vevs v

né uZitecnéjsi nez nékieré ditve pouZivané postupy (napf. tzv. clustero-
vd analyjza).

Zajimavé je, Ze identifikované diskriminacni mocové proteiny jsou
bez vyjimky plazmatické (nikoli tedy proteiny podocytdrni nebo tubu-
ldrni). Navic nékteré proteiny jsou soucdsti diskriminacniho souboru
ve vice posttranslacnich modifikacich. Neni jasné, zda k témto post-
translacnim modifikacim dochdzi u jednotlivych chronickych glomeru-
lopatii béhem priichodu jednotlivych proteini rendlnimi tubuly, nebo
zda jde o riizné posttranslacni modifikace existujici jiz v plazmé. Zdd
se, Ze riizné zastoupeni diskriminacnich biomarkersi v moci pacienti
s riiznymi glomerulopatiemi je diisledkem riizné permeabilitni poruchy
glomeruldrni kapildrni stény, kterd zabrnuje i riiznou zménu selekti-
vity dle ndboje, a je zfegmé pro jednotlivé glomerulopatie do jisté¢ miry
specifickd.

Auntofi pripousteyi, Ze diagnostickd presnost identifikovaného sou-
boru diskriminacnich biomarkeri je zatim pro klinickon praxi nedo-
statecnd a jsou si védomi nutnosti diagnostickon presnost zvysit.
K tomuto cili by mobla prispét nizsi heterogenita v ramci jednotlivych
skupin glomerulopatii (markery mobou byt napt. specifictéjsi, pokud
budon samostatné hodnoceni pacienti s proliferationi a membrandzni
lupusovon nefritidou nebo dokonce s jednotlivymi histologickymi typy
lupusové nefritidy, nebo pokud budou samostatné hodnoceni pacienti
s normdini a snizenon rendlni funkci apod.). Nutné bude ziegmé také
doplnit standardni vysetfeni mocovych proteinii o metody (napr. spe-
cifické monoklondini protildtky), které budon schopny odlisit rizny
elektricky ndboj (izoelektricky bod) jednotlivych bilkovin a jejich frag-
menti.

Diilezité bude také doplnéni dalsich skupin glomeruldrnich onemoc-
néni. V praxi zpravidla neni prilis obtizné diagnostikovat i bez rendl-
ni biopsie diabetickon nefropatii & lupusovou nefritidu (rendini biopsii
provddime spise k uréeni typu lupusové nefritidy, aktivity a chronicity
onemocnéni). Prakticky vyznam by spise mélo odliseni fokdIné segmen-
tdlni glomernlosklerozy nejen od membrandzni nefropatie, ale také od
nefrotického syndromu s minimdinimi zménami glomernln, nebo
odliseni IgA nefropatie od hypertenzni nefrosklerdzy.

Pres vsechny zminéné nedostatky a problémy se ale komentované
studii podatilo dojit zatim nejddle na cesté od proteomického vysetreni
moci k praktické aplikaci ve formé identifikace souboru markeri, které
by mobly v budoucnu s pomérné vysokou mirou spoleblivosti odlisit
riiznd glomeruldrni onemocnéni, a tak do jisté miry nabradit (zpocdt-
ku zejména u rizikovych pacienti) rendini biopsii.
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efrogenni systémova fibréza (NSF) je relativné nové onemoc-
nénf, které postihuje pfedev$im nemocné s renéln{ insuficien-
ci, ktefi podstoupili vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI)
s aplikaci kontrastnich ltek na bazi gadolinia (GBCM). Poprvé
byla popsédna Cowperem jako akutni koZni léze charakteru sklero-
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myxedému u pacienta s chronickym onemocnénim ledvin a nazva-
na nefrogenni fibrotizujici dermopatie (Cowper, 2000). Klinickd
data a autopsie u nékterych postizenych nemocnych ukézala, Ze
jde o generalizované/systémové onemocnéni s fibrogenni reakci
nejen v kuzi, ale i ve svalech, §lachich, brénici, varlatech, plicich,
srde¢nich pfedsinich a dura mater. Tyto poznatky pak vedly
k pfeklasifikovédni ndzvu onemocnéni na nefrogenni systémovou
fibrézu.

