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VYZNAM VYSETROVANI BETA-2-MIKROGLOBULINU V NEFROLOGII
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Ustfedni vojenskd nemocnice, Praha
(né&&elnik: genmjr. MUDr. Vladimir Dbaly, CSc.)

Beta-2-mikroglobulin (B2m) byl poprvé izo-
lovan z moci v r. 1964 a v r. 1968 charakteri-
zovadn Berggardem a Bearnem (8). Pilivodné
byla tato nizkomolekuldrni bilkovina zjiSt&na
v moc¢i nemocnych s Wilsonovou chorobou a
pfi chronické otravé kadmiem.

Charakteristika B2m

B2m méa molekulovou hmotnost 11 800. e
sloZeny ze 100 aminokyselin v Fetézci s 1 disul-
fidickym mistkem. Analogon lidského B2m byl
nalezen u rdznych Zivoc¢isnych druhd. V lid-
ském organismu byl detekovadn na povrchu té-
méf vSech bunék s vyjimkou erytrocytl a bu-
nék trofoblastu. Je tedy syntetizovan vSemi ja-
dernymi buiikami, z nichZ nékterymi, prede-
v8im lymfocyty, ve zvySené mife. Je diileZitou
bilkovinou imunologického systému. Na buné&c¢-
nych povrsich je soudésti HLA systému. Mole-
kula HLA je sloZena z alfa t&Zkého Fetdzce,

jenZ dava HLA komplexu jeho specifitu, a z be-
ta lehkého retdzce, coZ je B2m. Predpokldadé
se, Ze neni pouze stavebnim kamenem, ale
funkéni souddsti HLA komplexu.

Tvorba, distribuce, vylufovani a katabolismus
B2m

V disledku metabolismu a degradace HLA
komplexu, rozpadu bun&k a snad i tvorby
v burikdch ve formé volného monomeru je B2m
uvoliiovdn do té&lesnych tekutin v mnoZstvi,
které je u zdravych dospélych osob stélé, pfi-
bliZn& 150—200 mg za 24 hodin. B2m volné
difunduje mezi intravaskuldrnim a extravasku-
larnim prostorem, ale nevstupuje do bunék. Je
normd&lni sloZkou séra, mozkomis$niho moku,
mo€i a jinych t&lesnych tekutin. Jeho sérovéa
hladina se zvySuje s vékem, avSak u zdravych
osob nepfesahuje 3 mg/l (8, 14, 15, 18, 26, 27).

Hlavnim mistem vylucovdni a katabolismu
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B2m jsou ledviny. Pfedpoklada se, Ze pouze asi
1% je vyludovéano extrarendlns. B2m je volng
filtrovan glomeruldrni membranou, z 99,9 % re-
absorbovén v proximalnim tubulu, v jehoZ buii-
kach. je Stépen na aminokyseliny. Zbyvajici
0,1 % z profiltrovaného mnoZstvi se neresor-
buje a je vyludovdno moéi. Vyslednd koncen-
trace v mod¢i nepfevysuje 0,36 mg/l, horni hra-
nice fyziologického vylouCeného. mnoZstvi za
24 h je 0,37 mg (6, 8, 14, 15, 18, 26, 27).

Bylo prokéazéno, Ze u zdravych osob mnoZstvi
B2m vylouceného za 24 hodin je relativné sta-
1€, nezavisi na diuréze ani na soucasném vylu-
Covdni Na a osmoticky aktivnich latek (8, 14,
18, 24, 27).

Zvyseni koncentrace B2m v séru

Vzestup sérové koncentrace B2m milzZe byt
zpisoben zvySenim jeho syntézy. ZvySené sé-
rové hladiny z nadprodukce byly popsany pre-
devSim u nékterych lymfoproliferativnich pro-
cesi, napfi. lymiatické leukémie, lymfomd,
myelomu, Waldenstromovy makroglobuliné-
mie, Mb. Hodgkin. Abnormalni zvy3eni B2m
bylo nekonstantné pozoraovano u nemocnych se
Sirokym spektrem solidnich zhoubnych nédort.
ZjiStuje se také u chronickych zanétlivych one-
mocnéni provdzenych polyklondini lymfocytar-
ni aktivaci, jako napf. u revmatoidni artritidy,
Sjbgrenova syndromu, systémového lupusu ery-
tematodu, sarkoidézy a u Mb: Crohn. Je také
Casto zvySen u jaterni cirhézy a u chronickych
hepatitid (8, 10, 14, 15, 18, 26, 27).

