Komentovand studie i pres své urcité nedostatky (chybi stanoveni CRP;
pouze trileté sledovdni) rozsivila nds obzor o poznatek, Ze nejenom
vyssi koncentrace celkového cholesterolu, ale i vyssi koncentrace LDL
cholesterolu a TG jsou u dialyzovanych nemocnych spojeny s lepsim
dloubodobym prezitvinim. Naopak Zddnd zdvislost nebyla prokdzdna
mezi HDL cholesterolem a preZivdnim, i kdyz prdaveé u této veliciny by-
chom podobny vztah predpoklddat mobli (stejné jako u zdravé popula-
ce). Z tohoto pobledu se zdd byt do znacné miry nepriznive, Ze v komen-
tované studii byla (v porovndni se zdravou populaci) pramérnd
hodnota celkového cholesterolu dosti nizkd — 3,9 mmol/l a skoro polo-
vina nemocnych zarazenych do studie méla hodnotu cholestero-
In < 1,8 mmol/l. Urcitym ,,paradoxem v paradoxu bylo ale zjistén,
Ze lepsi prezivdni spojené s vyssi hodnotou LDL cholesterolu neplati
pro Cernosskon populaci. Zde vyssi koncentrace LDL predstavovaly
zvySené riziko celkové mortality. V ostrém kontrastu s timto ndlezem
Je ale fakt, Ze celkovd mortalita cernochi v PDL je v USA podstatné
niZ$i nez u bélosské populace (18 % vs. 28 %). Které faktory tedy od-
liswji tato etnika a braji roli v celkové mortalité bude zrejmé nuiné
teprve postupné odhalovat. Nicméné se urcité nabizi, Ze pravé skupina
Cernosskych nemocnych by vyrazné profitovala z terapie statiny.

Tato prdce, stegné jako studie 4D, davd ponékud prekvapujici vy-
sledky, které jsou v rozporu se zdvéry jinych pozorovdni. Ve studii
CARDS (studie u diabetiki 2. typu s rendini insuficienci, ale ne sel-
hdnim) bylo poddvdni atorvastatinu spojeno se sniZenim rizika vyskytu
akutni korondrni prihody o 36 %, korondlni revaskularizace o 31 %,
tktu 0 48 % a celkového dimrti o 27 % (Colhoun et al., 2004). Pro¢
tedy ve studii 4D byla redukce LDL cholesterolu o 41 % spojena s po-
Fklesem celkové mortality ,.jen o 8 %< Autofi to kromé vysokého vy-
skytu MICS u dialyzovanych nemocnych vysvétluji i moznosti, ze
nemocni jiz lécent dialyzou maji podstatné vyssi vyskyt a pokrocilejsi
stadia KV onemocnént, a terapie statiny u nich byla zabdjena prilis
pozdé, aby se mobl plné uplatnit jeji virv.

Urciton zajimavosti miiZe byt fakt, Ze vyssi koncentrace cholesterolu
Jsou spojeny nejen s lepsim prezivdanim nemocnych v PDL, ale prekva-
Prvé i s lepSim prezivdnim pacientii trpicich srdecnim selbdnim. Celd
fada studii ukazuge, Ze hyperlipidémie je u téchto nemocnych spojena
s lepsi prognozou. Jednim z moznych vysvétleni je ,endotoxin-lipopro-

s

teinovd “ hypotéza (Rauchhaus et al., 2000). Ta predpoklddd, Ze lipo-
proteiny vdZi ve zvysené mite bakteridini toxiny, které maji mozny
patogeneticky vliv na rozvoj aterosklerdzy a srdecniho selbdni. Tento
protizanétlivy ticinek byl v neddvné dobé podporen vysledky in vitro
studit, kdy vys$si koncentrace cholesterolu sniZzovaly produkci prozdnét-
liwych cytokindi v krui.

