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nu u pacientů s diabetickou nefropatií. Výsledky této studie by mohly 
výrazně zpřesnit naše představy o možném účinku pirfenidonu u chro-
nických nefropatií. 

I když jsou tedy pokusy o přímé ovlivnění renální fibrózy snížením 
produkce TGFβ teprve v začátcích, představují nadějný doplněk ke stá-
vající terapii inhibitory ACE nebo antatonisty angiotensinu, které 
progresi chronické renální insuficience zpomalují, nedokáží ji však 
zcela zastavit či dosáhnout její regrese.
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Fibroblastový růstový faktor 23 
(FGF23) je u pacientů s mírnou 
až střední chronickou renální 
insuficiencí prediktorem progrese 

Fliser D, Kollerits B, Neyer U, et al. Fibroblast growth factor 23 (FGF23) predicts 
progression of chronic kidney diseases: The Mild to Moderate Kidney Disease 
(MMKD) Study. J Am Soc Nephrol 2007;18:2601–2608.

Poruchy kalciumfosfátového metabolismu ovlivňují u pacientů 
s  chronickým onemocněním ledvin jejich kardiovaskulární 

mortalitu a morbiditu, ale event. vliv porušeného kalciumfosfáto-
vého metabolismu na progresi chronické renální insuficience 
zůstává nejistý. Rizikovými faktory progrese by mohly být hyper-
fosfatémie, hyperparatyreóza, snížená koncentrace kalcitriolu 
a event. i zvýšené koncentrace nedávno popsaného fosfaturického 
hormonu FGF23 (Liu et al., 2007).

V experimentálních modelech u potkanů byl prokázán příznivý 
vliv restrikce fosfátů a podávání vitaminu D na progresi chronic-
kého renálního onemocnění, význam koncentrací PTH pro pro-
gresi zůstává nejistý, i když nedávno publikovaná studie ukázala 
příznivý vliv podávání kalcimimetik na progresi chronické renální 
insuficience (Ogata et al., 2003). 

V komentované studii sledovali autoři parametry kalciumfosfá-
tového metabolismu u 227 bělochů ve věku 18–65 let s nedia
betickým chronickým onemocněním ledvin z Německa, Rakouska 
a jižních Tyrol. Pacienti měli stabilní renální funkci v posledních 
třech měsících před zařazením do studie, nedostávali imunosupre-
siva, rybí olej ani erytropoetin, nebyli po transplantaci ledvin, 
neměli nefrotickou proteinurii (> 3,5 g/den), diabetes, ani malig-
nitu či onemocnění jater, tyreoidey ani celkové infekční onemoc-
nění. Ve stadiu 1 chronického onemocnění ledvin (s kalkulovanou 
glomerulární filtrací > 90 ml/min/1,73 m2) bylo 31,7 % z nich, 
21,6 % bylo ve stadiu 2 (s kalkulovanou glomerulární filtrací 
60–89 ml/min/1,73 m2), 27,8 % ve stadiu 3 (s kalkulovanou glo-
merulární filtrací 30–59 ml/min/1,73 m2) a 18,9 % ve stadiu 4 a 5 
(s kalkulovanou glomerulární filtrací < 30 ml/min/1,73 m2). 
Hypertenzi mělo 79 % pacientů, 54 % užívala inhibitory ACE 

a 16 % blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II. Pacienti byli 
sledováni do zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu nebo 
vývoje terminálního selhání ledvin vyžadujícího zahájení dialyzač-
ní léčby (složený cílový renální parametr). Střední doba sledování 
byla 53 měsíců, 65 sledovaných pacientů vyvinulo během sledo-
vání cílový renální parametr (zdvojnásobení sérového kreatininu 
a/nebo selhání ledvin vyžadující dialýzu). Tito pacienti byli 
významně starší a měli vstupně vyšší proteinurii a nižší glomeru-
lární filtraci (měřenou pomocí clearance iohexolu).

Pacienti s vyššími stadii chronického onemocnění ledvin měli 
vyšší kalciumfosfátový součin, sérový parathormon a koncentra-
ci intaktního i c-terminálního úseku FGF23 pomocí ELISA. 
Koncentrace sérového intaktního, resp. c-terminálního FGF23 
byla u pacientů s  chronickým onemocněním ledvin ve stadiu 
1 –29 ± 28 pg/ml, resp. 57 ± 43 rU/ml, ve stadiu 2 –40 ± 37 pg/ml, 
resp. 81 ± 52 rU/ml, ve stadiu 3 –43 ± 26 pg/ml, resp. 187 ± 194 rU/ml, 
a ve stadiu 4–5 –77 pg/ml, resp. 456 ± 475 rU/ml.

