Glomerularni filtrace a albuminurie souviseji
s biomarkery subklinického kardialniho
poskozeni i v hodnotach, které nesplnuji
kritéria chronického onemocnéni ledvin
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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) souvisi se zvyse-
nym rizikem mortality z kardiovaskuldrnich pficin. I kdyz
na toto téma existuje celd rada studii, nenf zcela jasné,
v kterém bodé¢ od normalni funkce ledvin po CKD tento
vztah zac¢ind. Autori studie se zaméfili na studium sou-
vislosti dvou charakteristik CKD - eGFR (estimated glo-
merular filtration rate, odhadovand glomeruldrni filtrace)
a albuminurie s vybranymi biomarkery kardiovaskuldrni-
ho poskozeni - srde¢nimi troponiny T a I (cTnT a cTnl)
a natriuretickym peptidem (NT-proBNP - N-termindlni
fragment natriuretického peptidu typu B). SniZenou eGFR
a albuminurii hodnotili nezavisle na sobé¢, protoze kazda
z nich muze byt asociovdna s biomarkery kardiovaskular-
niho poskozeni rizné: eGFR muze pusobit mikrozanét
a endotelidlni dysfunkci a téz snizovat rendlni eliminaci
kardiomarkerti, albuminurie je markerem generalizované
endotelové a mikrovaskuldrni dysfunkce.

Pro hodnoceni byla vyuzita data z Maastrichtské studie
(observac¢ni prospektivni popula¢ni kohortova studie),
kterd se zamérovala na studium etiopatogeneze a kompli-
kaci diabetes mellitus 2. typu (DM2) v jiznim Nizozem-
sku v letech 2010-2013. Z tohoto dvodu bylo do studie
zahrnuto vice nemocnych s DM2 (27,7 %), nez je béZzny
vyskyt tohoto onemocnéni v populaci. Pro predlozenou
studii bylo k dispozici celkem 3 103 ucastnikt s komplet-
nimi daty nezbytnymi pro analyzu. Glomeruldrni filtrace
(GFR) byla primarn¢ stanovena podle rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
pro kreatinin a cystatin (eGFR,,,) a pro dalsi analyzy byly
téZ urceny samostatné rovnice pro jednotlivé parametry.
Albuminurie (urine albumin excretion, UAE) byla urcena
z 24hodinového sbéru moce u vice nez 9o % nemocnych
jako primér ze dvou vzorkd. Kardidlni biomarkery byly
stanoveny z materialu zamrazeného na -8o °C vysoce
senzitivnimi metodami (Elecsys Troponin T-hs assay,

analyzator Cobas 6000, Roche - 10% CV - 13 ng/l; Archi-
tekt STAT High Sensitive Troponin-I assay, analyzdtor
Architekt i2000SR, Abbott — 1% CV - 4,7 ng/l; Elecsys
proBNP II assay, analyzdtor Cobas 6000, Roche - 20%
CV 50 ng/l). Byly rovnéz stanoveny parametry tykajici se
glukézového a lipidového metabolismu a ziskdna dalsi
data jako hodnoty krevniho tlaku a EKG, které byly po-
uzity pro komplexni hodnoceni. Vysledky byly podrobné
statisticky zpracovdny. Pro vztahy s GFR a albuminurie
s kardiomarkery byla pouzita mnohorozmeérnd linedrni
regrese. V neékolika modelech byla provedena adjustace
na potencidlni zkreslujici faktory véetné eGFR a albumin-
urie a abnormality EKG.

Primérnd eGFR,,, byla 88,2 ml/min/1,73 m?, 48,2 %
nemocnych mélo eGFR,,.,, > 90 ml/min/1,73 m?, 47,7 %
nemocnych eGFR., 60-90 ml/min/1,73 m* a 4,1 %
eGFR,,, < 60 ml/min/1,73 m*. Medidn albuminurie Cinil
6,7 mg/24 h. Stredni hodnoty kardiomarkert ve sledova-
né populaci byly nésledujici: hs-cTnT 5,4 ng/l, hs-cTnI
1,9 ng/l a NT-proBNP 50,9 ng/l. Celkové meli nemocni
s niz$i eGFR,,,, a vy$si albuminurif hor${ kardiovaskulérni
profil. Niz§{ eGFR,,, byla provdzena vy$si albuminurif
a obracené. Po adjustaci na potencidlni zkreslujici faktory
byly jak eGFR, tak albuminurie asociovany se studovanymi
biomarkery kardiovaskuldrniho poskozeni, a to i v hodno-
tach, které nespliuji kritéria pro chronické onemocnéni
ledvin. Tento vztah byl vice vyjddfen pro eGFR nez pro
albuminurii; eGFR byla déle statisticky vyznamné silnéji
asociovana s ¢cTnT nez s cTnl. Vztahy byly déle silnéjsi,
pokud byla pro hodnoceni pouzita pouze eGFR pro cy-
statin a pfi samostatném hodnoceni skupiny nemocnych
s DMa.