Stejnd skupina antors sledovala viiv hyperlipidémie na celkovou
a KV mortalitu také u skupiny 986 muzii se stredné tézkou rendini
insuficienci (GF kolem 0,6 ml/s) (Kovesdy et al., 2007). MuZi byli
vybrdni z divodu zndmé vyssi KV mortality, pramérny vék byl
67,4 let a cernochii bylo 27 %. I v této skupiné byla prokdzdna celkové
vys$sT mortalita u pacientsi s hodnotami cholesteroln < 5,56 mmol/l
(p <0,001). Riziko dimrti u pacientii s koncentraci cholesterolu
< 3,94 mmol/l bylo prakticky dvakrdt vyssi nez u skupiny s choleste-
rolem > 5,56 mmol/l. Tato vyznamnd zdvislost ztrdcela na sile za
predpokladu, Ze se v mnohorozmérové analyze zoblednily dalsi para-
meltry, jako etnikum, komorbidity a faktory pripadného MICS.

Zdvérem Ize tedy s urcitou nadsdzkou konstatovat, Ze u bélosské po-
pulace dialyzovanych nemocnych plati: ,,cim vétsi tloustka a cholesterol,
tim lepe . Jestli je tomu opravdu tak, na to by asi mély prinést odpovéd
rozsdblejsi randomizované a hlavné dloubodobé (5-10 let) studie.
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embrandzni glomerulonefritida (MN) je relativné castd
primérni glomerulonefritida, ale v kontextu béznych one-
mocnéni jde o pomérné vzicnou chorobu. Lze ji zafadit mezi
imunokomplexové, neproliferativni glomerulonefritidy. Onemoc-
néni souvisi s aktivaci humoralni imunity, jejimz dasledkem je
depozice IgG a komplementu na zevni strané glomerularn{ bazaln{
membréiny. Experimentdlné na zvifecich modelech (Heymanno-
va nefritida) Ize prokazat tvorbu autoprotilitky namitené proti
glykoproteinu 330 (megalin), ktery je lokalizovdn na apikdlnim
povrchu pedicel podocytti. U lidi ale nedochazi k exprimovani
megalitu, a tudiz se pfedpokladd, Ze se tvoti protilatky proti jinym
podocytidrnim proteinim (napf. neutrdlni endopeptidize, kterd
byla prokdzana u kongenitdlni MN). Existuji tfi znimé hypotézy
patogeneze: 1) depozice cirkulujicich imunokomplexii; 2) depo-
zice cirkulujici autoprotildtky reagujici s pfirozenym glomeruldr-
nim antigenem; 3) depozice autoprotilatek proti ,extraglomerulér-
nimu® antigenu. Zisadni roli v rozvoji podocytirniho poskozeni
pak hraje membranolyticky komplex C5b-C9 komplementu.
Tento komplex nevede sice k destrukci podocytu (jsou rezistentni
k jeho lytickému tu¢inku), ale sublytickym ptsobenim aktivuje
v podocytech produkci protedz, fosfolipdzy A,, cytokinu a prav-
dépodobné vede i k poskozeni jeho DNA. Vysledkem tohoto
pusobenti je pak porucha funkce podocytt doprovézend vznikem
proteinurie. Existuje celd fada antigend, které mohou spustit tuto
reakci: mezi né patfi epitopy nékterych virti (hepatitida B), nado-
1t a toxinu (se vznikem sekunddrni MN). Pfevdznd vét§ina MN
je ale idiopatickd (IMN), bez moznosti detekce pfislu§ného anti-
genu.
Tumor necrosis factor o (TNFa) je cytokin s prozanétlivym
a antitumordéznim ucéinkem. Pusobi jako aktivitor celé fady
imunitnich pochodu. Nabizi se tedy otdzka, zda nemuze hrat
roli (a popfipadé jakou) 1 v patogenezi IMN. Gen TNFA je loka-
lizovén na kritkém raménku 6. chromosomu mezi komplexem
genu kédujicich systém HLA (mezi geny pro lokus HLA-B
a HLA-DR).
Autofi price se zaméfili na zji§tovani, jaky je vliv jednonukleo-
tidového polymorfismu (G/A) na pozici -308 v promotorové
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¢asti genu TNFA na frekvenci vyskytu alel Al a A2, a zda lze najit
kauzilni vztah mezi genotypem a fenotypem nemocnych. Pred-
pokladali, Ze alela A2, kterd se zvy$ené vyskytuje spolu s haplotypem
A1/B8/DR17/DQ2 (vyznamny marker autoimunity), by mohla
byt urcitym prediktorem hor$tho prabéhu onemocnéni. Kromé
tohoto polymorfismu vySetfovali jesté tzv. mikrosatelitni poly-
morfismus alely d TNE. Tento polymorfismus je charakterizovin
riznymi variantami opakovan{ dinukleotidu GA a vytvafi celkem
sedm variant (alely d1-d7), pficemz bylo prokdzano, zZe pfedev$im
ptitomnost alely d3 je spojena se signifikantné vys$imi sérovymi
koncentracemi TNFa.

