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expanzí a depozity imunoglobulinu A. U nemocných bez hematurie 
však nebyly zachyceny žádné typické glomerulární změny. Týká se 
to i nálezu na podocytech, přestože v nich byl cubilin identifikován. 
Progrese onemocnění ledvin může vést až k ledvinnému selhání 
s nutností transplantace ledviny. Současně byl popsán případ se‑
lhání ledvinné funkce u jednovaječných dvojčat po transplantaci 
ledviny, u nichž při molekulární genetické analýze bylo vysloveno 
podezření na defekt cubilin‑megalinového receptoru v souvislosti 
s delecí CUBN exon 53 (CUB doména 20).

Defekty ve funkci cubilinu byly opakovaně popsány ve zvířecích 
modelech akutního a chronického poškození ledvin, především 
liposacharidy (LPS) indukované endotoxémii, ischemicko‑reper‑
fuzním poškození ledvin a modelu chronické renální insuficience 
s remnantní ledvinou.

Zvýšené močové vylučování cubilinu a megalinu bylo popsáno 
u Alportova syndromu a v experimentálních a humánních studiích 
při diabetes melitus. Též při cystické fibróze byla zjištěna zvýšená 
exkrece cubilinu, ale ne megalinu, a to v přítomnosti zvýšení mikro‑
proteinurie. Dosud není zcela jasné, zda tyto změny jsou sekundární 
v důsledku primárního defektu, či naopak poškození ledvin je spo‑
jeno s rozvojem tubulární dysfunkce včetně činnosti receptorů pro 
cubilin a megalin s rezultujícími močovými a plazmatickými nálezy. 
Některé studie potvrzují domněnku, že zvýšená ztráta albuminu 
a dalších filtrovaných proteinů do moči může naopak aktivovat ce‑
lulární mechanismy v proximálních tubulárních buňkách vedoucí 
až k apoptóze, endoplazmatickému stresu, intersticiálnímu zánětu 
a fibróze. Adenovirová RNA vedoucí v experimentu k parciálnímu 
zablokování cubilinu byla spojena s inhibicí adriamycinem induko‑
vané glomerulosklerózy a tubulointersticiálního poškození u krys 
navzdory přítomnosti velké albuminurie.
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Receptorem zprostředkovaná endocytóza je aktivní buněčný 
proces selektivního aktivního záchytu biologických substancí. 
Je obecným atributem funkce většiny zdravých tkání řízeným 
dalšími intracelulárními regulačními mechanismy. Takovouto 
roli má i  endocytoplazmatický receptor cubilin zprostředkující 
selektivní vazbu proteinových substancí v tenkém střevě (vnitřní 
faktor vitaminu B12) a v ledvině v proximálním tubulu (přede‑
vším nízkomolekulární proteiny, jako jsou mikroglobuliny α a β 
a retinol vázající protein), ale v součinnosti v megalinem i střední 
a  větší proteiny (albumin, myoglobin, hemoglobin, transferin, 
vazebný protein vitaminu  D, apolipoprotein Al, HDL, imuno‑
globuliny apod.).

Za fyziologických podmínek přechází do primární moči nízko‑
molekulární proteiny (LMW) s velikostí molekuly < 30 kDa, které 
jsou následně kompletně resorbovány. Průchod větších molekul 
je vždy známkou poškození. Při méně poškozené průchodnosti 
glomerulární membrány přecházejí proteiny střední molekulové 
hmotnosti (IMW), jako je albumin, transferin a protein vázající 
vitamin D. Při nejzávažnějším poškození pak i velké molekuly 
proteinů (HMW), jako je IgG či α‑makroglobulin. O tom, zda 
a v jakém složení se dostanou proteiny do definitivní moči, roz‑
hoduje vedle poškození glomerulární membrány i resorpční ka‑
pacita pro proteiny v dalších úsecích nefronu. Roli hraje množství 
profiltrovaného proteinu a resorpční kapacita pro daný selektivní 
protein. Porucha resorpce může být způsobena jak překročením 
tubulární resorpční kapacity, tak poruchou receptoru pro selek‑
tivní resorpci.

V tomto směru je věnována v poslední době pozornost cubilinem 
a megalinem zprostředkované endocytóze. Předpokládá se, že se 
uplatňuje megalinem zprostředkovaná a na megalinu dependentní 
cubilinem mediovaná endocytóza. Jde o multifunkční vzájemně 
asistovaný receptorový systém sloužící jako scavengerový receptor 
pro více než 50 ligand (dosud identifikovaných). Megalin je recep‑
tor o 600 kDa patřící do tzv. LDL receptorové genové rodiny, má 
maximální expresi v ledvinách, kde je lokalizován v apikální části 
buněk proximálního tubulu. Cubilin má molekulovou hmotnost 
460 kDa a podílí se významně na selektivním transportu protei‑
nů v proximálním tubulu. Vzhledem ke struktuře a funkčnosti 
receptoru však nemá úplný transmembránový segment, a  tak 
je k  jeho plné funkci receptoru nutná aditivní účast megalinu. 
Společně se oba receptory vyskytují ve  více tkáních. Oba tedy 
zprostředkovávají transport na  vlastních iniciálních ligandech, 
ale pro transport zejména IMW proteinů, resp. i HMW proteinů 
je nutná jejich součinnost.

