Volny PAPP-A je prediktorem
mortality hemodialyzovanych

nemocnych, ale nesouvisi
s ,omracenim“ myokardu
indukovanym hemodialyzou
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ardiovaskularni mortalita nemocnych lé¢enych hemodialyzou

(HD) je oproti bézné populaci zvySena a ne zcela vysvétlena
tradi¢nimi rizikovymi faktory. Nejcastéjsimi pri¢inami umrti jsou
néhlad smrta srde¢ni selhani. Bylo prokazano, ze bézna HD indukuje
akutni globalni a segmentalni ischémii myokardu, oznac¢ovanou
jako ,omraceni“ myokardu (myocardial stunning). Predisponu-
jicimi faktory jsou cévni kalcifikace, dysfunkce mikrocirkulace,
nedostate¢na korondrni rezerva a neefektivni vazoregulace béhem
HD. Myokardialni ,omraceni indukované HD se vyskytuje asi
u dvou tfetin HD nemocnych a je provazeno zvy$enim markert
nekrézy myokardu a markert zanétu. Ma za nésledek snizovani
ejekeni frakce a zvysené riziko kardiovaskularnich ptihod a mor-
tality. Myokardialni ischémie indukovana HD rovnéz souvisi s in-
tradialytickou hemodynamickou nestabilitou a smykovym napétim
(shear stress), které mtize zvySovat nestabilitu aterosklerotickych
plata a nasledné opét ptisobit ischémii.

S téhotenstvim asociovany protein A (pregnancy-associated
plasma protein A, PAPP-A) je novym markerem nestabilnich
aterosklerotickych platt a indikatorem ischémie myokardu pred
vyvojem nekrotickych zmén. PAPP-A (tPAPP-A, total PAPP-A)
existuje ve dvou formach - volné (fPAPP-A, free PAPP-A)
avkomplexu 2 : 2 s pro-formou hlavniho eosinofilniho bazického
proteinu (proMBP, pro-form of eosinophil major basic protein),
ktery je fyziologickym inhibitorem PAPP-A (cPAPP-A, comple-
xed PAPP-A). tPAPP-A je prediktorem kardiovaskuldrnich ptihod
a mortality HD nemocnych. fPAPP-A je uvoliiovan pfi akutnim
koronarnim syndromu, ale také béhem HD po aplikaci heparinu.
cPAPP-A je pti akutnim koronarnim syndromu pritomen pouze
v minimalnim mnozstvi, ale je hlavni formou v téhotenstvi. Cilem
prace bylo studovat souvislost fPAPP-A s HD-indukovanym myo-
kardialnim omrac¢enim a mortalitou.

Jde o observac¢ni studii zahrnujici 130 HD nemocnych ve dvou
nemocnicnich centrech (Derby, Velka Britanie - 68 nemoc-
nych - a Turku, Finsko - 62 nemocnych). Ve skupiné nemoc-
nych bylo 87 % muzti a 67 % Zen, pramérny vek ¢inil 65,3 + 13,8
roku. Koncentrace tPAPP-A a cPAPP-A v séru byla stanovena
imunofluorimetricky, metodou vyvinutou na pracovisti autord,
a koncentrace fPAPP-A byla vypo¢itana jako rozdil ziskanych vy-
sledkii (tPAPP-A - cPAPP-A). Troponin T (cTnT) byl méfen me-
todou treti generace pomoci elektrochemiluminiscence a IL-6
a hsCRP byly stanoveny metodou ELISA. U 62 nemocnych byla
provadéna opakovand echokardiografie pro uréeni ,,omraceni®
myokardu indukovaného HD. Byl hodnocen vyskyt a rozsah
HD-indukovanych regionalnich zmén kinetiky stény v ¢ase 0 a 12
mésictl, a to pred HD, za 4 hodiny (maximalni stres) a 30 minut
po HD ve fazi zotaveni. Vy$etfeni bylo provedeno jednim zkuse-
nym echokardiografistou vzdy béhem prosttedni dialyzy v tydnu
po kratkém mezidialyzacnim obdobi. Byly hodnoceny dva apikal-
ni pohledy (dvou- a ¢tyfkomorovy), kazdy pohled byl rozdélen
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na pét segmentt a vysledky z obou pohledii zpriimérovany, tak-
ze najednou bylo hodnoceno 10 okrskd. Okrsky, které vykazova-
ly funkéni zmény o vice nez 20 % béhem HD proti ostatnim a na-
sledné zotaveni v postdialyzacnim obdobi, byly hodnoceny jako
»omracené®. Statistickd analyza byla provedena pomoci softwaru
SPSS a pro hodnoceni byly kromé béznych srovnéavacich a kore-
la¢nich testil vyuzity mnohorozmérové linedrni regrese, logistic-
ka regrese a prediktivni grafy. fPAPP-A mél neparametrickou dis-
tribuci, takze byl normalizovan pomoci ptirozeného logaritmu.

