzorcích 
renální biopsie prováděn pomocí anti-FSP protilátky (DAKO 
Envision + System peroxidase), a byly následně obarveny hemato­
xylinem. Počet FSP1+ buněk byl počítán v 10 náhodně vybraných 
zorných polích mikroskopu dvěma nezávislými patology a jejich 
výsledky zprůměrovány. 

Pacienti obdrželi léčbu prednisolonem v dávce 30 mg/den po 
dobu šesti měsíců, po které se dávka pomalu snižovala a terapie 
byla ukončena po dvou letech. Současně bylo 31 nemocných léče­
no inhibitory ACE, 38 nemocných blokátory receptorů AT1 pro 
angiotensin II a všichni pak protidestičkovou terapií. Pacienti, 
u kterých byl na konci sledování vzestup sérového kreatininu 
(Skr) < 100 % a snížení glomerulární filtrace < 50 % oproti vstupním 
hodnotám a současně pokles proteinurie < 1,0 g/den, byli označe­
ni jako respondeři. V opačném případě šlo o non-respondery. 
Průměrná doba sledování byla sedm let. 

Na konci sledovaného období bylo za respondery označeno 38 
nemocných, 12 zbylých nesplňovalo všechna potřebná kritéria 
a byli označeni za non-respondery (pět z nich mělo stabilní renál­
ní funkce, ale přetrvávala u nich proteinurie >1 g/24 h). Při porov­
nání skupin responderů a non-responderů se ukázalo, že se lišily 
ve vstupních parametrech Skr (1,0 vs.1,4 mg/dl, p = 0,0109) a glo­
merulární filtrace (68,8 vs. 43,0 ml/min/1,73 m2, p = 0,0142). 
Skupina responderů navíc měla v průběhu celého sledování stabil­
ní renální funkci, zatímco non-respondeři měli na konci sledova­
ného období glomerulární filtraci výrazně sníženou v porovnání 
se vstupními hodnotami (p < 0,05). U obou skupin bylo zazname­
náno výrazné snížení proteinurie (p < 0,05) během sledovaného 
období, tento pokles byl ale podstatně vyšší u skupiny responderů 
v porovnání s non-respondery (p < 0,05). Skupina responderů 
zaznamenala také na konci sledování signifikantní snížení krevní­
ho tlaku a vzestup koncentrace celkové bílkoviny v porovnání se 
vstupními parametry (p < 0,05), zatímco tyto změny nebyly pozo­
rovány ve skupině non-responderů. 

Z hlediska histologického vyhodnocení bylo prokázáno, že non-
-respondeři měli v  renální biopsii podstatně těžší mesangiální 
proliferaci a vyšší procento intersticiálního postižení. Současně 
u nich byl zaznamenán větší počet FSP1+ buněk. Za faktory, které 
byly spojeny s omezenou odpovědí na kortikosteroidy (tedy řadily 
dané jedince do skupiny non-responderů), byly prokázány glomeru­
loskleróza ve vzorku (globální či segmentální) > 53,5 % (se senziti­
vitou 0,5 a specificitou 0,95) a počet FSP1+ buněk > 32,6/zorné pole 
(senzitivita 0,75, specificita 0,87). Počet FSP1+ buněk pozitivně 
koreloval s koncentrací Skr (p = 0,0003) a negativně s glomerulární 
filtrací (p = 0,0019), současně byla nalezena pozitivní korelace mezi 
počtem těchto buněk a procentuálním zastoupením glomerulární 
sklerózy a rozsahem intersticiální fibrózy. Při statistickém zpraco­
vání výsledků jednorozměrovou Coxovou regresní analýzou bylo 

jako faktorů ovlivňujících odpověď na kortikosteroidy nalezeno ně­
kolik proměnných (včetně glomerulární filtrace, proteinurie, procen­
tuálního zastoupení glomerulosklerózy a FSP1+ buněk), při součas­
ném použití dvou ko-variant byl jako jediný faktor, který ovlivňuje 
odpověď na kortikosteroidy, identifikován počet FSP1+ buněk. 

