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léčby onemocnění ledvin (11 %). Ad 3) Největší díl odpovědnosti 
za neuspokojivý stav (z hlediska výskytu, detekce, prevence a léčby) 
CKD byl přisuzován samotným jednotlivcům (v 74 %), v menší 
míře vládě, lékařům aj. Ad 4) Možnosti řešení byly spatřovány 
v iniciativách na úrovni jednotlivců, lékařů (zvl. praktických lékařů), 
vládních orgánů a dalších subjektů. Nicméně nepřiměřeně vysoká 
pozornost byla věnována změnám životního stylu než dalším fak­
torům podílejících se na onemocněních ledvin (např. genetické 
vnímavosti, časné detekci apod.). Ad 5) Ve více než 60 % nebylo 
možno zjistit bezprostřední důvody či okolnosti vedoucí ke zveřej­
nění daného článku či TV relace; v těch případech, kdy se motiva­
ci podařilo zjistit, byly na prvním místě souvislost se zveřejněním 
výsledků výzkumu (ve 30 %), s kampaní ve prospěch řešení zdra­
votních problémů, setkáním a schůzkami na úrovni vlády, zdravot­
ními summity a zásadními objevy či pokroky ve zdravotnictví. 

Diskuse: Studie potvrdila, že onemocněním ledvin není věnová­
na přiměřená mediální pozornost na úrovni tištěného či TV 
zpravodajství, a  to jak globálně tak zvláště z hlediska prevence 
a  časné detekce CKD. Byly zdůrazněna některá specifika CKD 
(např. relativně asymptomatický průběh) a také faktory, které by 
mohly přispět k většímu zapojení zpravodajských médií v celospo­
lečenském vnímání a řešení problematiky CKD.

Komentář 
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Pokud se pokoušíme zjistit příčiny ne příliš uspokojivého stavu 
toho, jak pacienti, lékaři a veřejnost obecně vnímají závažnost 
problematiky chronického onemocnění ledvin, je třeba nepochyb-
ně zhodnotit roli a působení masmédií obecně a  zdravotního 
zpravodajství zvláště. Autoři studie se pokusili zjistit v jaké míře 
se vůbec téma časné diagnostiky a prevence CKD v  tiskovém 
i televizním zpravodajství objevuje a dále objasnit příčiny vzniku, 
okolnosti i formu u těch relací, které byly ve zdravotním zpravo-
dajství sledovanému tématu věnovány. Je třeba předeslat, že 
takto zaměřená analýza je velmi ojedinělá, a byť pojednává 
o  geograficky vzdálené oblasti (Austrálii), je obsahově platná 
a zajímává i pro oblast evropského regionu. Celkově se zprávy 
s tématem časné detekce a prevence CKD podílely pouze 8,77 % 
v  tištěném zpravodajství a 0,06 % v  televizním zpravodajství 
z celkového množství zpráv zaměřených na onemocnění ledvin. 
Reálné zastoupení tématu CKD však bylo ještě podstatně nižší, 
neboť u většiny zpráv či relací byly v popředí jiná témata (obvyk-
le transplantace ledviny) a CKD bylo zmiňováno pouze jako téma 
sekundární. Vezmeme-li v úvahu, že u více než jedné desetiny 
veškeré populace lze prokázat určitý projev chronického onemoc-
nění ledvin (CKD), je mediální odraz této skutečnosti opravdu 
nízký. Pokud vůbec bylo CKD zmiňováno, tak tomu bylo často 
v  souvislosti s doporučeními týkajícími se vhodného životního 
stylu a životosprávy u diabetu či obezity. Masmédia sice refero-
vala o vzrůstajícím počtu pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin, avšak obvykle nezmiňovala další důležité informace 
o CKD, jako např. skutečnost, že představuje nezávislý faktor 
predikce pro vznik kardiovaskulárního onemocnění či smrti, či, 
že řada příčin CKD je vrozené či idiopatické povahy, neovlivni-
telné životním stylem. Velmi malá pozornost byla věnována 
vazbě mezi CKD a arteriální hypertenzí a tomu jak mimořádně 
důležité je pro nemocné s CKD dosáhnout uspokojivé kontroly 
arteriálního krevního tlaku, a to jednak pro možnost zpomalení 
progrese CKD a dále pro prevenci kardiovaskulárního onemoc-
nění. Jaké zprávy tedy odborná či laická veřejnost o CKD může 
získat? Z komentované studie vyplynulo, že se často jednalo 
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o informace, které povzbuzují iniciativu pacientů a jejich schop-
nost kontrolovat klinickou situaci pomocí určité životosprávy, 
cvičením či dietou (tak jak tomu je do určité míry např. u diabe-
tu). Dalším poměrně privilegovaným tématem byla problematika 
transplantací či dárcovství ledviny. Konečně nezanedbatelná 
pozornost byla věnována chronickému onemocnění ledvin v sou-
vislosti s některými odbornými, vládními či jinými aktivitami 
majícími určitý společenský dosah (např. zahájení screeningových 
akcí u vybraných rizikových skupin obyvatelstva). Z odborné 
veřejnosti si jen málokdo uvědomuje, že mediální zpravodajství 
má určitá specifika. Stryker a spol. (2002) vyzdvihli význam tří 
faktorů, které ovlivňují zveřejnění zdravotních zpráv v masme
diích: důvěryhodnost informačních zdrojů, poskytování tiskových 
(odborných) zpráv masmédiím a čtivost (resp. TV atraktivnost). 

