ANESTEZIOLOGIE

PUVODNI PRACE

Hodnoceni spolehlivosti Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin jako markeru renalni
dysfunkce v kardiochirurgii dospélych — prospektivni
studie

Gerlichova Monika', Cerny Vladimir!, Dostal Pavell, Zivny Pavel?

1Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Univerzita Karlova v Praze, LF v Hradci Kralové

a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

2stav klinické biochemie a diagnostiky, Univerzita Karlova v Praze, LF v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

Souhrn

Cil studie: Zhodnotit spolehlivost mo¢ového Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) jako ¢as-
ného markeru renalni dysfunkce po kardiochirurgickych vykonech.

Typ studie: Prospektivni, observaéni studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Kardiochirurgicka JIP fakultni nemocnice.

Material a metoda: Do studie bylo zafazeno 65 nemocnych, ktefi podstoupili kardiochirurgicky vykon
s mimotélnim obéhem. Vylouceni byli nemocni s preexistujici renalni insuficienci (kreatinin v séru nad
350 umol/l), v dialyzaénim programu a po transplantaci ledvin. VS§em nemocnym byly pred incizi a dale
v uréenych intervalech v priibéhu 24 hodin odebirany vzorky moci k analyze NGAL metodou ELISA. Poope-
racni akutni renalni dysfunkce/poskozeni (acute kidney injury, AKI) bylo klasifikovano jako vzestup sérové-
ho kreatininu na 1,5nasobek vychozi hodnoty nebo pokles glomerularni filtrace o vice nez 25 % predope-
raéni hodnoty. Ziskana data byla zpracovana s pouzitim Sigma Stat 3.1. software. K porovnani udaju byly vy-
uzity nasledujici testy: neparovy t-test, Manntv-Whitneytiv test, chi-kvadrat test a pfesny test podle Fische-
ra, k hodnoceni senzitivity a specificity mo¢ového NGAL byla konstruovana ROC-kfivka.

Vysledky: U 21 nemocnych (32 %) doslo pooperaéné k rozvoji AKI, hladiny a kinetika mocového NGAL ne-
byla v této skupiné signifikantné odliSna od skupiny bez renalniho poskozeni.

Zavér: Mocovy NGAL neni spolehlivy marker renalni dysfunkce u dospélych podstupujicich kardiochirurgic-
ky vykon.

Kli¢ova slova: akutni renalni dysfunkce — mimotélni obéh — markery renalniho poskozeni — neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin — glomerularni filtrace — RIFLE kritéria

Abstract

Assessment of the reliability of the urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as
an early marker of renal dysfunction after cardiac surgery: A prospective observational study

Objective: To assess the reliability of the urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as an ear-
ly marker of renal dysfunction after cardiac surgery.

Design: A prospective observational study.

Setting: Cardiac surgery ICU, University Hospital.

Materials and Methods: We evaluated 65 patients who had had cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
The exclusion criteria for enrolment in the study were pre-existing renal failure (serum creatinine above 350
umol/l) requiring haemodialysis, and previous renal transplantation. Urine samples for NGAL analysis by
ELISA were collected before incision and for 24 hours post-operatively. Postoperative acute kidney injury
(AKI) was defined as 50% or greater increase in serum creatinine from the baseline or 25% or greater de-
crease in the glomerular filtration rate from the baseline. The statistical analysis was performed using Sig-
ma Stat 3.1. software. The tests used to compare the variables included: The two-sample t-test, the Mann-
-Whitney rank sum test, the chi-square test and Fisher’s exact test. A conventional ROC curve was genera-
ted to calculate the sensitivity and specificity for the urine NGAL measurement.

Results: 21 of 65 patients (32%) developed postoperative AKI. The urinary NGAL levels and kinetics were
equivalent in patients with and without ARF.