Závěrem lze tedy konstatovat, že by stanovení počtu FSP1+ buněk 
ve vzorcích renální biopsie nemocných s IgA nefropatií mohlo být 
velmi užitečným faktorem predikce odpovědi na kortikosteroidy 
a mohlo by tedy některé nemocné ušetřit podávání kortikosteroidů, 
léků s četnými nežádoucími účinky. 

Komentář 
Doc. MUDr. Romana Ryšavá, CSc. 

Je všeobecně známo, že IgA nefropatie je nejčastěji se vyskytující 
primární glomerulonefritidou bez ohledu na etnikum. Původní 
představy o benigním průběhu tohoto onemocnění jsou ale v posled-
ní době překonány a ukazuje se, že 5–25 % nemocných vyvine 
terminální stadium chronického onemocnění ledvin během deseti 
let od stanovení diagnózy IgA nefropatie a v horizontu 20 let je to 
25–50 % nemocných (Alamartine, 1991). Mezi nejrizikovější fak-
tory ovlivňující rychlost této progrese patří perzistence a velikost 
proteinurie, snížená renální funkce v době diagnózy a samozřejmě 
přítomnost hypertenze a její kompenzace (D’Amico, 2000). Mezi 
další faktory, přispívající ke špatné prognóze onemocnění, se řadí 
některé histologické změny, jako například přítomnost srpků, 
tubulární postižení a rozsah fibrózy v intersticiu (Daniel, 2000). 

Z hlediska přínosu nových poznatků o  IgA nefropatii a  její 
léčbě není tato práce průlomová, jelikož potvrzuje to, co je již 
delší dobu známo, a to že prognóza IgA nefropatie, a do určité 
míry i její odpověď na terapii kortikosteroidy, závisí na faktorech 
vyjmenovaných výše. V  čem je ale nepochybný přínos tohoto 
sdělení je fakt, že byl nalezen určitý faktor, který se dá poměrně 
jednoduše stanovovat ve vzorcích renální biopsie, a dále, že 
bylo definováno kvantitativní množství FSP1+ buněk, které je 
klíčové pro odpověď na terapii kortikosteroidy. Zda je toto číslo 
(32,6 FSP1+ buněk/na zorné pole) skutečně přesné, by měly ověřit 
větší studie. Některé další práce popsaly expresi FSP1 i v jiných 
buňkách než jen fibroblastech, a to na povrchu tubulárních epi-
teliálních buněk, které se vyskytují v okolí fibrotických ložisek (tzv. 
EMT – epithelial-mesenchymal transition) (Iwano, 2002). Tyto 
buňky se ale nakonec transformují do fibroblastů, a tak metoda 
stanovení FSP1+ buněk může odhalit i  jakési „prekursory“ 
fibroblastů, které jsou pro odpověď na léčbu kortikosteroidy také 
velmi důležité. 

Určitým metodologickým problémem při tomto způsobu vyšet-
řování může být lidský faktor (odečítající patolog), a tak by bylo 
k uvážení, zda tuto metodu nevylepšit např. navázáním protilátky 
s izotopem či jiným agens, jehož aktivitu by bylo možné detekovat 
přístrojově. Nepochybně zajímavé by rovněž bylo, kdyby byly 
k dispozici i renální biopsie po určité době léčby a bylo možné 
posoudit, zda došlo k poklesu FSP1+ buněk po terapii kortikoste-
roidy či zda jsou lepší výsledné parametry dány i jinými mecha-
nismy či změnami. Z  této práce vyplynulo a  je do určité míry 
zajímavé, že množství FSP1+ buněk korelovalo (kromě laborator-
ních dat) jen s některými histologickými změnami, a sice procen-
tuálním zastoupením sklerotických glomerulů, rozsahem inter
sticiálního postižení a zánětlivé infiltrace intersticia a závažnos-
tí arteriolosklerózy. Nebyla nalezena korelace mezi počtem FSP1+ 
buněk a procentuálním zastoupením srpků v renální biopsii. To 
by tedy nepřímo dokládalo tvrzení některých autorů, že kombi-
novaná imunosupresivní léčba v případě srpkovité IgA nefropatie 

■



Postgraduální Nefrologie	 79

nemá zásadní vliv na celkovou prognózu onemocnění, na rozdíl 
od přítomnosti fibrózních změn (Strippoli, 2003). 

