
28	 Ročník XII  • Č íslo 2  • Č erven 2014

gie s vyloučením postrenální příčiny. Vyšetření eosinofilů v moči 
bylo po léta používáno jako biomarker ATIN. Předpokladem pro 
užitečnost tohoto vyšetření v  diagnostice ATIN je konzistentní 
přítomnost eosinofilů v moči u pacientů s ATIN a naopak jejich 
nepřítomnost u  jiných forem AKI. Tyto podmínky však nebyly 
v minulosti klinickými studiemi jednoznačně doloženy. Přesto vy‑
šetření eosinofilurie bylo obecně akceptováno v diagnostice ATIN. 
Je pozoruhodné, že od 80. let minulého století bylo publikováno 
na toto téma jen velmi málo prací. Jednou ze základních limitací 
všech podstatných klinických studií z té doby byla skutečnost, že 
data nebyla srovnávána s  bioptickými nálezy, které představují 
„zlatý standard“ v diagnostice ATIN. Komentovaná studie je snahou 
autorů oživit kontroverzní téma a přinést do této oblasti více in‑
formací umožňujících na principech správné vědecké interpretace 
formulovat přínos jinak neinvazivního a jednoduchého vyšetření.

Autoři z  Mayo Clinic provedli retrospektivní analýzu 566 
pacientů z let 1994–2011, u kterých byla diagnóza biopticky ově‑
řena. Kontrolní populací byla skupina pacientů, kteří měli jinou 
histologickou diagnózu AKI. Za  eosinofilurii považovali autoři 
přítomnost více než 1 % eosinofilů z celkového počtu leukocytů 
v moči. Bioptická kritéria pro ATIN splnilo 133 pacientů z celého 
souboru. Jednadevadesát z  těchto 133 nemocných bylo finálně 
analyzováno, protože měli současně s biopsií provedenu analýzu 
eosinofilů v  moči. Biopsie i  vyšetření moči byly u  všech těchto 
pacientů provedeny v rozsahu jednoho týdne. Z nich 80 % mělo 
stanovenou diagnózu polékové ATIN. Ta byla ve 43 % způsobena 
antibiotiky, v 11 % nesteroidními antirevmatiky a v 8 % inhibitory 
protonové pumpy. V 17 % případů konkrétní lékovou příčinu určit 
nešlo, protože nemocní užívali současně více léků. Zbývající příčiny 
ATIN zahrnovaly autoimunitní choroby, s malignitou asociované 
ATIN nebo příčina nebyla objasněna. Přibližně dvě třetiny pacien‑
tů s bioptickou diagnózou ATIN měly negativní nález eosinofilů 
v moči. Použití hraniční hodnoty eosinofilů v moči > 1 % identifi‑
kovalo pouze 31 % pacientů s biopticky prokázanou ATIN. Rovněž 
30 % pacientů s  primární diagnózou akutní tubulární nekrózy 
překročilo stejnou hraniční hodnotu eosinofilů v moči. Zvýšení 
hraniční hodnoty na > 5 % jen nepatrně zlepšilo specificitu, ale 
za cenu současného snížení senzitivity. Nález eosinofilů v moči se 
vyskytoval napříč širokým spektrem příčin AKI (akutní tubulární 
nekróza, glomerulonefritidy, ateroembolie, odlitková nefropatie). 
Přítomnost eosinofilurie v podskupině polékové ATIN se nelišila 
dle jednotlivých vyvolavatelů.
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Práce přesvědčivě ukazuje, že přítomnost eosinofilů v moči provází 
řadu onemocnění, která způsobují AKI. Stejně tak ukazuje, že izo‑
lované spoléhání se na vyšetření eosinofilurie může být v klinické 
praxi velmi zavádějící. Jejich přítomnost může mylně vést k přeru‑
šení jinak potřebné farmakoterapie, či dokonce k neindikovanému 
podávání kortikoidů. Naopak nepřítomnost eosinofilů v  moči 
může svádět k chybnému závěru, že o ATIN nejde. Důsledkem 
je nesprávná diagnóza, případně opožděná biopsie a léčba. Limi‑
tací studie je selekční bias plynoucí ze samotné kohorty pacientů 
vybraných k analýze na základě bioptického nálezu. Biopsie jsou 
obvykle u  ATIN prováděny, pokud není diagnóza zcela jasná 
nebo je pravděpodobná, ale histologické potvrzení je vyžadováno 
před volbou terapie (kortikoidy). Teoreticky lze tedy připustit, že 
značné množství pacientů s ATIN a nálezem eosinofilů v moči 
analýze uniklo. Zajímavou analýzu příčin nízké senzitivity při‑
náší doprovodný editorial (Perazella a Bomback, 2013). V něm 

