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VÝZNAM VYŠETŘOVĂNÍ BETA-Z-MIKROGLOBULINU V NEFRDLOGII
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Ústřední vojenská nemocnice, Praha

(náčelník: genmjr. MUDr. Vladimír Dbalý, CSc.)

Beta-Z-mikroglobulin [B2m] byl poprvé izo-
lován Z moči V r. 1964 a v r. 1968 charakteri-
zován Berggardem a Bearnem [8]. Původně
byla tato nízkomolekulární bílkovina Zjištěna
v moči nemocných S Wilsonovou chorobou a
při chronické otravě kadmiem.

Charakteristika B2m

B2m má molekulovou hmotnost 11 800. je
Složený ze 100 aminokyselin v řetězci S 1 disul-
Íidickým můstkem. Analogon lidského B2m byl
nalezen u různých živočišných druhů. V lid~
Ském organismu byl detekován na povrchu té-
měř všech buněk S Výjimkou erytrčocytů a bu-
něk trofoblastu. je tedy syntetizován všemi ja-
dernými buňkami, Z nichž některými, přede--
všímvlymfocyty, ve zvýšené míře. je důležitou
bílkovinou imunolfogického Systému. Na buněč“
ných površích je Součástí HLA Systému. Mole-
kula HLA je Složena z alfa těžkého řetězce,

jenž dává HLA komplexu jeho Specifitu, a z be-
ta lehkého řetězce, což je -B2m. Předpokládá
se, že není pouze Stavebním kamenem, ale
funkční Součástí HLA komplexu.

Tvorba, distribuce, vylučování a katabolismus
B2m '

V důsledku metabolismu a degradace HLA
komplexu, rozpadu buněk a Snad i tvorby
v buňkách ve formě volného monomeru je B2m
uvolňován' do tělesných tekutin v množství,
které je u zdravých dospělých osob Stálé, při-
bližně 150-200 mg Za 24 hodin. B2m volně
difunduje mezi intravaskulárním a extravasku-
lárním prostorem, ale nevstupuje do buněk. Je
normální Složkou Séra, mozkomíšního moku,
moči a jiných tělesných tekutin. jeho Sérová
hladina Se zvyšuje S věkem, avšak u Zdravých
osob nepřesahuje 3 mg/l [8, 14, 15, 18, 26, 27].

Hlavním místem vylučování a katabolisinu
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B2m jsou ledviny. Předpokládá se, že pouze asi
1 0/0 je vylučováno.extrarenálně B2m' jeˇvolně
filtrován ˇglomerulární membránou, Z 99,9 O/0 re-
abszorbován V proximálním tubulu, v jehož buň-
káchje štěpen na aminokyseliny. Zbývající
0,1 0/0 Z profiltrovaného množství se neresor-
buje a je vylučováno močí. Výsledná koncen-
trace v moči 'nepiřevyšu'je 0,36 mg/l, horní hra-
nice fyziolzogického vyl_oučeného-„množství za
24 h je 0,37 mg [6, 8, 14, 15, 18,26, 27]. '

Bylo prokázáno, že uV Zdravých osobmnožství
B2m vyloučeného za 24 hodin je relativně stá-
lé, nezávisí na diuréze ani na současném vylu-
čování Na a osmfloticky aktivních látek [8, 14,
18, 24, 27). `ů -v `

Zvýšení koncentrace B2m V séru'

Vzestup. sérové koncentrace B2m může být
způsoben -Zvýšením jeho Syntézy. Zvýšené sé-
rové hladiny Z nadprodukce byly popsány pře-
devším u .některých lymfoproliferativních pro-
cesů, např. 'lymfatické leukémie, _lymfoˇmů,
myelomu, 'Waldenströmovy `makroglobuliné~
mìęz..Mb,-xv Hodgkin Abnprmälnî ...Zvýšení B2m
bylo nekonstantně pozorováno u nemocných se
širokým spektrem-solidních Zhoubných nádorů.
Zjištuje se také ui chronických zánětlivých one-
mocnění provázených lpo'lyklonáłní'lymˇfocytár-
ní aktivaci, jako např. u revmatoidní artritidy,
Sjögrenova syndromu, systémového lupusu Ĺer'yˇ-
tematodu, sarkoidózy'a" 'u Mb; Crohn.']e 'také
často zvýšen u jaterní cirhózy a u chronických
hepatitid [8, 10, 14, 15, 18, 26, 27].