Druhou moZnou pfi¢inou vzestupu hladiny
B2m-v séru je sniZeni glomeruldrni filtrace (5,
8, 14, 15, 18, 26, 27). Koncentrace B2m v séru
je citlivéjsim ukazatelem poklesu glomerular-
ni filirace neZ kreatininémie. Zatimco normadl-
ni koncentrace sérového kreatininu nevylucuje
mozZnost signifikantniho sniZeni glomerularni
filtrace, je sérova koncentrace B2m pod 2 mg/l
hodnotou zarucujici norméalni glomeruldrni fil-
traci (14).

Tab. 1

Onemocnéni provézené zvySenim koncentrace B2m
v-sérn : 3

1. ZvySeni tvorby B2m
‘a) lymfoproliferativni procesy:
lymfatickd leukémie ~
myelom
Mb. Hodgkin a jiné lymfomy
Waldenstrémova makroglobulinémie

b) solidni zhoubné nédory rizné lokalizace

c) chronicka zéanétlivd onemocnéni:
chronicka hepatitida
jaterni cirho6za
sarkoido6za
Mb. Crohn
vleklé infekce aj.

d) systémovad onemocnéni:

lupus erytematodes
‘revmatoidni artritida
Sjogrentiv syndrom aj.

2. SniZeni glomerulérhi filtrace z riiznych prFic€in.

ZvySeni koncentrace B2m v moéi

Zvysené vyluctovani B2m moc¢i miZe byt zph-
sobeno vzestupem sérové hladiny do té miry,
Ze dojde k prekroceni resorbéni kapacity bu-
nék proximalniho tubulu. Wibell a Evrin (8,
27) povaZuji za rendlni prdh koncentraci B2m
v séru 4,5 mg/l, zatimco jini autofi (9, 18) ne-
pozorovali zvy3eni koncentrace B2m v moc¢i ani
pfi sérovych hladindch 13 mg/l. Pro tyto nejed-
noznacné zavery je v nefrologické diagnostice
vhodné soucasné stanoveni koncentrace B2in
v séru a v moéi.

vws

Druhou pfi¢inou zvySeni koncentrace B2m
v moCi je porucha jeho resorbce v builkach
proximalniho tubulu pFi jejich poSkozeni z nej-
riznéjsich priéin (1, 8, 14, 15, 18, 19, 26, 27).
Byla publikovéana Fada studii, v nichZ bylo zji§-
tovdano zvySené vylucovdni B2m modi jako di-
sledek poSkozeni buné&k proximdalniho tubulu
kadmiem (2, 3, 4, 8, 13, 14, 15, 18, 27). Toto
vySetfeni je povaZovdno za cennou screeningo-
vou metodu v epidemiologickych studiich za-
méfenych na vyskyt kadmiové intoxikace po
dlouhodobé expozici, nejCastéji profesiondlni.
Podobné jako kadmium piisobi na tubularni
buriky i jiné kovy: nikl, olovo, rtut (18), uran
(21). PoSkozeni tubuldrnich bun&k se zvySe-
nym vyluCovanim B2m do moé¢i bylo pozoro-
vdno po lécbé solemi zlata, cytostatické 1é¢bé
cisplatinou (18), mfiiZe se vyskytnout po 1é¢bé
cyclosporinem (20), lithiem, popsdno bylo také
u diabetické ketoacidézy (12).

U osob léCenych aminoglykosidovymi anti-
biotiky, zejména gentamycinem, se vyskytuje
toxické po3kozeni proximélniho tubulu se zvy-
Senou exkreci B2m moci ve 2—36 % (18). Tato
antibiotika se kumuluji v buiikdch proximélni-
ho tubulu, kde dosahuji aZ 50krat vyssi koncen-
trace neZ v séru. Dochazi zde k po3kozeni Kkar-
taCkového lemu a k ruptufe lyzozomi, vedou-
ci aZ k nekréze bunék. V diisledku nefrotoxic-
kého poSkozeni buné&k proximédlniho tubulu do-
chézi ke zvy3enému vylufovdni B2m modi, aZ
v mnoZstvi kolem 50—100 mg/24 h. Denni la-
boratorni kontroly mohou pFispét k vfasnému
odhaleni nefrotoxického pilisobeni t&chto anti-
biotik. Je vSak tfeba v té&chto situacich zvaZzit
i jiné mozZné pri¢iny. ZvySeni koncentrace B2m
v moé&i je zjiStovdno pFi po3kozeni tubulli
u rliznych stavii provdzenych rendlni ischémii
v disledku hypotenze ¢&i $oku. Vyvoldvajici pii-
¢inou mohou byt nap¥. rozsdhld traumata, po-
péleniny aj.

