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Kzrdiovaskulérni mortalita nemocnych s chronickym onemoc-
énim ledvin (chronic kidney disease, CKD) je oproti bézné
populaci zvysena. Zvysené kardiovaskuldrni riziko souvisi mj. se za-
nétem, oxida¢nim stresem a endotelidlni dysfunkci. V centru pozor-
nosti je receptor pro konecné produkty pokro¢ilé glykace (RAGE)
a jeho ligandy. Jednim z ligandt je EN-RAGE (extracellular newly
identified RAGE ligand - extracelularni nové identifikovany ligand
RAGE), rovnéz znamy jako protein S100A12. Tento protein je expri-
movan fadou bunéénych typt v misté zdnétu, cestou RAGE ovliv-
nuje zanétlivou odpovéd a miize popisovat aktivitu choroby. Naopak
SRAGE (solubilni RAGE, extracelularni doména RAGE) je poten-
cialné protektivnim faktorem pro rozvoj aterosklerézy a v prozanétli-
vych podminkéch je jeho koncentrace oproti SI00A12 spise sniZena.
Jinak je tomu ale u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, pte-
dev$im u pacientti dlouhodobé 1é¢enych hemodialyzou, kde jsou oba
parametry, S100A12 i sSRAGE, vyznamné zvyseny. Protein SI00A12
je navic v této populaci spojen s kardiovaskularni mortalitou, nic-
méné toto zji§téni v réiznych studiich neni zcela jednozna¢né. Ci-
lem studie bylo zaméfit se na nemocné s CKD 5, ktef{ zahajuji pra-
videlnou dialyza¢ni 1é¢bu, a na roli proteinu S100A12 a receptoru
SRAGE pro predikci mortality.

Jde o post hoc analyzu prospektivni studie zahrnujici nemocné
s CKD 5, ktefi zahajuji dialyza¢ni 1é¢bu v Univerzitni nemocnici
Karolinska ve Stockholmu ve Svédsku. Pacientii bylo celkem 200,
medidn véku dosahoval 56 let, median glomerularni filtrace (GF)
6,2 ml/min/1,73 m% 56 z téchto nemocnych jiz bylo dialyzovano
(medién 9 dni, rozmezi 2-47 dni), ale protoZe se jejich plazmatic-
ké koncentrace sSRAGE a S100A12 nelisily od zbylych 144 nemoc-
nych, ktefi jesté dialyzovani nebyli, byli do studie zahrnuti vsich-
ni nemocni. Tretinu nemocnych tvorili diabetici, 39 % z nich mélo
v anamnéze kardiovaskuldrni onemocnéni, 96 % uzivalo antihyper-
tenziva. Pacienti byli sledovani po dobu péti let, v pfipadé transplan-
tace byla analyza preziti ukon¢ena. Median sledovani tak dosahoval
23 mésict. Pro srovnani byla koncentrace SRAGE a S100A12 v plaz-
mé stanovena také u 58 nemocnych pravidelné lé¢enych hemodia-
lyzou (HD) a u 78 nemocnych lé¢enych peritonealni dialyzou (PD)
po jednom roce 1é¢by, u 56 nemocnych s CKD 3-4 a u 50 ndhodné
vybranych kontrol (oba imunochemicky metodou ELISA). U v8ech
subjektt byly zméteny také zdnétlivé a nutri¢ni parametry a dalsi la-
boratorni charakteristiky a u vybrané podskupiny také dalsi ligand
RAGE - HMGBI (high mobility group box protein-1) - metodou
western blot. Pro statistickou analyzu byly pouzity standardni testy
véetné mnohorozmérové Coxovy regresni analyzy.

Plazmatické koncentrace proteinu SI00A12 byly ¢tytikrat vyssi
u nemocnych s CKD 5 ve srovnani s kontrolami. Podobné plazma-
tické koncentrace SI00A12 byly pozorovany i u pacientii s CKD 3-4
a nemocnych lé¢enych HD a PD. Plazmatickd koncentrace sSRAGE
byla 2,4krat vy$s$i u pacientd s CKD 5 ve srovnani s kontrolami,
ale bez rozdilu oproti nemocnym lé¢enym HD a PD. Plazmatic-
ké koncentrace sSRAGE byly zvyseny i u pacientti s CKD 3-4 pro-
ti kontrolam, ale byly nizs$i nez u nemocnych s CKD 5. Pomér