Conclusion: Urinary NGAL is not a reliable marker of renal dysfunction after adult cardiac surgery.
Keywords: acute kidney injury — cardiopulmonary bypass — markers of renal injury — neutrophil gelatinase-
associated lipocalin — glomerular filtration — RIFLE criteria
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Uvod

Akutni renalni dysfunkce/poskozeni (acute kidney
injury, AKI) je druhou nejcastéji se vyskytujici organo-
vou dysfunkci u nemocnych v intenzivni pédi
a zasadné ovliviiuje priibéh zakladniho onemocnéni,
rozvoj komplikaci a tim i prognézu nemocného. Riziko
umrti je u pacientd s AKI 4krat vy$si nez u pacientl se
stejnou zavaznosti onemocnéni, ale bez AKI, coz do-
kazuje, Ze AKI neni jen marker zdvaznosti onemocné-
ni, ale sdm o sobé zvySuje mortalitu diky rozvoji akut-
ni uremické intoxikace a imunosuprese [1]. AKI je sou-
nych po kardiochirurgickych vykonech az s 30% inci-
denci. Nahradu renalnich funkci eliminaénimi techni-
kami (continuous renal replacement technique, CRRT)
vyzaduje 1-5 % z téchto pacientd, mortlita v této sku-
piné dosahuje 60 % [2]. Hlavnimi pFi¢inami vzniku AKI
v kardiochirurgii jsou ischemicko-reperfuzni trauma
bé&hem mimotéiniho obéhu (cardiopulmonary bypass,
CPB), nizky srdec¢ni vydej, plsobeni exotoxinl (anti-
biotika, diuretika) a endotoxinti (myoglobin) i pre-
existujici renalni dysfunkce. Ve fazi pouziti CPB nega-
tivné spoluplsobi hypoperfuze, nepulzatilni pritok, hy-
potermie, hemodiluce a indukce zanétlivé odpovedi.

Zlaty standard v diagnostice renalni insuficience —
kreatinin — vykazuje pozdni elevaci a v predikci zavaz-
nosti a délky trvani rendlni insuficience se jevi jako ne-
dostatecny.

Existence markeru, ¢asné detekujicich zavaznost
a rozsah poskozeni, by umoznila dfivéjsi zahajeni pre-
ventivnich a terapeutickych opatfeni, ale také experi-
mentalni a klinické testovani novych renoprotektivnich
postupu. Charakteristika idealnich biomarkera renalni-
ho poskozeni rlizné etiologie zahrnuje jejich ¢asnou
a snadnou detekci v plasmé nebo modi, identifikaci
postizené ¢asti nefronu, rozsahu poskozeni, véetné
subklinického a eventualni monitorovani uspésnosti
|éCby sledovanim jejich dynamiky. Slibnymi markery
se jevi enzymy uvolnéné z poskozenych tubularnich
bunék, pfevazné z jejich proximalnich ¢asti. Detekce
v moci je mozna béhem nékolika hodin po inzultu, pu-
vod proteinu (cytoplasmaticky, lysozomalni nebo
a rozsahu postizeni [3].

Pfedmétem intenzivniho vyzkumu jsou zejména
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associateed Lipocalin),
kidney injury molekule-1 (KIM-1) a interleukin-18
(IL-18) [4, 5, 6].

Rada studii byla provedena u nemocnych podstu-
pujicich kardiochirurgicky vykon s cilem zlep$it outco-
me téchto pacientl a vyuzit CPB jako model ische-
micko-reperfuzniho poSkozeni, které je hlavni pfiinou
AKI v klinické praxi. Studie byly provadény pfedevsim
s mocovym a plasmatickym NGAL, 25 kDa proteinem
kovalentné vazanym na gelatinazu lidskych neutrofi-
10. V nizké koncentraci se nachazi v fadé lidskych tka-
ni jako ledviny, dychaci cesty, zaludek a stfevo, jeho
uvolnéni je indukovano poskozenim epitelu. V post-

ischemické ledviné se pfednostné kumuluje v proxi-
malnich tubulech spolu s proliferujicimi epitelialnimi
burikami, coz podpofilo hypotézu, Ze indukuje reepite-
lizaci. NGAL je povazovan za regulator epitelidini mor-
fogeneze a Zelezo-transportni protein b&hem nefroge-
neze, coz naznacuje jeho moznou roli v renélni post-
ischemické regeneraci [7].

Mezi potencidlni vyhody NGAL patfi snadna detek-
ce v kratkém cCasovém odstupu od inzultu, k ne-
vyhodam skute¢nost, Ze je uvolfiovan z rady dalSich
organ(l a tim je snizena jeho specificita pro renalni
funkce. Bylo pozorovano zvySeni jeho hladin
u nemocnych s bakterialni infekci, se symptomatic-
kym kardiovaskularnim onemocnénim a s mozkovou
ischémii [8].

