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SOUHRN

Kardiorenalni medicina predstavuje dynamicky se rozvijejici oblast, kterou spojuje Siroké spektrum vzdjemné
se ovliviujicich interakei mezi obéma systémy. Mezi hlavni patofyziologicka rozhrani obousmérné interakce
srdce-ledviny patii hemodynamické, neurohormonalni a inflamatorni mechanismy. Posouzeni jejich dil¢i vy-
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znamnosti a moznosti jejich kvantifikace naptic Sirokym spektrem kardiorendlnich fenotypti neni v klinické praxi
jednoduché, resp. je prakticky nemozné. Tento ¢ldnek je velmi struénym a nedokonalym poodhalenim jiného
pohledu na sérovou koncentraci urey, a sice jako na nepfimy ukazatel maladaptivni aktivace neurohormondlnich
déju zapojenych do patogeneze kardiorendlnich syndromu.
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Trocha historické perspektivy

Mocovinu (ureu) prvné izoloval z moci holandsky 1ékar
Hermann Boerhaave jiz kolem roku 1727. Jeji pfitomnost
v krvi a soucasné shodnost s mocovinou v moci byla pro-
kdzana v roce 1822. Od zavedeni modernéjsich metod
jejiho stanoveni na pocatku 20. stoleti byla urea po nékolik
desitek let pouzivdna jako nejuzivanéjsi test rendlnich
funkci. I ve 21. stoleti md stanoveni hodnoty urey spo-
le¢né s koncentraci kreatininu stdle své, byt z pohledu
hodnoceni funkce ledvin omezené klinické misto. Ne-
davné poznatky vSak davaji sledovani sérovych hodnot
urey novy rozmer.

Fyziologie urey

Mocovina je kvantitativné nejvyznamnéjsim degrada¢nim
produktem potravinovych a tkanovych bilkovin. Vznikd
v jatrech z toxického amoniaku uvolnéného deaminac¢ni-
mi reakcemi (,,detoxifikace* amoniaku v mocovinovém
cyklu). Dobte difunduje bunéénymi membrdnami, takZe
jeji koncentrace je shodnd jak v plazmeé, tak v intrace-
luldrni tekutiné. Zméfend hodnota urey v séru/plazmeé
(norma 3-8 mmol/l) vzdy odrdzi rovnovahu mezi jeji
produkei a eliminaci. Koncentrace mocoviny inverzné
koreluje s poklesem glomeruldrni filtrace (GFR). Voln¢

filtrovatelnd mocovina je z 30-70 % reabsorbovéana pre-
devsim v proximdlnich tubulech. Urea je ale vyznamné
ovlivnéna radou non-renalnich faktoru, které zahrnuji
mnozstvi bilkovin v pfijaté potravé, miru endogenniho
proteinového katabolismu, pfijem tekutin ¢i jaterni syn-
tézu urey. Zatimco jaterni cirhdza, tézkd malnutrice, nizky
piijem proteinti ¢i agresivni tekutinovd resuscitace snizuji
sérovou koncentraci mocoviny, krvaceni do zazivaciho
traktu, 1é¢ba kortikosteroidy, vysoky ptijem bilkovin a hy-
perkatabolické stavy (sepse, polytrauma, popaleniny) jeji
koncentrace zvysuji nezavisle na funkci ledvin. Hodnoty
urey v séru také ovliviiuji vSechny stavy, které stimuluji
jeji rendlni reabsorpci. Timto mechanismem muzZe napt.
dojit k disproporci mezi relativné nizsi koncentraci kreati-
ninu v séru a neptimérené zvySenou hodnotou urey v séru
u prerenalni etiologie akutniho poskozeni ledvin.

Urea jako uzitecny ukazatel

neurohormonalni aktivace?

Rada vjznamnych patologickych stavii (napt. srdeéni se-
lhéni, kritické stavy) je spojena s maladaptivni odpovédi
tff klicovych patogenetickych mechanismi - non-osmotic-
kou nadprodukei vazopresinu (antidiuretického hormonu,
ADH), aktivaci sympatického nervového systému (SNS)

