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poslednim udobi se zintenzivnily snahy o ¢asnou detekci
poskozeni funkce ledvin jesté pred rozvojem akutniho selhani
ledvin. Vyznamné k tomu prispéla nova klasifikace RIFLE vytvore-
na nefrology spolu s intenzivisty kladouci diiraz na ¢asnd stadia
pocinajiciho poskozeni. Spolu s tim se hledaji biomarkery, které by
¢asnou diagndzu a na ni navazujici lé¢ebna opatfeni umoznily.
Idedlni biomarker ¢i set biomarkerti umoziuje ¢asnou identifikaci,
ohodnoceni tiZe rizika a prispiva k diagnostické klasifikaci priciny.
Autofi se ve své studii zabyvaji stanovenim cystatinu C v moci

u nemocnych s akutnim poskozenim ledvin (AKI) nasledujicim
po vykonech kardiovaskularni chirurgie s cilem snizit morbiditu
a event. mortalitu této poopera¢ni komplikace. Akutni poskozeni
ledvin je ¢astou komplikaci a v sou¢ané podobé definice AKI
(RIFLE klasifikace) se miize vyskytovat az u 40 % nemocnych,
z nichz 1-5 % vyzaduje nahradu funkce ledvin (RRT), nejcastéji
hemodialyzu ¢i uziti kontinualnich metod. Rychly vzestup sérové
koncentrace kreatininu v poopera¢nim obdobi byva spojen
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s tézkym pribéhem AKI vétsinou ve formé akutniho selhdniledvin
s vyrazné zvySenou mortalitou. To se tyka predevsim starSich
a komplikovanych nemocnych. Nicméné cetné studie ukazuji, ze
sérovy kreatinin (dosud brany jako zlaty standard pro stanoveni
AKI) je v téchto pripadech opozdénym markerem zjisténym jiz
v dobé vyrazného poskozeni rendlniho parenchymu. Z fady novych
biomarkert (KIM-1, interleukin-18, cystatin C, NGAL) si autori
pro sledovani vybrali dva posledné uvedené s tim, Ze stanoveni
bylo provedeno v plazmé i moci.

Pro zarazeni do studie bylo vySetfeno celkem 262 nemocnych,
z nichz 162 bylo nasledné vyrazeno z divodu nesplnéni vstupnich
kritérii a 49 nemocnych nedalo informovany souhlas. Ze zbylych
81 nemocnych souhlasicich se zarazenim vyplnilo 73 nemocnych
cely protokol, jeden nemocny zemfel pfimo na operac¢nim sale
a byl vyrazen.

Autofi studie se rozhodli sledovat ve skupiné 72 nemocnych,
kteti podstoupili elektivni kardiovaskularni vykon, NGAL (neu-
trophil gelatinase associated lipocalin) a cystatin C (CyC) v plazmé
a moc¢i. Akutni poskozeni ledvin bylo definovano jako zvyseni
plazmatického kreatininu o > 25 % ¢i nutnost nahrady funkce
ledvin v prvnich 72 hodinach po chirurgickém vykonu. Celkem
u 34 (47,2 %) nemocnych se vyvinulo poopera¢ni AKI (primarni
sledovany parametr studie).

Plazmatické hodnoty NGAL a CyC nebyly schopny detekovat AKI
v prvnich $esti hodinach po vykonu. Naproti tomu, mocové kon-
centrace NGAL a CyC byly ¢asné zvy$eny u 34 nemocnych, u nichz
se nasledné vyvinulo AKI ve srovnani s nemocnymi bez rozvoje
AKI. Moc¢ové hodnoty NGAL v ¢ase prijeti na jednotku intenzivni
péce (JIP) a mocovy CyC 6 hodin po prijeti na JIP poskytovaly
validni tdaje pro predikci AKI. Nejpiesnéjsi odhad AKI bylo moz-
né na zakladé téchto vySetteni ucinit jiz za $est hodin po kardiovas-
kuldrnim vykonu. Z toho lze uzavfit, Ze stanoveni mocovych kon-
centraci (pfedevsim dostupnéjsiho CyC) mtize vyznamné urychlit
diagnézu a prispét k ¢asnym lé¢ebnym opattenim.

U v8ech nemocnych byly téz zméreny koncentrace a odpady
sodiku a mocoviny v moc¢i a vypocitany frakéni exkrece. Za hod-
noty glomeruldrni filtrace (GF) byly dosazeny hodnoty vypoctené
dle MDRD, coz vsak neni pfesné méfeni GF v situaci akutniho
poskozeni ¢i selhani ledvin. Pri statistickém hodnoceni hodnot
frakéni exkrece Na byl zjistén v ¢asném pooperacnim obdobi
pouze hranic¢ni rozdil mezi skupinou s rozvijejicim se AKI a bez
ného. Pfi hodnoceni frakéni exkrece mocoviny, a to jak v kratko-
dobém, tak i sttednédobém tdobi, nebyl rozdil vyznamny.