Do studie bylo zafazeno celkem sto nemocnych s IMN (67 %
muzi) a 232 osob tvofilo kontrolni skupinu zdravé populace (74 %
muzi). U nemocnych s IMN byla vyloucena sekundirni pfi¢ina
nefropatie, jako virové infekce, malignity, abuzus rizikovych
1ékur.

Viiv polymorfismu TNFo. na vyvoj IMN. Pii vySetfovani frek-
vence vyskytu alely Al (guanin) a A2 (adenin) u polymorfismu
G/A na pozici -308 byl zaznamendn vyznamné odli§ny genotyp
mezi nemocnymi s IMN a kontrolami (p = 0,0003). Pokud $lo
o vyskyt alely A2 mezi nemocnymi s IMN v porovnéni s kont-
rolami (28 % vs. 15,3 %; x* = 14,57; p = 0,0001), byl vyznamné
zvy$en. Pacientu, ktefi byli nositeli alespon jedné alely A2, bylo
ve skupiné s IMN 51 %, zatimco v kontrolni skupiné jen 28 %
(x?=16,24; p < 0,0001). Pokud $lo o analyzu vyskytu podtypu
alel d, byl u vétSiny alel zaznamendn rozdil mezi nemocnymi
s IMN a kontrolami. Pfekvapivé byla u nemocnych s IMN vyznam-
né snizena frekvence vyskytu alely d3 oproti kontroldm (2 = 27,3;
p < 0,0001), naopak zvysené se vyskytovala alela d2 (x? =29,95;
p < 0,0001). Pfi kombinaci téchto dvou polymorfismu byla u ne-
mocnych s IMN nejcastéjsi frekvence alely A2 a/nebo d2 (52 %
vs. 30 % u kontrol; (= 14,34; p = 0,0002).

Vztah mezi polymorfismy TNFo. a pfitomnosti haplotypu B8/
DR3/DQ2. Autofi vyhodnocovali zdvislost mezi pfitomnosti alely
A2 a d2 a pfitomnosti rizikového haplotypu. Pozitivni haplotyp
B8/DR3/DQ2 mélo 54 % nemocnych s IMN. Vsichni nositelé
alely A2A2 méli soucasné pozitivni rizikovy haplotyp. Vztah mezi
ptitomnosti alespori jedné alely A2 a rizikovym haplotypem byl
signifikantn{ (p < 0,001), stejné tak mezi d2 a B8/DR3/DQ2
(p < 0,003). Pokud se zohlednil kombinovany genotyp A2 a/nebo
d2, pak byla asociace s rizikovym haplotypem je$té vyznamnéjsi
(75,9 % vs. 23,9 %; p < 0,0001).

Vliv polymorfismu TNFo. na progresi onemocnéni. Autofi nepro-
kézali zZddnou signifikantni z4vislost mezi genotypem (pfitomnosti
alel A2 a d2 samostatné ani v kombinaci) a mezi rychlosti progrese
onemocnéni do rendlniho selhdni ¢ dokonce rizika smrti. V. mnoho-
rozmérové analyze byly jako jediné faktory, které ovliviovaly
progresi rendln{ insuficience ¢ umrti, detekovany pohlavi (muzské)
a proteinurie.