Cílené a pravidelné předávání odborných informací (výstupy 
z klinických aj. studií) s  vysokým stupněm důvěryhodnosti je 
nepochybně vhodným způsobem jak dosáhnout zájmu medií 
o zdravotní problémy. K tomu, aby zprávy zaujaly posluchače či 
čtenáře, musejí mít navíc určitou čtivost či TV atraktivitu. Čtivé 
či atraktivní zprávy mívají v sobě obvykle zakomponovánu ně-
kterou z následujících charakteristik: významná událost, zainte-
resovanost, lidské drama, včasnost, neobvyklý děj, blízkost (van 
Tribut, 1994). V závěru lze uvést, že studie upozornila na jeden 
aspekt CKD, kterým je jeho mediální obraz/odraz a možnosti 
jeho ovlivnění. Je nepochybné, že cílená spolupráce s médii může 
významně přispět k realizaci řady kroků vedoucích k časné detek-
ci a prevenci chronického onemocnění ledvin.
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V  posledním údobí se zintenzivnily snahy o  časnou detekci 
poškození funkce ledvin ještě před rozvojem akutního selhání 

ledvin. Významně k tomu příspěla nová klasifikace RIFLE vytvoře­
ná nefrology spolu s  intenzivisty kladoucí důraz na časná stadia 
počínajícího poškození. Spolu s tím se hledají biomarkery, které by 
časnou diagnózu a na ni navazující léčebná opatření umožnily. 
Ideální biomarker či set biomarkerů umožňuje časnou identifikaci, 
ohodnocení tíže rizika a přispívá k diagnostické klasifikaci příčiny.

Autoři se ve své studii zabývají stanovením cystatinu C v moči 
u nemocných s akutním poškozením ledvin (AKI) následujícím 
po výkonech kardiovaskulární chirurgie s cílem snížit morbiditu 
a event. mortalitu této pooperační komplikace. Akutní poškození 
ledvin je častou komplikací a v  součané podobě definice AKI 
(RIFLE klasifikace) se může vyskytovat až u 40 % nemocných, 
z nichž 1–5 % vyžaduje náhradu funkce ledvin (RRT), nejčastěji 
hemodialýzu či užití kontinuálních metod. Rychlý vzestup sérové 
koncentrace kreatininu v pooperačním období bývá spojen 
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s těžkým průběhem AKI většinou ve formě akutního selhání ledvin 
s  výrazně zvýšenou mortalitou. To se týká především starších 
a komplikovaných nemocných. Nicméně četné studie ukazují, že 
sérový kreatinin (dosud braný jako zlatý standard pro stanovení 
AKI) je v  těchto případech opožděným markerem zjištěným již 
v době výrazného poškození renálního parenchymu. Z řady nových 
biomarkerů (KIM-1, interleukin-18, cystatin C, NGAL) si autoři 
pro sledování vybrali dva posledně uvedené s  tím, že stanovení 
bylo provedeno v plazmě i moči.