Velmi dobra korelace byla prokdzana pfi vzajemném hodnoceni
plazmatickych a mocovych koncentraci NGAL a CyC.

Pti analyze hodnoceni vysledk je zfejmé, Ze plazmatickd hodno-
ta CyC je vyjadfenim hodnoty glomerularni filtrace, zatimco moco-
va koncentrace svéd¢i pro zavazné poskozeni bunék proximalniho
tubululedviny. Plazmaticka koncentrace cystatinu je vice prediktorem
pozdéjstho poskozeni nez nélez cystatinu C v modi, ktery je bez-
prostfedni znamkou tubularni léze. Je vSak znamo, Ze plazmaticky
CyC se zvySuje u nemocnych s AKI jeden az dva dny pred zvySenim
plazmatického kreatininu. Tento fenomén je vysvétlen i krat$im
polocasem eliminace CyC. Na druhé strané bylo ukdzano, ze kon-
centraci CyC mohou ovlivnit nezavisle na urovni GF téz poruchy
tyreoidalnich funkci, podavani kortikoidti a znamky zanétu. Otevre-
nou otazkou je téz vliv télesné hmotnosti a zmén svalové hmoty.

NGAL o m. hm. 25 kDa jako ¢len lipokalinové rodiny je vyznam-
né up-regulovan v ischemické mysi a krysi ledviné. Také hodnoty
NGAL jsou zvy$eny v plazmé a moci diive, nez se zvysi hodnoty
kreatininu u nemocnych po transplantaci ledviny a perkutanni
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koronarni intervenci. Mishra et al prokazovali u déti jiz dvé hodi-
ny po kardiovykonu zvy$ené hodnoty NGAL v plazmé i moci
predchazejici nasledné zvyseni kreatininu. Zvyseni vSak nebylo
pritomno u déti bez AKI. Analogicky Wagener et al prokazali
casny vyskyt NGAL v moci u dospélych po kardiovaskularnich
vykonech, u nichz se nasledné objevilo AKI.

Studie ma pochopitelné své limity. Jsou uvedeny vysledky studie
jednoho centra o limitovaném poctu pacientti. Hodnota GF neby-
la stanovena pfimo se stanovenim sbéru moci, ale vypoctové
(MDRD, CyC). Akutni poskozeniledvin bylo definovano zvysenim
Si: 0 25 % béhem 72 hodin po kardiovykonu, zatimco predchozi
srovnavaci studie udavaly zvy$eni o 50 %.

Studie v8ak ukazala, Ze zvySené koncentrace mocového CyC Ize
uzit jako ¢asny biomarker AKI u dospélych a Ze zvyseni predcha-
zelo elevaci kreatininu v plazmé. Podobné prediktivni vyznam mélo
stanoveni mocového NGAL.

V soucasné klinické praxi se diagnéza akutniho poskozeni ledvin
dosud nejcastéji stanovuje métenim sérové koncentrace kreatini-
nu. Pri akutnich zméndch funkce ledvin vsak neni hodnota
kreatininu spolehlivym ukazatelem. Za prvé, koncentrace kreati-
ninu v séru miiZe kolisat v Sirokém rozmezi v zdvislosti na véku,
pohlavi, svalové hmoté, metabolismu svalii, uzivanych lécich a na
stavu hydratace. Za druhé, pti akutnich zméndch glomeruldrni
filtrace neodrdzi koncentrace kreatininu v séru — az do dosazZeni
ustdleného stavu — presné funkci ledvin. To miiZe trvat i nékolik
dni. Studie u zvitat pfitom prokdzaly, Ze rozvoji AKI Ize casto
zabrdnit nebo jej Ize léCit, je vSak tieba zasdhnout velmi casné po
vyvoldvajicim podnétu, dlouho predtim, nez se viibec zacne kon-
centrace kreatininu v séru zvysovat.