Na drovni USA bylo dosud FDA nahléseno kolem 200 ptipada
NSF a na université v Yale vznikl za t¢elem sledovani vyskytu NSF
jeho registr. Incidence onemocnéni ale bude pravdépodobné
podstatné vyssi, nezZ je vedeno v registru, zejména proto, Ze one-
mocnén{ zatim neveslo do vieobecného povédomi 1ékatské vefej-
nosti a lehé¢f ptipady, omezujici se na postiZeni kiiZe, nejsou do
registru hld$eny.

Klinika a laboratorni ndlezy. NSF je onemocnéni s vysokou
morbiditou a mortalitou a velmi ¢asto muze vést k vyraznému
snizeni pracovni schopnosti postizenych jedinci a imobilité.
Nejcastéjsi klinicko-laboratorni rysy onemocnéni jsou uvedeny
v tabulce 1. Akutn{ fize se vyskytuje bezprostiedné (hodiny) po
podini GBCM a je charakterizovdna projevy akutni zdnétlivé
odpovédi, chronickd fize muze vznikat béhem tydnua az mésict
po aplikaci GBCM a jsou pro ni typické rysy progresivni fibrézy
se zarudlymi okrsky prkenné tvrdé indurované kuze, které se
vyskytuji zejména na dolnich kondéetindch a v sakrdln{ oblasti &
na mistech s vysokou vaskularizaci (napt. v okoli AV fistul).
Postizen{ kiZe obli¢eje je vzdcné, ale muze se objevit alopecie
a jeji nazloutly vzhled. Kozni 1éze jsou bolestivé a ¢asto maji az
charakter noduli. Castéji se u jedincti s NSF vyskytuje i pankrea-
titida, Ziln{ trombdzy a infekce. Potvrzeni diagndzy je histologické
z hluboké kozni biopsie postizenych oblasti, kde lze detekovat
vietenovitou proliferaci dermélnich fibroblasti (CD34+) s jejich
infiltraci do podkoZi, zvy$enou pfitomnost mucinu a CD68+
makrofégu a soucasné uzliky kolagenni tkané s fragmenty elastinu.
Chyb{ zanétlivd reakce v okoli zmén, coZ je neobvyklé a pro dia-
gnézu NSF typické. NSF lze detekovat i pomoci Tc-scintigrafie,
kde postizené dseky tkdni zvySené akumuluji izotop, nebo pomo-
cf MR, kde nachézime ztlustén{ kize s otoky mékkych tkdni.

Rizikové faktory vjvoje NSF. Mezi nejcastési rizikové faktory
vzniku NSF patii expozice GBCM pii sou¢asném chronickém
onemocnéni ledvin. Pokud se vyskytne jesté dal${ ptidatny faktor,
jako naptiklad 1é¢ba vysokymi ddvkami erytropoetinu (EPO),
hyperparathyredza, hypothyredza, antifosfolipidovy syndrom,
systémovd infekce ¢i jiné vaskuldrni onemocnéni, je pravdépodob-
nost vyvoje NSF vysokd. Pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin stadia > 3 (tedy s GF < 0,5 ml/s) spolu s nemocnymi lé¢eny-
mi jakoukoli formou nihrady funkce ledvin jsou vystaveni nejvét-
${mu riziku vzniku NSF. Vzdcné byla NSF popséna i u nemocnych
s vy$$i GF v ptipadé pfitomnosti vice rizikovych faktoru.