Klinické studie s NGAL byly primarné provedeny
u détskych kardiochirurgickych pacientl bez pfedope-
raéni renalni dysfunkce [9], nasledovala studie
u dospélych, jejichz renalni funkce jsou zatizeny fa-
dou komorbidit [10]. Studie spole¢né prokazaly ¢as-
nou elevaci plasmatické i mocové hladiny NGAL po
kardiochirurgickém vykonu (béhem 2-3 hodin)
a hodnotily ho jako vysoce senzitivni a specificky mar-
ker umoznujici ¢asnou predikci renalniho poskozeni.
Nicméné elevace NGAL, i kdyZz v menSi mife a s od-
liSnou kinetikou, byla pozorovana také u nemocnych
bez nasledného rozvoje ARF, coz muize byt vyrazem
indukce systémové zanétlivé odpovédi s naslednym
uvolnénim NGAL do cirkulace [7].

Cilem nasi studie bylo ovéfit, zda Ize moCovy NGAL
pouzit jako spolehlivy prediktor renalniho poSkozeni
u dospélych pacientl podstupujicich kardiochirurgic-
ky vykon.

Soubor pacientil a metoda

Do prospektivni observaéni studie bylo zafazeno
65 pacient(, ktefi podstoupili planovany kardiochirur-
gicky vykon s CPB na Kardiochirurgické klinice Fakult-
ni nemocnice (FN) v Hradci Kralové v obdobi od led-
na do prosince 2007. Studie byla provedena se sou-
hlasem Etické komise FN Hradec Kralové a vSichni
nemocni podepsali informovany souhlas s u¢asti ve
studii. Vylu€ovaci kritéria zahrnovala preexistujici re-
nalni selhani s elevaci sérového kreatininu nad 350
umol/l, zafazeni do dialyzaéniho programu nebo stav
po transplantaci ledviny. U vSech nemocnych jsme sle-
dovali vék, pohlavi, BMI (body mass index), vstupni
hodnotu SOFA skére (Sequential Organ Failure
Assesment score), NYHA (New York Heart Associati-
on) a EF LK (ejekéni frakce levé komory), typ a délku
opera¢niho vykonu, délku CPB a klampu aorty.
V poopera¢nim obdobi byly sledovany délka pobytu
na JIP (jednotce intenzivni péce), délka UPV (umélé
plicni ventilace), bilance tekutin a diuréza, vyskyt AKI,
potfeba eliminacnich technik a mortalita. Stav renal-
nich funkci byl hodnocen podle hladiny sérového kre-
atininu a glomerularni filirace (GFR), stuper poope-
raéni renalni dysfunkce byl klasifikovan podle kritérii
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RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage). Tento
skorovaci systém byl definovan The Acute Dialysis
Quality Initiative Group a umozriuje stratifikaci nemoc-
nych bez ohledu na stupen preexistujici renalni dys-
funkce [11]. Podle té&chto kritérii jsme definovali skupi-
nu AKI jako skupinu nemocnych, u nichz do$lo poope-
raéné k 1,5nasobnému narustu hodnot sérového kre-
atininu ve srovnani s vychozi hodnotou nebo poklesu
GFR o vice nez 25 % vychozi hodnoty. Ostatni ne-
mocni byli zafazeni do skupiny no-AKI. U v8ech ne-
mocnych byl v pribéhu operace pouzit manitol
v davce 1 g . kg, ktery je na naSem pracovisti stan-
dardni soucasti primarni naplné CPB z dlvodu pred-
pokladaného renoprotektivniho ucinku. Standardné
jsou rovnéz u vykonu s pouzitim CPB podavana anti-
fibrinolytika pro pfedpokladanou existenci koagulaéni
poruchy s cilem redukce krevnich ztrat.

