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EDITORIAL

Biomarkery akutniho poskozeniledvin -

pohled za oponu

Matéjovic M.

V aktualnim vytisku ¢asopisu Anesteziologie
a intenzivni medicina ¢tenafe jisté oslovi pfehle-
dovy ¢lanek autorti Jabora a Franekové, ktery po-
hledem renomovanych klinickych biochemiki
diskutuje o tskalich pfi posuzovani funkce ledvin
u pacient s akutnim poskozenim ledvin (AKI),
vCetné vybranych novych biomarkerti. Diagnéza
AKI se stale opira o dva klasické parametry renalni
funkce - sérovy kreatinin, respektive jeho absolutni
¢i relativni zménu a diurézu. Je zfejmé, Ze zadny
z uvedenych ukazateli nespliiuje pozadavky na
biomarkery zlatého standardu. Jednou z pficin je
vztah mezi biomarkerem a patologickym proce-
sem. Pfimy vztah mezi biomarkerem a chorobnym
procesem je naptiklad dobtfe patrny v kardiologii,
kde poskozeni myokardu v priitbéhu infarktu vede
k vyplaveni troponinti do systémové cirkulace, kde
je 1ze snadno méfit, posuzovat jejich dynamiku
aneprimo usuzovat z absolutnich hodnot na rozsah
myokardidlni nekrézy. V akutni nefrologii vime,
Ze vzestup sérového kreatininu nemusi znamenat
strukturdlni poskozeni ledvin. Pfikladem je ,pre-
renalni“ azotémie. Pokud je prerenalni inzult vcas
korigovan, tzn. nedojde ke tkanovému poskozeni,
jedna se ve srovnani se strukturalnim tubularnim ¢i
glomerularnim po§kozenim o zcela odlisny patofy-
ziologicky proces s odliSnou prognézou. Pfesto mo-
hou oba stavy biochemicky vypadat zcela identicky.
Interpretace zmén kreatininu je obtiZna pfedevsim
v ¢asnych fazich AKI, kdy renalni rezerva, dilu¢ni
vliv volumexpanze ¢i zmény v produkci kreatini-
nu a jeho rendlni tubularni sekreci mohou nad-
hodnotit skutecnou funkci ledvin, a diagnézu AKI
tak vyznamneé zpozdit. Existuje i opacna situace,
kdy sérovy kreatinin mize byt normalni navzdory
vyznamnému parenchymovému postizeni (napft.
u lupus nefritis).

Ve snaze zrychlit a zpresnit diagnostiku AKI
doslo v poslednich letech k explozivnimu hledani
yrendlniho troponinu*, tedy biomarkeru s vysokou
senzitivitou a specificitou pro v€asnou identifikaci
AKI. Rovnéz se diskutuje o konceptu rendlni an-
giny, tj. o schopnosti véas rozpoznat subklinické
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formy AKI [1]. Jinou velmi aktudlni oblasti inten-
zivniho zkoumadani je snaha rozpoznat pacienty
s AKI, u kterych dojde k dalsi progresi AKI, respek-
tive u kterych bude nutni nahrada funkce ledvin.
K dispozici je dokonce fada komercné dostupnych
novych diagnostickych kiti. Jejich implementaci
do klinické praxe vS§ak musi predchazet kritické vy-
hodnoceni. Zakladnim cilem ¢asného rozpoznani
pacienta v riziku rozvoje AKI je rychlejsi imple-
mentace preventivnich opatfeni. Pfinejmensim na
jednotkach intenzivni péce je vSak kazdy pacient
vysoce rizikovy stran rozvoje AKI (40-50 % pacienti
naJIP vyvine néjaky stupen AKI). Znalost vysledku
biomarkeru urcujiciho riziko AKI tudiZ neptine-
se u kriticky nemocnych vyznamnou pfidatnou
hodnotu, protoze dostupna preventivni opatfeni
musi byt uplatniovana plosné u kazdého takového
pacienta (optimalizace hemodynamiky, volémie,
vylouceni nefrotoxickych inzulti). Podobné li-
mitace se tykaji ¢asnéjsiho rozpoznani AKI (tj.
pred vzestupem hladiny kreatininu). To pfedpo-
klada casnéjsi uplatnéni 1écebnych intervenci.
Vzhledem k uniformnimu bali¢ku podptirné 1é¢by
a s ohledem na absenci kauzalni terapie vétSiny
forem AKI nelze v soucasnosti ocekavat zlepsSeni
prognoézy ¢asnéjsi biochemickou diagnostikou AKI.
Stejné kriticti zatim musime byt i v oblasti bio-
markert pfedurcujicich potfebu nahrady funkce
ledvin, a to z divodu absence diikazi pro casnéjsi
napojeni pacienta na nékterou z forem nahrady
funkce ledvin. V neposledni fadé je nutné uvést,
Ze studie novych biomarkert se zna¢né 1i§i v jejich
cut-offs, s rizikem fale$né negativnich i falesné
pozitivnich vysledkl a zna¢nym interindividual-
nim pfekryvem. Nékteré biomarkery (napt. NGAL)
navic nejsou specifické pro poskozeni ledvin a vice
odrazi obecnou zavaznost akutniho stavu (napft.
sepse) ¢i chronické komorbidity (napt. CKD, chro-
nic kidney disease). V souhrnu lze tedy uzavrit, ze
zadny z novych biochemickych biomarkert za-
tim nepfinasi do klinické praxe jednoznacnou
nadhodnotu. Diivodem neni selhani biomarkert
jako takovych, ale pfedevsim limitované moznosti



