Novy drahokam v predikci a lécbé
akutniho poskozeni ledvin?
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Akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) kompli-
kuje pobyt v nemocnici 10-15 % vSech hospitalizovanych
pacientt, az 40 % pacienttl podstupujicich kardiochirur-
gickou operaci, a dokonce 50 % nemocnych na jednotkach
intenzivni péce.' Rozvoj AKI je silné spojen s nepiiznivou
kratkodobou i dlouhodobou prognézou. Vyznamné vyssi
riziko morbidity i mortality v¢etné rizika rozvoje de novo
vzniklého chronického onemocnéni ledvin provézi prede-
vSim perzistentni formy AKI (tj. trvajici déle neZ 48 hodin
a méné nez sedm dnf) a akutni onemocnéni ledvin (acute
kidney disease, AKD, 7-9o dni). Casnd predikce rozvoje
AKT a jeho kauzalni 1é¢ba predstavuji absolutni priority
soucasného vyzkumu. V poslednich letech jsme zazname-
nali fadu perspektivnich biomarkert, zadny z nich se vSak
zatim v klinické praxi z fady divodd neuplatnil. Cirkulu-
jici solubilni receptor pro plazminogen urokindzového
typu (suPAR) je jiz nékolik let zkoumdn jako biomarker
inflamace a imunitni aktivace. ZvySené plazmatické kon-
centrace SuPAR predikuji mortalitu nejen u kriticky ne-
mocnych a nemocnych v sepsi, ale i u pacientt s nadory,
jaternim ¢i kardiovaskularnim onemocnénim. Zda se vsak,
ze suPAR neni pouhym epifenoménem odrdZejicim imuno-
inflamatorni odpovéd’ neutrofili, monocytti a makrofagu.
Cirkulujici suPAR je schopen piimé aktivace 83,-integrinu
v podocytech ledvin. Dtsledkem je podocytarni dysfunkee,
proteinurie a glomeruldrni jizveni. Popsany mechanismus
nicméné nevysvétluje jeho tlohu v patogenezi AKI, kde
primdrnim vinfkem je tubuldrni systém a peritubuldrn{ mi-
krovaskulatura. Souvislostmi mezi suPAR a AKI se detailn¢
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Studie prokdzala schopnost suPAR predikovat rozvoj AKI ne-
zdvisle na adé klinickych proménnych (véetné vychozi funkce
ledvin), a to naptic skupinami s nizkym i vysokym rizikem
rozvoje AKI. V tomto pozndni se komentovand prdce vyraz-
né lis{ od vétsiny recentné studovanych biomarkeri, jejich

zabyvala komentovand studie. Autofi m¢¥ili plazmatické
koncentrace suPAR u tfi skupin pacientt v riziku rozvoje
AKI: 1) periprocedurdlné u nemocnych podstupujicich
korondrni angiografii (n = 3 827 pacienttl), 2) u pacien-
tl po kardiochirurgické operaci (n = 250) a 3) u kriticky
nemocnych v dobé jejich prijeti na jednotku intenzivni
péce (n = 692). Primarnim cilovym ukazatelem bylo ri-
ziko rozvoje AKI v prvnich sedmi dnech, sekunddrnim
cilovym ukazatelem byla mortalita a AKD v 9o dnech.
Riziko rozvoje AKI nartstalo v tésné korelaci s ndriis-
tem hodnot suPAR ve vsech tfech kohortdch pacient:
neadjustované riziko vzniku AKI bylo 3,8ndsobné vyssi
u koncentraci suPAR nachézejicich se v nejvys$sim kvarti-
lu hodnot. Toto riziko pretrvdvalo i po adjustaci na fadu
vyznamnych kovariat (adjusted odds ratio - vdZeny pomér
sanci [OR] 2,66, 95% interval spolehlivosti [CI] 1,77-3,99).
Incidence AKI u pacientd s nejvy$sim kvartilem hodnot
SuPAR byla ve srovndni s nejniz$im kvartilem v jednotli-
vych skupindch nésledujici: po koronarografii 14 % vs. 4 %,
po kardiochirurgickém vykonu 40 % vs. 16 %, u kriticky
nemocnych 53 % vs. 15 %. Vyznamnym pocinem autortl je
i mechanisticky vhled do tlohy suPAR v patogenezi AKI.
V mys$im experimentu s endogenni overexpresi suPAR
nebo exogenni aplikaci suPAR prokdazali autofi vyznamné
vyraznéj$i poskozeni ledvin po poddni kontrastni latky.
Spole¢nym mechanismem bylo zvySeni energetickych na-
rokt a mitochondridlni tvorba superoxidu. Neutralizace
suPAR podanim monoklonalni protilatky zmirnila funkéni
a histologické projevy AKI.

hodnoty se zvysuji aZ po rendlnim inzultu, a nemaji proto
prediktivni vyznam. Zejména zpresnéni predikce periproce-
durdlniho rozvoje AKI (operacni trauma, kontrastni ldtky
apod.) a rozpozndni vysoce rizikovych pacientii miZe otevrit
cestu k nalezeni a uplatnént intervenci smétujicich k mini-
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malizaci procedurdlnich forem AKI. Nicméné jak zmiiiuje
Frank Tacke ve vyborném doprovodném editorialu, interpre-
tace zvysenych hodnot suPAR nebude v klinické praxi vitbec
Jednoduchd.> Absolutni hodnoty suPAR definujici pacienty
s nejvyssim rizikem AKI se ve studii vyznamné lisily mezi
Jednotlivymi kohortami nemocnych. Posuzovdni dilcich hodnot
bez klinického kontextu tak zcela jisté nebude moZné, podob-
né jako u jakéhokoliv jiného biomarkeru. Navic vyznamnd
asociace mezi hodnotami suPAR a orgdnovym poskozenim
se netykd pouze ledvin. Podobné vztahy byly popsdny napt.
u jaterntho selhdni ¢i u 7ady inflamatornich stavii (infekce,
nddory, kardiovaskuldrni nemoci, diabetes). Hodnoty suPAR

tak nebude moZné u pacientii s fadou pridrugenych akutnich
i chronickych chorob vnimat jako specifické pro poskozent
ledvin.

Cenné miiZe byt také pozndni patogenetické wilohy suPAR
v roxvofi AKI (a moZnd nejen AKI). Experimentdlni Cdst studie
naznacuje, Ze SuPAR neni pouhym biomarkervem, ale i pri-
mou soucdsti patogeneze akutniho orgdanového poskozent, kdy
ovlivnénim bunécné bioenergetiky a oxidacnim stresem zvysuje
ndchylnost tubuldrntho systému k dal$imu poskozeni. Odstra-
néni suPAR z cirkulace ¢i neutralizace jeho biologického ticinku
mohou predstavovat plauzibilni terapeutické cile a soucasné
podnéty pro dalst translacni vizkum.
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