Druhou možnou příčinou vzestupu hladiny
BZm'vséru. jeísnížen-í glomerulární filtrace [5,
8, 14, 15, 18, 26, 27). Koncentrace B2m v séru
je cítlivějším ukazatelem“pçklesuiglomeruláp..
ní filtrace než kreatininémie. Zatímco normál-
ní koncentrace sérového _-k-re_afl_tini,nu__nevy-l_llčll]'€_“_.V
možnost Signifikantního ' Snížení Íglomerulární
filtrace, je sérová koncentrace B2m pod n/l
hodnotou Zaručující normální glomerulární'fil--v
traci [14]-

Tab. 1

One'mocnıˇaní'provázená` zvýšením koncentrace B2m
v,.sé.ru. . ‹ Í. ` '.

1x- .Zvýšení .I‘vgrrby. 32m, . 1,
' "aJ"‘lymfo‘prolifemtivni procesy:

lymfatická leu'kézmiě
myel-Om

_ Mb. Hodgkin a jiné. lymfomy.
Walzdenströmova makroglobulinémieI

__ b] solidní Zhoubné nádory různé lokalizace
. , c] chronická zvánětlivá . Onemocněnízn`

chronická hepatitida
jaterní cirhčza
sarkovidżóza
Mb. Crohn
vleklé infekce aj.

d] Systémová" onemocnění:
lupus erytematodes
revmatoidní artritida _
Sjög-renův syndrom a.j.f .

2.4 Snížení glovmeflrul'ární filtrace z různých příčin.

Zvýšení koncentrace B2m v moči

'výšené vylučování B2m moči může být způ-
sobeno vzestupem sérové hladiny do té míry,
že dojde k překročení resorbční kapacity bu-
něk proximálního tubulu. Wibell a Evrin [8,
27] považují za renální práh koncentraci B2m
v séru 4,5 mg/l," Zatímco jiní autoři [9, 18] ne-
pozorovali Zvýšení koncentrace B2m v moči ani
při sérových hladinách 13 mg/l. Pro tyto nejed-
noznačné závěry je v nefrologické diagnostice
vhodné současné stanovení koncentrace B2m
v séru a v moči.

VIV-Druhou pricmou zvýšení koncentrace B2m
v moči .je porucha jeho resorbce v buňkách
proximálního tubulu při jejich poškození Z nej-
různějších příčin [1, 8, 14, 15, 18, 19, 26, 27).
Byla publikována řada Studií, v nichž bylo zjiš-
ťováno zvýšené vylučování B2m mfočí“ jako dů-
sledek poškození buněk proximálního tubulu
kadmiem [2, 3, 4, 8, 13, 14, 15, 18, 27). Toto
vyšetření je považováno Za cennou screeningo-
vou metodu v epidemižologických Studiích Za-
měřených na výskyt kadmiové intoxikace po
dlouhodobé expozici, nejčastěji profesionální.
Podobně jako kadmium působí na tubulární
buňky i jiné kovy: nikl, šolovo, rtut [18], uran
[21]. Poškození tubulárních buněk Se VZvj'fše-
ným vylučovánímçB-Zm do moči bylo pozoro-
váno po léčbě solemi Zlata, cytostatickéléčbě
cisplatinou [18], může se vyskytnout po léčbě
cyclosporinem [20], lithiem, popsáno bylo také
u diabetické ketoacidózy [12].