Pro zařazení do studie bylo vyšetřeno celkem 262 nemocných, 
z nichž 162 bylo následně vyřazeno z důvodu nesplnění vstupních 
kritérií a 49 nemocných nedalo informovaný souhlas. Ze zbylých 
81 nemocných souhlasících se zařazením vyplnilo 73 nemocných 
celý protokol, jeden nemocný zemřel přímo na operačním sále 
a byl vyřazen.

Autoři studie se rozhodli sledovat ve skupině 72 nemocných, 
kteří podstoupili elektivní kardiovaskulární výkon, NGAL (neu­
trophil gelatinase associated lipocalin) a cystatin C (CyC) v plazmě 
a moči. Akutní poškození ledvin bylo definováno jako zvýšení 
plazmatického kreatininu o ≥ 25 % či nutnost náhrady funkce 
ledvin v prvních 72 hodinách po chirurgickém výkonu. Celkem 
u 34 (47,2 %) nemocných se vyvinulo pooperační AKI (primární 
sledovaný parametr studie).

Plazmatické hodnoty NGAL a CyC nebyly schopny detekovat AKI 
v prvních šesti hodinách po výkonu. Naproti tomu, močové kon­
centrace NGAL a CyC byly časně zvýšeny u 34 nemocných, u nichž 
se následně vyvinulo AKI ve srovnání s nemocnými bez rozvoje 
AKI. Močové hodnoty NGAL v čase přijetí na jednotku intenzivní 
péče (JIP) a močový CyC 6 hodin po přijetí na JIP poskytovaly 
validní údaje pro predikci AKI. Nejpřesnější odhad AKI bylo mož­
né na základě těchto vyšetření učinit již za šest hodin po kardiovas­
kulárním výkonu. Z toho lze uzavřít, že stanovení močových kon­
centrací (především dostupnějšího CyC) může významně urychlit 
diagnózu a přispět k časným léčebným opatřením.

U všech nemocných byly též změřeny koncentrace a odpady 
sodíku a močoviny v moči a vypočítány frakční exkrece. Za hod­
noty glomerulární filtrace (GF) byly dosazeny hodnoty vypočtené 
dle MDRD, což však není přesné měření GF v situaci akutního 
poškození či selhání ledvin. Při statistickém hodnocení hodnot 
frakční exkrece Na byl zjištěn v  časném pooperačním období 
pouze hraniční rozdíl mezi skupinou s rozvíjejícím se AKI a bez 
něho. Při hodnocení frakční exkrece močoviny, a to jak v krátko­
dobém, tak i střednědobém údobí, nebyl rozdíl významný.

Velmi dobrá korelace byla prokázána při vzájemném hodnocení 
plazmatických a močových koncentrací NGAL a CyC.

Při analýze hodnocení výsledků je zřejmé, že plazmatická hodno­
ta CyC je vyjádřením hodnoty glomerulární filtrace, zatímco močo­
vá koncentrace svědčí pro závažné poškození buněk proximálního 
tubulu ledviny. Plazmatická koncentrace cystatinu je více prediktorem 
pozdějšího poškození než nález cystatinu C v moči, který je bez­
prostřední známkou tubulární léze. Je však známo, že plazmatický 
CyC se zvyšuje u nemocných s AKI jeden až dva dny před zvýšením 
plazmatického kreatininu. Tento fenomén je vysvětlen i kratším 
poločasem eliminace CyC. Na druhé straně bylo ukázáno, že kon­
centraci CyC mohou ovlivnit nezávisle na úrovni GF též poruchy 
tyreoidálních funkcí, podávání kortikoidů a známky zánětu. Otevře­
nou otázkou je též vliv tělesné hmotnosti a změn svalové hmoty.