Intenzivni vyzkum v této oblasti byl vyvolin snahou zlepsit
Casnou diagnostiku AKI. Klasické biomarkery v moci, jako jsou
vdlce a frakcni exkrece sodiku, nejsou dostatecneé citlivé a jsou také
nespecifické pro éasné rozpozndni AKI. Jiné tradicni biomarkery
v moci, naptiklad filtrované vysokomolekuldrni bilkoviny a bil-
koviny nebo enzymy v tubulech, také plné nevyhovuji pro nizkou
specificitu a vysokou cenu standardizovanych metod stanoveni.
Nejperspektivnéjsi casné biomarkery AKI jsou:

a) Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzou (NGAL)

Pomoci mikrocipové analyzy byl ve zvitecich modelech identifiko-
vdan neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzou (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, NGAL) jako jeden z nejcasnéji
indukovanych genii a proteinil v ledvindch po ischemickém nebo
nefrotoxickém poskozeni. Protein NGAL se krdtce po AKI snadno
zjistoval v krvi a v moci. V prifezové studii vykazovali dospéli
s prokdzanym AKI (definovanym jako zdvojndsobeni sérové kon-
centrace kreatininu v obdobi kratsim nez pét dnii) vice nez deseti-
ndsobny vzestup sérové koncentrace NGAL a vice nez stondsobny
vzestup koncentrace NGAL v moci oproti kontrolnim osobdm.

Protein NGAL byl hodnocen jako biomarker rozvoje AKI i pri
transplantaci ledvin. Biopsie ledvin provedené jednu hodinu po
anastomoze cév vykazovaly statisticky vyznamnou korelaci mezi
intenzitou barveni NGAL a opozZdénym rozvojem funkce stépu.
V prospektivni multicentrické studii koncentrace NGAL ve vzor-
cich moci ziskanych v den transplantace odhalily prijemce kada-
veroznich ledvin, u nichZ ndsledné doslo k opozdénému rozvoji
funkce stépu a ktefi potrebovali dialyzu (coz se pravidelné stiva-
lo 0 dva az ctyfi dny pozdéji).
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V multicentrické studii hemolyticko-uremického syndromu
spojeného s priijmem bylo zjisténo, Ze pomoci koncentrace NGAL
v moci lze predpovidat i zdvaznost AKI a nutnost zahdjeni dia-
lyzacni 1é¢by. Pribyvd i ditkazii z prospektivnich studii, které
naznacuji, Ze koncentrace NGAL v plazmé a v moci jsou predikc-
nim biomarkerem rozvoje AKI po poddni kontrastni ldtky.
A konecné, pomoci koncentrace NGAL v moci bylo mozZné pred-
povédét rozvoj a zdavazZnost AKI v heterogenni prospektivné
hodnocené skupiné kriticky nemocnych pacientii s poskozenim
ledvin nezndmé doby trvdni.

Celkové byla tedy koncentrace NGAL prokdzdna jako senzitiv-
ni a specificky biomarker akutniho poskozeni ledvin riizné etio-
logie, ktery je obrovskym ptislibem pro véasnou diagnostiku. Je
vsak zdroveri zndmo, Ze stanoveni koncentrace NGAL miiZe byt
ovlivnéno jiz pritomnym onemocnénim ledvin a systémovou
infekci nebo infekci mocovych cest. Velmi slibné cilené standardi-
zované metody stanoveni koncentrace NGAL v soucasné dobé
prochdzeji rozsdhlymi klinickymi zkouskami.

b) Cystatin C
Cystatin C je inhibitor cysteinové protedzy, ktery je tvoren a vylu-
Covdn do krve pravidelné vsemi jadernymi burikami. Volné pro-
chdzi glomeruly, je plné zpétné vstrebdvdin proximdlnim tubulem
a neni secernovdn. Zjistilo se, Ze vylucovdni cystatinu C do moci
predpovidd nutnost zahdjeni ndhrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy, RRT) u pacientii s prokdzanym AKI jiz minimdl-
né o den drive, s hodnotou AUC =0,75. V podminkdch intenziv-
ni péce 50% zvyseni sérové koncentrace cystatinu C predpovédélo
rozvoj AKI o jeden den (AUC =0,97) a o dva dny (AUC =0,82)
drive, nez doslo k vzestupu sérové koncentrace kreatininu. V jiz
drive publikované studii se vSak sérovd koncentrace cystatinu C
neprokdzala jako spolehlivéjsi v casné diagnostice AKI v poroy-
ndni se sérovou koncentraci kreatininu a pomoci koncentrace
cystatinu C nebylo mozné predpovédét vysledny klinicky stav.
Cystatin C by tedy mohl byt slibnym kandiddtem pro zarazeni
do sérového ,panelu” pro stanoveni AKI. V prvni fadé jde o cit-
livy ukazatel poklesu glomeruldrni filtrace. Mocové vylucovini
cystatinu C je pak ukazatelem vlastniho poskozeni ledvin. Vyho-
dou cystatinu C je komeréni dostupnost standardizovanych
imunonefelometrickych metod jeho stanoveni.