V současné době je věnována pozornost i polymorfismu pro oba 
receptory. Ta byla popsána u zmíněného Imerslundova‑Gräsbeko‑
va syndomu, kde je porušen gen pro cubilin i ve střevě s rezultující 
megaloblastickou anémií. Vzhledem k vzácnosti choroby a  její 
distrubuci na oblast Skandinávie a Střední východ, je případů 
spojených se selháním ledvin relativně málo. Byly však již prove‑
deny transplantace ledvin a v originálním sdělení popsán i výskyt 
defektu pro cubilin/megalin jako příčina selhání funkce štěpu při 
dárcovství u jednovaječných dvojčat.

V další experimentální studii Alportova syndromu u psů byl 
sledován vliv progrese modelového hereditárního onemocnění 
ledvin na megalin/cubilin mediovanou endocytózu. Ve srovnání 
s  kontrolními zvířaty vedla narůstající proteinurie, především 
IGW i  HMW, dříve k  dosažení transportního limitu pro jed‑
notlivé proteiny u alterované megalinem mediované a megalin 
dependentní cubilinem mediované endocytózy pro HMW, IGLM, 
následně i LMW. Proto je významné pro klinickou praxi hodnotit 
nejenom velikost proteinurie, ale také její složení. Jsou však ne‑
zbytné další studie k potvrzení role cubilinu a megalinu v rozvoji 
proteinurického poškození ledvin.
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Kontrastem vyvolané akutní 
poškození ledvin – nový přístup 
na obzoru?

Markota D, Markota I, Starcevic B, Tomic M, Prskalo Z, Brizic I. Pre‑
vention of contrast‑induced nephropathy with Na/K  citrate. Eur Heart J 
2013;34:2362–2367.

Incidence kontrastní látkou vyvolaného akutního poškození 
ledvin (CI‑AKI) ve všeobecné populaci s normální funkcí ledvin 