Akutni faze NSF Chronické projevy NSF

Teplota

Hypotenze

Akutni renaini selhani

Zvyseni D-dimert

ZvySeni sérové lipazy

Anémie, trombocytopenie (vyjimeéné
ale trombocyt6za), monocytéza

Obraz leukoerytroblastické léze

Vysoky ferritin a nizka vazebna
kapacita pro Fe

Vysoky CRP

Otoky s rysy fibrézy
Indurace tkani s ,dfevénou“ tuhosti
Sklerdézni plaky na k(zi
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Toxicita gadolinia. Nejvét§imu riziku NSF byli vystaveni nemoc-
ni s opakovanou expozici gadoliniu. Nékteré price ukazaly pfimou
akumulaci gadolinia v kuzi, takze jeho podil v patogenezi NSF je
vysoce pravdépodobny. Dlouho se hledala odpovéd na to, jaké
faktory usnadniuji akumulaci gadolinia v organismu. GBCM se
poddvaji ve formé cheldti s navdzanym gadoliniem. Pfi vzniku
NSF je gadolinium z vazby na chelity uvoliiovino a solubilni
forma gadolinia je prostfednictvim transmetalace ve tkanich pre-
ménéna na nesolubilni gadolinium. V tomto procesu hraje duleZi-
tou roli termostabilita a farmakokinetika konkrétniho typu GBCM.
Vyznamnou roli zde zfejmé hraje i zvyseni sérové koncentrace
volného Zeleza (pozorované po poddni GBCM), které usnadnuje
transmetalaci gadolinia a indukuje oxida¢ni stres prostfednictvim
Fentonovy reakce.

Role EPO, zdnétu a cévnibo poskozeni u NSF. Pacienti 1é¢eni
EPO a ti, ktefi méli vysokou endogenn{ syntézu EPO z duvodu
rezistence na néj (vétSinou pfi chronickém zanétlivém onemocné-
ni), méli vétsi pravdépodobnost vzniku NSF. EPO totiz svym
pleiotropnim pusobenim ovliviiuje fadu procesi v organismu,
z nichZ nékteré mohou usnadiiovat vznik NSF: EPO ovliviiuje
endotelidlni dysfunkci a stimuluje rast hladkych svalovych bunék
a trombocytd, indukuje uvoltiovani vazoaktivnich faktort jako
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), endotelinu 1, trombo-
xanu a selektinti. EPO také stimuluje proliferaci endotelovych
a progenitorovych bunék. Vechny tyto vlastnosti EPO, potenco-
vaném prostfedim chronického zdnétu, mohou pfispivat k fibro-
genezi u NSE.

Lééba. V soucasné dobé prakticky neexistuje ti¢innd 1é¢ba NSF,
takze nejdulezitéjsi je jeji prevence. V prevenci by se méla uplatnit
nésledujici pravidla: stanovit GF u vSech rizikovych skupin (vék
> 50 let, déti, diabetici, hypertonici, nemocni s jaternim postizenim
a kriticky nemocni pacienti) a pokud je GF < 0,66 ml/s, pak GBCM
nepodavat; podavat co nejmensi mnozstvi GBCM (0,1 mmol/kg);
nepoddvat GBCM u nemocnych léé¢enych peritonedlni dialyzou
(velmi $patné vylucovani GBCM); u dialyzovanych nemocnych
podavat jen tehdy, pokud zisk z vySetfeni pfevysi potencidlni
rizika a pak bezprostfedné po vysetfeni a tfi nasledujici dny pro-
vadét hemodialyzu; nepoddvat infuze s Zelezem nejméné 24 hodin
pfed a po provedeni vySetieni s GBCM.

Pokud jiz NSF vznikne, pak je lé¢ba symptomatickd: tlumeni
bolesti, promazévani koznich léz{ protizanétlivymi mastmi, masaze
a hydroterapie. Je tfeba snizit aplikaci EPO a Fe, zlepsit kontrolu
hyperparathyre6zy. Duslednd 1é¢ba infekce je vhodna se snahou
o zamezeni rizika bakteriémie. U téz$ich forem se zkousi 1é¢ba
antimalariky (hydroxychlorochin), steroidy, fotoferéza ¢i aplikace
UV zifeni. Neexistuji Zddn4d data o pfipadném pozitivnim déinku
podévéni cheldtt. Urcitého zlep$eni Ize doséhnout transplantaci
ledviny, po které Ize pozorovat dstup onemocnéni. Nelze vyloudit,
ze zde uréity vliv na sniZeni fibrogeneze muze mit i poddvand
imunosuprese (cyklosporin A, tacrolimus).