¢) Molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1)
Molekula poskozeni ledvin | (kidney injury molecule-1, KIM-1) je
transmembrdnovy protein, ktery neni pritomen ve zdravé ledviné,
nicméné je exprimovdn v dediferencovanych busikdch proximdlniho
tubulu po ischemickém nebo nefrotoxickém inzultu. Pri AKI dochdzi
k jeho zvysené expresi a v moci lze detekovat jeho proteolyticky zkrd-
cenou doménu. V priitezové studii bylo pfi biopsiich ledvin zjisténo,
Ze v proximdlnich tubulech ledvin u pacientii s prokdzanym AKI
(previazné ischemické etiologie) se vyrazné zvysila tvorba KIM-1 a na
zdkladé pritomnosti KIM-1 v moci bylo mozné rozlisit ischemické AKT
od prerendini formy AKI a chronického onemocnéni ledvin.
Neddvno provedend studie zkoumala vztah mezi KIM-1 a sou-
hrnnym hodnocenym parametrem (dialyza nebo imrti) u hospi-
talizovanych pacientii. Hodnota AUC pro koncentraci KIM-1
v moci jako prediktoru dosaZeni souhrnného hodnoceného para-
metru Cinila 0,61. Skére ,, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II“ mélo hodnotu AUC =0,78. Tato hodnota se po
pridani KIM-1 k modelu zvysila na 0,85. Celkové tyto vysledky
ukazuji, Ze zvysend koncentrace KIM-1 v moci je u hospitalizo-
vanych pacientti s AKI spojena se zhorsenou prognézou.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

Protein KIM-1 je dalsim slibnym kandiddtem pro zarazeni do
mocového ,, AKI-panelu‘. Jeho vyhoda spocivd v tom, Ze je ziejmé
specifictéjsi pro ischemické poskozeni ledvin a neni vyznamné
ovlivnén chronickym onemocnénim ledvin nebo infekci mocovych
cest. Muize byt proto dileZitym biomarkerem pro rozliSeni mezi
jednotlivymi podtypy AKL

d) Interleukin 18

Interleukin (IL) 18 je prozdnétlivy cytokin, ktery se po akutnim
poskozenti ledvin zacind uvoliiovat v proximdlnim tubulu a jeho
stépny produkt se vylucuje do moci. V- mysim modelu byla kon-
centrace IL-18 v moci zvysena pti ischemickém AKI. V priifezo-
vé studii u lidi byla koncentrace IL-18 v moci vyrazné zvysena
u pacientii s prokdzanym AKI, ne vSak u jedincii s infekci moco-
vych cest, s chronickym onemocnénim ledvin, s nefrotickym
syndromem nebo se selhdnim ledvin prerendlni etiologie.

V prospektivni multicentrické studii koncentrace IL-18 ve vzor-
cich moci odebranych v den transplantace umoznila rozpoznat
prijemce kadaverdznich ledvin, u nichz byl ndsledné opozdén
rozvoj funkce stépu a ktefi potiebovali dialyzacni lécbu (zpravidla
za dva az ¢tyti dny). Kiivka operacni charakteristiky pro predpo-
véd opozdéného rozvoje funkce stépu na zdkladé koncentrace
IL-18 v moci v den 0 vykazovala v obou studiich AUC =0,9.

V posledni dobeé se zjistilo, Ze koncentrace NGAL a IL-18 v moci
predstavuji viznamné biomarkery u déti podstupujicich kardio-
chirurgické vykony. U pacientii, u nichz doslo k rozvoji AKI dva
az tri dny po operaci, se NGAL zacal vyluc¢ovat do moci do dvou
hodin po vykonu, pricemz maximdlni hodnoty dosdhla jeho
koncentrace po Sesti hodindch. Koncentrace IL-18 v moci se zvy-
Sila zhruba po Sesti hodindch a maxima dosdhla 12 hodin po
operaci. Hodnoty obou markerii - koncentrace NGAL i IL-18 -
nezavisle korelovaly s trvanim AKI.

IL-18 je tedy téz slibnym kandiddtem pro zatazeni do teoretic-
kého mocového ,, AKI-panelu ‘. IL-18 je specifictéjsi pro ischemic-
ké akutni poskozenti ledvin a jiné formy akutni tubuldrni nekrézy
a jeho koncentrace ziejmé ani neni ovlivnéna prerendlni hyper-
azotémit, chronickym onemocnénim ledvin (i infekci mocovych
cest. IL-18 soucasné nabizi prognostické informace tykajici se
zdvaznosti a mortality jiz v dobé stanoveni diagnézy AKIL.
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Motto: Zddnd dieta neodstrani viechen tuk z téla, protoZe vdy
zbude tuk v mozku. Bez mozku miizZete sice dobie vypadat, ale
jediné, co miizete délat, je stdtni sluzba. G. B. Show

fes toto varovani (nebo pravé kviili nému) celosvétove roste

incidence obezity spole¢né s diabetem 2. typu a hypertenzi.
Navic, metabolicky syndrom (i bez hypertenze a diabetu) predsta-
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