je nízká (2 %), ale nápadně stoupá s přítomností rizikových faktorů 
(choroby ledvin, diabetes mellitus, srdeční selhání, šok apod.), 
u nichž může dosáhnout až 25 %. Je třetí nejčastější příčinou AKI 
u hospitalizovaných pacientů. Rozvoj CI‑AKI je spojen s delší hospi‑
talizací, vyšším výskytem komplikací, úmrtností a nákladností péče. 
Opatření, jimž lze přisoudit prokázaný preventivní význam, zahrnují 
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parenterální hydrataci, maximální redukci objemu podané kontrast‑
ní látky a používání nízko‑ nebo izoosmolárních látek. Ve všech 
ostatních případech existuje značná nejednotnost závěrů klinických 
studií (N‑acetylcystein, bikarbonát, teofylin, fenoldopam, hemofil‑
trace nebo hemodialýza). Jednou ze stále zkoumaných farmakolo‑
gických strategií je alkalizace moči. Cílem je snížit tvorbu a toxické 
působení volných kyslíkových radikálů, které po expozici kontras‑
tem vznikají. K/Na citrát je bezpečný a dobře tolerovaný přípravek 
používaný k alkalizaci moči u pacientů s nefrolitiázou (konkrementy 
cystinové, urátové, kalciové, při hypocitráturii). Dosud však nebyl 
testován v  souvislosti s  prevencí CI‑AKI. Markota a spol. jsou 
prvními autory, kteří studovali, zda přidání Na/K citrátu ke stan‑
dardní hydrataci snižuje výskyt CI‑AKI u pacientů podstupujících 
koronární angiografii. Do prospektivní, randomizované, placebem 
kontrolované studie, provedené v jednom univerzitním centru, bylo 
zahrnuto 232 pacientů (průměrný věk 62 let). Přes 70 % pacientů 
mělo diabetes mellitus a méně než 25 % pacientů mělo odhadova‑
nou glomerulární filtraci (eGF) < 60 ml/min/1,73 m2. Vylučovací 
kritéria zahrnovala chronické selhání ledvin (GF < 15 ml/min), 
AKI, plicní otok, mnohočetný myelom, dehydrataci nebo krvácení 
před koronarografií, anamnézu alergické reakce na kontrastní lát‑
ku nebo kontrastní vyšetření v předchozích sedmi dnech, podání 
nefrotoxických látek, N‑acetylcysteinu, teofylinu, fenoldopamu, 
manitolu nebo bikarbonátu v předchozích 48 hodinách. Pacienti 
byli randomizováni k p.o. podání 5 g Na/K citrátu (Uralyt U, Ma‑
daus granulat, Germany) rozpuštěného ve 200 ml vody (n = 100) 
nebo vody samotné (n = 102). Roztok byl podán jednu hodinu před 
koronarografií a  čtyři hodiny po  vyšetření. Primárním cílovým 
ukazatelem studie byl rozvoj CI‑AKI, definovaný > 25% zvýšením 
sérové koncentrace kreatininu a/nebo > 25% snížením eGF a/nebo 
vzestupem sérové koncentrace kreatininu o ≥ 44 µmol/l v průběhu 
48 hodin po podání kontrastu. Sekundárním cílovým ukazatelem 
byla maximální hodnota kreatininu v prvních 48 hodinách od ko‑
ronarografie. Ve  srovnání s  kontrolní skupinou byla incidence 
CI‑AKI významně nižší u pacientů užívajících Na/K citrát (21 % 
vs. 4 %; p = 0,0001). Absolutní rozdíl v  sérových koncentracích 
kreatininu byl rovněž nižší v  intervenované skupině (1,47 vs. 
9,45 μmol/l; p < 0,001). Podobně tomu bylo i v případě eGR (−0,06 
vs. −8,83 ml/min/1,73 m2). U pacientů, u nichž se vyvinulo CI‑AKI, 
bylo pH moči nižší ve srovnání s pacienty bez rozvoje CI‑AKI (5,54 
vs. 5,89; p = 0,009). Pacienti léčení Na/K citrátem měli významně 
vyšší pH moči, měřené bezprostředně před angiografií (6,93 vs. 
5,86; p < 0,001). Změny sérového kreatininu významně korelovaly 
s hodnotou pH moči bezprostředně před vyšetřením (r = −0,348; 
CI −0,46–0,22; p < 0,001). Post hoc analýza ukázala více než 80% 
snížení relativního rizika CI‑AKI u pacientů s pH moči < 6 v době 
angiografie ve  srovnání s  pH  >  6. Autoři uzavírají, že přidání 
Na/K citrátu ke standardním opatřením je účinným, jednoduchým 
a ekonomickým nástrojem ke snížení výskytu CI‑AKI.
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Tubulární poranění způsobené cytotoxickým působením volných 
kyslíkových radikálů je pravděpodobnou součástí patogeneze 
CI‑AKI. Alkalizace moči může teoreticky produkci těchto radi‑
kálů příznivě ovlivnit. Proto řada studií a následných metaanalýz 
zkoumala, zda je bikarbonát sodný účinnější v prevenci CI‑AKI 
ve  srovnání s  fyziologickým roztokem. Výsledky však byly až 
dosud značně heterogenní, připisované velké variabilitě ve ve‑
likosti studií, rozdílnosti léčebného účinku a publikačním bias 
(Bral et al., 2009). Patofyziologický koncept si však zachovává 

racionální podklad. Slibné výsledky komentované studie však 
musejí být interpretovány v kontextu jejích limitů (Coca, 2013). 
Její vnitřní validitu mohlo negativně ovlivnit krátké trvání stu‑
die (48 h), neúplné stadium sledování (13 % randomizovaných 
pacientů bylo vyloučeno), neúmyslné odslepení pacientů kvůli 
barvě a chuti citrátového roztoku a absence intention‑to‑treat 
analýzy. Právě tyto nedostatky byly v případě studií s bikarbo‑
nátem pojmenovány jako klíčové determinanty pozitivity nebo 
negativity výsledků (Zoungas et al., 2009). Nedostatky se týkají 
i externí validity (tj. potenciálu zevšeobecnění výsledků). Patří 
mezi ně skutečnost, že studie byla provedena v jednom centru, 
v  kontrolní skupině byla relativně vysoká incidence CI‑AKI 
(21 %) a pouze méně než 25 % pacientů mělo eGF < 60 ml/min. 
Je škoda, že studie nezahrnovala třetí skupinu, léčenou roztokem 
bikarbonátu. Komentovaná studie rovněž nedává svým uspo‑
řádáním odpověď na otázku, jaké je ideální načasování podá‑
vání citrátu, tj. jak odchýlení od jedné hodiny pre‑procedurálně 
ovlivní úspěšnost/účinnost alkalizace moči. V neposlední řadě je 
zarážející dosažená 80% redukce relativního rizika CI‑AKI při 
podávání citrátu. Takový rozměr účinku je obvykle příliš dobrý, 
než aby byl skutečný (Chertow et al., 2006). Je tedy zřejmé, že před 
implementací jednoduchého a koncepčně jistě plausibilního způ‑
sobu prevence CI‑AKI jsou zapotřebí větší multicentrické studie 
vysoké kvality. Do té doby nám nezbývá, než se řídit recentními 
doporučeními KDIGO (KDIGO 2012).
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