Tvorba kreatininu je redukovana
u nemocnych pfi kontinualni

veno-venézni hemodialyze
a nezavisle predikuje mortalitu
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oucasné hodnoceni stupné akutniho poskozeni ledvin (AKI)

dle klasifikace RIFLE a AKIN vychdzi ze sérové koncentrace
kreatininu zji$téné v pribéhu definované ¢asové periody. Zvy-
$eni koncentrace kreatininu je zavislé na snizZeni renalni funkce,
ale soucasné je velmi vyznamné ovlivnéno tvorbou kreatininu
(creatinine generation rate - CGR). Variace v tvorbé kreatininu
pak mohou vést k vyznamné chybé pfi stanoveni stupné AKI,
a mohou tak mit pfimy dopad na dal$i 1é¢ebné postupy. Zmény
mohou byt ovlivnény i 1é¢ebnou metodou. Méfeni CGR pri AKI
je obtizné z nékolika dtvodii. Nemocni nemaji stabilni sérovou
koncentraci kreatininu a sbér moc¢i - a tedy hodnoty vylou¢eného
kreatininu v mo¢i v méfené ¢asové jednotce — mohou byt ne-
presné. Koncentrace kreatininu je ovlivnéna objemovou expanzi
a redistribuci vlastnich télnich tekutin, ale souc¢asné i mnozstvim
tekutin podanych. Diuretika naopak vedou k tekutinové restrikei,
a tim ke zvy$eni koncentrace kreatininu. Roli mohou hrat i roztoky
aminokyselin, krve a plazmy, které mohou vyznamné ovlivnit také
metabolismus kreatininu, ale i pfijem bilkovin per os. Kreatinin
vznikd ze svalového kreatinfosfatu, produktu neenzymatické pre-
mény kreatininu v jatrech.

V uvedené studii byli sledovani 103 pacienti lé¢eni kontinualni
veno-veno6zni hemodialyzou (CVVHD), a to béhem dvouletého
obdobiod 1.7.2008 do 30. 6.2010, kdy trvala studie. Ptivodni pocet
zafazenych nemocnych byl 525, z nichz v§ak stanovenym podmin-
kam vyhovovalo pouze 103 nemocnych. V$ichni nemocni zarazeni
do kohorty byli anuri¢ti a byli 1é¢eni opakovanou nepferusenou
metodou CVVHD pii hospitalizaci na klinickém oddéleni. Hod-
nota CGR byla méfena a pocitdna z hodnot kreatininu stanoveném
v séru a v odtékajicim dialyza¢nim roztoku. Sérové koncentrace
kreatininu u jednotlivych nemocnych byly urceny jako priméry
tfi stanoveni za sebou béhem 24 hodin. Nemocni s chronickym
selhanim ledvin byli ze studie vyfazeni. Zji$téné hodnoty CGR
byly signifikantné niz$i ve srovndni s vypoctenou eGE Rozdily pti
mnohorozmérné analyze byly vyznamné predev$im u nemocnych
dlouhodobé¢ hospitalizovanych a u onkologickych pacientti. Nizsi
hodnota CGR byla po adjustaci nezavisle spojena s tizi zakladniho
onemocnéni a s intrahospitaliza¢ni mortalitou. Priimérné ,,steady
state koncentrace kreatininu byly kolem 150 umol/l po 60 hodi-
nach CVVHD (medidn). Praimérna hodnota CGR v souboru ¢inila
10,5 mg/kg/den pfi uziti vypoctu idedlni télesné hmotnosti (IBW).
Tyto hodnoty byly porovnavany se standardné stanovovanymi
vypocty pro eGF vztazenymi k aktudlni télesné hmotnosti (ABW),
a to dle Cockcerofta a Gaulta, Jelliffeho a Leveye (MDRD). Pfi ad-
justaci na vék, pohlavi a rasu stanovené hodnoty v CGR souboru
byl nejblizsi vypocet dle Jelliffeho, zatimco standardné uzivany
vypocet eGF dle MDRD nadhodnocoval o vice nez 10 %, a to tim
vice, ¢im byl pacient v zavaznéj$im klinickém stavu. Nemocni
s nejnizsimi hodnotami CGR méli sou¢asné nejvyssi mortalitu, coz
nebylo mozné predikovat z bézné uzivanych vypoctovych formuli.
Jelliffeho vypoctovy vzorec, kdy se vklada pouze sérovy kreati-
nin, vystihuje zfejmé mnohem lépe metabolickou situaci tvorby
kreatininu nez vzorce s vice proménnymi. (Oba uzivané vzorce,
tj. dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD dle Leveye, byly vytvoreny
pro nemocné s chronickym onemocnénim ledvin a pro spravny
vypocet predpokladaji dlouhodobé stabilni tvorbu kreatininu).

Je tedy zfejmé, Ze u nemocnych s AKI miiZe tvorba kreatininu
$iroce kolisat. Za téchto podminek mohou systémy RIFLE i AKIN
hodnotit nemocné rozdilné se stejnou redukci GF. Také vztazeni
tvorby kreatininu k idedlni, nikoli aktualni télesné hmotnosti lépe
vystihuje realnou tvorbu kreatininu, ktera je méné zkreslena pri
rozprostieni kreatininu v celkové télesné vodé.

