[ EDITORIAL

Poruchy funkce ledvin a nové biomarkery

Pouzivani biomarkerl pro diagnostiku, monitorova-
ni nebo uréeni prognézy pacientd s poskozenim led-
vin je nejen zajimava, ale i Siroka a vyvijejici se ob-
last. V tomto &isle jsou dvé publikace M. Gerlichové
a kolektivu s tematikou poSkozeni ledvin a pouziti no-
vych biomarkert [1, 2]. Téma je velmi zavazné, proto-
ze jak klasifikace akutniho poskozeni ledvin (RIFLE,
AKIN) nebo chronického onemocnéni ledvin (pét stup-
fAa CKD), tak nastup novych biomarkert zménil po-
hled na diagnostiku, terapii a monitorovani renalnich
poruch. Nefrologie je jednou z oblasti, kde je
k dispozici obrovsky pocet laboratornich testd
a funkénich zkousek a kde je také Siroka testovaci ba-
terie hojné vyuzivana. Zakladem ale zUstavaji testy,
které za sebou maji mnoho desitek let historie (sledo-
vani diurézy, stanoveni kreatininu, urey, chemické
a morfologické vySetfeni moce). Nékteré nové zave-
dené testy se z celkem neznamych ddvodu vibec ne-
ujaly, nebo se vySetfuji okrajové (cystatin C, alfa-1-
-mikroglobulin). Naopak je vysoce validni vyuziti né-
kterych imunologickych postupl v nefrologické dia-
gnostice, pfedevsim v oblasti detekce autoprotilatek.
Hledani idealniho biomarkeru v nefrologii je samozrej-
me fikci, Zadny biomarker nikdy nebude idealni, jsou
a budou dostupné pouze biomarkery splfujici roli
v urcitych situacich, spole¢né s klinickymi znamkami
a/nebo s dalSimi biomarkery.

V tabulce 1 prace Gerlichové [2] jsou uvedeny ,cha-
rakteristiky idealniho markeru AKI“, v textu je rovnéz
véta ,Casto nazyvany renalni troponin®. Podivejme se
pohledem klinického biochemika na pozadavky (tab.
1) z hlediska kardiologicky dnes jiz nezpochybnitelné-
ho troponinu a NGAL, jehoz éra v nefrologické dia-
gnostice pravé nastava (Cas jisté provéfi, zda nadéje
do né&j nyni vkladané jsou opravnéné).

Snadna méfitelnost v séru nebo modéi (eventual-
né bedside): troponiny Ize relativné snadno méfit, ale
porovnatelnost vysledk( mezi vyrobci souprav na sta-
noveni Tnl neexistuje a porovnatelnost souprav na sta-
noveni TnT neni idedlni. Ur¢ité komplikace pfinesly
tzv. vysoce senzitivni metody stanoveni troponind, kte-
ré Casto se starSimi generacemi nekoreluji ani
u stejného vyrobce. Prvni pozadavek proto splfuji tro-
poniny jen ¢aste¢né. Soupravy na stanoveni NGAL
(dostupné na nasem trhu) se do laboratofi teprve do-
stavaji a minimalné porovnatelnost cut-off hodnot ne-
existuje, podobné jako neexistuje referenéni material
umoznujici metrologickou navaznost.

Vysoka senzitivita a specifita pro AKI: troponiny
jsou specifické pro tkan, nikoli pro konkrétni onemoc-
néni myokardu. Nové zavadénymi vysoce senzitivnimi
metodami stanoveni troponind Ize ukazat, Ze existuje

kontinudlni pfechod mezi normalnim myokardem,
myokardem nespecificky a reverzibilné zatizenym (do-
sud neni jasné, co vSe muze tyto zmény zpUsobit,
v Uvahu pfichdzi napf. velka fyzicka zatéz nebo
i hypoxie myokardu) a myokardem, kde doslo
k ireverzibilnim zménam. Problematika cut-off hodnot
pro nové vysoce citlivé metody troponin( je ve stadiu
diskusi. V pfipadé NGAL neni rovnéz situace jedno-
znacéna: zvySeni je mozné u chronickych onemocné-
ni ledvin, patofyziologie NGAL naznacuje, ze jeho zvy-
Sena exprese muze nastat i v ramci bézné odpovédi
na prechodny inzult.

Detekce i subklinického poskozeni: jak jiz bylo
naznaceno, mezi fyziologickymi koncentracemi tropo-
nind a mirnymi reverzibilnimi zmé&nami myokardu exi-
stuje koncentra¢ni kontinuum, takze ,subklinické” po-
Skozeni myokardu nelze pomoci troponinu potvrdit
a pravdépodobné ani vylougit. Neni diivod se domni-
vat, ze by NGAL mohl mit z tohoto hlediska néjaké vy-
sadni postaveni, kazdopadné véasnost zvySeni pfi
AKI ukazuje pocatek tohoto stavu v dobé, kdy bézny-
mi postupy neni zjistitelny.

