Objevent mutace iontového kandlu TRPCO jako pri-
ciny familidirné vdzané fokdlne segmentdlni glome-
rulosklerozy je proto urcitym prekvapenim a ukazuje
(nebo spise potvrzuje), Ze nase dosavadni informace
o biologii podocytii jsou nedostatecné. Rodina téchto
iontovych kandli byla privodné identifikovdana u ba-
ndnove musky Drosophily a poté bylo zjisteno, Ze se
obdobné iontove kandly vyskytuji i u savcil. TRPCO je
iontove neselektivni kandl pro kationty, ktery zrejmeé
i v podocytech ovliviiuje zejmeéna vstup kalcia do buriky
(Vazquez et al., 2004).

Mechanismus, jakym aktivacni mutace genu pro
tento kandl vede k vyvoji fokdlné segmentdini glome-
rulosklerozy, je t.c. nejasny. Jednou z moznosti je apo-
ptoza podocytii v dusledku zvyseného intraceluldrni-
ho obsabu kalcia. Neni také jasné, pro¢ dochdzi ke
klinickym projeviim tohoto geneticky podminéného
onemocneni az u osob strednibo veku. Je mozne, ze
pro vznik onemocnéni je potrebny jesté néejaky dalsi,
zatim neidentifikovany faktor.

Vyznam objevu mutace TRPCG jako priciny beredi-
tdrni fokdlné segmentdlni glomerulosklerozy neni ani
lak v genetické diagnostice tohoto onemocnéni, ale spise
v mozZnem lepsim pochopeni funkce podocytii, jejich
aktivace a odpovedi na exogenni podnéty, véetné an-
giotensinu II. Vzhledem k tomu, Ze alespor u tohoto
lypu mutace muze angiotensin Il primym prisobenim
na své receptory na podocytech kandl TRPCO ddle ak-
tivovat a akcelerovat tim apoptozu podocytii, miize
podduvdni antagonistii angiotensinu zpomalit progresi
tohoto onemocnéni primym ptisobenim na podocyty
(aniz by muselo dojit k ovlivneni glomeruldrni hyper-
tenze). Lepsi pochopeni vyznamu role TRPCG v aktivaci
podocytii by moblo umozZnit pripravu inhibitorii toho-
1o kandlu jako potencidlné vcinnych lékii tohoto za-
tim jen obtizné lecitelného onemocneéni.
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Pacienti s metabolickym

syndromem maji zvysSené riziko
chronického onemocnéni ledvin

Kurella M, Lo JC, Chertow GM. Metabolic syndrome and the risk for chronic
kidney disease among nondiabetic adults. | Am Soc Nephrol
2005;16:2134-2140.

Metabolick? syndrom (syndrom inzulinové rezis-
tence) je charakterizovan kombinaci abdominal-
ni obezity, dyslipidémie, hypertenze a hyperglykémie.
Pacienti s metabolickym syndromem maji zvysené ri-
ziko vyvoje diabetu a kardiovaskuldrniho onemocné-
ni a také zvySenou kardiovaskuldrni i celkovou mor-
talitu.

Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities
study) bylo sledovano cca 15 000 pacient vstupniho
véku 45-04 let prospektivné devét let. Z puvodni stu-
die ARIC bylo vyfazeno 614 pacientu, ktefi méli jiZ pfi
vstupu snizenou kalkulovanou glomeruldrni filtraci,
1 745 pacientli, u nichZ byl vstupné zjistén diabetes
mellitus, 224 pacientd, u kterych chybéla potiebna data
o jednotlivych pfiznacich metabolického syndromu,
a 3 202 pacientti, u nichz nebyla k dispozici sérova
koncentrace kreatininu na konci devitiletého sledova-
ni. Byla tak vytvofena kohorta 10 096 nediabetickych
pacientt se vstupné normdlni rendlni funkcf (kalkulo-
vana glomeruldrni filtrace > 60 ml/min/1,73 m* dle
vzorce ze studie MDRD), u které bylo moZno zhodno-
tit vyvoj kalkulované glomerularni filtrace béhem de-
vitiletého sledovani a vztah zmén rendlni funkce
k pfitomnosti metabolického syndromu a jeho jednot-
livych pfiznak.

