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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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ně užitečnější než některé dříve používané postupy (např. tzv. clustero-
vá analýza). 

Zajímavé je, že identifikované diskriminační močové proteiny jsou 
bez výjimky plazmatické (nikoli tedy proteiny podocytární nebo tubu-
lární). Navíc některé proteiny jsou součástí diskriminačního souboru 
ve více posttranslačních modifikacích. Není jasné, zda k těmto post-
translačním modifikacím dochází u jednotlivých chronických glomeru-
lopatií během průchodu jednotlivých proteinů renálními tubuly, nebo 
zda jde o různé posttranslační modifikace existující již v plazmě. Zdá 
se, že různé zastoupení diskriminačních biomarkerů v moči pacientů 
s různými glomerulopatiemi je důsledkem různé permeabilitní poruchy 
glomerulární kapilární stěny, která zahrnuje i různou změnu selekti-
vity dle náboje, a je zřejmě pro jednotlivé glomerulopatie do jisté míry 
specifická.

Autoři připouštějí, že diagnostická přesnost identifikovaného sou-
boru diskriminačních biomarkerů je zatím pro klinickou praxi nedo-
statečná a jsou si vědomi nutnosti diagnostickou přesnost zvýšit. 
K tomuto cíli by mohla přispět nižší heterogenita v rámci jednotlivých 
skupin glomerulopatií (markery mohou být např. specifičtější, pokud 
budou samostatně hodnoceni pacienti s proliferativní a membranózní 
lupusovou nefritidou nebo dokonce s jednotlivými histologickými typy 
lupusové nefritidy, nebo pokud budou samostatně hodnoceni pacienti 
s normální a sníženou renální funkcí apod.). Nutné bude zřejmě také 
doplnit standardní vyšetření močových proteinů o metody (např. spe-
cifické monoklonální protilátky), které budou schopny odlišit různý 
elektrický náboj (izoelektrický bod) jednotlivých bílkovin a jejich frag-
mentů. 

Důležité bude také doplnění dalších skupin glomerulárních onemoc-
nění. V praxi zpravidla není příliš obtížné diagnostikovat i bez renál-
ní biopsie diabetickou nefropatii či lupusovou nefritidu (renální biopsii 
provádíme spíše k určení typu lupusové nefritidy, aktivity a chronicity 
onemocnění). Praktický význam by spíše mělo odlišení fokálně segmen-
tální glomerulosklerózy nejen od membranózní nefropatie, ale také od 
nefrotického syndromu s minimálními změnami glomerulů, nebo 
odlišení IgA nefropatie od hypertenzní nefrosklerózy. 

Přes všechny zmíněné nedostatky a problémy se ale komentované 
studii podařilo dojít zatím nejdále na cestě od proteomického vyšetření 
moči k praktické aplikaci ve formě identifikace souboru markerů, které 
by mohly v budoucnu s poměrně vysokou mírou spolehlivosti odlišit 
různá glomerulární onemocnění, a tak do jisté míry nahradit (zpočát-
ku zejména u rizikových pacientů) renální biopsii.
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Nové poznatky o nefrogenní 
systémové fibróze

Swaminathan S, Shah SV. New insights into nephrogenic systemis fibrosis. J Am 
Soc Nephrol 2007;18:2636–2643.

Nefrogenní systémová fibróza (NSF) je relativně nové onemoc-
nění, které postihuje především nemocné s renální insuficien-

cí, kteří podstoupili vyšetření magnetickou rezonancí (MRI) 
s aplikací kontrastních látek na bázi gadolinia (GBCM). Poprvé 
byla popsána Cowperem jako akutní kožní léze charakteru sklero-

myxedému u pacienta s chronickým onemocněním ledvin a nazvá-
na nefrogenní fibrotizující dermopatie (Cowper, 2000). Klinická 
data a autopsie u některých postižených nemocných ukázala, že 
jde o generalizované/systémové onemocnění s fibrogenní reakcí 
nejen v kůži, ale i ve svalech, šlachách, bránici, varlatech, plicích, 
srdečních předsíních a dura mater. Tyto poznatky pak vedly 
k překlasifikování názvu onemocnění na nefrogenní systémovou 
fibrózu. 