Diagnostika etiologie inzultu: zde nelze povazo-
vat ani troponiny, ani NGAL za markery, které by
k rozpoznani etiologie zasadnim zplsobem pfispély.

Vyvoj hladin podle Géinnosti Ié¢by: zde selhava-
ji pfedevSim troponiny, protoze pretrvavani zvySenych
koncentraci v ramci akutniho koronarniho syndromu
je fadové ve dnech. Kratky poloc¢as eliminace u NGAL
naopak tento marker pro monitorovani terapie favori-
zuje, zkuSenosti se ale teprve sbiraji.

Prognosticka funkce (potfeba RRT, reparace):
zde Ize oba markery povazovat za efektivni jak tropo-
niny, tak NGAL prognoézu pacienta predikuji. Prognos-
ticky potencial se u obou marker(i zvySuje pfi multi-
markerové strategii.

Vzhledem k uvedenym skute¢nostem se tedy ne-
Ize divit, pro¢ jeden z hlavnich propagatord NGAL
v nefrologické problematice, prof. Claudio Ronco,
srovnani NGAL a troponinl nepovazuje za vhodné:
zadny z ukazatel( nespliiuje pozadavky na idedlni
marker, troponin si ale za roky pouzivani nasel jasné
misto v diagnostice, pro NGAL se toto misto teprve
hleda a miZeme doufat, Ze se najde.

NGAL Ize povazovat z fady aspektll za velmi nadéj-
ny biomarker. Jak vyplyva i z pfehledu Gerlichové [2],
jsou k dispozici i metaanalytické studie. Zajimavym
systematickym prehledem, ktery autorka nezminuije,
je prace kriticky hodnotici sou¢asny stav biomarker(
tubularni proteinurie s vyhledem do budoucnosti [3].
V tomto pfehledu se autofi zabyvali diagnostickou pre-
dikci a uréenim prognézy akutniho poskozeni ledvin
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rozborem recentni literatury. Uvadgji, ze vice nez 10
pouzitelnych citaci je pro NGAL a IL-18, pro ostatni
markery bylo mozné vyhodnotit pouze 4 a méné pra-
ci. Zatimco efektivita byla nejvyssi pro NGAL, IL-18
a alfa-1-mikroglobulin, pro vyuziti stanoveni IL-18
existuji i kritické prace.

Praktické feSeni

Co je tedy pro pacienty nové pfinosné? Klasické
biomarkery funkce ledvin i nadale zUstavaji metodou
volby. Glomerularni funkce Ize dobfe charakterizovat
pomoci cystatinu C, ktery je v laboratofich bézné do-
stupny a vét§imu rozSifeni brani snad jen cena stano-
veni. Naopak zadna z rovnic po odhad glomerularni
filtrace z koncentrace sérového kreatininu (MDRD,
CKD-EPI, Lund-Malmé, Mayo clinic) neodstrani nevy-
hody stanoveni kreatininu — cystatin C je proto nutnou
alternativou v fadé klinickych situaci (déti, odchylky
svalové hmoty od normy, poc¢inajici poruchy funkce
ledvin). Nelze souhlasit s tvrzenim, ze rovnice MDRD
— bud originaini [4], nebo upravena pro novou kalibra-
ci kreatininu [5] — je ,celosvétové doporucovana®. Jeji
autor (Andrew Levey) po deseti letech od své publika-
ce doporucuje opustit rovnici MDRD a nahradit ji no-
vymi rovnicemi, které oznacuje CKD-EPI [6]. Za ideal-
ni Ize povazovat vyuziti vhodné rovnice odhadu GFR:
autor osobné preferuje rovnici Lund-Malmé [7, 8, 9]
spole¢né se stanovenim cystatinu C (smysl neztraci
ani uréeni GFR pomoci clearance kreatininu se sbé-
rem moci — volba ¢asoveho intervalu sbéru zavisi sa-
moziejmé na klinické situaci). Tubularni funkce Ize
charakterizovat z rlznych aspektl; nezpochybnitelné
jsou frakéni exkrece a dalsi vypodty, mikroskopicky na-
lez renalnich tubularnich bunék v moci nebo vyskyt
patologickych valcl maji vysokou diagnostickou hod-
notu. DalSi oblasti jsou proteinova vysetfeni — klasic-
ky alfa-1-mikroglobulin nebo uréeni mikroalbuminurie
musi byt doplnéno o (alespori) jeden z novych biomar-
kert AKI [10]. Zde je nejslibngjsi pravé NGAL, proto-

ze jeho stanoveni se stava rutinné dostupné
i v béznych klinickych laboratofich.
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