Metabolicky syndrom byl definovan dle doporucent
NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001)
jako pfitomnost alesponl tii z nasledujicich péti ab-
normalit: obvod pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm
u Zen, sérova koncentrace triglycerida > 1,69 mmol/I,
koncentrace HDL cholesterolu < 1,04 mmol/l u muza
a < 1,29 mmol u Zen, krevni tlak > 130/85 mm Hg
a glykémie > 6,1 mmol/l.

Pramérny vék sledovanych osob byl 53,7 let, 44 %
bylo muzua, 20 % bylo Afroameri¢anu. Kritéria meta-
bolického syndromu pii vstupu do studie splnilo 21 %
osob ve sledované kohorté. Pacienti s metabolickym
syndromem meéli vstupné statisticky vyznamné niZzsi
kalkulovanou glomeruldrni filtraci, ale rozdil byl mi-
nimdlni (93,2 vs. 91,9 ml/min). Jednotlivé kompo-
nenty metabolického syndromu byly zastoupeny roz-
dilné u muZi a u Zen. Zeny byly cast&ji obézni, muZi
méli castéji dyslipidémii a hyperglykémii. Afroameri-
c¢ané meéli castéji hypertenzi, hyperglykémii a obezitu,
zatimco bili Ameri¢ané méli casté&ji dyslipidémii.

Po deviti letech sledovani se vyvinulo chronické
onemocnéni ledvin (definované jako kalkulovana glo-
meruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? u 691 (7 %)
sledovanych osob, z toho u 10 % s metabolickym syn-
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dromem a jen u 4 % pacientu, kteff metabolicky syn-
drom neméli. U osob s metabolickym syndromem bylo
riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin o 69 %
vy8si neZ u osob bez metabolického syndromu.
Riziko bylo srovnatelné u muza a u Zen a bylo mirné
vySsi u osob starSich nez 60 let. Po korekci na fadu
dalsich faktort (napf. demografické faktory, BMI,
srde¢ni onemocnéni, faktory Zivotniho stylu)
bylo riziko vyvoje onemocnéni ledvin u osob
s metabolickym syndromem stdle o 43 % vyS$i nez
u osob bez metabolického syndromu. Srovnatelné ri-
ziko bylo pfitomno u hypertenznich i normotenznich
nemocnych.

Riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin stou-
palo s poctem pfiznaka metabolického syndromu
a bylo ve srovndni s osobami bez znamek metabolic-
kého syndromu statisticky vyznamné vyssi pro dva
(0 53 %), tii (0 75 %), Ctyfi (0 84 %) a pét (o 145 %)
pfiznaku. Riziko chronického onemocnéni ledvin zvy-
Sovala také pfitomnost kazdé z abnormalit definuji-
cich metabolicky syndrom samostatné s vyjimkou zvy-
Sené glykémie nalacno. Osoby v nejvyssim kvintilu
inzulinové rezistence ale mély také riziko chronické-
ho onemocnéni ledvin vyznamné zvyseno. Riziko vy-
voje chronického onemocnéni ledvin ztstalo vyznam-
né i po korekci na diabetes a hypertenzi (o 24 %).