Vzestup mocové koricentrace B2m se zjistuje
u tubulointersticidlnich nefritid rtizné etiolo-
gie: u pyelonefritid, fenacetinové nefritidy, bal-
kanské nefropatie, u nékterych vzdcnéjsich
syndromi, jako jsou rendlni tubularni acidéza
s nefrokalcindzou, chronickd kaliovd deplece,
Fanconiho syndrom, Wilsonova choroba, cysti-
néza, nefronoftyza, kongenitdlni galaktosémic
(1, 8, 14, 15, 18, 19, 26, 27).
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Tab. 2

Onemocnéni provédzend zvySenim koncentrace B2m
v moéi

1. .Stavy provézené zvy3enim sérové hladiny B2Z2m
2. Poskozeni bunék proximéalnfho tubulu
a) kovy:
kadmium
nikl
olovo
rtut
uran
b) léky:
g aminoglykosidy
soli zlata
cisplatina
cyclosporin
lithium aj.
¢) pii poruchdch metabolismu:
diabetick&4 ketoacid6za
Wilsonova choroba
d) ischémii
e) u tubulointersticidlnich nefritid

f) u vrozenych tubuldrnich syndromi:

rendlni tubuldrni acidéza s nefrokalcindzou
Fanconiho syndrom

cystin6za

kongenitdlnf galaktosemie

g) u febrilnich stavi
h) p¥i rejekci St&pu ledviny

V naSem souboru (7) jsme prokéazali zvyse-
nou koncentraci B2m v moc€i statisticky vy-
znamné ¢asté&ji u osob s tubulointersticidlni ne-
fritidou (40 %) proti nemocnym s glomeru-
lonefritidou (8,7 %). V &&sti souboru, kde byla
diagnéza ovérena biopsii ledvin, byl rozdil je3-
t& vyraznsjsi (75 % proti 3,4 %).

Podle praci Schardijna a dalSich mé4 stanove-
ni koncentrace B2m v moéi vyznam v diferen-
cidlni diagnostice pyelonefritid proti infekcim
dolnich modovych cest (11, 17, 18). V souboru
Schardijna byly zjiStovdny zvySené hodnoty
u v3ech pfipadli pyelonefritidy, zatimco u cys-
titid byly normélni. Tyto zavéry jsou vSak zpo-
chybiiovany vysledky studii Sandberga a Trol-
forse (16, 23), z nichZ vyplyva, Ze k poSkozeni
bunék proximélniho tubulu a zvySenému vylu-
¢ovdni B2m modi dochézi u horeénatych stavi
nejriznéjsiho piivodu. V diferencidlni diagnos-
tice pyelonefritid a cystitid u febrilnich stavi
je tedy tfeba tuto okolnost vzit v tivahu.

B2m pfi dialyzatni 1éEbhé

U osob s chronickym rendlnim selhdnim 1é-
¢enych dlouhodobé& dialyzou byly sledovany
hladiny B2m v séru a v mo¢i Ffadou autord (8,
18, 22, 25). Koncentrace B2m v séru jsou
u téchto nemocnych mnohondsobng& zvy3Sené.
Relativné niZ8{ jsou pi¥i zachované rezidudlni
diuréze. Z4visi ddle na druhu pouZitého dialy-
z&toru. B2m neprochézi pri dialyze celofanovou
membrénou, ale je odstratiovdn pfi dialyze
acrylpolynitrilovou membrédnou (18, 22). Peri-

toneem B2m prochéazi (18). Podle nékterych
autori je kinetika B2m pfi dialyzacéni 1éChé
ukazatelem kinetiky stfednémolekuldrnich ure-
mickych toxind (22). Z toho by vyplyvala uZi-
teénost stanoveni jehe koncentrace v séru a
v dialyzatu pii rdznych zplisobech dialyza&ni
1é¢by. . . s :