S100A12/sRAGE byl 2,27krét vy$si u CKD 5 nez u zdravych kon-
trol. V pripadé pacientli s CKD 5 byly plazmatické koncentrace
S100A12 vyssi u diabetikd a u nemocnych s pozitivni kardiovas-
kuldrni anamnézou a korelovaly s hodnotami vysoce senzitivni-
ho C-reaktivniho proteinu (hsCRP; p = 0,53; p < 0,001). Hodnoty
sRAGE u CKD 5 korelovaly negativné s GF (p = -0,26; p < 0,01),
ale ne s CRP ani s komorbiditami. Protein HMGB1 byl stanoven
jen ve vybranych podskupinach a vykazoval rtizné vztahy k sSRAGE
a S100A12 v zavislosti na pritomnosti zanétu, predev$im negativ-
ni korelaci s receptorem sSRAGE pouze u pacienttt s CKD 5 se zvy-
$enym CRP. V pribéhu sledovani 27 % nemocnych ve skupiné
CKD 5 zemfelo, u 42 % z nich byla pfi¢ina umrti kardiovaskular-
ni a u 25 % byla pricinou infekce. Protein S100A12 byl asociovan
s celkovou mortalitou — v modelu s adjustaci na vék a komorbidi-
ty (diabetes mellitus a kardiovaskularni onemocnéni), subjektivni
stav, koncentrace albuminu a hsCRP bylo HR (hazard ratio, rela-
tivni riziko) 1,32 (95% interval spolehlivosti [confidence interval,
CIJ: 1,01-1,73); p = 0,044. Vztah ke kardiovaskularni mortalité ne-
byl statisticky vyznamny, ale byl pozorovan pozitivni trend smérem
ke zvy$enému kardiovaskuldrnimu riziku. Naopak sRAGE nemél
vztah k celkové mortalité.

Studie popisuje vyznamné zvyseni koncentraci SI00A12 i SRAGE
ve stadiu s CKD 5 a téz s CKD 3-4 u dlouhodobé dialyzovanych ne-
mocnych (HD i PD) a shrnuje, Ze tyto zmény jsou typické pro one-
mocnéni ledvin. U pacientt s CKD 5 mé protein S100A12 vztah
k zanétu, komorbiditdm a zvy$ené mortalité. Tyto vztahy ovSem
nebyly pozorovany v pripadé sRAGE, ktery proto autofi povazuji
za nevhodny marker pro uréeni rizika v této populaci nemocnych.
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Prdce Isoyamy a spol. se vénuje receptoru RAGE, jeho solubilni formé
a jeho ligandiim predevsim u nemocnych s CKD 5, u kterych na rozdil
od nemocnych lécenych dialyzou podrobnéjsi data dosud chybéla. Re-
ceptor RAGE je zndm jiz vice nez dvacet let, presto je stdle pfedmétem
studia u fady patologickych stavii. I kdyz se v clanku hovofi predevsim
o0 onemocnénti ledvin, ateroskleréze a diabetes mellitus, tento receptor se
spoluticastni téz patogeneze nddorovych onemocnéni ¢i Alzheimerovy
choroby. RAGE byl nejprve popsdn jako receptor pro konecné produkty
pokrocilé glykace (AGEs — advanced glycation end products), nicméné
jde o receptor multiligandovy, ktery vdZe téZ proteiny S100, HMGBI,
B-amyloid, Mac-1, glykosaminoglykany ¢i kyselinu lysofosfatidovou.
Spolecné napt. s toll-like receptorem (TLR) patii mezi PRR - pattern
recognition receptors, tedy receptory pro DAMPs (damage-associated
molecular patterns), a PAMPs (pathogen-associated molecular pa-
tterns) a hraje roli v regulaci imunitni odpovédi, bunécné smrti a di-
ferenciace. Kromé transmembrinové formy RAGE, kterd md vyznam
z hlediska signalizace (fadou cest, mj. pres volné radikdly, MAP-kind-
zy, nukledrni faktor kB), existuje také solubilni forma - sRAGE, kterd
vznikd vlivem alternativniho sestfihu nebo proteolytickym Stépenim
RAGE a jejiz protektivni ticinky byly prokdzdny v experimentu. Pro-
tein S1I00A12, o kterém se v cldnku pise, stejné jako HMGBI, pati{
mezi DAMPs a jsou také nazyviny alarminy. SI00A12 je sekretovdn
predevsim neutrofilnimi granulocyty a jeho vysoké koncentrace byly
popsdny u zanétlivych stavii. Pro komplexnost by bylo vhodné zminit,
Ze RAGE je nejen receptor multiligandovy, ale také ligandy RAGE se
mohou vdzat i na jiné receptory, jako je napt. TLR, ¢i mit dalsi pato-
logické ucinky (modifikace proteinii prostiednictvim AGEs).
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Solubilni receptor RAGE - sRAGE - je méfitelny v séru i plazmé
a jeho koncentrace vyznamné souvisi s funkci ledvin (Kalousovd et
al., 2006). Asociace s rendlni funkci byla potvrzena v predlozené stu-
dii i v dal$i neddvné studii na 1 218 nemocnych (Rebholz et al., 2015).
Zminénd studie Rebholze a spol. (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties study) popsala vztah vyssi koncentrace sSRAGE k rozvoji CKD, nic-
méné tento vztah nebyl vyznamny po adjustaci na odhadovanou glo-
meruldrni filtraci (eGF), coZ opét potvrzuje vyznamny vztah sSRAGE
k funkci ledvin. V bézné populaci je koncentrace sSRAGE u stavii spo-
jenych se zanétem ¢i diabetes mellitus a jeho komplikacemi sniZena.
V populaci 261 nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin (end-stage
renal disease, ESRD) lécenych hemodialyzou byla pozorovina nega-
tivni korelace s reaktanty akutni fize fibrinogenem a orosomukoidem
a s poctem leukocytii a nizsi sérové koncentrace u nemocnych s diabe-
tickou nefropatii (Kalousovd et al., 2007). Chovdni sRAGE tedy bylo
podobné jako v bézné populaci, i kdyz pti podstatné vyssich koncentra-
cich, danych silnym vlivem sniZené funkce ledvin. PrestoZe tedy pred-
lozend studie nepopsala Zadny vztah sRAGE k zdnétu ani ke komor-
biditdm a nepovazuje SRAGE za vyznamny marker, je tfeba na toto
zjisténi pohliZet s nadhledem a védomim, Ze kromé hsCRP a SI00A12
Zddny dalsi marker zanétu hodnocen nebyl. Navic vyznamny prognos-
ticky vliv sSRAGE byl popsin u akutnich stavii.