U Osob léčených aminoglykosidovými anti-
biotiky, Zejména gentamycinem, Se vyskytuje
toxické poškozeníproximálního tubulu Se Zvý-
šenou exkrecí B2m moči ve 2—36 0/0 [18]. Tato
antibiotika se kumulují v buňkách proximální-

ˇ ho tubulu, kde dosahují až 50krát vyšší koncen-
trace 'než v séru. Dochází Zde k poškození kar-
táčkového lemua k ruptuře lyzozfloínů, Vedou-
cí až k nekróze buněk. V důsledku nefrotoxic-
kého poškození buněk proximálního tubulu do-
chází ke Zvýšenému vylučování B2m močí, až
v množství kolem' 50—100 mg/24 h. Denní la-
boratorní kontroly mohou přispět k včasnému
Odhalení nefrotoxického působení těchto anti-
biotik. je však třeba v těchto situacích Zvážit
i jiné možné příčiny. Zvýšení koncentrace B2m
v moči je zjišťováno' při poškození tubulů
u různých Stavů provázených renální ischémií
v důsledku hypotenze či šoku. Vyvolávající pří-
činou mohou být např. rozsáhlá traumata, po-
páleniny aj.

Vzestup močové koncentrace B2m se Zjišt'uje
u tubulointersticiálních nefritid různé etiolo-
gie: u pyelonefritid, fenacetinˇové nefritidy, bal-
kánské nefropatie, u některých Vzácnějších
syndromů, jako jsou renální tubulární acidóza
s nefrokalcinózou, chronická kaliová deplece,
Fanconiho syndrom, Wilsonova choroba, cysti-
nóza, nefronoftýza, kongenitálni galaktosémife
[1, 8, 14, 15, 18, 19, 26, 27).
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~Tab.›2

Onemocnění provázená zvýšením koncentrace B2m
_ _ v moči V 4

1.4.-.Staˇvy pprovázeˇné Zvýšením Sérové - hladiny VvBZrn'
2.- Poškození buněk proximâlnîho 'tu‘buluw ‘

a] kovy:
kadmium
nikl

_ olovo
rtut
uran

_ b] léky: . v
" ami‘noglykodsidy

soli zlata
i ,_C-.isplatina

cyclosporin
lithium aj.

c] při poruchách metabolismu:
diabetická ketoacidóza
WilSOnova choroba

d] ischémií

e] u tubulovintersticiálních nefritìd

f] u vrozených tubulárních Syndromů':v
renální tubulární acidóza S nefrokalcinózou
Fanconiho syndrom
cystinóza , V
kongenitální gfalak'tosemi-e

g] u febrilních stavů

h] při rejekci štěpu ledviny

V našem Souboru [7] jsme prokázali zvýše-
nou koncentraci B2m v moči Statistický vý-
znamně častěji u osob S tubulointersticiální. ne-
fritidou [400/0] proti nemocným S glomeru-
lonefritidou [8,7 0/0). V části souboru, kde byla
diagnóza ověřena biopsií ledvin, byl rozdíl ješ-
tě výraznější [75 '0/0 proti 3,4 0/0].

Podle prací Schardijna-a dalších má Stanove-
ní koncentrace B2m v moči význam v diferen-
ciální diagnostice pyelonefritid proti infekcim
dolních močových cest [11, 17, 18]. V souboru
Schardijna byly izjišt'ovány ZvýšenéA hodnoty
u všech případů pyelonefritidy, Zatímco u cys-
titid byly normální. Tyto Závěry jsou však Zpo-
chybňovány výsledky Studií Sandberga a Trol-
forse [16, 23], Z nichž vyplývá, že k poškození.
buněkiproximálníhotubulu a zvýšenému vylu-
čování B2m močí dochází u horečnatých Stavů
nejrůznějšího původu. V diferenciální diagnos-
tice pyelonefritid _aýcystitid _u febrilních stavů
je tedy'třeba tuto okolnost vzít V úvahu.

B2m při dialyzační léčbě

U osob S chronickým renálním Selháním lé—
čených dlouhodobě dialýzou byly sledovány
hladiny B2m v Séru a v moči řadou autorů [8,
18, 22, 25]. Koncentrace B2m v Sěru jsou
u těchto nemocných mnohonásobně Zvýšeně.
Relativně nižší jsou při Zachované reziduálni
diuréze. Závisí dále na druhu použitého dialy-
zátoru. B2m neprochází při dialýze celofánovou
membránou, ale je odstraňován při dialýze
acrylpolynitrilovou membránou [18, 22]. Peri-

toneem B2m prochází [18]. Podle některých
autorů je kinetika B2m při dialyzační léčbě
ukazatelem kinetiky Středněmolekulárních ure-
rnických toxinů [22]. Z toho by vyplývala uži-
tečnost Stanovení jeho koncentrace v Séru a
v dialyzátu při různých způsobech dialyzační
léčby... fl. ., - . W. z.. -

