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Kontrastni latkou indukované akutni poskozeni ledviny
(CI-AKI) je tfeti nejcastéjsi pficinou akutniho poskoze-
ni ledvin. Je spojeno se zvySenou morbiditou a mortali-
tou. V ramci prevence této komplikace je dle doporuceni
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
z roku 2012 u pacientl ve zvySeném riziku pre- nebo pe-
riprocedurdlné poddvan intravendzné izotonicky roztok
chloridu sodného nebo bikarbondt sodny, ev. perordlné
N-acetylcystein. Pres zavedenou klinickou praxi nejsou
data podporujici uvedenou profylaxi CI-AKI konzistentni.
PRESERVE byla multicentrickd (USA, Australie, Novy Z¢-
land, Malajsie) dvojité zaslepend, randomizovana studie,
které se ztcastnilo 5 177 pacientd podstupujicich angiogra-
fii s vysokym rizikem rendlniho poskozeni po poddni kon-
trastni latky s cilem porovnat efekt intravenézni aplikace
bikarbondtu sodného s chloridem sodnym a peroralniho
acetylcysteinu s placebem v rdmci prevence CI-AKI. Nebyl
prokazan piinos bikarbonatu ani acetylcysteinu ve vztahu
k mortalité nebo k ovlivnéni AKI. Inkluze pacientii do stu-
die PRESERVE byla podminéna poklesem odhadované glo-
meruldrni filtrace (eGFR), stejné jako ve vétsiné ostatnich
studii tykajicich se CI-AKI, hodnocené na zdkladé kon-
centrace kreatininu v séru. PfestoZe je rutinn¢ pouzivéna,
ukazuje se koncentrace kreatininu v séru opakované jako
marker nedostatecné reflektujici tkanové poskozeni a za-
chycujici subklinické stadium choroby. Pacienti spliujici
shodna kritéria na zdkladé sérové koncentrace kreatininu
pak tvori heterogenni populaci s variabilnim rizikem vy-
voje analyzovanych proménnych, coz je pro hodnoceni
Kklinickych studif krucidlnim problémem.

Cilem subanalyzy studie PRESERVE bylo zjistit, zda by
koncentrace nékterych biomarkert v séru a v moci mohly
pomoci lépe stratifikovat pacienty k ohodnocen{ mortalit-

niho rizika souvisejictho s poddnim kontrastn{ latky a rizika
vyvoje CI-AKI. Uspordddni studie PRESERVE ve faktori-
alnim usporadani 2 x 2 umoznilo vedle randomizovaného
srovnani intravenézniho podani 1,26% bikarbondtu sodné-
ho a 0,9% chloridu sodného podavanych v obdobi 24 hodin
pred provedenim angiografie, v jejim priibéhu a po jejim
skonceni dle ptesného protokolu zdroven dvojité zasle-
pené porovndni ucinku perordlné poddvaného acetylcys-
teinu v ddvce 1 200 mg hodinu pfed angiografif a ndsledné
2x denné po dobu ¢tyt dni v celkem deseti ddvkdch s place-
bem. Do studie bylo zahrnuto 5 177 pacientti s chronickym
onemocnénim ledvin s eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, za sou-
Casné pritomnosti diabetu s eGFR < 60 ml/min/1,73 m*.
Primdrni cilovy ukazatel (MAKE-D) zahrnoval umrti, nut-
nost dialyzy nebo vzestup koncentrace kreatininu v séru
o nejméné 50 % vuci vstupni hodnoté 9o. den po intervenci
s potvrzenim minimdlné stejné koncentrace kreatininu
v séru za dal$ich 14 dni. Sekunddrnim cilovym ukazatelem
byla detekce CI-AKI definovana jako vzestup koncentrace
kreatininu v séru o = 25 % nebo o > 44 pmol/l vzhledem
ke vstupni hodnoté za 3-5 dni po angiografii. V subanalyze
byly méfeny biomarkery v plazmé (916 pacienttl) a v moci
(797 pacienttt) ze vzorkli odebranych 1-2 hodiny pred an-
giografii. Jednalo se o biomarkery tkanového poskozeni
KIM-1 (kidney injury marker 1), NGAL (neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin), IL-18 (interleukin 18) a o bio-
markery reparace MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein 1), UMOD (uromodulin) a YKL-40 (chitinase-3-like
protein 1). Ve skupiné pacientt, u nichz se po angiografii
vyvinuly komplikace spliujici kritéria MAKE-D, byl ptito-
men vy$si vstupni pomér hodnot albumin/kreatinin v moci
(UACR) a nizsi eGFR. Z plazmatickych biomarkert byla
u pacientt splijici kritéria MAKE-D vyznamné vyssi hod-
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nota KIM-1, NGAL a YKL-40, koncentrace UMOD v plazmé
byla naopak vyznamné nizsi v porovnani s pacienty, ktet{
primarniho vystupu nedosdhli. Z moc¢ovych biomarkert
byla zaznamendna u pacientd s MAKE-D vyznamné vysSsi
koncentrace NGAL, IL-18 a YKL-4o0. Pacienti, u kterych se
vyvinulo CA-AKI, méli vyznamné vy$si koncentraci pouze
KIM-1v plazmé v porovndni s pacienty, u kterych k této
komplikaci nedoslo. Po adjustaci na UACR a vstupni eGFR
zlstaly vysledky plazmatickych biomarkert konzistent-
ni, z mocovych biomarkerti pretrvaly vyznamné zvySené
hodnoty IL-18 a YKL-40. Zadny vyznamny rozdil mezi mo-
¢ovymi biomarkery nebyl doloZzen mezi skupinou CI-AKI
a pacienty bez CI-AKI. Nejvy$si senzitivitu a specificitu
na zdkladé ROC (Receiver Operating Characteristic) kfi-