Pomocí Coxovy regresní analýzy bylo možno prokázat, že na 
přežití bez progrese onemocnění (bez dosažení cílového renálního 
parametru) měla vliv glomerulární filtrace, sérová koncentrace 
intaktního a c-terminálního FGF23, sérová koncentrace fosfátů 
a PTH a kalciumfosfátový součin. V mnohorozměrové analýze 
byly nezávislými prediktory progrese pouze vstupní glomerulární 
filtrace a c-terminální a intaktní FGF23. Pacienti se sérovými kon-
centracemi c-terminálního a intaktního FGF23 vyššími než medián 
měli signifikantně horší renální prognózu než pacienti se sérovými 
koncentracemi c-terminálního a intaktního FGF23 nižšími než 
medián (46,9 vs. 72,5 měsíce, resp. 54,6 vs. 69,8 měsíce).
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Výsledky komentované studie ukazují, že FGF23 by mohl být nezá-
vislým rizikovým faktorem progrese renální insuficience u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin. V této studii byl FGF23 jediným 
nezávislým rizikovým faktorem progrese renální insuficience z markerů 
kostního metabolismu. Vzhledem k tomu, že nezávislými prediktory 
progrese byly jak koncentrace c-terminálního, tak intaktního FGF23, 
není možno vysvětlit vztah mezi glomerulární filtrací a sérovými 
koncentracemi FGF23 jen jako důsledek zhoršené metabolické clearan-
ce FGF23 v selhávajících ledvinách (kumulace c-terminálního FGF23) 
a lze předpokládat, že by intaktní FGF23 mohl mít v progresi chronické 
renální insuficience patogenetickou roli. 

Sérové koncentrace FGF23 stoupají u pacientů s chronickou renální 
insuficiencí zřejmě v důsledku retence fosfátů a hyperfosfatémie. 
V komentované studii stoupala sérová koncentrace FGF23 s progresí 
renální insuficience. FGF23 je nejvýznamnějším cirkulujícím „fosfa-
toninem“. Na úrovni ledvin zvyšuje fosfaturii a inhibuje 1α-hydroxy-
lázu a tvorbu kalcitriolu. Vzhledem k tomu, že vzestup sérových kon-
centrací FGF23 v experimentu (Nagano et al., 2006) i klinice (Gutie
rez et al., 2005) předchází u chronické renální insuficience poklesu 
sérových koncentrací kalcitriolu a dokonce snad i vzestupu sérových 
fosfátů, hraje zřejmě FGF23 významnou roli v patogenezi sekundární 
hyperparatyreózy. Hyperfosfatémie je jednou z příčin vaskulárních 
kalcifikací a vztah mezi fosfatémií a celkovou a kardiovaskulární 
mortalitou u dialyzovaných pacientů byl opakovaně popsán (Block 
et al., 1998). Komentovaná studie naznačuje, že retence fosfátů může 
být navíc i příčinou progrese chronické renální insuficience (Alfrey, 
2004). Sérová koncentrace FGF23 může odrážet retenci fosfátů lépe 
než jednorázové měření fosfatémie. 

Další studie zaměřené na roli FGF23 v patogenezi vaskulárních 
kalcifikací a studie zaměřené na vztah mezi příjmem fosfátů, jejich 
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retencí a sérovými hladinami FGF23 mohou přispět k objasnění zatím 
nejasné potenciální role FGF23 v  progresi chronické renální insufi-
cience. 
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Rozlišit různé typy glomerulopatií 
by mohlo být v budoucnu možné 
i bez renální biopsie

Varghese SA, Powell TB, Budisavljevic MN, et al. Urine biomarkers predict 
the cause of glomerular disease. J Am Soc Nephrol 2007;18:913–922.

Vyšetření proteinurie se v současné době zaměřuje zejména na 
kvantitativní vyšetření celkové proteinurie, event. albumin

urie, méně často se vyšetřují některé další proteinové či peptidové 
močové markery, např. β2-mikroglobulin nebo volné řetězce imu-
noglobulinů. Je zřejmé, že diagnostický potenciál kvalitativního 
vyšetření proteinurie zatím nebyl vyčerpán. 

Autoři vyšetřili moč 32 pacientů s proteinurií vyšší než 3 g/24 h, 
z nichž 27 mělo diagnózu renálního onemocnění ověřenou biop-
ticky (včetně části pacientů s diabetickou nefropatií). U pěti pa-
cientů byla diagnóza diabetické nefropatie stanovena na základě 
typického klinického nálezu (trvání diabetu déle než 15 let, pří-
tomnost diabetické retinopatie, absence hematurie). Pacienti byli 
z hlediska klinickopatologické diagnózy rozděleni do čtyř skupin: 
fokálně segmentální glomeruloskleróza, membranózní nefropatie, 
lupusová nefritida a diabetická nefropatie. 

U bioptovaných pacientů byla moč odebrána bezprostředně 
před biopsií. Po zjištění celkové koncentrace bílkovin byly jednot-
livé proteiny a peptidy odděleny pomocí dvojrozměrné elektrofo-
rézy na polyakrylamidovém gelu (SDS-PAGE) a vybrané proteiny 
byly poté identifikovány pomocí hmotnostní spektrometrie (MAL-
DI-TOF-MS). Kromě toho byla v každé moči stanovena koncen-
trace IL-6, IL-8 a MCP-1. 