Ne zcela jasně bylo v práci definováno, kolik nemocných uží-
valo antihypertenzní léčbu, jaký druh a kolik jich mělo doporu-
čovanou kombinaci inhibitoru ACE + blokátoru receptorů AT1 

pro angiotensin II, což je léčba ovlivňující nejen proteinurii, ale 
potlačující i produkci některých růstových faktorů, které mohou 
přispívat k fibrogenezi. 
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Osoby s chronickým selháním ledvin jsou zvýšeně ohroženy 
různými infekcemi. Důvodem je porucha imunitního systé­

mu, jejíž přesná podstata nebyla dosud objasněna, avšak souvisí 
s přítomností urémie (Girndt, 1999). Riziko vzniku tuberkulózy 
(TBC) je u pacientů s chronickým selháním ledvin dle různých 
studií 8–25krát vyšší než u běžné populace. Odhalit tuberkulózu 
u těchto pacientů může být poměrně obtížné, neboť bývá nezřídka 
lokalizována extrapulmonálně a její vývoj probíhá bezpříznakově. 
S ohledem na útlum imunitního systému vyvstává zvýšené riziko 
falešně negativních výsledků kožních testů na tuberkulózu (u nás 
obvykle označeno jako tuberkulinový test či test reakce vůči puri­
fikovanému proteinovému derivátu – PPD test). U hemodialyzo­
vaných pacientů byl popsán zvýšený výskyt kožní anergie na 
antigeny mikroorganismů, např. kandidy, či původců příušnic či 
tetanu. Navíc, podobně jako u  imunokompetentních pacientů, 
nelze vyloučit falešnou pozitivitu PPD testu u osob s prodělanou 
infekcí jinými mykobakteriemi či po vakcinaci BCG. Nově vyvi­
nuté krevní testy by mohly přispět k usnadnění screeningu latent­
ní TBC infekce u pacientů s chronickým selháním ledvin. Princi­
pem testu QuantiFERON-TB Gold® (QFT-G) je měření tvorby 
interferonu-γ (IFN-γ) senzitizovanými lymfocyty poté, co došlo ke 
stimulaci plné krve TBC antigeny. Další nový diagnostický test, 
založený na metodě ELISA (ELISPOT), hodnotí počet reaktivních 
lymfocytů T, které uvolňují IFN-γ při tuberkulózní antigenní sti­
mulaci. Testy vyhodnocují imunitní odpověď na dva antigenní 
podněty, a to na Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10) a na Early 
Secretory Antigen 6 (ESAT-6), které jsou kódovány RD-1 částí 
genomu M. tuberculosis (nepřítomného u BCG kmenů či u jiných 
mykobakterií). Uvedené testy jsou proto pro průkaz latentní TBC 
infekce specifičtější než PPD test, který je založen na reakci vůči 

purifikovanému proteinovému derivátu. Do současnosti byly 
pouze omezené zkušenosti se screeningem latentní TBC infekce 
u imunosuprimovaných pacientů, včetně pacientů s chronickým 
selháním ledvin. V  roce 2003 byl v hemodialyzačním středisku 
v Jižní Karolíně zjištěn případ TBC u pacienta; v této návaznosti 
byl stanoven cíl vyšetřit další pacienty z daného hemodialyzačním 
střediska na přítomnost latentní TBC infekce novými screeningo­
vými metodami (QFT-G a ELISPOT), resp. standardním PPD 
testem, a identifikovat faktory ovlivňující pozitivní nálezy. 

