Uromodulin ovliviiuje u pacientu

s chronickym onemocnénim ledvin
mortalitu, kardiovaskularni morbiditu
| riziko vgvoje selhani ledvin
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Sérové koncentrace uromodulinu byly méfeny metodou
ELISA u 5 143 pacientil z kohorty German CKD, kterd pro-
spektivné zahrnula pacienty s odhadovanou glomeruldrni
filtrac 30-60 ml/min/1,73 m* a pacienty s odhadovanou
glomeruldrni filtraci vy$si nez 60 ml/min/1,73 m*> a po-
meérem protein/kreatinin v moc¢i vys$im nez 500 mg/g
kreatininu.' Byl sledovan vztah sérové koncentrace uro-
modulinu k celkové mortalité, vyskytu zdvaznych kardio-
vaskuldrnich ptihod (kombinace fatalni kardiovaskularni
ptihody, nefatdlniho infarktu myokardu, nefatlni cévni
mozkové prihody a nové manifestace ischemické choroby
dolnich koncetin) a k novému vyskytu selhdni ledvin de-
finovanému jako nutnost zahdjeni ndhrady funkce ledvin
dialyzou nebo transplantaci.

Pramérny vék pacienttl v kohorté byl 60 + 12 let, 60 %
pacientl byli muzi, primérnd koncentrace uromodulinu
byla 98 + 60 ng/ml, priimérnd odhadovand glomeruldrni
filtrace 49 + 18 ml/min/1,73 m*a 78 % pacientti mélo odha-
dovanou glomeruldrni filtraci nizsi nez 6o ml/min/1,73 m2.
Pacienti s vy$si hodnotou uromodulinu byli ¢astéji zeny,
meéli meéné Casto diabetes a diabetickou nefropatii, hy-
pertenzi a anamnézu ischemické choroby srdecni a cévni
mozkové prihody.

Béhem ctyt let sledovani 335 pacientli zemftelo, mor-
vych koncentraci uromodulinu. Kazdy vzestup koncent-
race uromodulinu v séru o hodnotu standardni odchylky
(tedy o 60 ng/ml) byl spojen s poklesem celkové mortality
0 39 %. V multivariac¢ni analyze (i po adjustaci na radu
dalsich faktortt) byl stdle vzestup koncentrace uromodu-

linu v séru o hodnotu standardni odchylky spojen s 20%
poklesem celkové mortality.

U celkem 229 pacientii se vyvinulo béhem ctytleté-
ho sledovani selhdni ledvin vyzadujici ndhradu funkce
v nejvy$sim kvartilu sérovych koncentraci uromodulinu.
Kazdy vzestup koncentrace uromodulinu v séru o hodnotu
standardni odchylky (tedy o 60 ng/ml) byl spojen se sni-
zenim rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin o 70 %.
V multivaria¢ni analyze (i po adjustaci na fadu dalSich
faktort) byl stdle vzestup koncentrace uromodulinu v séru
o hodnotu standardni odchylky spojen s 39% poklesem
rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin.

U 417 pacientli se béhem sledovani vyskytla néktera
ze zévaznych kardiovaskularnich ptihod, riziko bylo opét
nejnizsi u pacienttl nachdzejicich se v nejvyssim kvar-
tilu sérovych koncentraci uromodulinu. Kazdy vzestup
koncentrace uromodulinu v séru o hodnotu standardni
odchylky byl spojen se snizenim rizika vyvoje termindlniho
selhani ledvin o 32 %. V multivariac¢ni analyze (i po adjus-
taci na fadu dalsich faktorti) nebylo ale jiz snizeni rizika
vyvoje zavaznych kardiovaskuldrnich ptihod pfi vzestupu
koncentrace uromodulinu v séru o hodnotu standardni
odchylky o 13 % statisticky vyznamné.

Nebyla zjisténa vyznamn4 interakce mezi sérovou kon-
centraci uromodulinu, odhadovanou glomeruldrni filtraci,
pomérem albumin/kreatinin v moci a pritomnosti diabetu,
kterd by ovlivnila vztah mezi sérovou koncentrac{ uromo-
dulinu a mortalitou, rizikem zavaznych kardiovaskuldrnich
prihod a termindlniho selhdni ledvin.
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Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) maji vyssi
mortalitu a kardiovaskuldrni morbiditu a riizné vysoké riziko
progrese do termindintho selhdni ledvin vyZadujiciho ndhradu
funkce ledvin. Hlavnimi prediktory mortality i kavdiovaskuldr-
ntho a rendlniho rizika jsou odhadovand glomeruldrni filtrace
a albuminurie. Tyto parametry jsou ale oviivnény nutricnim
stavem, svalovou hmotou nebo jaterni funkci a odrdZeji jen
velmi nepresné stupen tubuldrn{ atrofie a intersticidln{ fibrdzy,
které tésné koveluji s rizikem progrese CKD.