NGAL o m. hm. 25 kDa jako člen lipokalinové rodiny je význam­
ně up-regulován v ischemické myší a krysí ledvině. Také hodnoty 
NGAL jsou zvýšeny v plazmě a moči dříve, než se zvýší hodnoty 
kreatininu u nemocných po transplantaci ledviny a perkutánní 

koronární intervenci. Mishra et al prokazovali u dětí již dvě hodi­
ny po kardiovýkonu zvýšené hodnoty NGAL v plazmě i moči 
předcházející následné zvýšení kreatininu. Zvýšení však nebylo 
přítomno u dětí bez AKI. Analogicky Wagener et al prokázali 
časný výskyt NGAL v moči u dospělých po kardiovaskulárních 
výkonech, u nichž se následně objevilo AKI.

Studie má pochopitelně své limity. Jsou uvedeny výsledky studie 
jednoho centra o limitovaném počtu pacientů. Hodnota GF neby­
la stanovena přímo se stanovením sběru moči, ale výpočtově 
(MDRD, CyC). Akutní poškození ledvin bylo definováno zvýšením 
Skr o 25 % během 72 hodin po kardiovýkonu, zatímco předchozí 
srovnávací studie udávaly zvýšení o 50 %.

Studie však ukázala, že zvýšené koncentrace močového CyC lze 
užít jako časný biomarker AKI u dospělých a že zvýšení předchá­
zelo elevaci kreatininu v plazmě. Podobně prediktivní význam mělo 
stanovení močového NGAL.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

V současné klinické praxi se diagnóza akutního poškození ledvin 
dosud nejčastěji stanovuje měřením sérové koncentrace kreatini-
nu. Při akutních změnách funkce ledvin však není hodnota 
kreatininu spolehlivým ukazatelem. Za prvé, koncentrace kreati-
ninu v séru může kolísat v širokém rozmezí v závislosti na věku, 
pohlaví, svalové hmotě, metabolismu svalů, užívaných lécích a na 
stavu hydratace. Za druhé, při akutních změnách glomerulární 
filtrace neodráží koncentrace kreatininu v séru – až do dosažení 
ustáleného stavu – přesně funkci ledvin. To může trvat i několik 
dní. Studie u zvířat přitom prokázaly, že rozvoji AKI lze často 
zabránit nebo jej lze léčit, je však třeba zasáhnout velmi časně po 
vyvolávajícím podnětu, dlouho předtím, než se vůbec začne kon-
centrace kreatininu v séru zvyšovat.

Intenzivní výzkum v  této oblasti byl vyvolán snahou zlepšit 
časnou diagnostiku AKI. Klasické biomarkery v moči, jako jsou 
válce a frakční exkrece sodíku, nejsou dostatečně citlivé a jsou také 
nespecifické pro časné rozpoznání AKI. Jiné tradiční biomarkery 
v moči, například filtrované vysokomolekulární bílkoviny a bíl-
koviny nebo enzymy v tubulech, také plně nevyhovují pro nízkou 
specificitu a vysokou cenu standardizovaných metod stanovení. 

Nejperspektivnější časné biomarkery AKI jsou:
a) Neutrofilní lipokalin asociovaný s gelatinázou (NGAL)
Pomocí mikročipové analýzy byl ve zvířecích modelech identifiko-
ván neutrofilní lipokalin asociovaný s  gelatinázou (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL) jako jeden z nejčasněji 
indukovaných genů a proteinů v ledvinách po ischemickém nebo 
nefrotoxickém poškození. Protein NGAL se krátce po AKI snadno 
zjišťoval v krvi a v moči. V průřezové studii vykazovali dospělí 
s prokázaným AKI (definovaným jako zdvojnásobení sérové kon-
centrace kreatininu v období kratším než pět dnů) více než deseti-
násobný vzestup sérové koncentrace NGAL a více než stonásobný 
vzestup koncentrace NGAL v moči oproti kontrolním osobám.