Metabolicky syndrom je tak na hypertenzi nezavis-
lym prediktorem vyvoje chronického onemocnéni led-
vin i u pacientt, ktefi nevyvinou diabetes.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Podle epidemiologickeé studie NHANES je prevalence
metabolickeho syndromu v USA 23,7 % (Ford et al.,
2002) a vyrazné stoupd s vekem. Zatimco metabolic-
ky syndrom se vyskytoval pouze u 6,7 % ticastnikii této
studie ve vekovem rozmezi 20-29 let, ve vékové skupi-
ne 60-09 let, resp. = 70 let, byla prevalence metabolic-
kébo syndromu 43,6 %, resp. 42 %, s vyssim vyskytem
u Americanti afrického a mexického piivodu (v téchto
skupindch s vyraznou prevabou Zen). Po vyrazeni
pacientii s diabetem zuistdvala prevalence metabolic-
keho syndromu dle studie NHANES stdle vysokd,
cca 19 %, diabetici predstavuji tedy mezi pacienty
s metabolickym syndromem jen asi 20% mensinu.

Prevalence chronického onemocnéni ledvin s kal-
kulovanou glomeruldrni filtraci < 60 mli/min/1, 73 m?
Je v USA na zdklade teze studie NHANES 4,7 % (Co-
resh et al., 2003), opét s vyraznym vzestupem se zvy-
Sujicim se vekem. Stejné definované chronické onemoc-
neni ledvin se vyskytovalo jen u 0,5 % osob ve vekové
kategorii 20-39 let, ale u 6,2 %, resp. dokonce 23,1 %
osob ve vekove kategorii 60-09, resp. vice nez 70 let,
s vYssim zastoupenim u bilych Americanii nez u Ame-
ricanii africkébho ¢i mexického privodu.

Asociace mezi metabolickym syndromem a chronic-
kym onemocnénim ledvin byla zjisténa jiz v predcho-
zich priirezovych studiich (Chen et al., 2004), tyto stu-
die vsak nemohly zodpoveédet otdzku, zda miize
metabolicky syndrom prispivat k vyvoji chronického
onemocneni ledvin. Metabolicky syndrom zvysuje ri-
ziko vyvoje diabetu a mikroalbuminurie, starsi studie
nezohlednily mozny vliv diabetu a diabetickeho
onemocneént ledvin na vyvoj chronického onemocnéni
ledvin u pacientii s metabolickym syndromem. Komen-
tovand studie je proni rozsdablou dloubodobou prospek-
tivni studii bezné populace, kterd se zabyvala jak moz-
nym etiologickym vztabem mezi metabolickym
syndromem a vyvojem chronického onemocneéni led-
vin, tak podilem dalsich (zprostiedkujicich) faktori
(diabetu a hypertenze) na jeho vyvoji. Komentovand
studie je proni velkou prospektivni studii, kterd sledo-
vala vliv metabolického syndromu na vyvoj chronicke-
ho onemocneéni ledvin. Nejuyznamnéjsim nedostatkem
teto studie je ale nepochybneé to, Ze u sledovanych osob
nebyla vysetrovdna proteinurie, kterd miize byt cas-
nou zndmkou chronického onemocnént ledvin u osob
s jeste normdini glomeruldrni filtraci a miizZe takeé pri-
spivat k progresi chronickébo onemocnéni ledvin.

Zatimco mechanismy vedouct k diabetickemu a hy-
pertenznimu poskozeni ledvin jsou pomérné dobre
popsdny, dalsi mechanismy, které mohou hrdt roli
u metabolickeého syndromu, jsou mené jasné. V tivabu
pripadd napr. hypertrofie glomerulii a fokdlné segmen-
tdlni glomeruloskleroza jako diisledek obezity, event.
poskozeni glomeruldrni cirkulace v souvislosti
s dyslipidemii. Vyznammnou roli mobou hrdt také zd-
netlive zmény spojené s inzulinovou rezistenct (Sedor
a Schellling, 2005).