B2m u transplantaci ledvin

Sérové a molové koncentrace byly také sle-
dovéany u osob po transplantaci ledvin (18, 25).
B2m v séru se jevi jako vyznamny ukazatel
Zivotnosti $tépu u osob s anurii po transplan-
taci. Bylo zjisténo, Ze ke katabolismu B2m v tu-
buldrnich buiikdch dochéazi pii jeho vychyta-
vani z peritubularni cirkulace Zivotaschopny-
mi tubuldrnimi buifikami u osob s anurii pfi ob-
strukci mocovych cest nebo u transplantova-
nych ledvin pfed néastupem funkce $t&pu, pred
objevenim se diurézy.

Pokles hladiny sérového B2m lze v této si-
tuaci povaZovat za pfriznivy ukazatel Zivotnosti
Stépu. Po tspé3né transplantaci bez ischemic-
kého poSkozeni ledviny se normalizuje sérova
hladina B2m do 2—5 dni (18], soucasné klesa
i koncentrace v moc¢i. Akutni rejekce je pro-
vdzena d&asnym vzestupem B2m v séru, jenZ
piedchézi vzestupu Kkreatininémie. Vzestup
B2m v séru miZe byt ale také ukazatelem bak-
teridlni, virové ¢i jiné infekce. Pri pozdé&jsich
rejekénich epizoddch doch4zi ke vzestupu B2m
v séru i v moé¢i. ZvySujici se mo&ové vyluco-
vani B2m po transplantaci je projevem tubulér-
niho postiZzeni v diisledku imunologického po-
S§kozeni S$tépu. Sérové i mocové koncentrace
jsou tedy citlivym ukazatelem poruchy glome-
ruldrnich a tubuldrnich funkci po transplan-
tacich ledvin (18). Podobn& mohou’ byt cenné
i v diferencidlni diagnostice akutniho renél-
niho selhdni (14). e

Metody pritkazu B2m

Pro stanoveni B2m v t&lesnych tekutfindch
byly postupné pouZity rtizné metody, hap¥. me-
toda jednoduché . radidlni imunodifize, RIA
metody Evrinova a Schusterova, metoda ,late-
xového stanoveni®, elektroimunostanoveni dle
Laurella, enzymoimunostanoveni (10, 26). P¥i
sledovéani exkrece B2m mod¢i autofi citovanych
studii v&tS§inou hodnotili mnoZstvi B2m ve vzor-
ku moc¢i za 24 hodin, jini koncentraci B2m
nebo pomé&r koncentrace B2m/koncentrace
kreatininu za kratké sbérné obdobi. Méné Casto
byla stanovovédna clearence B2m nebo pomér
clearence B2m/clearence kreatininu.

VZzdy je vSak tfeba respektovat skutecnost
ovélfenou rfadou autorfi, Ze v moc¢i o pH 5,5—6
a niZz8im doché&zi rychle k rozpadu B2m (14,
16, 17, 18, 25, 27). Autofi né&kterych studii (7,
14, 16) provadéli apravu pH u ziskanych vzor-
k@ ihned po odbéru, jako vhodngjsi se vSak jevi
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alkalizace mo¢i navozend perordlnim pod4va-
nim natrium bikarbonAtu b&hem sb&rného ob-
dobf (17, 18, 25).

Souhrn

V préaci jsou uvedeny zékladni informace
o struktufe, tvorbé&, kinetice a katabolismu
B2m. Je podén prehled onemocné&ni provéaze-
nych vzestupem hladiny B2m v séru. Podrob-
né&ji se préce zabyvéa pri¢inami a diagnostickym
vyznamem zvySeni mocCové koncentrace B2m.
Tato miiZe byt diisledkem vzestupu jeho sérové
hladiny nmebo poSkozeni bunék proximélniho
tubulu z riznych pFi¢in. Stanoveni koncentra-
ce B2m v séru a v mo€i mé vyznam také u dia-
lyzovanych osob a po transplantacich ledvin.
Z&vérem jsou uvedeny metody stanoveni B2m.
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