Co se tyce proteinu S100A12, vice studii prokazuje jeho jasny vztah
k zanétu a zanétlivym parametrim. U pacientii s onemocnénim ledvin
je popisovdno riizné zvyseni hodnot SI00A12 - minimdlni ¢i v predlo-
Zené studii ctyrndsobné. I u nevyrazného zvyseni je ale patrnd korelace
se zanétlivymi parametry. Zvyseni koncentrace SI00A12 je typické pro
zanétliva onemocnéni — u stievnich zanétii, Kawasakiho syndromu ci
revmatoidni artritidy. Receptor SI00A12 je hodnocen jako dobry mar-
ker a nezavisly prediktor mortality, nicméné po adjustaci na komor-
bidity a CRP je vyznam sice signifikantni, ale hranicni (HR 1,32; 95%

CIL: 1,01-1,73; p = 0,044). Podobné ve studii zahrnujici 184 pravidel-
né hemodialyzovanych nemocnych ve Svédsku byl SI00A12 vyznam-
nym prediktorem celkové a kardiovaskuldrni mortality, ale po adjus-
taci na zdnét ziistala vyznamnou pouze jeho prediktivai hodnota pro
kardiovaskuldrni mortalitu, ale ne pro celkovou mortalitu (Nakashima
et al., 2010). Podobné v nasi studii na 261 pravidelné hemodialyzova-
nych nemocnych byl SI00A12 vyznamnym prediktorem pro mortalitu
z divodu zanétu, pouze pokud nebyl hodnocen soucasné s CRP. Urci-
tym problémem miize byt standardizace vysledkii - diivéjsi prace tyka-
jici se SI00A 12 pouzivaly imunochemické metody pripravené ve viastni
laboratoti, dalsi prace pouzivaly vyzkumnou metodu ELISA (metody
pro klinické pouziti nejsou k dispozici) a koncentrace namétené v jed-
notlivych studiich u stejnych skupin nemocnych se do urcité miry riiz-
ni. VZdy je ale patrny vztah k zdnétu. Doposud nejsou k dispozici bliz-
st informace o metabolismu S1I00A12, jeho exkreci a intraindividudlni
variabilité. Protein SI00A12 je jisté velmi slibnym markerem, nicmé-
né k jeho vyuziti je potieba dofesit vyse uvedené problémy. Do té doby
ndm zfejmé stdle ziistane hlavnim zanétlivym markerem klasicky CRP.
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