autoři spekulují, že možným vysvětlením je: 1) že eosinofily nejsou 
konstantně vylučovány do moči v takové intenzitě, která by dosáh‑
la > 1 % z celkového počtu leukocytů; 2) lýza eosinofilů ještě před 
jejich vizualizací; 3) pro konkrétní příčinu ATIN není eosinofilní 
infiltrát charakteristický. Poslední z úvah je charakteristická pro 
řadu systémových chorob, jakými jsou sarkoidóza, Sjögrenův 
syndrom či některé infekce. I v případě polékových forem ATIN 
nejsou histologické nálezy identické – pouze u 60 % pacientů je 
nalezen významný eosinofilní infiltrát (častěji u beta‑laktamových 
antibiotik, méně u nesteroidních antirevmatik). V každém případě 
je z pohledu správné klinické praxe možné uzavřít, že používání 
testu s nedostatečnou senzitivitou a nízkou pozitivní prediktivní 
hodnotou není odůvodnitelné (Fletcher, 2008).
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Primární fokálně segmentální glomeruloskleróza (FSGS) je 
častou příčinou těžkého nefrotického syndromu. Fokálně 

segmentální glomeruloskleróza často recidivuje velmi rychle 
po transplantaci štěpu, což vedlo k intenzivnímu hledání cirkulu‑
jícího faktoru v séru těchto pacientů. Roli permeabilního faktoru 
podporoval i fakt, že sérum pacientů s FSGS vedlo k nefrotickému 
syndromu u  myší a  plazmaferézy po  transplantaci byly účinné. 
U plodu matky s FSGS byl popsán přechodný nefrotický syndrom 
u novorozence. Solubilní receptor pro plasminogen urokinázového 
typu (suPAR) je zvažován jako biomarker FSGS od roku 2011 (Wei 
et al., 2011).

V prospektivní studii nizozemských autorů bylo vyšetřeno 476 
pacientů s  chronickou renální insuficiencí různého stupně (od‑
hadnutá glomerulární filtrace [eGF] 22,8–53,8 ml/min/1,73 m2) 
na podkladě jiných diagnóz než FSGS (non‑FSGS), 44 pacientů 
s aktivní primární FSGS (eGF 36,8–98,7 ml/min/1,73 m2) a 10 pa‑
cientů s primární FSGS v remisi (eGF 47,2–92,4 ml/min/1,73 m2). 
Průměrný věk pacientů s chronickou renální insuficiencí byl vyšší 
(64 let) než u pacientů s FSGS (47 let – aktivní FSGS, 43 let – FSGS 
v remisi). Pacienti s FSGS měli vyšší eGF. U pacientů byl stanovován 
albumin, kreatinin a CRP v séru, proteinurie a koncentrace suPAR. 
Albumin byl nižší u pacientů s nefrotickým syndromem s FSGS 
než u ostatních pacientů (23 g/l versus 44 g/l).