Pacientim bylo odebrano 5 ml mo¢i pred zahaje-
nim operacniho vykonu a déle za 4, 12 a 24 hodin po
zahéajeni vykonu. Vzorky moci byly odeslany do labo-
ratofe a ihned po pfijeti ulozeny do mraziciho boxu
s teplotou -20 °C. Pro dlouhodobéjsi archivaci byly
uchovavany v hlubokomrazicim boxu (NBSC Premi-
um U570, USA) s teplotou -75 °C. Teplota obou mra-
zicich zafizeni je pod nepfetrzitou kontrolou (systém
Regultech, Hradec Kralové). Analyza vzorkd moce by-
la provedena diagnostickym setem NGAL ELISA Kit
(KIT 036) AntibodyShopR (Denmark) pro in vitro urCe-
ni NGAL v lidské plasmé, séru a moci.

Vzorky moci byly pfed vlastni analyzou fedény
500krat, faktor fedéni byl pfi vypoctu zohlednén. Me-
toda je zalozena na principu sendvi¢ové ELISA tech-
niky: jamky mikrotitrani desti¢ky jsou potazené mo-
noklonalni protilatkou zna¢enou biotinem, na biotin se
vaze streptavidin konjugovany kifenovou peroxidazou,
ktera po pridavku substratu (TMB) zpusobi vyvoj ba-
revného komplexu, jehoz intenzita (absorbance) je pfi-
mo umérna mnozstvi NGAL ve vzorku. Kalibraéni kfiv-
ka byla sestrojena pomoci sady kalibra¢nich materia-
IG v intervalu koncentraci 0, 10, 25, 100, 250, 500
a 1000 pg . mI-* NGAL, které byly soucasti diagnostic-
kého kitu. V pracovni dokumentaci vyrobce je uvede-
na presnost stanoveni CV 2,1% (1,3— 4,0).

Vypocet GFR byl provadén podle rovnice the Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD):

MDRD — GF = [170 . (kreat)-0.999 . (age)0.176 .
(urea)©0.170 _ (albumin)0.318]

U Zen byl pouzit korekéni faktor 0,762 [12]. Hodno-
ty sérového kreatininu, urey a albuminu k vypoctu by-
ly vySetfovany z krve nemocného pred vykonem, za 24
a 48 hodin. Po dodani vzorku krve do laboratofe byla
provedena separace séra a krevniho kolace, sérum by-
lo nasledné zpracovano v automatickém analyzatoru
MODULAR (Roche Diagnostic GmbH, Germany) dia-
gnostickymi kity téhoz vyrobce. Pro méfeni albuminu
byl pouZzit kit ALB plus na principu kolorimetrického sta-
noveni s bromkrezolovou zeleni (BCG) a endpoint mé-
fenim, dale kit UREA/BUN pro méfeni hladiny urey ki-
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Obr. 1. Vyvoj hodnot mocového NGAL v prabéhu 24 hodin od zahajeni operace ve skupiné s rozvojem pooperacni renalni dysfunkce

(AKI) a bez néj (no-AKIl)

Data jsou vyjadfena jako median s rozptylem od 25. do 75. percentilu pfed zahajenim operace, za 4, 12 a 24 hodin po zahajeni vyko-

nu, *p < 0,05 vs baseline value.
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Tabulka 1. Demograficka charakteristika souboru nemocnych a klinické vysledky

no-AKIl (n = 44) AKI (n =21) Hodnota p*
Muzi (p) 30 (68 %) 15 (71 %) NS
Vek (roky) 69 (59-72) 67 (62-73) NS
BMI, mean = SD, (kg/m2) 27,5 (+ 3,6) 27,9 (£ 3,2) NS
SOFA skére 1(1-2) 1(1-1,25) NS
NYHA (p) 2,5 (2-3) 3(2-3) NS
EF LK (%) 55 (40-65) 60 (43,8-66,3) NS
Operace
AKB (p) 3 (6,8 %) 3 (14,3 %) NS
Nahrada chlopné (p) 22 (50 %) 7 (33,3 %) NS
AKB + nahrada chlopné (p) 3 (29,5 %) 10 (47,6%) NS
Ostatni (p) 6 (13,6 %) 1(4,8%) NS
Délka operace, mean + SD, (min) 317,8 (= 82,7) 335,2 (= 84,5) NS
Délka CPB, mean + SD, (min) 120,2 (+ 43,3) 134,6 (+ 59,5) NS
Délka klampu, mean + SD, (min) 80,1 (£ 29,1) 83,8 (+ 33,1) NS
Pooperaéni vysledky
Bilance tekutin, mean + SD (ml) 5878 (+ 2112) 6449 (+ 2992) NS
Diuréza, mean + SD (ml) 4150 (+ 1338) 7345 (£ 1718) < 0,0001
Délka pobytu na JIP (hod) 44 (23,3-66,0) 46 (23,5-73,3) NS
Délka UPV (hod) 9 (7-12) 11 (7,8-23,5) 0,044
Potfeba CRRT (hod) 0 0 NS
Mortalita 0 1 (4,8 %) NS