Gadolinium patii mezi lantanoidy a je obdareno neobycejnon schop-
nosti konduktivity a feromagnetismu, cehoz se vynzivd nejen v medici-
né, ale také napriklad pri vyrobé barevnych televizori. Volné gadoli-
nium neni mozné uzivat v klinické praxi, jelikoZ v organismu
precipituje a usazuje se zde na velmi dloubou dobu. Proto se v humdnni
mediciné pouZivd ve vazbé na makrocyklické &i linedrni cheldty, spolu
s nimiZ je pak z organismu eliminovdno. Soli gadolinia vyuZivaji
v organismu Ca’* dependentni transportni pochody a vdZi se na bunéc-
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né struktury prostrednictvim Ca?* receptori. Gadolinium chlorid miZe
napriklad tvofit minerdlové emboly, které se usazuji v kapildrni sténé
a spolu s fosfdatovymi ionty infiltruji thané. Volné gadolininm blokuje
Sfunkci makrofdgi a zpisobuje bunécnou smrt (Grobner a Prichl,
2007).

Podle doporuceni EMEA (European Medicines Agency) a nékterych
vyrobei GBCM je v soucasné dobé podavdni gadolinia kontraindi-
kovdno u nemocnych s GF < 0,5 ml/s a u pacientii po transplantaci
gater. U zdravych dobrovolniki je biologicky polocas GBCM v plaz-
mé kolem 1,3 b, zatimco u nemocnych s rendnim selhdnim je to
30-120 hodin. Béhem hemodialjzy se GBCM odstrariuje pomérné
dobre, takze je vhodné v krdtké dobé po vysetieni provést hemodialyzu.
Peritonedini dialjzon se neodstrariuje prakticky vibec, proto by takto
léceni nemocni neméli byt k vysetteni MRI s pouzitim GBCM indi-
kovdni. Nejcastéji je vznik NSF hldsen po gadodiamidu (Omniscan®).
Je to nepvice uzivand GBCM v Evropé, kierd md relativné malou
stabilitu a prebytek cheldti (jako prevence tvorby precipitdts gadoli-
niovych soli). Navic je plné vylucovdn ledvinami, takze se u nemocnych
s chronickym onemocnénim miize v organismu kumulovat (Broome
et al, 2007).

Kromé toho, Ze GBCM mohou vyvolat vznik NSF, se ukazuge, Ze
nejsou prilis bezpecné ani s obledem na pripadnou nefrotoxicitu. Obje-
vuji sejiz diikazy o tom, Ze GBCM poddvané u nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin stadia 3—4 maji po provedeni MRA s po-
uzitim GBCM vysokon incidenci akutniho rendiniho selhdni (ARS)
—az 12,1 % (Ergiin et al, 2006). Diabetickd nefropatie a nizsi GF
byly detekovdny jako nezdvislé proménné ovliviiujici vznik ARS pri
hodnoceni regresni analyzou.

Zdd se tedy, Ze v otdzce bezpecnosti GB CM je stdle velmi nejasného
a Ze je tfeba indikovat tato vysetfeni velmi uvdzlivé s védomim pri-
padného rizika. V kazdém pripadé je vhodné zavést preventioni
opatrent, kterd by vznik akutniho rendlniho selbdni i nefrogenni sys-
témoveé fibrozy omezovala.
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kutni rendlni selhdni (ARF) Ize chédpat jako nahly pokles

glomeruldrni filtrace (GF), ktery je ¢asto doprovdzen urémii
a poklesem diurézy. Nejcastéji se objevuje jako komplikace hospi-
talizovanych nemocnych, ktefi se ocitnou v nemocnici pro jiné
zévazné onemocnéni, naptiklad infekci, trauma, operaéni vykon
a krvéceni, ¢ jsou vystaveni nefrotoxickému dcinku antibiotik
a radiokontrastnich latek. Akutni renalni selhini je v téchto pfipa-
dech spojeno s vysokou mortalitou, a to zejména u nemocnych ve
véku nad 70 let. V fadé piipadi Ize situaci vyfes$it do¢asnou nihra-
dou funkce ledvin (RRT) ve formé hemodialyzy, ¢asto jde ale
o inzult nasedajici na jiz preexistujici rendlni onemocnéni a za této
situace pak muze byt potfeba RRT trvald. Incidenci akutniho sel-
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