Koncentrace suPAR byly u všech pacientů stanovovány komerčně 
dostupným ELISA kitem. Významně se nelišily mezi non‑FSGS 
pacienty (2 772–4 692 pg/ml, průměr 3 684 pg/ml) a  pacienty 
s  FSGS (2 622–4 422 pg/ml, průměr 3 772 pg/ml). Ani mezi 
pacienty s  nefrotickým syndromem a  pacienty s  FSGS v  remisi 
nebyl významný rozdíl v koncentracích suPAR. Nejvýznamnější 
determinantou suPAR byla eGF. Jako mezník byla brána hodnota 
suPAR 3 000 pg/ml, která byla v původní práci Weie a spol. (2011) 
zjištěna u  75 % pacientů s  FSGS. Sedmnáct procent pacientů 
s eGF > 60 ml/min/1,73 m2 dosáhlo hodnoty suPAR > 3 000 pg/ml, 
39 % pacientů s  eGF 45–60 ml/min/1,73 m2 a až 88 % pacientů 
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s eGF 30–45 ml/min/1,73 m2. Pacienti ve 4. stadiu chronické re‑
nální insuficience přesáhli tento mezník v 95 %. I při srovnávání 
pacientů s obdobnou renální funkcí nebylo možno na podkladě 
suPAR odlišit pacienty s primární FSGS a jinými onemocněními 
ledvin ani odlišit pacienty s nefrotickým syndromem a v remisi.

V mnohorozměrné analýze byly koncentrace suPAR vyšší u žen 
(p  =  0,003). Přímá asociace byla zjištěna mezi věkem pacientů 
a  koncentracemi suPAR (p  <  0,0001) a  dále mezi CRP v  séru 
a koncentracemi suPAR (p = 0,0009). Koncentrace suPAR nega‑
tivně korelovaly s renální funkcí bez ohledu na základní diagnózu 
(p  <  0,0001). Při porovnání pacientů s  obdobnou eGF nebylo 
možno odlišit pacienty s FSGS od pacientů non‑FSGS na podkla‑
dě koncentrace suPAR. Fokálně segmentální glomeruloskleróza 
nebyla nezávislou determinantou hodnot suPAR > 3 000 pg/ml. 
Negativní korelace byla popsána také mezi koncentrací albuminu 
v séru a suPAR (p < 0,0001).

Tato studie vylučuje možnost používat suPAR jako biomarker 
FSGS. Koncentrace suPAR v  plazmě nemohou odlišit primární 
FSGS od  jiných nefropatií ani nemohou odlišit FSGS pacienty 
s  nefrotickým syndromem a  v  remisi. Renální funkce je tedy 
hlavní determinantou koncentrace suPAR. Role suPAR u pacientů 
s renální insuficiencí je však nejasná. Jejich vliv na podocyty přes 
β3‑integrin by mohl přispívat k proteinurii u pacientů s  renální 
insuficiencí.
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Primární FSGS je příčinou nefrotického syndromu u více než 20 % 
mladých pacientů. Pokud pacienti nereagují na léčbu kortikoidy 
ani jinými imunosupresivy, dochází asi u 50 % z nich během osmi 
až deseti let k selhání ledvin. Dále u více než 30 % z nich dochází 
k relapsu FSGS ve štěpu. Odlišení primární FSGS od sekundárních 
forem a od minimálních změn nemusí být na počátku diagnózy 
jednoznačné ani po provedení renální biopsie. Stanovení prognózy 
onemocnění na počátku je obtížné. Proto byl intenzivně hledán 
patogenetický faktor způsobující a ovlivňující primární FSGS.

V roce 2011 Wei a spol. identifikovali suPAR jako cirkulující 
faktor způsobující primární FSGS. Urokinázový receptor (uPAR) 
je receptor ovlivňující migraci, adhezi, diferenciaci a proliferaci 
buněk. Receptor se vyskytuje i v solubilní formě (suPAR). Solubilní 
receptor pro plasminogen urokinázového typu je produkován 
neutrofily, makrofágy i T‑buňkami, v podocytech aktivuje β3‑in‑
tegrin, což způsobuje fúzi pedicel podocytů a následně proteinurii. 
Zvýšené koncentrace suPAR byly popsány i u pacientů s nádory, 
sepsí, jaterním postižením, aterosklerózou.