Hlavni limity studie jsou v relativné malém poctu zafazenych
nemocnych. Jde také o vysledky ziskané v jednom centru bez
podrobnéjsiho hodnoceni metabolicko-nutri¢niho stavu nemoc-
nych. Neexistovala soubéznd kontrolni skupina, ale vysledky byly
srovnavany s vysledky vypoctovych formuli uzitymi u historickych
skupin. Z hlediska metodického byla pfedpoklddéna — na zdkladé
predchozich prospektivnich vysledki - plna ekvilibrace kreatininu
dialyza¢ni membranou. Pfi vypoctu nebyla zohlednéna sekrece
malého mnozstvi kreatininu do gastrointestinalniho traktu.
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Autotive své studii demonstruji zavazné snizeni CGR u kriticky ne-
mocnych s AKI. Doporucuji vypocet, ktery miiZe posoudit skutecnou
tvorbu a vylucovdni kreatininu u anurickych nemocnych presnéji
nez soucasné uzivané vzorce dle Cockcrofta a Gaulta a MDRD, tedy
jeho clearance (spise metabolickou ¢i metabolicko-dialyzacni nez
pfirendlni afunkci clearance rendlni). Vztahuji ji i k hospitalizacni
mortalité a prokazuji pti mnohorozmérné analyze vyznamnou
korelaci: ¢im niZsi tvorba kreatininu, tim horsi preZivini.

O tvorbé kreatininu rozhoduje predevsim mnozstvi kreatinfos-
fatu uloZeného v pricné pruhovaném svalu a myokardu. Pokud
je cast kreatinfosfatu hydrolyzovdna na kreatin a fosfdt, kreatin
je ddle ireverzibilné metabolizovdn na kreatinin, jehoZ mnoZstvi
odpovidd poolu kreatinfosfdtu, a tedy i svalové hmoté. Vypocto-
vé metody pro stanoveni rendlni funkce vyuzivaji endogenniho
kreatininu jako zdkladni proménné. Je vSak zndmo, Ze mald chyba
v hodnoté kreatininu ptindsi velkou chybu v odhadu GE. Tvorba
kreatininu je ovlivnéna nejen mnozstvim svalové hmoty (rozdilné
hodnoty dané pohlavim, vékem, cdstecné i rasou), ale i mozZnou
interferenci s nékterymi léky a metabolity pfi samotném stanoveni.
(Pivodni vypoctové formule vychdzely z hodnot tzv. chromogenu,
tj. kreatinu vcetné stanoveni Jaffe pozitivnich ldtek. Dnesni stano-
veni kreatininu je enzymatické a hodnoty jsou v prisméru nizsi).

Kreatinin je vylu¢ovin do moci glomeruldrni filtraci a z 5-10 %
i tubuldrni sekreci. U nemocnych v katabolismu se predpoklddd,
ze aZ 30 % kreatininu miiZe byt katabolizovdno stievni flérou.
SlozZeni stfevni fléry miize byt rozdilné v diisledku predchoziho
i soucasného onemocnéni a tzv. bakteriom je vyznamné ovliv-
nén i lécbou antibiotiky. Vyznamné katabolizujici roli maji
i vys$si davky kortikosteroidii, které jsou pravidelné poddviny
pri multiorgdnovém selhdni. Ty spolu s metabolickou acidézou
mohou nastartovat aktivaci ubiquitin-proteasomového systému
vedouciho k svalové proteolyze. SniZuje se i pomér myosin/aktin
ve svalovém vldknu, tim i depo kreatin-fosfdtu. Dals$i moznou
cestou katabolismu je aktivace nékterych prokatabolickych genii
vedoucich k tvorbé napt. heat-shock proteinii. U onkologickych
nemocnych je zndma nddorovd kachexie spojend se sarkope-
nii. Mohou se zde vyznamné uplatriovat i Cetné kachektizujici
prozdnétlivé cytokiny spojené se syndromem bolesti, poruchou
hybnosti a atrofii svalovych skupin. Multiorgdnové selhdni miiZe
byt v pocldtecnich stadiich spojeno s hyperkatabolismem. Je viak
zndmo, Ze déle trvajici multiorgdnové selhdni vede naopak k hypo-
metabolickému stavu spojenému s poklesem metabolické aktivity
véetné mitochondrii. Tento stav je zfejmé adaptaci umozZnujici
ochranu integrity bunék a jeji reparaci a regeneraci.

Nedilnou soucdsti vsech metabolickych déjii je zdkladni metabo-
licko-nutricni stav nemocnych. Posouzeni koncentrace albuminu,
prealbuminu, transferinu a dalsich parametri miize vyznamné
pomoci predikovat nejen metabolicko-nutricni stav, ale i stuperi
probihajiciho katabolismu a tim prognézu nemocnych. Kreatinin
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predstavuje vyznamnou cdst tvorby dusiku pri sledovdni dusikové
bilance (jeho prekurzory jsou aminokyseliny glycin, metionin
a arginin). Ubytek kreatinfosfdtu znamend nejen sniZeni svalové
aktivity, ale i kontraktilni schopnosti myokardu. Z tohoto aspek-
tu lze vysvétlit primou korelaci mezi hospitalizacni morbiditou
a mortalitou a sniZenu tvorbou kreatininu.

Z hlediska klinického je hlavnim prinosem komentované studie
pozndni, Ze metabolicko-dialyzacni clearance kreatininu u anuric-
kych pacientii mohou byt nejen presnéjsim markerem funkce led-
vin pti AKI, ale soucasné i vyznamnym prognostickym faktorem
preZivini nemocnych. Ve srovndni se samotnymi vypocty eGF tak
predstavuje hodnota CGR presnéjsi marker pro clearance kreatininu.
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