Uromodulin (Tammuv-Horsfallitv protein) je produko-
van tubuldrnimi busitkami ve vzestupné ¢dsti Henleovy klicky
a secernovdn do moci,® exkrece uromodulinu moci koveluje
s poCtem zachovanych nefronii? sérovd koncentrace uromo-
dulinu negativné koreluje s odhadovanou glomeruldrn filtract.

Uromodulin moduluje aktivitu sodiko-drasliko-chloridové-
ho kotransportéru ve vzestupném raménku Henleovy klicky
a sodiko-chloridového kotransportéru v distdinim tubulu. Sti-
mulace zpétné resorpce sodiku mife mit za ndsledek vzestup
krevniho tlaku a sniZenou odpovéd’ na furosemid. Polymery
uromodulinu v moci vazi prostvednictvim interakce mezi bakte-
ridinimi lektiny a mandzovymi 2bytky v molekule uromodulinu
mocové patogeny a snizuji riziko infekce mocovych cest.*

Malé mnoZstvi uromodulinu je také secernovdno tubuldrni-
mi butikami do krve, kde sniZuje oxidacni stres inhibici kandli
TRPMz.* Cirkulujict uromodulin md tedy antioxidacni icinky.s
Uromodulin pravdépodobné také ovlivituje granulopoezu a nizkd
sérovd koncentrace uromodulinu miiZe byt spojena s neutrofilit.’
Uromodulin v séru zrejmé mitZe sniZovat riziko arteridInich kalci-
fikact? Uromodulin v séru je také asociovdn s markery systémové-
ho zdnétu, jako je C-reaktivni protein, fibrinogen nebo galektin-3.%

Existuje tedy nékolik moZnych mechanismii, které vysveét-
luji vztah mezi sérovou koncentract uromodulinu a celkovou
mortalitou a kardiovaskuldrni morbiditou.

V komentované studii byla vysokd sérovd koncentrace uro-
modulinu spojena s nizsi celkovou mortalitou a rizikem zd-
vagnych kardiovaskuldrnich prihod a selhdni ledvin nezdvisle
na odhadované glomeruldrni filtraci, poméru albumin/krea-
tinin v moci a tradic¢nich kardiovaskuldrnich a rendlnich ri-
zikovych faktorech.

Predchozi studie ukdzaly vztah mezi sérovou koncentract
uromodulinu a celkovou mortalitou a mortalitou z kardio-
vaskuldrnich piicin a vyskytem zdvainych kardiovaskuldr-
nich prihod u pacientii s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem.2° V téchto studiich ale nebyla sledovdna albuminurie.
Vztah mezi sérovou koncentract uromodulinu a mortalitou
nezdvisly na odhadované glomeruldrni filtraci, poméru albu-
min/kreatinin, demografickych a tradicnich kardiovaskuldr-
nich faktorech byl také neddvno potvrzen v rozsdhlé komunitni
kohorté (Cardivascular Health Study).”

Hlavnim piinosem komentované studie je pritkaz vztahu
mezi sérovou koncentract uromodulinu a kardiovaskuldrnim
a rendlnim rizikem v celém spektru sérovych koncentract uro-
modulinu a také pritkaz, Ze tento vztah existuje i u pacientit
s CKD 1-2.

VySe zminéné faktory (mikrozdnét, oxidacni stres, vaskuldr-
ni kalcifikace) ovliviiované cirkulujicim uromodulinem mohou
také prispivat u pacientii s nizkou koncentraci uromodulinu
v séru k riziku progrese CKD. Exkrece uromodulinu moct
také koreluje (jak jiz bylo zminéno) s tubuldrni masou.’ Nizké
mocové i sérové koncentrace uromodulinu tak mohou odrdZet
VY8t stupeni tubuldrni atrofie a s ni spojené intersticidln{ fib-
rézy. Uromodulin miiZe mit primo v ledvindch protizdnétlivé
ucinky, zrejmé v zdvislosti na expresi TLR4, jeho? aktivace
stoji na zacdtku imunitni (a zdnétlivé) odpovedi.”

Komentovand studie je prvni velkou studif sledujict prognos-
ticky vyznam sérovych koncentract uromodulinu v homogennt
populaci pacientii s CKD 1-2. Hlavni nevyhodou studie je, Ze
sérovd koncentrace uromodulinu byla mévena u vSech pacienti
Jen jednou (na zacdtku sledovdnt), nevime tedy nic o dynamice
uromodulinu, napt. v souvislosti s progresi CKD. Ve studii
nebyly sledovdny ani Zddné markery tubuldrniho poskozent,
jako je NGAL (lipokalin asociovany s Zelatindzou neutrofilit)
nebo KIM-1 (molekula poskozent ledvin 1).”

Mévent sérovych koncentract uromodulinu by mohlo pomoci
lépe odhadnout u pacientii s CKD rezidudini masu nefronu
a také identifikovat populaci s vysokym kardiovaskuldrnim
a rendInim rizikem, kterd byla méla byt intezivnéji sledovina
a léCena.
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