B2m u transplantaci ledvin

“ Sérové, a močové koncentrace byly“ také sle-
dovány u Osob, po transplantaci ledvin [18, 25].
B2m V Séru4 Se jeví jako významný ukazatel
životnosti štěpu u osobps anurií po transplan-
taci. Bylo Zjištěno,_žeˇ kekatabolismu' B2m Vitu-
bulárních buňkáchdocházíjpři jeho vychytá-
vání Z peritubulární cirkulace žiwvotaschopný-
mi tubulárními buňkami u Osob S anurií při Ob;
Strukci močových cest nebo u transplantova-
ných ledvin před nástupem funkce štěpu, před
objevením Se diurézy. _ _ - - - ›

Pokles hladiny Sérového _BZm lze v této Si-
tuaci považovat za příznivý ukazatel životnosti
štěpu. PO úspěšné transplantaci bez iSchemic-
kého poškození ledviny Se normalizuje Sérová
hladina B2m do 2—5 dní' [18], současně klesá
i koncentrace v moči. Akutní rejekce je pro-
vázena časným vzestupem B2m 'v séru, jenž
předchází vzestupu kreatininémie.l Vzestup
B2m v Séru může být ale také ukazatelem bak-
teriální, virové či jiné infekce. Při pozdějších
rejekčníchľepizodách dochází kevzestupu BZm
v Séru i v moči. Zvyšující se močové vylučo-
vání B2m poV transplantaci jejprojevem tubulár-
ního postižení v důsledku iimu-nologického po-
škození štěpu. ÍSérové i močové koncentrace
jsou tedy citlivým ukazatelem poruchy ˇglome-
rulárních“ a tubulárních funkcí“ po transplan-
tacích ledvin [18]. Podobně mohou: býti cenné
i v diferenciální` diagnostice akutního Írenál-
ního Selhání [14]. n - -

Metody' průkazu B2m'

Pro-Stanovení BZm zv tělesných btęku-tTinách
byly postupně použity různé“ metody,"`např.._'me-
toda jednoduché ...radiální- fimunodifúze, . RIA
metody Evrinova aÍ~SchuStei`oˇva,“metoda „lateé'
Xového Stanovení“, elektroimunťostanovení dle
Lˇaurella, enzymoimunostanovení [10, 26].1Při
sledování' eXkˇrece BZmĹII'ıočí; autoři citovan'ých
Studií většinou hodnotili množství B2m ve Ivzor-
ku moči za 24 hodin, jiní koncentraci B2m
nebo Vpoměr koncentrace B2m/koncentrace
kreatininu za krátké Sběrné Období. Méně často
byla Stanovována clearence B2m nebo poměr
clearence B2m/clearence kreatininu.

Vždy je však třeba respektovat Skutečnost
Ověřenou řadou autorů, že v moči o pH 5,5-6
a nižším dochází rychle k rozpadu B2m [14,
16, 17, 18, 25, 27]. Autoři některých studií [7,
14, 16] prováděli úpravu pH u Získaných vzor-
ků ihned po Odběru, jako vhodnější Se však jeví
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al‘kalizace moči navozená perťorálním podává-
ním natrium bikarbsonátu během Sběrného ob-
dobi [17, 18, 25).

Souhrn

V práci jsou uvedeny základní informace
o struktuře, tvorbě, kinetice a katabolismu
B2m. Je podán přehled onemocnění prıováze-
ných vzestupem hladiny B2m v séru. Podrob-
něji Se práce zabývá příčinami a diagnostickým
významem Zvýšení močové koncentrace B2m.
Tato může být důsledkem Vzestupu jeho sérové
hladiny 'nebo poškození buněk proximálního
tubulu z různých příčin. Stanovení koncentra-
ce B2m v séru a V moči má význam také u dia-
lyzovaných osob a po transplantacích ledvin.
Závěrem jsou uvedeny metody Stanovení B2m.
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