Na úrovni USA bylo dosud FDA nahlášeno kolem 200 případů 
NSF a na universitě v Yale vznikl za účelem sledování výskytu NSF 
jeho registr. Incidence onemocnění ale bude pravděpodobně 
podstatně vyšší, než je vedeno v registru, zejména proto, že one-
mocnění zatím nevešlo do všeobecného povědomí lékařské veřej-
nosti a lehčí případy, omezující se na postižení kůže, nejsou do 
registru hlášeny.

Klinika a laboratorní nálezy. NSF je onemocnění s  vysokou 
morbiditou a mortalitou a velmi často může vést k výraznému 
snížení pracovní schopnosti postižených jedinců a imobilitě. 
Nejčastější klinicko-laboratorní rysy onemocnění jsou uvedeny 
v tabulce 1. Akutní fáze se vyskytuje bezprostředně (hodiny) po 
podání GBCM a je charakterizována projevy akutní zánětlivé 
odpovědi, chronická fáze může vznikat během týdnů až měsíců 
po aplikaci GBCM a jsou pro ni typické rysy progresivní fibrózy 
se zarudlými okrsky prkenně tvrdě indurované kůže, které se 
vyskytují zejména na dolních končetinách a v sakrální oblasti či 
na místech s  vysokou vaskularizací (např. v  okolí AV fistulí). 
Postižení kůže obličeje je vzácné, ale může se objevit alopecie 
a její nažloutlý vzhled. Kožní léze jsou bolestivé a často mají až 
charakter nodulů. Častěji se u jedinců s NSF vyskytuje i pankrea-
titida, žilní trombózy a infekce. Potvrzení diagnózy je histologické 
z hluboké kožní biopsie postižených oblastí, kde lze detekovat 
vřetenovitou proliferaci dermálních fibroblastů (CD34+) s jejich 
infiltrací do podkoží, zvýšenou přítomnost mucinu a CD68+ 
makrofágů a současně uzlíky kolagenní tkáně s fragmenty elastinu. 
Chybí zánětlivá reakce v okolí změn, což je neobvyklé a pro dia-
gnózu NSF typické. NSF lze detekovat i pomocí Tc-scintigrafie, 
kde postižené úseky tkání zvýšeně akumulují izotop, nebo pomo-
cí MRI, kde nacházíme ztluštění kůže s otoky měkkých tkání. 

Rizikové faktory vývoje NSF. Mezi nejčastější rizikové faktory 
vzniku NSF patří expozice GBCM při současném chronickém 
onemocnění ledvin. Pokud se vyskytne ještě další přídatný faktor, 
jako například léčba vysokými dávkami erytropoetinu (EPO), 
hyperparathyreóza, hypothyreóza, antifosfolipidový syndrom, 
systémová infekce či jiné vaskulární onemocnění, je pravděpodob-
nost vývoje NSF vysoká. Pacienti s  chronickým onemocněním 
ledvin stadia ≥ 3 (tedy s GF < 0,5 ml/s) spolu s nemocnými léčený-
mi jakoukoli formou náhrady funkce ledvin jsou vystaveni největ-
šímu riziku vzniku NSF. Vzácně byla NSF popsána i u nemocných 
s vyšší GF v případě přítomnosti více rizikových faktorů. 

Tab. 1  Klinické a laboratorní rysy NSF

Akutní fáze NSF	 Chronické projevy NSF

Teplota	 Otoky s rysy fibrózy
Hypotenze	 Indurace tkání s „dřevěnou“ tuhostí
Akutní renální selhání	 Sklerózní plaky na kůži
Zvýšení D-dimerů
Zvýšení sérové lipázy
Anémie, trombocytopenie (výjimečně 
  ale trombocytóza), monocytóza
Obraz leukoerytroblastické léze
Vysoký ferritin a nízká vazebná 
  kapacita pro Fe
Vysoký CRP	


