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Kortikosteroidy patfi mezi zakladni strategie lécby IgA
nefropatie. Podle japonskych guidelines pro 1é¢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 ztstav4, jak
monitorovat Gspé$nost 1é¢by ¢i odpovéd na ni, v indikaci takto
»malych® mocovych nalezti. Vystavovat nemocné riziku dalsi
renalni biopsie je neprijatelné. Proto se hledaji faktory, které by
mobhly prispét k feseni tohoto problému. Jednim z nich, ktery by
mobhl slouzit k monitoraci aktivity IgA nefropatie a pfitomnosti
fibrézy je FSP1 - fibroblast-specific protein 1. Tento protein je
specifickym markerem aktivovanych fibroblastii a bylo prokazano,
ze fibroblasty pozitivni na FSP1 se akumuluji v oblastech vyznam-
né intersticidlni fibrézy v ledvinach (Strutz, 1995; Iwano, 2004).
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Autorti komentovaného ¢lanku ve svych predchozich pracich uka-
zali, Ze vét$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$i novy diagnosticky test,
zalozeny na metodé ELISA (ELISPOT), hodnoti pocet reaktivnich
lymfocytt T, které uvolnuji IFN-y pii tuberkulézni antigenn sti-
mulaci. Testy vyhodnocuji imunitni odpovéd na dva antigenni
podnéty, a to na Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10) a na Early
Secretory Antigen 6 (ESAT-6), které jsou kddovany RD-1 ¢asti
genomu M. tuberculosis (nepfitomného u BCG kmenti ¢i u jinych
mykobakterif). Uvedené testy jsou proto pro priikaz latentni TBC
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infekce specifi¢téjsi nez PPD test, ktery je zaloZen na reakei vici
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purifikovanému proteinovému derivatu. Do soucasnosti byly
pouze omezené zku$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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