V této první práci byly popsány myší modely se zvýšenou ex‑
presí suPAR, které rozvinuly rychle nefrotický syndrom, a naopak 
„knock‑out“ modely pro suPAR, které po aplikaci lipopolysacha‑
ridu nevyvinuly FSGS. Dále zde bylo zjištěno zvýšení suPAR 
u 75 % pacientů s primární FSGS, které nebylo u pacientů s jinou 
glomerulopatií. Jako rozhodující byla stanovena koncentrace 
suPAR  >  3 000 pg/ml. Vyšší koncentrace suPAR byly spojeny 
i s vyšším rizikem relapsu FSGS po transplantaci. U analyzova‑
ných pacientů v této studii byla však již pokročilá renální insu‑
ficience. V následujícím roce tato skupina publikovala analýzu 
suPAR u  70 pacientů s  primární FSGS z  amerického registru 
(CT) a u 95 pacientů s evropského registru (PodoNet) (Wei et al., 
2012). Koncentrace suPAR > 3 000 pg/ml byly zjištěny u 84,3 % 
amerických pacientů a u 55,3 % evropských pacientů. Nižší kon‑
centrace suPAR byly asociovány s vyšší eGF, mužským pohlavím 
a léčbou mykofenolátem. Vyšší koncentrace suPAR byly zjištěny 

u pacientů s mutacemi v genu pro podocin, což je v rozporu s tím, 
že tito pacienti prakticky nemají rekurenci FSGS ve štěpu. Dále zde 
byly zjištěny výrazné etnické rozdíly. Ještě nižší hodnoty suPAR 
byly nalezeny u Asiatů. Začátkem roku 2014 byly publikovány 
dvě menší španělské práce, které stanovily vyšší rozhodující hod‑
notu suPAR (3 531 pg/ml). Tato hodnota vedla k rozlišení FSGS 
a minimálních změn s 99% senzitivitou. Významně vyšší hodnoty 
suPAR byly zjištěny u primární FSGS ve srovnání se sekundární 
FSGS. Hodnoty suPAR byly však obdobné u pacientů s nefrotic‑
kým syndromem i u pacientů v remisi.

Následně pak byly publikovány tři práce v Kidney International, 
které význam suPAR jako biomarkeru jednoznačně zpochybňují. 
V komentované studii nizozemských autorů byl sice významně 
nižší počet pacientů s FSGS (54) ve srovnání s pacienty s jiným 
diagnózami (476), ale šlo o pacienty s obdobnými demografickými 
a  biochemickými ukazateli. Obdobná negativní korelace mezi 
eGF a suPAR byla nalezena u japonských autorů analyzujících 
69 pacientů (Wada et al., 2014) a u indických autorů analyzují‑
cích 469 dětí (Sinha et al., 2014). V těchto studiích zároveň byla 
potvrzena pozitivní korelace mezi koncentracemi CRP a suPAR.

V jedné práci byla zjištěna pozitivní korelace mezi koncentrací 
suPAR v  moči a  relapsy FSGS po  transplantaci (5 239 pg/mg 
u relabujících forem versus 1 598 pg/ml). Solubilní receptor pro 
plasminogen urokinázového typu má molekulovou hmotnost 
20–50 kDa podle stupně glykosylace. Je volně filtrován v glome‑
rulech a pravděpodobně i produkován a upravován v tubulech. 
Koncentrace suPAR v séru nekorelují s močovou koncentrací su‑
PAR. Role močového suPAR určitě bude potřebovat další analýzy.

Nyní tedy není možné použít suPAR jako biomarker k diagnos‑
tice a k predikci prognózy u primární FSGS. Současná metoda 
ELISA ke stanovení suPAR může stanovovat odlišné formy suPAR, 
než které jsou zodpovědné za proteinurii. Metoda je ovlivněna 
i stupněm glykosylace suPAR. Solubilní receptor pro plasminogen 
urokinázového typu negativně koreluje s renální funkcí, jeho role 
při renální insuficienci však musí být ještě vyjasněna.
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