Idiopatickd membrandzni glomerulonefritida (IMN) je onemocnéni
vyznamné ovlivnéné imunitni vybavou organismu. Nekteri autori
prokdzali asociaci mezi haplotypem HLA a vyskytem IMN (Bert-
houx et al., 1984). Uréitym rizikem pro vyvoj onemocnéni je pri-
tomnost haplotypu B8 a DR17 (DR3). U nositelsi antigenu DR3
byl vyskyt MN asociované s poddvdnim solf zlata aZ 32krdt vyssi

neZ v ostatni populaci. Vyznamné vyssi produkce TNFo. jak in vivo,
tak in vitro, byla popsdna u nositeli haplotypu B8/DR3. TINFa. se
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zvySené exprimuje viscerdlnimi epitelidlnimi busikami u jedinci
s IMN (Neale et al., 1995) a zvysené hodnoty TNFa. v moci kore-
lovaly se zvysenou aktivitou nékterych lenkocytdrnich antigeni
v rendlnim intersticiu (Honkanen et al., 1998). TNFo. miZe brdt
negativni roli i v tom, Ze vede k disociaci nefrinu od aktininu, a tim
miiZe ovlivriovat funkci podocyti. U nemocnych s IMN byla také
zaznamendna zvysend produkce TNFo. makrofdgy & perifernimi
cirkulujicimi monocyty.

K podobnym zdvérim obledné vyskytu jednotlivych polymorfismii
v genu TINFA dospéli i jini autori (Bantis et al., 2006). V jejich prdci
byla alela s adeninem oznacenajako A (odpovidd alele A2 v komento-
vané prdci) a alela s guaninem jako G (odpovidd alele A1 v komentova-
né prdci). Zjistili, Ze nositelé alely A se ve skupiné s IMN vyskytovali
vyrazné castéji nez ve zdravé populaci (p < 0,001) a Ze méli i vyss7
sérové koncentrace TNFo.. Tito jedinci se také o pozndni castéji vysky-
tovali ve skupiné tzv. rychlych progresordi (nemocni s rychlejsi progresi
rendlni insuficience), ale toto zvyseni nedosdblo statistické vyznamnos-
ti. Naopak pritomnost alely d3 Ize do znacné miry povazZovat za
protektivni z hlediska vyvoje IMN.

Polymorfismus genu TNFA zregmé miize ovlivriovat nejen IMN,
ale i jiné primdrni glomerulonefritidy. Skupina steynych autors,
kter? napsali komentovany clanek, zkoumala tyto polymorfismy
1 u nemocnych s [gA nefropatii (IgAN) (Tuglular et al., 2003). [gAN
se zvySené vyskytovala u nemocnych s genotypem non-d3/non-d3
a soucasné nositeln alely non-A2. Naopak u nositelii alely A2 a sou-
Casné d3 byla zaznamendna vyssi frekvence vyskytu chronické rendl-
ni insuficience a soucasné méli kratsi dobu do rendlnibo selbdni (36,6
vs. 22,9 %).

Existuji data o vlivu vyse zkoumaného polymorfismu na pribéh
1 dalsich diagndz, jinych nez nefrologickych. U nemocnych s Crobnovou
chorobou byla u nositeli genotypu A1A2 zaznamendna vyznamné
vy$si sérovd koncentrace TNFo. neZ u nositeli A1A1.

Zdveéry komentované prdce a predevsim fakt, Ze v nékterych studiich
byla pritomnost alely d3 doprovdzend zvysenim plazmatickych kon-
centraci TNFo., nds musi vést k dvaze, Ze blokdda TNFo. by mobla
byt jednim z mozZnych terapeutickych postupii v léché IMN. V soucasné
dobé mdme k dispozici nékolik léki, které interfernji s TNFo. (inflixi-
mab, etanercept, adalimumab). Je treba si ale wvédomit, Ze IMN je
onemocneént s velkou interindividudini variabiliton; 25-33 % nemoc-
nych miize vyvinout spontdnni remisi, a naopak kolem 20 % miize
rychle progredovat do termindlniho rendlnibo selhdni. Z tohoto pobledu
Je velkd skoda, Ze prdvé urcitd genetickd vybava nemocnych ve vétsiné
studii nekoreluje s rychlosti progrese rendini insuficience. Je pouze predik-
torem ptitomnosti/nepritomnosti IMIN. Neni vylouceno, Ze kdyby bylo
mozné usporddat veétsi studie o tisicich nemocnych, zdvislost téchto

faktori by mobla byt vyznamnéjsi.
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