Koncentrace PAPP-A v séru se nelisily v zavislosti na pohlavi, ani
nesouvisely s vékem. Koncentrace cPAPP-A byla vyznamné vys-
§i u pacientti s diabetes mellitus. fPAPP-A nad hornim referen¢-
nim limitem pro zdravou populaci (97,5 percentil — 1,3 mIU/I)
mélo 92 % nemocnych a tPAPP-A nad hornim referen¢nim limi-
tem (4,9 mIU/I) mélo 32 %. Znamky myokardidlniho ,omraceni®
mélo vstupné 61 % nemocnych. Po 12 mésicich se pocet echokar-
diograficky vySetfenych nemocnych snizil z 62 na 46 (8x Gmrti,
6x transplantace, 2x jiny diivod). Znamky myokardialniho ,,omra-
¢eni“ byly patrny u 74 % nemocnych a zvysil se také pocet regional-
nich zmén. Volny, komplexovany ani celkovy PAPP-A nemély vztah
k ejekeénti frakei a nebyl rozdil mezi nemocnymi, kteri vykazovali
znamky ,,omraceni“ myokardu, a nemocnymi bez téchto znamek,
ani souvislost s parametry zmény kinetiky myokardidlni stény v prii-
béhu sledovani. Koncentrace fPAPP-A vyznamné korelovala s hod-
notami ¢TnT i cTnl pfed HD, ¢TnT rovnéz s tPAPP-A. Byla zjisténa
také korelace PAPP-A s markery zanétu IL-6 a hsCRP. fPAPP-A dale
koreloval s koncentracemi triacylglyceroli, ale ne s koncentracemi
HDL ani LDL cholesterolu a hemoglobinu. Signifikantnimi pre-
diktory fPAPP-A byly doba dialyza¢ni 1é¢by a cTnT (celkovy mo-
del R =0,463). V prubéhu sledovani (407 + 98 dni) 25 nemocnych
zemfelo. Koncentrace fPAPP-A a tPAPP-A byly vyznamné vyssi
u téch nemocnych, ktefi zemteli. Vyznamnymi prediktory amrti
byly fPAPP-A (OR 1,190 [1,034-1,368], p = 0,011), ¢TnT (OR 1,012
[1,005-1,020], p < 0,001) a vék (OR 1,062 [1,011-1,115], p = 0,009);
tPAPP-A ani cPAPP-A ale Gmrti nepredikovaly.

Studie popisuje fPAPP-A jako novy prediktor mortality s lep$im
prognostickym potencidlem nez tPAPP-A. Jeho sérové koncentra-
ce nesouviseji s vyskytem ischemického ,,omraceni“ myokardu in-
dukovaného HD, ale koreluji s markery myokardialni ischémie
cTnT a cTnl, coz ukazuje na moznou souvislost nestability atero-
sklerotickych platti a rozvoje myokardialni ischémie.
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Price Jefferiese a spol. se vénuje téhotenskému proteinu
PAPP-A a jeho vztahu k myokardidlnimu postiZeni. Zaméfuje se
predevsim na volnou formu PAPP-A, fPAPP-A, u niZ podrobnéj-
$i informace dosud nebyly k dispozici. Tento protein, byt oznacen
jako téhotensky, md znacny vyznam i mimo téhotenstvi. Piivodné
byl izolovin z plazmy téhotnych Zen jiz pred 40 lety a 20 let je uzi-
vdn pro screening Downova syndromu v prvnim trimestru gravidity.
Prvni zminka o jeho existenci u netéhotnych je z roku 2001, kdy byl
nalezen v rupturovanych aterosklerotickych plitech a byla zjisténa
asociace plazmatickych koncentraci s akutnim korondrnim syndro-
mem. O dva roky pozdéji jsme popsali jeho zvyseni také u pacien-
tii s termindlnim selhdnim ledvin lécenych hemodialyzou a ndsled-
né také jeho vztah k funkci ledvin.