8 postgradualni nefrologie - rocnik XVIII « ¢islo 4 « prosinec 2020



a renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS).
Vyznamny podil zvySeného uvolnovani ADH na progresi
kongesce, rozvoji hyponatremie a periferni vazokonstrikei
je dobfe popsdn napriklad u srde¢niho selhdni. A je to
pravée ADH (a v mensi mife mineralokortikoidy), ktery je
také odpovédny za extenzivni reabsorpci urey v distdlnim
nefronu. ADH totiz upreguluje geny dvou transportér
mocoviny (UT-A a UT-B). Mimochodem oba tyto geny
byly nalezeny i v jinych tkdnich (napt. v srdci), ale je-
jich fyziologicky vyznam neni zcela objasnén. Nadmérna
upregulace téchto transportéri mocoviny je pfinejmensim
z¢4sti odpovédnd za zvySené hodnoty urey, jez nejsou
v pfiméfené mire vysledkem rendlni dysfunkce. Neni to
pouze ADH (byt md ziejmé dominantni roli), ale vSech-
ny vyse uvedené komponenty neurohormonalni aktivace,
které zvySuji plazmatické koncentrace mocoviny nezvisle
na filtra¢ni funkci ledvin (obr. 1). Protoze plazmatické
koncentrace ADH koreluji se zdvaznosti vy$e zminénych
patologickych stavt, je celkem presveédcivé, Ze by koncen-
trace moc¢oviny mohly byt klinicky uzite¢nym ukazatelem
neurohormondlni aktivace, napf. u jiz zminéného srdec-
niho selhdni ¢i u kritickych stavu.

Oporu v uvedeném tvrzeni lze nalézt v fadé klinickych
studii, prevazné z problematiky akutni dekompenzace
chronického srde¢niho selhdni a kardiorendlniho syndro-
mu (pro systematicky prehledovy clanek viz *). Napiiklad
vysledky databdze ADHERE ukdzaly, Ze mezi 39 testovany-
mi proménnymi byla koncentrace urey > 15,3 mol/l v dobé
pfijeti do nemocnice nejsilnéjsim ukazatelem prognézy.>
Neddvné studie také prokazaly, Ze nejhorsi kratkodobou
(90 dnfi) i dlouhodobou (36 mésictl) prognézu maji pa-
cienti s perzistujici elevaci urey v dobé propusténi z ne-
mocnice.?s Horsi prognézu maji i nemocni, kteti maji
zvysenou koncentraci moc¢oviny navzdory normalni nebo
jen mirné zvySené hodnoté kreatininu.®” V jiné studii au-
tofi demonstrovali, Ze prognosticky vyznam urey je pfi-
nejmensim srovnatelny s informaci ziskanou sledovanim
natriuretickych peptidd.” Vysledky kolektivné naznacuj,
ze koncentrace mocoviny je silnéj$im prognostickym uka-
zatelem nez samotnd hodnota glomeruldrni filtrace u ne-
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oBR.1 Urea jako biomarker neurohormonalni
aktivace — mechanismu.

ADH - antidiuretickg hormon, RAAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron;
SNS - sympaticky nervovy systém

mocnych se srde¢nim selhdnfm. Rozdilny vliv mocoviny
a kreatininu (nebo na kreatininu zaloZeném vypoctu GFR)
na celkovy vysledek také naznacuje, ze tyto dva parametry
odrazeji dva odlisné patologické procesy. Zatimco kreati-
nin je odrazem filtra¢ni funkce ledvin, hodnota urey navic
reflektuje miru neurohormondln{ aktivace a rendln{ od-
povéd’ na systémové patofyziologické procesy u pacientti
s kardiorenalni interakei (viz obr. 1).

Klicovou a zatim nezodpoveézenou otazkou zustava,
jaké mohou byt jiné nez prognostické konsekvence vyse
diskutovaného konceptu. Nabizi se ivaha, zda by podsku-
pina pacientt s kardiorenalni problematikou a zvySenou
koncentraci mocoviny v séru (ktera je v disproporeci s fil-
tra¢ni funkei ledvin) nemohla mit uzitek z intervenci, jez
ovliviuji/zmirnuji miru neurohormondlni aktivace (kom-
binovand inhibice RAAS/neprilysin, selektivni antagonisté
receptoru V2, antagonisté mineralokortikoidnich recepto-
rQ, inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 apod.).
V kazdém piipadé dynamické zmény sérovych koncentraci
mocoviny u pacientli s kardiorenalnimi syndromy stoji
za klinickou pozornost a mely by byt impulsem k diskusi
nad optimalizaci 1é¢by srde¢niho selhdni s peclivym sle-
dovanim nemocnych v nemocnici i po jejich propusténi.
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