vek pro ukazatel MAKE-D vykazovala vySe koncentrace
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Je velmi dobte zndmo, Ze akutni poskozeni ledvin (AKI),
ldsté zdvainé, je rizikovym faktorem pro vyvoj ¢i progresi
chronického onemocnéni ledvin, kardiovaskuldrnich onemoc-
nent, rekurenci AKI, hospitalizovanost, a v neposledni radé
pro mortalitu. U pacientit s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) jsou vzhledem k niZsim vendInim rezervdm a ndsledné
vy$Simu riziku progrese do termindlniho stadia onemocnént
ledvin (ESRD) epizody AKI obzvldsté problematické. Proto je
hleddni markerii, které by napomohly identifikovat pacienty
nachdzejict se ve 2vldsté vysokém riziku, predmétem studii po-
slednich 10-15 let. Nicméné, klinickd pouZitelnost predikcnich
modelii sloZenych z riiznych biomarkerii je stdle v zacdtcich.
Obecné TeCeno, za biomarkery jsou povaZovdny ldtky pouZi-
telné k predikci nebo maygict roli v etiologii daného jevu, ¢im2
umoZnuji pochopit patofyziologické mechanismy, jejich rozsah
a predpovédét ndsledujici viyvoj. Ve vétsiné studit, v klinickych
modelech a v modelech odhadu rizika poskozent ledvin jsou
poudivdany tradicni markery, koncentrace kreatininu v séru,
mira proteinurie nebo albuminurie. Je vsak také dobre zndmo,
2e zmeény hodnot téchto markerii jsou zachytitelné aZ v urcitém
stupni rendiniho poSkozeni. Navic, koncentrace kreatininu
v séru odvdZi redlnou hodnotu glomeruldrnt filtrace za stabil-
nich podminek, ne béhem poklesu rendini funkce a v koncentra-
cich v séru dochdzi i za béEnych podminek k fluktuacim, meént
se mira svalové produkce kreatininu, oviiviiuje jej hmotnost.
Zmeény koncentract kreatininu v séru se opoZd’wji za zménami
rendlni funkce s odstupem 2-§ dni. Kreatinin neni pouze filtro-
vdan v glomerulu, ale je rovnéZ secernovdn v tubulech. Sekrece
miuiZe byt ovlivnéna nejen poskozenim ledvin, ale i néktery-
mi léky modifikujicimi tubuldrni sekveci (napt. trimetoprim,
salicyldty). Dalsim z biomarkeri reflektujicich glomeruldrni
poskozent je sérovy cystatin, volné filtrovany v glomerulech,
reabsorbovany v proximdinim tubulu, bez podilu tubuldrni
sekrece. Jeho sérové koncentrace nejsou ovlivnény hmotnosti,
zménami svalové masy nebo nutrici. Polocas eliminace cystati-