Prukaz zvySeného rizika vyvoje chronického onemoc-
nent ledvin i u nediabetickych (a normotenznich)
pacientii s metabolickym syndromem tak definuje vedle
diabetu a hypertenze dalsi skupinu nemocnych se zvy-
senym rendinim rizikem. Vzhledem k vysokemu po-
ctu osob s metabolickym syndromem v bézné popula-
ci bude do budoucna treba pokusit se v rdamci
metabolického syndromu blize definovat skupiny se
zuldste vysokym rizikem vyvoje chronického onemoc-
neni ledvin. Tito nemocni by meéli byt z blediska re-
ndlnich funkci dispenzarizovdani a méla by u nich byt
zavedena opatieni ke snizeni rizika vyvoje chronic-
kébo onemocnént ledvin (napr. nizsi cilové hodnoty
krevniho tlaku, event. i serovych lipidii, prisnd meta-
bolickd kontrola, intenzivni snaba o redukci vdby
apod.). Efektivnost takovych opatreni z hlediska reduk-
ce rendiniho rizika by mela byt ovérena prospektivni-
mi randomizovanymi studiemi.
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Vyvoj glomerulonefritidy

u nemocnych s revmatoidni
artritidou Iééenych anti-TNFa

Stokes MB, Foster K, Markowitz GS, Ebrabimi F, Hines W, Kaufman D,
Moore B, Wolde D, D’Agati VD. Development of glomerulonepbritis during
anti-TINF-alpha therapy for rbeumatoid arthritis. Nephrol Dial Transplant
2005;20:1400-14006.

Tématem sdéleni je problematika nové vzniklé
glomerulonefritidy (GN) u nemocnych s revma-
toidn{ artritidou (RA) 1éCenych piipravky zamérenymi
proti tumor nekrotizujicimu faktoru o (anti-TNF o).

Uvod: TNFo. je nejduileZitéjsi prozanétlivy cytokin
u mnoha chronickych zanétlivych chorob, vcetné rev-
matoidni artritidy, juvenilni RA, ankylozujici spondili-
tidy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby. Lécba
anti-TNFo uzivana pfi terapii RA a dalSich revmatic-
kych chorob zahrnuje solubilni receptor TNFa — eta-
nercept (Enbrel), dile chimerickou monoklondlni anti-
TNFa protilatku IgG1 — infliximab (Remicade) a plné
humanizovanou monoklondlni protiliatku proti TNFo
(Humira). Tyto latky jsou obvykle dobfe tolerovany,
pficemz nejcastéjSimi nezddoucimi ucinky byvaji ce-
falea, reakce v misté vpichu a prijem. Zavazndjsi ne-
zadouci ucinky — téz8i infekce, srde¢ni selhdni ¢i neu-
rologické ¢i hematologické poruchy — jsou vzicné
(Khanna, 2004). U nezanedbatelného poctu pacientu,
lécenych latkami anti-TNFo, dochazi ke vzniku auto-
protilatek, véetné antinukledrnich protilatek (ANA),
protilatek proti dvojsroubovici DNA (anti-dsDNA),
antikardiolipinovych protilatek (ACLA), coZ naznacu-
je, ze TNFo hraje urcitou roli v pfirozené imunitni re-
gulaci. Bylo rovnéZz popsano nékolik piipada vzni-
ku lupus-like syndromu, bez neurologického ¢i
ledvinného postizeni. V minulosti byl popsdn vznik
glomerulonefritidy verifikované rendlni biopsif u ¢tyt
nemocnych lé¢enych liatkami anti-TNFo (ndlezy: je-
denkrat rychle progredujici GN s ANCA pozitivitou,
jedenkrat membranézni GN, dvakrat IgA nefropatie).
Cilem sdéleni bylo popsat dalsich pét pfipadu, jejichz
vznik byl pozorovan v ¢asové vazbé na lécbu latkami
anti-TNFao.

Metody: Pfi analyze 7 656 nativnich rendlnich biop-
sif na oddéleni patologické anatomie Kolumbijské
univerzity zpracovanych v letech 2000-2004 byly
nalezeny Ctyfi piipady nemocnych s revmatoidni ar-

tritidou a jeden pfipad nemocné s juvenilni RA, u nichz
se vyvinula glomerulonefritida v obdobi, kdy byli tito
nemocni léceni latkami anti-TNFo.

