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Predlozena studie se vénuje zvysené mortalité nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a jeji souvislosti
s aterosklerdzou a kardiovaskuldrnimi chorobami, infekci,
zanétem a proteino-energetickou malnutrici. Malondi-
aldehyd (MDA) je produktem lipoperoxidace a je fazen
téz mezi molekuly asociované s poSkozenim (danger-asso-
ciated molecular patterns, DAMP). Proces lipoperoxidace
se tyka také LDL (lipoproteint o nizké hustoté) ¢astic
s tim, Ze oxidované LDL (oxLDL) jsou ve zvySené mife
aterogenni. Vysledky vyzkumu zaméteného na protilatky
proti oxLDL jako markeru kardiovaskuldrniho rizika jsou
nejednoznacné. Navic protildtky proti nékterym struktu-
rdm oxLDL se ukdzaly jako protektivni (protildtky proti
fosfatidylserinu), jiné naopak vzhledem k mozné zkrizené
reaktivité s protrombogennimi antikardiolipinovymi pro-
tilatkami jako poskozujici.

Sledovanou skupinu tvoftilo 210 klinicky stabilnich ne-
mocnych s CKD 5D (1é¢eni hemodialyzou, median véku
66 let, 44 % Zen) z Sesti dialyzacnich stredisek, ktetfi byli
lé¢eni klasickou hemodialyzou nebo hemodiafiltraci. Pa-
cienti byli pfijiméani do studie v letech 2003-2004 a sle-
dovédni az maximdlné 6o meésict (medidn 29,6 mésice).
U vsech nemocnych byla shromdzdéna podrobna klinicka
a laboratorn{ data v¢etné specidlnich biomarkert (inter-
leukin 6 [IL-6], tumor nekrotizujici faktor alfa [TNFa]
a dalsf). U vSech nemocnych, kde byl k dispozici dostatek
materidlu (sérum), byly stanoveny protildtky proti MDA,
a to IgM, IgG, IgGi, IgG2 a IgA anti-MDA (minimalné
203 nemocnych pro kazdou protildtku). Protilatky byly
stanoveny metodou enzymové imunoanalyzy (enzyme
linked immunosorbent assay, ELISA) pfipravenou v labo-
ratori. Jako antigen byl pouzit MDA konjugovany s lidskym
sérovym albuminem. Byla testovédna také specificita proti-
latek — detekce anti-MDA protildtek byla inhibovana vice
nez 70 % v séru obsahujicim MDA konjugovaného s albu-
minem proti séru bez MDA konjugovaného s albuminem.
Statistickd analyza zahrnovala kromé zakladnich statistic-

kych metod také analyzu preziti - Kaplanovu-Meierovu
analyzu a mnohorozmeérny regresni model. Statistickd
vyznamnost byla stanovena pro p < 0,05.

V pritbéhu pétiletého sledovani polovina nemocnych
zemfela. Tito nemocni byli starsi, méli castéji diabetes
mellitus a kardiovaskuldrni onemocnéni a klinické a labora-
torni zndmky malnutrice a téz zvySené hodnoty zanétlivych
parametrti. Koncentrace protilatek (jednotky neuvedeny)
se mezi prezivsimi a zemtelymi nelisily s vyjimkou hodnot
IgM anti-MDA, které byly vyznamneé vyssi u prezivsich ne-
mocnych. Vsechny métené protilétky korelovaly negativné
s albuminem a pozitivné s nékterym ze zanétlivych mar-
kerti (rtizné dle tfidy protildtek - TNFa., vysoce senzitivni
C-reaktivni protein [hsCRP], IL-6, pocet leukocyttl). Pri
rozdéleni nemocnych dle medidnu hodnot protilatek nebyl
zjistén vztah k prognéze, proto bylo pro dalsi hodnoceni
pouzito rozdéleni dle tercilt s tim, ze nejnizsi tercil byl
testovan ve srovnani s dal$imi dvéma - stfednim a nejvys-
$im tercilem. Samostatné pak byli hodnoceni také nemoc-
ni s laboratornimi zndmkami zanétu (hsCRP > 5,6 mg/l).
Pacienti s hodnotami IgM anti-MDA v nejniz$im tercilu
méli vyznamné vy$si mortalitu, a to jak celd skupina ne-
mocnych, tak skupina nemocnych bez zdnétu. V ptipadé
IgG anti-MDA se jako rizikové z hlediska mortality ukdzaly
hodnoty v nejnizsim tercilu, ale pouze ve skupiné nemoc-
nych bez zanétu. Pro IgG1 anti-MDA byl pozorovén stejny
trend jako pro IgG anti-MDA (p = 0,06), tzn. protektivni
ucinky vyssich hodnot u nemocnych bez zanétu. Pro IgG2
anti-MDA byl u nemocnych bez zdnétu rozdil nesignifikant-
ni (p = 0,07), ale naopak ve skupiné nemocnych se zdnétem
byla lepsi progndza v ptipadé nejnizsiho tercilu. Hodnota
IgA anti-MDA nebyla z hlediska prezitf statisticky vyznam-
nd. V diskusi je pak zminéna pfedevsim moznost inhibice
vychytdvani oxLDL makrofdgy prostiednictvim protildtek,
a v dasledku toho omezeni rozvoje aterosklerdzy.