PAPP-A je metalloproteindza vizajici zinek, kterd Stépi riisto-
vé faktory podobné inzulinu (IGFBP), piedevsim 4, ale také 2 a 5,
a tak zvysuje biologickou dostupnost riistového faktoru podobného
inzulinu IGF-1. V téhotenstvi je hlavnim mistem jeho syntézy pla-

centa, nicméné je exprimovdn fadou bunék v reprodukcnich i ne-
reprodukénich tkanich vietné ledviny. Je nezbytny pro spravny riist
a vyvoj prenatdlné, ucastni se folikulogeneze ¢i hojent ran, nicméné
jeho trvajici zvySené koncentrace v pozdéjsim obdobi, i kdyz mno-
hem nizsi nez béhem gravidity, jsou spojeny s patologickymi sta-
vy. Nejvice je pozornost vénovina kardiovaskuldrnimu postizen.
V metaanalyze 14 studii s 12 830 nemocnymi s ischemickou choro-
bou srdecni byl PAPP-A asociovdn s celkovou mortalitou (poolova-
né RR 1,74; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,45-2,09; p < 0,001),
s celkovou mortalitou spojenou s nefatalnim infarktem myokardu
(RR 1,59; 95% IS 1,37-1,85; p < 0,001) a kardiovaskuldrnimi p¥i-
hodami (RR 1,50; 95% IS 1,22-1,85; p < 0,001) (Li et al., 2013).
Diagnosticky vyznam PAPP-A neni na rozdil od jeho prognostické-
ho vyznamu t. ¢. akceptovin.

Komentovand prdce vyzvedd fPAPP-A jako nezdvisly prediktor
mortality, a naopak zatlacuje do pozadi celkové a komplexované
PAPP-A. Hodnota PAPP-A byla stanovena imunofluorimetrickou
metodou vyvinutou autory publikace a umozriujici detekci celkové-
ho PAPP-A a PAPP-A v komplexu s proMBP s ndslednym vypoctem
koncentrace volného PAPP-A jako rozdilu obou testii. Dosavadni ko-
mercné dostupné metody toto separdtni stanoveni neumozniuji. Volny
PAPP-A je hlavni formou PAPP-A u akutniho korondrniho syndro-
mu, naopak PAPP-A v komplexu je zde zanedbatelny (opacné opro-
ti téhotenstvi). Logické by tedy bylo predpoklidat, Ze vyznamnym
by mohl byt i celkovy PAPP-A. Je uvedeno, Ze oba tyto parametry
(cPAPP-A a tPAPP-A) vypadly z modelu logistické regrese, i kdyz
byly nabidnuty do statistické analyzy. Neni ale detailnéji rozebrd-
no, zda byly statisticky hodnoceny vsechny formy PAPP-A soucasné,
¢i zda byla analyza provedena s kazdou formou PAPP-A samostat-
né. Prognosticky vyznam PAPP-A u pacientii s onemocnénim led-
vin je zndm jiz déle, prvni zminky jsou z doby pred vice nez deseti
lety (Kalousovd et al., 2004). V pilotni studii byly u 40 HD nemoc-
nych zjistény vstupné vyssi sérové koncentrace u téch, kteii v priibé-
hu 20mésicniho sledovini zemfeli. Zjisténi, Ze PAPP-A je nezdavislym
prediktorem celkové mortality HD nemocnych, bylo prokdzdno u $vy-
carské (Etter et al., 2010), Ceské (Kalousovd et al., 2012) a némecké
populace HD nemocnych (Kalousovd et al., 2014). Ve viech pfipadech
slo o vétsi soubory nemocnych (170, 261 a 1 098) i delsi dobu sledo-
vdni (17 mésicii, 5 let a 4 roky). PAPP-A byl ve vsech tiech pracich
stanoven stejnou metodou TRACE (time resolved amplified cryptate
emission), pouZivanou rutinné pro prvotrimestrovy screening a vy-
uzivajici k detekci anti-PAPP-A protilatku. Timto testem bylo prokd-
zdno také zvyseni hodnot PAPP-A v pritbéhu dialyzy po aplikaci he-
parinu, které je zpiisobeno zvysenim koncentrace volného PAPP-A,
tzn. evidentné je detekovdn téhotensky komplexovany PAPP-A i vol-
ny PAPP-A. Prognosticky vyznam PAPP-A je ddn ziejmé predevsim
jeho volnou frakci, nicméné vyznam mérfeni celkového PAPP-A by
na zdkladé tii vyse zminénych publikaci nemél byt zatracen.

V prdci nebyla popsdna souvislost mezi myokardidlnim postiZe-
nim indukovanym HD a ani jednou z forem PAPP-A. Podobné ne-
byla popsdna souvislost PAPP-A s echokardiografickymi parametry
v prospektivni studii nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
(Peiskerovd et al., 2013). Komentovand prdce i dalsi publikace p¥i-
tom ukazuji korelaci PAPP-A s kardiomarkery i s markery zdné-
tu. Tato problematika jisté zasluhuje dalsi pozornost zvldsté ve svét-
le mozné produkce PAPP-A kardidlnimi progenitorovymi burikami
(D’Elia et al., 2013).
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