YKL-40 v plazmé (0,66; 95% interval spolehlivosti [CI]
0,59-0,73) a KIM-1 (0,65; 95% CI 0,58-0,72). Dalsi analyza
prokazala, Ze pokud by do vstupniho screeningu byli zahr-
nuti pacienti s hodnotou biomarkertt KIM-1 a YKL-40 pfe-
vySujici 50% percentil, zvysil by se vyskyt MAKE-D o 12 %,
coz by vedlo k mozné redukei nutného poctu pacientt
zahrnutych do studie o 30 % pfi zachovani dostate¢né
statistické sily studie.

Zavérem lze shrnout, ze schopnost plazmatickych
a mocovych biomarkert, které charakterizuji jistou miru
tkdnového poskozeni pred aplikaci kontrastni ldtky predi-
kovat vyvoj kontrastem indukovaného akutniho poskoze-
ni ledviny, je relativné nizkd. Nicméné, nové biomarkery
mohou pomoci k presnéjsi stratifikaci pacienti v rdmci
studii CI-AKI.

nu je trikrdt kratsi ne polocas kreatininu v séru (1,5 hodiny),
proto jeho koncentrace pii poklesu rendini funkce stoupajt
rychlefi, s odstupem 12 aZ 24 hodin. Albuminurie ovSem sniZuje
jeho miru reabsorpce. Pokud u pacienta dochdzt k albuminurii,
kompetuje albumin s cystatinem vzhledem ke stejnému zpiiso-
bu tubuldrni reabsorpce, tudiZ u pacientii s proteinurii nelze
cystatin jako marker glomeruldrni filtrace pouZit.

V ptipadé epizody AKI rapidné stoupaji v moci koncentrace
proteinit veflektujicich tubuldrnf poskozent. Tyto markery jsou
detekovatelné i v moci osob bez AKI a je zndma jejich asociace
s vysst mirou progrese CKD, nezdvisle na glomeruldrni funkci
a albuminurii. Vyyskyt nékterych tubuldrnich proteinii v moci
pri nepatrném poskozent tubulii by tak mohl pomoci identi-
fikovat osoby s onemocnénim ledvin, u nichZ zatim nedoslo
k detekovatelnym zméndm glomeruldrnich markerii. Pacienti
se stejnou eGFR a UACR se zndmkami tubuldrniho poskozent
¢i dysfunkce budou pravdépodobné méné odolni viici toxickym,
zdnétlivym nebo hemodynamickym inzultiim neg pacienti s in-
taktnimi tubuly a funkci.