V souhrnu autoti poukazuji na vyznamny protektivni
vliv IgM anti-MDA z hlediska mortality hemodialyzovanych
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nemocnych. Podrobnéjsi analyza ukdzala tento vztah pouze
ve skupiné nemocnych bez zanétu. V této skupiné je protek-
tivni také IgG anti-MDA a IgG1 anti-MDA. U nemocnych se
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Prdce se zabyvd stdle aktudlnim tématem oxidacniho stre-
su a zdnétu u nemocnych léenych hemodialyzou. Zvysent
hodnoty malondialdehydu jako produktu peroxidace lipidii
u nemocnych lé¢enych dialyzou bylo popsdno jiz pred pribligné
30 lety a jiz tehdy se touto problematikou zabyvali také cesti
lékari a biochemici.! Pozdéjst studie ukdzaly souvislost MDA
s prevalenct kardiovaskuldrnich chorob u nemocnych lécenych
hemodialyzouw® a prediktivni vyznam MDA pro kardiovaskuldr-
ni prihody u nemocnych se stabilni anginou pectoris.3 Vysledky
studii tykajicich se MDA jako prediktoru mortality u nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin se ovsem rizni.*s

Autori v tomto ¢ldnku ukazuji na protektivni viiv predevsim
IgM anti-MDA, ktery je p7i podrobnéjsi analyze patrny pouze
u nemocnych bez laboratornich zndmek zdnétu. Podobné tomu
bylo také pro IgG anti-MDA s vyznamnymi rozdily mezi IgG1
a IgG2. Vzhledem k tomu, Ze autori v zdvéru zminuji otdzku,
zda by pripadné mohla byt vhodnd imunizace MDA, a upo-
zoriiufi na riziko zvysené mortality z ditvodu IgGz anti-MDA
u nemocnych se zndmkami zdnétu a infekce, je namisté se nad
predloZenou studii vice zamyslet.

Oxidacnt stres souvisi se zdnétem, a to obousmerné. Zd-
nét predstavuje fyziologickou obrannou reakci a pri respirac-
nim vzplanuti neutrofilit vanikaji volné radikdly, které jsou
nezbytné pro niceni mikroorganismii. Zdroven ale mohou
poskozovat biologické struktury viastniho organismu. Vznik
novych struktur, a tim pddem novych epitopii pak miiZe vést
k rozvoji zdnétu, oxidacntho stresu a téZ k tvorbé autoproti-
ldtek. Navic u nemocnych lécenych hemodialyzou je oxidacni
stres z vice ditvodit zvySen — je indukovdn vlivem interakce
krve s bioinkompatibilni membrdnou, kviili nedostatecnému

znamkami zdnétu je ovsem IgG2 anti-MDA spojen se zvyse-
nou mortalitou. Pravé tento fakt povazuji autofi za rizikovy
v piipadé tvah, zda by mohla byt vyhodnd imunizace s MDA.

odstraiiovdnt reaktivnich forem kysliku a dusiku a také z dii-
vodu snizent antioxidacnt ochrany. Markery oxidacniho stre-
su veetné produktii poskozent viivem oxidacniho stresu jsou
u téchto nemocnych vyznamné xvyseny.® Nizkomolekuldrni
produkty tak mohou tvorit adukty na proteinech, a to zrejmé
jak strukturdinich proteinech, tak napt. na albuminu. Tedy
i za bé&nych okolnosti musime pocitat s tim, Ze na proteinech
by mohl byt v néjakém malém mnoZstvi navdzdn také MDA
(konecné produkty pokrocilé lipoperoxidace ALEs [advanced
lipoperoxidation end-products]).”®

Je Skoda, Ze v prdci nebyla soucasné stanovena také koncen-
trace malondialdehydu, coZ by mohlo poskytnout komplexnéjsi
pohled na problematiku. Nent jasné, jaky je podil anti-MDA
protildtek z celkového mnoZstvi imunoglobulinil, a ani celkové
koncentrace jednotlivych imunoglobulinit nebyly stanoveny.
Navic pii pohledu na kiivky ukazujici viiv protildtek na morta-
litu miiZeme videt stejny trend u nemocnych bez zdnétu v pripa-
deé IgG1 (p = 0,06) — autory oznaceno jako tendence a protek-
tivni v, 1 v pripadé IgG2 (p = 0,07), coz je autory oznaceno
Jjako nesignifikantni. Hranice pro signifikanci byla deklarovdna
jako p < 0,08, tzn. obé hodnoty jsou velmi blizké a hranitni
a mély by byt posuzovdny podobné. V pripadé nemocnych bez
2dnétu je tedy protektivni vyssi hodnota IgG1 i 1gG2, u nemoc-
nych se zdnétem se ale krivky prohazuji a vyssi hodnota IgGz
Je naopak prognosticky nepiiznivd (pro IgG1 nesignifikantni,
ale prohozent kiivek je na obrdzku rovnéZ patrné). Zda je tedy
néco dobré, ¢i Spatné, zdleZi na konkrétni situaci.

MiiZeme shrnout, Ze studie nastinila velmi zajimavou pro-
blematiku, nicméné pro podrobnéjsi vhled a budouct perspek-
tivy by bylo zapotrebi vice informact.
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