Protein NGAL byl hodnocen jako biomarker rozvoje AKI i při 
transplantaci ledvin. Biopsie ledvin provedené jednu hodinu po 
anastomóze cév vykazovaly statisticky významnou korelaci mezi 
intenzitou barvení NGAL a opožděným rozvojem funkce štěpu. 
V prospektivní multicentrické studii koncentrace NGAL ve vzor-
cích moči získaných v den transplantace odhalily příjemce kada-
verózních ledvin, u nichž následně došlo k opožděnému rozvoji 
funkce štěpu a kteří potřebovali dialýzu (což se pravidelně stáva-
lo o dva až čtyři dny později). 

■
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V multicentrické studii hemolyticko-uremického syndromu 
spojeného s průjmem bylo zjištěno, že pomocí koncentrace NGAL 
v moči lze předpovídat i závažnost AKI a nutnost zahájení dia-
lyzační léčby. Přibývá i důkazů z prospektivních studií, které 
naznačují, že koncentrace NGAL v plazmě a v moči jsou predikč-
ním biomarkerem rozvoje AKI po podání kontrastní látky. 
A konečně, pomocí koncentrace NGAL v moči bylo možné před-
povědět rozvoj a  závažnost AKI v heterogenní prospektivně 
hodnocené skupině kriticky nemocných pacientů s poškozením 
ledvin neznámé doby trvání.

Celkově byla tedy koncentrace NGAL prokázána jako senzitiv-
ní a specifický biomarker akutního poškození ledvin různé etio-
logie, který je obrovským příslibem pro včasnou diagnostiku. Je 
však zároveň známo, že stanovení koncentrace NGAL může být 
ovlivněno již přítomným onemocněním ledvin a  systémovou 
infekcí nebo infekcí močových cest. Velmi slibné cílené standardi-
zované metody stanovení koncentrace NGAL v  současné době 
procházejí rozsáhlými klinickými zkouškami.

b) Cystatin C
Cystatin C je inhibitor cysteinové proteázy, který je tvořen a vylu-
čován do krve pravidelně všemi jadernými buňkami. Volně pro-
chází glomeruly, je plně zpětně vstřebáván proximálním tubulem 
a není secernován. Zjistilo se, že vylučování cystatinu C do moči 
předpovídá nutnost zahájení náhrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy, RRT) u pacientů s prokázaným AKI již minimál-
ně o den dříve, s hodnotou AUC = 0,75. V podmínkách intenziv-
ní péče 50% zvýšení sérové koncentrace cystatinu C předpovědělo 
rozvoj AKI o jeden den (AUC = 0,97) a o dva dny (AUC = 0,82) 
dříve, než došlo k vzestupu sérové koncentrace kreatininu. V již 
dříve publikované studii se však sérová koncentrace cystatinu C 
neprokázala jako spolehlivější v časné diagnostice AKI v porov-
nání se sérovou koncentrací kreatininu a pomocí koncentrace 
cystatinu C nebylo možné předpovědět výsledný klinický stav.

Cystatin C by tedy mohl být slibným kandidátem pro zařazení 
do sérového „panelu“ pro stanovení AKI. V první řadě jde o cit-
livý ukazatel poklesu glomerulární filtrace. Močové vylučování 
cystatinu C je pak ukazatelem vlastního poškození ledvin. Výho-
dou cystatinu C je komerční dostupnost standardizovaných 
imunonefelometrických metod jeho stanovení.

c) Molekula poškození ledvin 1 (KIM-1)
Molekula poškození ledvin l (kidney injury molecule-1, KIM-1) je 
transmembránový protein, který není přítomen ve zdravé ledvině, 
nicméně je exprimován v dediferencovaných buňkách proximálního 
tubulu po ischemickém nebo nefrotoxickém inzultu. Při AKI dochází 
k jeho zvýšené expresi a v moči lze detekovat jeho proteolyticky zkrá-
cenou doménu. V průřezové studii bylo při biopsiích ledvin zjištěno, 
že v proximálních tubulech ledvin u pacientů s prokázaným AKI 
(převážně ischemické etiologie) se výrazně zvýšila tvorba KIM-1 a na 
základě přítomnosti KIM-1 v moči bylo možné rozlišit ischemické AKI 
od prerenální formy AKI a chronického onemocnění ledvin.

