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Stratiﬁkace rizika a predikce vyvoje akutnich stavi je nezastu-
pitelnou soucasti spravné klinické praxe. Naptiklad u synkopy
umoziluje posoudit nutnost hospitalizace ¢i monitorace, u akut-
ni plicni embolie urcuje strategii 1écby, podobna je situace u akut-
nich koronarnich syndromt bez zvys$eni tseku ST. Analogicky
jsme v poslednich letech svédky explozivniho hledani ,renalni-
ho troponinu, tedy biomarkeru s vysokou senzitivitou a specifi-
citou pro véasnou identifikaci akutniho poskozeni ledvin (AKI).
Diskutuje se rovnéz o konceptu ,,rendlni anginy*, tj. o schopnos-
ti v¢as rozpoznat subklinické formy AKI (Chawla et al., 2015).

Dal$i velmi zadanou oblasti intenzivniho vyzkumu je snaha roz-
poznat pacienty s AKI, u kterych dojde k dalsi progresi zavaznosti
AKI a u nichz bude nutna nahrada funkce ledvin. Autofi komen-
tované studie zkoumali vypovédni hodnotu dvou pfistupt v pre-
dikei progrese ¢asného AKI: furosemidovy zatézovy test a panel
novych biomarkerti. Furosemidovy zatézovy test, jehoz validitu
autofi neddvno ovéfovali (Chawla et al., 2013), spociva ve sledo-
vani dvouhodinové diurézy po podani standardizované davky fu-
rosemidu u pacientd s euvolémii (1 mg furosemidu na 1 kg pa-
cientim dosud nelécenym timto lé¢ivem; 1,5 mg/kg pacientiim jiz
lécenym furosemidem). Dvouhodinova diuretickd odpovéd men-
$f nez 200 ml (100 ml/h) byla v ptivodni praci autort stanovena
jako idealni hrani¢ni hodnota pro rozpoznani pacientd, u kte-
rych dojde k progresi AKI do stadia 3 podle Acute Kidney Injury
Network (AKIN) (senzitivita 87,1 %; specificita 84,1 %). V ko-
mentované praci byla prediktivni hodnota vysledku furosemido-
vého funkéniho testu porovnana s prediktivni hodnotou nasledu-
jicich biomarker: frakéni exkrece sodiku, plazmatické a mocové
koncentrace neutrofilniho lipokalinu asociovaného s gelatindzou
(NGAL), pomér albumin/kreatinin v moci, mocové koncentrace
IL-18, molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1), tkanovy inhibitor
metaloproteinaz 2 (TIMP-2), protein 7 vézajici inzulinu podob-
ny rastovy faktor (IGFBP-7) a uromodulin. Prediktivnim sledo-
vanym parametrem byla progrese AKI do vy$sich stadii, potieba
nahrady funkce ledvin a hospitaliza¢ni mortalita. Do studie bylo
zafazeno 77 pacientl spliujicich kritéria ¢asného AKI (stadium
1 nebo 2 podle AKIN). Do studie nebyli zafazeni nemocni s vy-
chozi hodnotou odhadované glomerularni filtrace (eGF) niz$i nez
30 ml/min, s transplantovanou ledvinou, obstruk¢ni uropatologii
a pacienti s pfedchozi epizodou AKI v ramci jedné hospitaliza-
ce. Ze sledovanych pacientt byla u 32 % zaznamendna progrese
do AKI stadia 3, 14 % nemocnych vyzadovalo nahradu funkce led-
vin a 21 % pacientil zemfelo. Dvouhodinova diureticka odpoveéd
na furosemidovy test s plochou pod ktivkou (AUC) 0,87 + 0,09