Autofi shrnuji, Ze GFR a albuminurie souviseji s kar-
diovaskularnim postizenim v celém rozsahu hodnot, tedy
i v oblasti, kde nejsou splnéna kritéria pro CKD.
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Prdce se zaméfuje na studium kardiomarkerii a jejich souvis-
losti s vendIn{ funkct u osob, které nesplituji kritéria pro chro-
nické onemocnént ledvin (> 95 % studovaného souboru), tedy
na abnormality struktury nebo funkce ledvin, které trvaji déle
nez ti mésice a maji dopad na zdvavi (glomeruldrni filtrace
snizend pod hodnotu 1,0 ml[s/1,73 m?, zndmky poskozent ledvin
jako albuminurie = 30 mg/24 h nebo pomér albumin/kreati-
nin = 3,0 mg/mmol, abnormality v mocovém sedimentu, mine-
rdlové a dalst zmény zpiisobené tubuldrnimi poruchami, ndlez
pri histologickém vySettent, strukturdini zmény zjisténé zob-
razovacimi metodami nebo anamnéza transplantace ledvin).

Z kardiomarkerii byly vySetieny cTnT, cTnl a NT-proBNP.
Hodnoty cTnT a cTNI se nachdzely pod 99. percentilem, ktery
je hranicnt hodnotou pro diagnézu akutniho infarktu myokar-
du, a hodnota NT-proBNP v referencnim rozmezi (negativni
prediktivni hodnota kardidIniho poskozeni < 125 ng/l), tedy
podobné jako glomeruldrni filtrace v rozmezi ,,normdlnich*
hodnot. Troponiny jsou soucdsti kontraktilniho apardtu pric-
né pruhovaného svalu (srdce a kosterni svalstvo) a v kardio-
myocytech produkované troponiny I a T (¢Tnl a cTnT) jsou
povaZovdny za kardiospecifické. Vetsina srdecnich troponini
Je pevné vdzdna ve svalovych vidknech myokardu a méné ned
10 % je volné v cytoplazmé kavdiomyocytii. K jejich uvolné-
ni muZe dojit nejen pri nekrdze kardiomyocytiu, ale téZ pri

Jejich apoptéze a fyziologické obnové. Hodnoty cTnl a ¢TnT
u muzi jsou vyznamné vyssi ned u Zen a rostou s vékem.
Koncentrace srdecnich troponinii se zvysuji nejen v piipadé
akutniho infarktu myokardu, ale i za jinych okolnosti, napf.
pii arytmiich, kardiomyopatiich, srdecnim selhdni, myokar-
ditidé, plicni embolii, po chirurgickych vykonech, po poddni
kardiotoxickych léciv, v pripadé sepse, pri vendinim selhdnt,
po extrémni fyzické zdtédi atp. Podobné zvysené hodnoty natri-
uretickych peptidii nemuseji znamenat jen srdecni selhdni, ale
muieme je pozorovat napt. i u hypoxie, arytmit, plicni embolie,
endotelové dysfunkce, rendiniho selhdni, hypertyredzy, sepse
atd. Je zndmo, Ze koncentrace NT-proBNP je vice ovlivnéna
funkct ledvin nez koncentrace samotného BNP, ta vSak ve studii
nebyla stanovena.

Je tieba si uvédomit, Ze obecné u biomarkeri existuje inter-
individudini variabilita a Ze kaZdy v podstaté zdravy clovek
bude mit ,,svoje ,normdini“ hodnoty, které mohou i nemuseji
leZet v referencnim rozmezi zahrnujicim vétsinu (95 96) popu-
lace. Je otdzkou, zda vy$st hodnoty kardiomarkerti veflektujict
snizovdnt funkce ledvin skutecné znamenajt kardidIni poskoze-
ni, i kdyZ subklinické, nebo se jednd jen o viiv snizené rendlni
eliminace (i kdyZ byla provedena adjustace na rendini funkci)
¢i o souvislost s konstituct organismu a s celkovym stavem,
prip. s urcitym ,,oslabenim® organismu v rdmci ,normy*.
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