Vysledky: Zakladni demografické, klinické a histo-
logické ndlezy jsou uvedeny v tab. 1. U vSech nemoc-
nych presahovala délka trvani revmatického onemoc-
néni deset let (10-30 let). Lécba anti-TNFo latkami
trvala fadové mésice (3—-30). Kromé lécby anti-TNFo
byli vSichni nemocni léCeni dalSimi protizanétlivymi
léky (kortikosteroidy, methotrexatem, nesteroidnimi
antirevmatiky, penicilaminem, mykofenolatem mofe-
tilem, cyklofosfamidem, azathioprinem, leflunamidem
¢i zlatem). Systémové projevy 1écby anti-TNFa neby-
ly u vétsiny nemocnych pozorovany; u nemocného
¢. 3 se v prubéhu 1é¢by objevila alopecie, rash a plic-
ni infiltraty a u nemocného ¢. 5 senzorickd neuropa-
tie. U vSech nemocnych doslo ke zhorSeni rendlnich
funkci razného stupné, které se projevilo vzestupem
sérové koncentrace kreatininu, a také ke vzniku pro-
teinurie ¢i jejimu zvyraznéni proti pfedchozimu ob-
dobi. S vyjimkou pacienta ¢. 4 se u vSech nemocnych
objevila pozitivita jedné &i vice autoprotilatek. Histo-
logické ndlezy svédcily u dvou nemocnych pro pro-
liferativni formy lupoidni nefritidy (pacienti ¢. 1, 2),
u dalsich dvou pro typickou pauciimunni srpkovitou
nekrotizujici glomerulonefritidu (u nemocnych ¢. 3, 4;
v piipad€ nemocné ¢. 4 v kombinaci s amyloidézou)
a v jednom piipadé (nemocny ¢. 5) pro membranézni
GN s vaskulitickymi rysy. S vyhradou nemocného ¢. 3
byla u vsech nemocnych prerusena lécba anti-TNFa.
U vSech nemocnych byla zahdjena imunosupresivni
lécba. V nékolikamésicnim rozmezi od provedeni re-
ndlni biopsie a zahdjeni imunosupresivni lécby doslo
ke zlepSeni rendlnich parametrti (proteinurie, sérové
koncentrace kreatininu) u nemocnych ¢. 1, 2, 3 a 5;
dalsi akcentace proteinurie (8,5 g/24 h) byla patrna
u nemocné ¢. 4. Nemocny ¢. 3 vyvinul projevy systé-
mové vaskulitidy a zemrel devét mésici po biopsii.

Diskuse: U nemocnych s revmatoidni artritidou se
glomerulonefritida vyviji nejc¢astéji jako soucdst sekun-
darni amyloid6zy, jako komplikace lékové terapie
(membrandzni GN pii 1€Cbe zlatem, penicilaminem,
NSA, minimdlni zmény glomerult pfi [écbé NSA,
p-ANCA pozitivni GN pii 1écbé PNA), piipadné se
u mensi ¢asti nemocnych, u nichZ se jedna o prekryv
revmatoidni artritidy a SLE vyviji lupoidni nefritida
(D’Agati, 1998). Pro etiologickou roli latek anti-TNFa.
pii vyvoji glomerulonefritidy svéd¢i predevsim caso-
vd vazba mezi uvedenou lécbou a vznikem GN a sé-
rologickych abnormit a ddle zlepSeni ¢i vymizeni GN
v piipadé ukonceni lécby anti-TNFo a zahdjeni imu-
nosupresivni 1écby. Lze predpoklddat, Ze na vzniku
GN se uplatiuje ne zcela jasnym mechanismem poru-
cha regulace imunitniho systému, zptusobend dtlumem
TNFa. Z praktického hlediska by tyto ndlezy mély vést
k peclivé monitoraci nemocnych lé¢enych anti-TNFo
latkami s ohledem na vcasny zdchyt moZnych proje-
vl nové vzniklé glomerulonefritidy.
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