(p < 0,0001) predikovala progresi AKI vyznamné Iépe nez jakykoli
z individudlné testovanych biomarkert (p < 0,05). Furosemidovy
zatézovy test byl také jako jediny schopen predpovidat nutnost na-
hrady funkce ledvin (AUC 0,86 + 0,08; p < 0,001). Zadna kombi-
nace furosemidového testu s individudlnim biomarkerem nezvy-
$ila presnost stratifikace rizika. Pokud byl test hodnocen pouze
u skupiny pacientt se zvySenymi hodnotami analyzovanych bio-
markert, vypovédni hodnota furosemidového testu se jesté zvysila
(AUC 0,9). Autoti ¢lanku uzaviraji, ze furosemidovy test je u sta-
bilizovanych pacientt s ¢asnym AKI slibnym nastrojem k posou-
zeni funkéni rezervy ledvin a k vyhodnoceni rizika progrese AKI
a celkové progndzy. Tento jednoduchy funkéni test pred¢il panel
vS$ech modernich i tradi¢nich biochemickych biomarkert ve vsech
sledovanych ukazatelich.
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Pouziti bolusu furosemidu k prognostické stratifikaci predstavuje za-
jimavou, nikoli vsak zcela novou myslenku. Silnd souvislost mezi di-
uretickou odpovédi na bolusové poddni furosemidu a preZitim byla
prokdzdna piivodné u pacientii hospitalizovanych z diivodu akutni
dekompenzace chronického srdecniho selhdni (Testani et al., 2014).
Na rozdil od novych biochemickych biomarkeril, které odrdzeji pre-
devsim strukturdlni poskozeni jednotlivych Cdsti nefronu, predstavu-
je bolusové podani furosemidu jakysi zditéZovy test rendlni, zejmé-
na tubuldrni integrity a rezervy. Tubuldrni z ndsledujictho diwvodu:
Furosemid je zndm silnou vazbou na albumin, a glomeruldrni fil-
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trace tak predstavuje zcela zanedbatelny zpiisob dopravy klickové-
ho diuretika k tubuldrnim busikdm. Naopak furosemid bude piiso-
bit, pokud ziistdvaji neovlivnény ndsledujici fyziologické funkce: a)
rendlni perfuze, predevsim peritubuldrni mikrocirkulace, b) aktiv-
ni sekrece furosemidu transportnim systémem proximdlnich tubu-
larnich bunék, c) vlastni blokdda transportu Na* ve vzestupné ¢dsti
Henleovy klicky (inhibice kotransportéru Na-K-Cl) a absence intra-
lumindlni tubuldrni obstrukce. Jinymi slovy, zvyseni diurézy po po-
dani furosemidu vyzaduje funkcnost peritubuldrni mikrocirkulace
a dvou segmentii nefronu. Vztah diuretické odpovédi ke glomeru-
larni filtraci je komplikovanéjsi. I velmi nizké hodnoty glomeruldrni
filtrace nevylucuji zachovanou diuretickou odpovéd, a naopak ani
normdlni glomeruldrni filtrace nevylucuje moznost Spatné reakce
na diuretikum. Ta je vZdy vysledkem interakci fady fyziologickych
déjii, zahrnujicich systémovou hemodynamiku (srdecni vydej, cév-
ni rezistenci, centrdlni a rendlni Zilni tlak), stav volémie, vyse uve-
dené intrarendlni funkce a neurohormondlni aktivitu. Identifikace
presného mechanismu rezistence k diuretikiim je tak v klinické pra-
xi obtiznd.