prevence a kauzalni 1é¢by AKI, zejména u kritic-
ky nemocnych pacientli. Neméné podstatnym
problémem je i skutecnost, Ze AKI je klinickym
syndromem mnoha odliSnych a ¢asto se kombi-
nujicich pfi¢in. MiiZe se manifestovat pos§kozenim
pouze funkénim (pokles glomerularni filtrace bez
morfologickych zmén), strukturdlnim s normalni
funkci nebo kombinaci obou komponent. Z téchto
dtivodi je zfejmé nezbytné opustit iluzi nalezeni
uniformniho ,rendlniho troponinu“. Recentni
prace dokonce ukazuji, Ze jednoduchy furosemi-
dovy test funk¢ni renadlni rezervy miiZze mit silnéjsi
prediktivni hodnotu z pohledu odhadu progrese
AKI a predikce potfeby nahrady funkce ledvin nez
nové a drahé biochemické ukazatele rendlniho
poskozeni [2]. Furosemidovy zatéZovy test spoci-
va ve sledovani dvouhodinové diurézy po podani
standardizované davky furosemidu u euvolemic-
kych pacientli (1 mg/kg furosemid naivnim pa-
cientim, 1,5 mg/kg pacientlim jiZ exponovanym
furosemidu). Dvouhodinova diuretickad odpovéd
mensi nez 200 ml (100 ml/h) byla stanovena jako
idealni cut-off pro rozpoznani pacienti, u kterych
dojde k progresi AKI do stadia III podle AKIN (sen-
zitivita 87,1 %, specificita 84,1 %) [3]. Na rozdil od
novych biochemickych biomarkerdi, které odrazi
predevsim strukturalni poskozeni jednotlivych
¢asti nefronu, predstavuje bolus furosemidu jakysi
zatézovy test renalni, zejména tubularni integrity
arezervy. Furosemid je znam silnou vazbou na al-
bumin, glomeruldrni filtrace tak predstavuje zcela
zanedbatelny zptisob dopravy kli¢kového diuretika
k tubuldrnim bunikam. Naopak, furosemid bude
fungovat, pokud jsou intaktni nasledujici fyzio-
logické funkce:
1. renalni perfuze, predev§im peritubularni mik-
rocirkulace,
2. aktivni sekrece furosemidu transportnim systé-
mem proximalnich tubularnich buneék,
3. vlastni blokada transportu Na* ve vzestupné casti
Henleovy kli¢ky (inhibice Na-K-Cl ko-transportéru)
a absence intraluminalni tubularni obstrukce.
Jinymi slovy, zvySeni diurézy po podani fu-
rosemidu vyzaduje funkcénost peritubularni mi-
krocirkulace a dvou segmentil nefronu. Ani test
s furosemidem vSak neni bez limitaci. Plati pro néj
stejné vySe uvedené kritické tivahy. Problematicky
jeivztah diuretické odpovédi ke glomerularni fil-
traci. I velmi nizké hodnoty glomerularni filtrace
nevylucuji zachovanou diuretickou odpovéd a na-
opak, ani normalni glomerularni filtrace nevylu-
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cuje moznost §patné reakce na diuretikum. Ta je
vzdy vysledkem interakci fady fyziologickych déji
zahrnujicich systémovou hemodynamiku (srdec¢ni
vydej, cévni rezistence a centralni, resp. renalni
zZilni tlak), stav volémie, vySe uvedené intrarenalni
funkce a neurohormonalni aktivitu. Identifikace
pfesného mechanismu rezistence k diuretikim
je tak v klinické praxi obtiZna. V neposledni fadé
nesmime zapominat na klasické vySetfeni v nefro-
logii - vySetfeni mocového sedimentu, které stale
poskytuje cenné, predevsim diagnostické infor-
mace [4]. Stanoveni sérového kreatininu, diurézy,
biochemicka analyza moci a posouzeni klinického
kontextu tak nadale zistavaji zakladnim, byt ne-
dokonalym standardem v diagnostice AKI dnesni
doby. V uvedeném kontextu predstavuje prace
autort Jabora a Franekové cenny a aktualni vklad
do Ceské odborné literatury.
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