Studie byla koncipována jako součást multicentrické studie 
zaměřené na vyhodnocení nových testů detekujících latentní TBC 
infekce. Studie byla zahájena 11 týdnů poté, co pacient s prokáza­
nou TBC odešel z mateřského hemodialyzačního střediska. Pa­
cientem s prokázanou TBC byl 64letý muž pravidelně hemodialy­
zovaný třikrát týdně, u kterého se jeden měsíc před diagnózou TBC 
objevil ascites, následně produktivní kašel. Pro zhoršení stavu byl 
přechodně dialyzován denně, následně hospitalizován. Podezření 
na TBC (pleurální výpotky, plicní infiltráty, nález acidorezistent­
ních bacilů v nátěru sputa při mikroskopickém vyšetření) bylo 
potvrzeno izolací M. tuberculosis z peritoneální tekutiny a sputa. 
Ze souboru vyšetřovaných byli vyřazeni pacienti léčení v minulos­
ti pro TBC/latentní TBC infekcí či s pozitivním výsledkem PPD 
testu s indurací ≥ 10 mm. U všech zbylých pacientů hemodyali­
začního střediska byly provedeny tři testy na průkaz TBC. Test 
PPD byl proveden s podáním 0,1 ml purifikovaného proteinového 
derivátu; 48–72 h po podání byla odečtena kožní reakce a vyhod­
nocena jako pozitivní v případě indurace ≥ 5 mm. Pro stanovení 
testů QFT-G a ELISPOT byla pacientům odebrána plná krev před 
napojením na hemodialyzační přístroj; výsledky byly vyhodnoce­
ny dle dříve popsaných metodik. V odstupu 16 týdnů od expozice 
TBC byl proveden další odběr krve ke stanovení reprodukovatel­
nosti testů QFT-G a ELISPOT, podobně byl zopakován PPD test, 
v případě předchozí pozitivní reakce. Jako pozitivní byli označeni 
pacienti s pozitivním nálezem při prvním či opakovaném vyšetře­
ní jedním ze tří použitých TBC testů. U všech pacientů byla hod­
nocena možná expozice TBC v závislosti na pravděpodobné míře 
kontaktu s dialyzovaným pacientem, u kterého byla zjištěna TBC. 
V úvahu byly brány především dva faktory: a) zda byl hodnocený 
pacient dialyzován souběžně s pacientem s TBC (ano = kontakt, 
ne = žádný kontakt), b) v  jaké blízkosti k pacientovi s TBC se 
vyšetřovaná osoba nacházela (žádný kontakt = A, B ≥ 5 m od TBC 
pacienta, C ≤ 5 m od TBC pacienta). 

Do souboru vyšetřovaných pacientů byli zařazeni nemocní dia­
lyzovaní v různých hemodialyzačních směnách (z toho definitivně 
vyhodnoceno pro test PPD n = 100, pro QFT-G n = 94 a pro 
ELISPOT n = 97 pacientů). Medián věku byl 55 let (rozmezí 
18–90  let), 47/100 pacientů se narodilo mimo USA („cizinci“) 
a 55/100 pacientů byli muži. Celkem 58/100 pacientů bylo považo­
váno za kontakty, přičemž průměrná doba expozice TBC byla 18 h 
(rozmezí 1–52 h). Test PPD byl pozitivní u 26 % pacientů, QFT-G 
byl pozitivní u 22 % pacientů a ELISPOT u 28 % pacientů. Repro­
dukovatelnost testů (shoda mezi iniciálním a opakovaným testem) 
byla pro oba nové testy (QFT-G a ELISPOT) 85 %. U pacientů 
s kontaktem byla zvýšená pravděpodobnost pozitivity nových 
testů (u QFT-G p = 0,02, u ELISPOT p = 0,04), nikoli však PPD 
testu (p = 0,7). Pozitivní výsledky PPD testu byly vázány na zahra­
niční původ pacienta (p = 0,04) a na uskutečnění PPD testu v před­
chozím roce (p = 0,04). Pozitivní testy IFN-γ jsou úžeji vázány na 
předchozí expozici TBC než standardní PPD test. Lze předpokládat, 
že QFT-G a ELISPOT mohou být výhodnými metodami pro detek­
ci TBC u nemocných s chronickým selháním ledvin. 