Nedávno provedená studie zkoumala vztah mezi KIM-1 a sou-
hrnným hodnoceným parametrem (dialýza nebo úmrtí) u hospi-
talizovaných pacientů. Hodnota AUC pro koncentraci KIM-1 
v moči jako prediktoru dosažení souhrnného hodnoceného para-
metru činila 0,61. Skóre „Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II“ mělo hodnotu AUC = 0,78. Tato hodnota se po 
přidání KIM-1 k modelu zvýšila na 0,85. Celkově tyto výsledky 
ukazují, že zvýšená koncentrace KIM-1 v moči je u hospitalizo-
vaných pacientů s AKI spojena se zhoršenou prognózou.

Protein KIM-1 je dalším slibným kandidátem pro zařazení do 
močového „AKI-panelu“. Jeho výhoda spočívá v tom, že je zřejmě 
specifičtější pro ischemické poškození ledvin a není významně 
ovlivněn chronickým onemocněním ledvin nebo infekcí močových 
cest. Může být proto důležitým biomarkerem pro rozlišení mezi 
jednotlivými podtypy AKI.

d) Interleukin 18
Interleukin (IL) 18 je prozánětlivý cytokin, který se po akutním 
poškození ledvin začíná uvolňovat v proximálním tubulu a jeho 
štěpný produkt se vylučuje do moči. V myším modelu byla kon-
centrace IL-18 v moči zvýšena při ischemickém AKI. V průřezo-
vé studii u lidí byla koncentrace IL-18 v moči výrazně zvýšena 
u pacientů s prokázaným AKI, ne však u jedinců s infekcí močo-
vých cest, s  chronickým onemocněním ledvin, s nefrotickým 
syndromem nebo se selháním ledvin prerenální etiologie.

V prospektivní multicentrické studii koncentrace IL-18 ve vzor-
cích moči odebraných v den transplantace umožnila rozpoznat 
příjemce kadaverózních ledvin, u nichž byl následně opožděn 
rozvoj funkce štěpu a kteří potřebovali dialyzační léčbu (zpravidla 
za dva až čtyři dny). Křivka operační charakteristiky pro předpo-
věď opožděného rozvoje funkce štěpu na základě koncentrace 
IL-18 v moči v den 0 vykazovala v obou studiích AUC = 0,9.

V poslední době se zjistilo, že koncentrace NGAL a IL-18 v moči 
představují významné biomarkery u dětí podstupujících kardio-
chirurgické výkony. U pacientů, u nichž došlo k rozvoji AKI dva 
až tři dny po operaci, se NGAL začal vylučovat do moči do dvou 
hodin po výkonu, přičemž maximální hodnoty dosáhla jeho 
koncentrace po šesti hodinách. Koncentrace IL-18 v moči se zvý-
šila zhruba po šesti hodinách a maxima dosáhla 12 hodin po 
operaci. Hodnoty obou markerů – koncentrace NGAL i IL-18 – 
nezávisle korelovaly s trváním AKI.

IL-18 je tedy též slibným kandidátem pro zařazení do teoretic-
kého močového „AKI-panelu“. IL-18 je specifičtější pro ischemic-
ké akutní poškození ledvin a jiné formy akutní tubulární nekrózy 
a jeho koncentrace zřejmě ani není ovlivněna prerenální hyper
azotémií, chronickým onemocněním ledvin či infekcí močových 
cest. IL-18 současně nabízí prognostické informace týkající se 
závažnosti a mortality již v době stanovení diagnózy AKI.
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Nové poznatky o tukové tkáni 
u chronických chorob ledvin
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Motto: Žádná dieta neodstraní všechen tuk z těla, protože vždy 
zbude tuk v mozku. Bez mozku můžete sice dobře vypadat, ale 
jediné, co můžete dělat, je státní služba.� G. B. Show

Přes toto varování (nebo právě kvůli němu) celosvětově roste 
incidence obezity společně s diabetem 2. typu a hypertenzí. 

Navíc, metabolický syndrom (i bez hypertenze a diabetu) předsta­