Data jsou uvadéna jako primeér + smérodatna odchylka, procenta nebo median s rozptylem od 25. do 75. percentilu; *hladina vyznam-
nosti p < 0,05; AKB = aortokoronarni bypass; AKI = akutni renalni poSkozeni; no-AKI= nepfitomnost akutniho renalniho poskozeni; BMI
= body mass index; CPB = mimotélni obéh; CRRT = continual renal replacement therapy; EF LK = ejekéni frakce levé komory; NS =
nesignifikantni rozdil; NYHA = New York Heart Association; UPV = uméla plicni ventilace; p = pocet, SOFA skdre = Sequential Organ

Failure Assesment score.

Tabulka 2. Hladiny mo¢ového NGAL ve skupiné AKI a no-AKI

no-ARF (n = 44) ARF (n =21) p*
Mocovy NGAL pred incizi (ng/ml) 15,35 (11,5-32,6) 17,3 (13,3-31,8) NS
Mocovy NGAL 4 hod (ng/ml) 45,1 (23,2-189) 32,4 (13,6-114,5) NS
Moc¢ovy NGAL 12 hod (ng/ml) 92,6 (36,5—-166) 95,8 (35,1-227,8) NS
Mocovy NGAL 24 (ng/ml) 58,5 (31,7-153) 114 (54-229) NS

Data jsou vyjadfena jako median s rozptylem od 25 do 75 percentilu, *p < 0,05.
AKI = akutni rendlni poskozeni, no-AKI = nepfitomnost akutniho renalniho poskozeni, NGAL = netrophil gelatinase-associated lipoca-

lin, NS = nesignifikantn

netickou UV metodou a kit CREA pro méfeni hladiny
kreatininu na principu kinetické kolorimetrického sta-
noveni (Jaffé) s vyuzitim rate-blank (minimalizace in-
terference bilirubinu) a korekci vysledku, vzhledem
k pfitomnosti nespecificky reagujicich proteind.

Statisticka analyza byla provedena s pouzitim Sig-
ma Stat 3.1. software (Systat Software Inc., San Ra-
fael, CA, USA). K porovnani udaja byly vyuzity nasle-
dujici testy: neparovy t-test, Manntv-Whitneylyv test,
chi-kvadrat test a presny test podle Fischera;
k hodnoceni senzitivity a specificity mocového NGAL
byla konstruovana ROC-kfivka. Pro vSechny testy by-
la zvolena hladina vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 65 pacientd, u 21 pacien-
tl (32 %) se rozvinulo pooperaéni AKI v priibéhu 48
hodin od zahajeni opera¢niho vykonu, podle klasifika-
ce RIFLE mélo 20 nemocnych (30 %) stupen R a 1

nemocny (2 %) stupenn I. U v8ech nemocnych
s rozvojem AKI doslo k poklesu GFR, u 6 z nich (29 %)
nastal sou¢asné vzestup hodnot sérového kreatininu.

U Zadného pacienta nedoslo k rozvoji AKI ve stadiu
F, L nebo E nebo nutnosti pouzit CRRT. Charakteris-
tiky pacientd skupiny no-AKI a AKI jsou uvedeny
v tabulce 1. Obé skupiny no-AKI a AKI se neliSily
v zakladnich charakteristikach, jako je vék, pohlavi,
BMI, vstupni SOFA skdre, kardialni funkce. Skupiny
se shodovaly i v zastoupeni jednotlivych typu operac-
nich vykon(, délce operace, CPB, klampu aorty
a pobytu na JIP. Statisticky vyznamny byl pouze rozdil
v délce umeélé plicni ventilace v obdobi prvnich 48 ho-
din. Bilance tekutin a diuréza v tabulce 1 je vyhodno-
cena v intervalu 48 hodin od zahajeni opera¢niho vy-
konu, ve kterém byly sledovany renalni funkce nemoc-
ného pomoci GFR. Ve skupiné AKI zemfel 1 nemoc-
ny (2 %), pfic¢inou byla infekce operac¢ni rany s pres-
tupem na pravou komoru srde¢ni a naslednou chirur-
gicky nefesSitelnou rupturou, rozdil v mortalité nebyl
statisticky vyznamny.
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Obr. 2. Vyvoj hodnot GFR v priibéhu 48 hodin od zahajeni operace ve skupiné s rozvojem pooperac¢ni renalni dysfunkce (AKI) a bez

n&j (no-AKI)