Navzdory zminénym nedostatkiim komentovand prdce dobre
ukazuje, Ze vysledek klinicky jednoduse proveditelného testu miize
mit lepsi prediktivni hodnotu s ohledem na odhad progrese AKI
a predikci potieby ndhrady funkce ledvin nez nové a drahé bioche-
mické ukazatele rendlniho poskozeni. Hlavni limitaci uvedené pi-
lotni studie je maly pocet pacientil. Nejasnou otdzkou ziistavd, jak
se do spolehlivosti furosemidového testu promitaji riizné chronické
komorbidity (chronické onemocnéni ledvin [CKD], cirhéza, chronic-
ké srdecni selhdni, diabetes mellitus) a riizné etiologie AKI (sepse,
kardiorendlni syndrom, hepatorendlni syndrom, nefrotoxické AKI,
pooperacni AKI).

Komentar zasluhuje i skutecnost, Ze Zddny z novych biomarke-
rit nebyl v predlozené studii lepsi v predikci vyvoje AKI nez jedno-
duchy diureticky test. Maly pocet pacientii jisté neumoziiuje Cinit
Zadné zdvazné zavéry tykajici se uZitecnosti. Presto vysledky studie
vybizeji k fadé tivah s klinickou relevanci. Smyslem ¢asného rozpo-
zndni pacienta s rizikem rozvoje AKI je rychlejsi uplatnéni preven-
tivnich opatreni. Pfinejmensim na jednotkdch intenzivni péce (JIP)
je vsak kazdy pacient ohrozen vysokym rizikem, co se tyce rozvoje
AKI (u 40-50 % pacientii na JIP se rozvine AKI néjakého stupné).
Znalost vysledku vysetteni biomarkeru rizika AKI tudiz nepfine-
se (prinejmensim u této populace pacientil) vyznamnou pridanou
hodnotu, protoze preventivni opatfeni je nutné uplatriovat plosné
u kazdého kriticky nemocného pacienta (optimalizace hemodyna-
miky, volémie, vylouceni nefrotoxickych inzultit). Podobné limi-
tovdna je pripadnd casnéjsi diagnostika AKI (tj. pred vzestupem
koncentrace kreatininu), kterd predpokliada casnéjsi uplatnéni lé-
cebnych intervenci. Vzhledem k uniformnimu balicku podpiirné
lécby a s ohledem na absenci kauzdlni terapie vétsiny forem AKI
nelze v soucasnosti ocekdvat zlepSeni prognozy casnéjsi biochemic-
kou diagnostikou AKI. Viasné rozpozndni pacientil, ktefi se v dal-
Sim pribéhu nevyhnou ndhradé funkce ledvin, je dalsi bezesporu
spravnou motivaci k hleddni novych biomarkerii. Bohuzel nedosta-
tek presvédcivych argumentii k casnéjSimu napojeni pacienta na né-
kterou z forem ndhrady funkce ledvin nepovede ke zméné stavajici
klinické praxe i pti znalosti biochemického prediktoru potieby nd-
hrady funkce ledvin.

V neposledni tadé je nutno uvést, Ze studie s novymi biomarke-
ry se znacné lisi v jejich cut-off hodnotdch, coZ s sebou nese riziko
falesné negativnich i falesné pozitivnich vysledkii a znacného inte-
rindividudlniho pfekryvu. Nékteré biomarkery (napi. NGAL) na-
vic nejsou specifické pro poskozeni ledvin a vice odrdZeji obecnou

zdvaznost akutniho stavu (napt. sepse) ¢i chronické komorbidity
(napt. CKD). V souhrnu lze tedy uzavfit, Ze Zddny z novych bio-
chemickych biomarkerii zatim neptindsi do klinické praxe jedno-
znacnou nadhodnotu. Diwvodem neni selhdni biomarkeris jako ta-
kovyich, ale predevsim omezené moznosti prevence a kauzalni lécby
AKI, zejména u kriticky nemocnych pacientii. Podobné uivahy Ize
prenést i na klinickou vyuZitelnost popsaného furosemidového zd-
tézového testu. Poznatky z oblasti biomarkerii nds vsak posunuji
v pochopeni mechanismit AKI a mohou vyznamné ovlivnit uspord-
dani studii a zafazovini pacientii do budoucich klinickych studit,
stejné jako interpretaci ziskanych vysledkii. Akutni poskozeni ledvin
je klinicky syndrom s mnoha zcela odlisnymi a casto se kombinuji-
cimi pficinami. MiiZe se manifestovat poskozenim pouze funkcnim
(pokles glomeruldrni filtrace bez morfologickych zmén), strukturdl-
nim s normdlni funkci nebo kombinaci obou sloZek. Z téchto diivo-
dii je ziejmé nezbytné opustit iluzi nalezeni uniformniho ,rendlniho
troponinu ‘. Zdakladnim, byt nedokonalym standardem v diagnosti-
ce AKI tak v soucasné dobé naddle ziistavaji stanoveni sérové kon-
centrace kreatininu a diurézy, tradicni biochemickd analyza moci
a posouzeni klinického kontextu.
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