Mezi bézné vysetrované markery tubuldrniho poskozent
s ohledem na AKI patri predevsim NGAL (neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin), KIM-1 (kidney injury marker 1)
a IL-18 (interleukin 18). Kromé nich jsou zkoumdny dalsi,
odrdZejict spiSe funkci tubuldrnich bunék neZ poskozent: uaim
(mocovy alpha-1-mikroglobulin), uf3zm (mocovy beta-2-mik-
roglobulin), uUMOD (mocovy uromodulin). NGAL je pova-
2ovdn za spolehlivy diagnosticky a prognosticky marker AKL
Jeho sérové a mocové koncentrace stoupaji mnohem ditve, jig
po dvou hodindch od inzultu, a md vysst senzitivitu neZ séro-
vy kreatinin pii akutnim posSkozent ledvin. Vzestup sérovych
a mocovych koncentraci NGAL je patrny pii AKI indukova-
ném kontrastni ldtkou, pri AKI na podkladé ischemie a Iéko-
vého poskozeni (takrolimus, cyklosporin A). NGAL dosahuje
méfitelnych hodnot i u zdravé populace, je volné filtrovin
glomeruly, reabsorbovdn v proximdinim tubulu, albuminurie
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jeho exkreci zvySuje. Vzestup mocovych koncentract je pro ra-
nou detekci AKI specifictési neZ vzestup koncentract sérovych.
Vzestup mocovych koncentraci NGAL u pacientii v septickém
Soku umoZituje predikovat vyvoj AKI. U pifjemcit po trans-
plantaci jater byl popsdn jako senzitivni a specificky marker
AKI, u prijemcii po transplantaci ledviny od kadaverdézniho
ddrce v kombinaci s IL-18 v moli jako senzitivni casny pre-
diktor opoZdéného ndstupu funkce Stépu. Vzestup koncentrace
IL-18 v mo¢i je vysoce senzitivni a specificky pro ischemické
a toxické AKI. Byl rozsdhle studovdn a popsdn jako senzitivni
prediktivni marker AKI u pacientit po kardiochirurgickych
vykonech. Dosud nejednoznacné vysledky prinesly studie ty-
kajici se mocovych koncentraci IL-18 po poddni kontrastni
ldtky u pacientii s CI-AKI. KIM-1 je membrdnovy glykopro-
tein, ktery se v moci zdravych jedincit nevyskytuje. Hraje roli
v regeneraci poskozenych epitelidinich bunék. Byla popsdna
jeho pritomnost v moli pacientii 24 hodin po koronarogra-
fii s aplikact izoosmoldrni a hypoosmoldrni kontrastni ldtky,
u kterych beéhem 48 hodin po vykonu nedoslo k vyznamnym
zméndm sérové koncentrace kreatininu. Mocovy KIM-1 se jevi
jako potencidlné senzitivni biomarker AKI. Nekolik studii pro-
kdzalo asociaci mezi plazmatickou koncentraci KIM-1 a pro-
gresi CKD. Mocovy UMOD je syntetizovdn v ascendentnim
raménku Henleovy klicky a v distdlnim tubulu. Jeho koncen-

vy s

trace odrdZeji funkcéni schopnosti tubulii. NiZ$i koncentrace

uUMOD jsou asociovdny s progresi CKD nezdvisle na eGFR
a UACR. Recentni studie SPRINT potvrdila jak zminénou
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asociaci, tak vztah mezi nigsimi koncentracemi uUMOD a nd-
slednym rizikem vzniku AKI béhem témér Ctyvletého sledovdni
nezdvisle na eGFR, UACR, dal$ich rizikovych faktorech CKD
a AKI. YKL-4o0 je produkovdn radou bunék v rdmci imunitni
odpoveédi na bunétné poskozeni. Nekteré studie vyhodnotily
mocovy YKL-40 jako dobry prediktor sepsi indukovaného AKI.
U pacientii po transplantaci ledviny jeho vyssi koncentrace
v moci lépe nez sérové nebo mocové koncentrace NGAL re-
flektovaly riziko a tiZi AKI. Na druhé strané, dle nékterych
dat jsou vysoké koncentrace YKL-40 provdzeny elevaci hodnot
2dnétlivych parametri a ovlivnény proteinurii, cof naznacuje
spise roli v inflamatornich procesech neZ v patofyziologii AKI.

Zdvérem, v soucasnosti se mnohé proteiny, jejichZ hodnoty
odrdzeji tubuldrni funkce a poskozent, jevi jako potencidiné
vhodné k odhadu miry akutniho poskozent ledvin. Nicméné,
Jejich prediktivni vole v odhadu vyvoje CKD ziistdvd nejasnd.
Zvysend plazmatickd a mocovd koncentrace biomarkeri pred
expozici kontrastni ldtce do jisté miry reflektuje preexistujici
tkdniové poskozent, nicméné je slabym prediktorem reakce tkdné
na poddni kontrastni ldtky. K tomu, abychom porozumeéli,
Jakym zpiisobem vyuZit novych biomarkerii k odhadu reparac-
nich schopnostt ledvin a vytvorit z nich prognosticky ndstroj,

Je poteba dalSich studii.
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