Data jsou vyjadrena jako median s rozptylem od 25. do 75. percentilu, pfedoperac¢né, za 24 a 48 hodin, *p < 0,05 vs baseline value,

#p < 0,05 vs no-AKI.

Hladina NGAL v mog¢i (tab. 2) pfed zahajenim ope-
rac¢niho vykonu byla obdobna v obou skupinach ne-
mocnych. U v§ech nemocnych doslo ke vzestupim
NGAL ve 4. a 12. hodiné od zahajeni operace bez sig-
nifikantniho rozdilu mezi skupinou AKI a no-AKI (po 4
hodinach byl nartst hodnot cca 2-3nasobny, po 12
hodinach 6nasobny). Za 24 hodin od zahajeni opera-
ce nastal u nemocnych ve skupiné no-AKI pokles
NGAL, zatimco ve skupiné s naslednym rozvojem AKI
hodnoty dale stoupaly, rozdil v hodnotach NGAL za
24 hodin v obou skupinach v8ak nebyl statisticky vy-
znamny (obr. 1).

Vstupni hodnota GFR podle rovnice MDRD byla
rovnéz srovnatelna v obou skupinach AKI 146,0
(121,9-189,2) vs no-AKI 129,3 (107,7-159,5) ml .
min-! . 1,73 m-2, vyvoj GFR jsme sledovali v nasle-
dujicich 48 hodinach. V obou skupinach doslo po 24
hodinach k poklesu GFR, ve skupiné s naslednym roz-
vojem AKI 0 32 % ((AKI 99,9 (84,7-116,3) ml . min-! .
1,73m-2), ve skupiné bez nasledného AKI o 3 %
(no-AKI 124,9 (98,5-159,2) ml. . min-1 . 1,73 m-2)),
rozdil v poklesu GFR po 24 hodinach mezi obéma
skupinami byl statisticky vyznamny (p = 0,010). Po 48
hodinach nastal opét vzestup GFR v obou skupinach,
zatimco ve skupiné AKI tento vzestup nedosahl vy-
chozich hodnot (pouze 73 % vychozi hodnoty), ve

skupiné bez AKI se obnovily pavodni hodnoty GFR
(AKI 106,4 (91,9-161,3) vs no-AKI 142,9 (99,4 az
183,4) ml . min-1 . 1,73m2)) — obrazek 2.

Receiver operating characteristic (ROC) kfivka by-
la konstruovana pro hladiny mocového NGAL pfed za-
hajenim operace, za 4, 12 hodin (nezobrazeno) a za
24 hodin (obr. 3). Hodnoty ploch pod kfivkami (AUC)
jsou uvedeny v tabulce 3. Nejvy$si hodnota plochy pod
kfivkou byla zjisténa pro hodnotu NGAL stanovenou
za 24 hodin od zacatku operace. Pokles GFR 0 25 %
ve srovnani s predoperacni hodnotou nejlépe predi-
kovala hodnota NGAL 97,4 ng . ml-! odebrana za 24
hodin od zahajeni operace, ktera vykazovala senziti-
vitu 57,1% a specificitu 68,2%. Mezi jednotlivymi ¢asy
stanoveni nebyly zjistény signifikantni rozdily.

Tabulka 3. Hodnoty plochy pod kfivkou (AUC) pro mo¢ovy NGAL
pfi ROC analyze

AUC (95% Cl)

NGAL pred incizi 0,564 (0,428-0,693)

NGAL za 4 h 0,614 (0,478-0,738)
NGAL za 12 h 0,550 (0,415-0,680)
NGAL za 24 h 0,636 (0,501-0,757)

AUC = plocha pod kfivkou; Cl = confidence interval; NGAL = uri-
nary neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
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Obr. 3. ROC-kfivka pro mocovy NGAL 24 hodin po zahajeni ope-
race

Plocha pod kfivkou (AUC) je 0,627 (95% confidence interval,
0,498-0,744).