Nálezy z elektroforézy moči a koncentrace vybraných cytokinů 
v moči u 16 pacientů (čtyři z každé diagnostické skupiny) byly 
zpracovány pomocí umělé neuronové sítě (artificial neural network 
– Almeida, 2002) se snahou identifikovat markery, které s nejlepší 
senzitivitou a specificitou odlišují vzorky pacientů s  různými 
glomerulopatiemi. Počet markerů potřebných ke  spolehlivému 
odlišení jednotlivých glomerulárních chorob byl postupně sni
žován. 

Hlavními klinicko-laboratorními rozdíly mezi pacienty s jednot-
livými glomerulopatiemi byly věk (pacienti s diabetickou nefropa-
tií byly starší, pacienti s  lupusovou nefritidou mladší), pohlaví 
(častější zastoupení žen mezi pacienty s  lupusovou nefritidou), 
sérový kreatinin (vyšší koncentrace u pacientů s diabetickou nef-
ropatií) a proteinurie (vyšší u pacientů s membranózní nefropatií). 

Většina pacientů byla léčena inhibitory ACE nebo antagonisty 
angiotensinu.

Elektroforetickým vyšetřením moči se nepodařilo najít žádný 
jednotlivý marker, který by spolehlivě odlišil jednotlivé glomeru-
lopatie, a k identifikaci markerů proto bylo nutno použít artefici-
ální neuronovou síť. Markery nalezené při analýze vzorků od čtyř 
pacientů z každé diagnostické skupiny byly poté validovány na 
zbývajících 16 pacientech. Přesnost předpovědi diagnózy na zákla-
dě identifikovaného souboru biomarkerů byla v celé skupině po-
užité pro validaci 83 %, senzitivita se pohybovala mezi 75–86 %, 
specificita mezi 92–67 %. K určení významu jednotlivých proteinů 
pro správnou diagnózu autoři postupně snižovali množství pro-
teinových skvrn použitých k  predikci. Zatímco senzitivita se 
podstatně neměnila až do použití pouhých pěti markerů, přesnost 
stanovení diagnózy začala klesat při použití méně než 50 markerů 
a významně klesla při použití méně než 20 markerů. Predikce 
závisela na typu glomerulárního onemocnění: byla nejlepší u lu
pusové nefritidy, dobrá u FSGS a diabetické nefropatie a špatná 
u membranózní nefropatie. 

Jedenáct proteinů s  nejvyšší diagnostickou senzitivitou pro 
každé studované glomerulární onemocnění (celkem 21 proteinů) 
bylo vybráno pro identifikaci pomocí MALDI-TOF a 20 z 21 pro
teinů bylo úspěšně identifikováno. Všechny identifikované protei-
ny byly plazmatické proteiny, většina z nich glykoproteiny a často 
šlo o fragmenty těchto plazmatických bílkovin, např. o fragmenty 
albuminu, α1-antitrypsinu, transferinu, orosomukoidu, zinkového 
α2-glykoproteinu, faktor B komplementu, haptoglobin, hemopexin 
a protein vážící retinol nebo vitamin D. 
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Močové markery, které by umožnily spolehlivě odlišit různé typy glo-
merulopatií, jsou neúspěšně hledány již několik desetiletí. V posledních 
deseti letech se pozornost zaměřila např. na močové cytokiny (např. 
MCP-1), adhezní molekuly (např. VCAM-1) či produkty aktivace 
(C5b-9) či degradace (C3d) komplementu (např. Rovin et al., 2005). 
Většina podobných markerů sice volně koreluje s aktivitou zánětlivých 
glomerulopatií, jejich specificita pro jednotlivé glomerulopatie je však 
velmi nízká (Tesař et al., 1998). 

Proteomika moči je novým přístupem k  identifikaci biomarkerů, 
které by mohly pomoci rozlišit neinvazivně (bez renální biopsie) různé 
typy glomerulárních onemocnění a monitorovat jejich aktivitu a odpo-
věď na terapii, event. odhadnout i riziko jejich progrese do terminální-
ho selhání ledvin. Proteomika umožňuje identifikovat kandidátní 
biomarkery, které pak mohou být jednotlivě nebo v různých kombina-
cích validovány na definovaných souborech nemocných. Výhodou 
močové proteomiky je, že umožňuje rozlišit mezi nativními proteiny 
a jejich degradačními produkty a také umožňuje odlišit varianty pro-
teinů s  různými posttranslačními modifikacemi (zejména různým 
stupněm glykace). 

V komentované práci autoři identifikovali soubor kandidátních 
biomarkerů, a poté na jiném souboru nemocných potvrdili schopnost 
definovaných biomarkerů odlišit s různou mírnou spolehlivosti čtyři 
typy sledovaných glomerulopatií (lupusovou nefritidu, fokálně segmen-
tální glomerulosklerózu, membranózní nefropatii a diabetickou nefro-
patii). Hlavním přínosem komentované studie je právě úspěšná vali-
dace identifikovaných markerů, která v předchozích studiích nebyla 
prováděna nebo nebyla úspěšná (např. Oates et al., 2005). 

Komentovaná práce ukázala, že pro odlišení různých typů glomeru-
lopatií nelze využít žádný jednotlivý marker a že systém arteficiální 
neuronové sítě je pro hledání diskrimačních skupin biomarkerů výraz-
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