Diskuse

Hlavnim zji§ténim nasi studie je, ze mocovy NGAL
neni spolehlivy marker renalniho poskozeni dospélych
po kardiochirurgickych operacich s pouzitim CPB.
Ke srovnatelnému vzestupu hodnot NGAL doslo
v prvnich 12 hodinach po vykonu u v§ech nemocnych
bez ohledu na nasledny vyvoj rendlnich funkci. Rozdil
v kinetice moCového NGAL byl detekovatelny az po
24 hodinach, kdy ve skupiné bez rozvoje AKI hladina
klesla, zatimco u nemocnych s AKI déle stoupala, ten-
to rozdil ale nebyl statisticky vyznamny.

K hodnoceni renalnich funkci jsme pouzili tzv. zla-
ty standard — hodnoty sérového kreatininu a urey
a s jejich pouzitim pak vypoétu GFR podle rovnice
MDRD, ktera zohlednuje hladinu sérového albuminu,
vék a pohlavi. Hodnota GFR po 24 hodinach vykaza-
la signifikantni pokles ve skupiné nemocnych
s naslednym rozvojem AKI ve srovnani se skupinou
nemocnych bez AKI. V pribéhu nasledujicich 24 ho-
din doSlo v obou skupinach nemocnych opét
k vzestupu GFR, ale ve skupiné s AKI hodnoty nedo-
sahly vychozi urovné GFR jako ve skupiné bez AKI.
V ¢asné pooperacni fazi dochazi pfi tendenci organis-
mu zadrzovat tekutiny k narlstu celkové télesné vody
a diluci, ktera ovliviuje hladinu urey a kreatininu, pro-
to jsme u nemocnych hodnotili vyvoj GFR v intervalu
48 hodin od zahajeni operace ve vztahu k tekutinové
bilanci. Pfijem tekutin i bilance byla v obou skupinach
nemocnych bez signifikantniho rozdilu. Statisticky vy-
znamny rozdil byl pouze v diuréze, vy$si objem diuré-
zy ve skupiné AKI mGze byt sou¢asné pficinou diluce
mocového NGAL a tim zkresleni hodnot NGAL

u nemocnych s vys$8im stupném renalni dysfunkce.
Nejcitlivejsi ¢asti nefronu na ischemické poskozeni
jsou proximalni tubuly, kde za fyziologickych okolnos-
ti dochazi k resorpci 70-80 % glomerularniho filtratu
[13], jejich poSkozeni by vysvétlovalo nadmérnou diu-
rézu ve skupiné s naslednym rozvojem renalni dys-
funkce.

NGAL je v organismu secernovan imunitnimi bun-
kami, hlavné neutrofily, v ramci aktivace systémové
zanétlivé odpovédi organismu [14]. K této nespecific-
ké obranné reakci organismu dochazi i béhem ope-
racniho vykonu, hladina plasmatického NGAL tedy
mUze odrazet zavaznost inzultu pfedstavovaného ope-
racni zatézi a pouzitim CPB. Plasmaticky, extrarenal-
ni NGAL se pak sekundarné kumuluje v proximalni tu-
bulech ledvin, rendlni NGAL vznika v distalni ¢asti ne-
fronu v reakci na renalni poSkozeni. Hladina moc¢oveé-
ho NGAL, zahrnujici obé tyto slozky, pak mlze byt
ukazatelem intenzity renalniho, ale i systémového po-
Skozeni endotelu [15, 16]. Tuto hypotézu podporuje
i naSe zjisténi, ze hladina NGAL T12 korelovala
s délkou pooperaéni UPV.

V roce 2005 publikoval Mishra et al. zavéry jedné
z prvnich studii s NGAL u détskych kardiochirurgic-
kych nemocnych [9]. Elevaci NGAL v moci s odstupem
2 hodin po ukonéeni CPB hodnotil jako spolehlivy mar-
ker rendlniho po8kozeni (senzitivita/specificita
1,0/0,98). Rozvoj pooperaéniho renalniho selhani sou-
Casné koreloval s délkou CPB a rozsahem operacni-
ho vykonu. Vysledky dalsi studie u déti rovnéz doku-
mentuji souvislost mezi elevaci plasmatickeho NGAL
2 hodiny po CPB a rozvojem AKI [17].V roce 2006 by-
la publikovana studie hodnotici vyznam NGAL
v kardiochirurgii dospélych se shodnym zavérem, ale
vyznamné nizsi senzitivitou a specificitou mocového
NGAL v predikci AKI (senzitivita/specificita 0,73/0,78),
a to s €asovym odstupem 18 hodin od skonceni vyko-
nu [10]. Vysledky naznacuji, ze pouziti NGAL jako
markeru renalni dysfunkce v kardiochirurgii dospélych
nedosahuje spolehlivosti u détskych pacient(l. NasSe
studie pfinesla obdobné zavéry ve smyslu nizsi spo-
lehlivosti NGAL a del§iho ¢asového odstupu od CPB
ve srovnani se studiemi u déti — nejlépe predikovala
zhorSeni renalnich funkci hodnota moc¢ového NGAL
za 24 hodin od zahajeni operace (senzitivita/specificita
0,57/0,68).

Dale byly v roce 2006 zverejnény vysledky 2 studii,
které se zabyvaly objasnénim role NGAL u ateroskle-
rotického postizeni cév, kardiovaskularnich a cerebro-
vaskularnich onemocnéni [8, 18]. Bylo prokazano, ze
indukce tvorby NGAL je soucasti odpovédi bunék cév-
ni stény na hypoxicky stres a ischémii, ale také me-
chanické poskozeni. NGAL takto uvolnény do cirkula-
ce by mohl vést k vyznamnému ovlivnéni hodnot
zvlasté u kardiochirurgickych nemocnych.

NaSe studie je jednou z prvnich, ktera hodnoti spo-
lehlivost NGAL jako ¢asného markeru rendlni dysfunk-
ce u dospélych pacientli bez ohledu na komorbidity
a preexistujici rendlni dysfunkci, s vyjimkou nemoc-
nych po transplantaci ledvin a s téZkym stupném re-
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nalniho poskozeni (kreatinin nad 350 umol . I1).
V hodnoceni NGAL jsme upfednostnili hladinu v mogi,
s cilem eliminovat vliv NGAL uvolnéného z jinych or-
ganu. Limitace studie spatfujeme v tom, Ze jsme diky
existenci standardniho protokolu pro primarni napln
CPB neméli moznost eliminovat vliv podavaného ma-
nitolu. K ovéfeni tvrzeni, ze jim navozena vysoka diu-
réza a tim i obrat tekutin mohou byt pfi¢inou zkresle-
ni, by bylo vhodné studii doplnit o srovnavaci skupinu
nemocnych, kterym by manitol v pribéhu CPB nebyl
podan.

| podani antifibrinolytik je ve vztahu k hladiné moco-
vého NGAL diskutabilni. Mozna indukce tubularniho
poSkozeni az renalniho selhani spojena s elevaci
NGAL byla prokazana po podani aprotininu [19]. Pa-
cienti na$i studie obdrzeli aprotinin nebo kyselinu tra-
nexamovou podle typu vykonu a volby operatéra.
Srovnani vlivu téchto dvou latek na hladinu NGAL ne-
bylo pfedmétem nasi studie, ale vliv aprotininu nelze
v tomto sméru vyloudit.

V na8i studii doslo u 20 nemocnych (30 %) k rozvoji
byl stupen I. U zadného pacienta nenastalo renalni se-
Ihani vyssiho stupné (F, L a E), ani nebylo tfeba zaha-
jit CRRT. Absence vy&8iho stupné renalniho poskoze-
ni mohla byt rovnéz pfi¢inou nevyrazného zvyseni
hodnot NGAL a nesignifikantnich rozdild mezi obéma
skupinami.

Zavér

V nasi studii jsme neprokazali souvislost mezi roz-
vojem pooperaéniho renalniho poskozeni a elevaci
moc¢ového NGAL. Hodnoty NGAL vykazovaly obdob-
nou kinetiku u vSech nemocnych bez ohledu na po-
operacni vyvoj renalnich funkci, a neposkytovaly tak
pfesnéjsi informaci ve srovnani s hodnotami glome-
rularni filtrace.
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