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Souhrn

Navzdory podrobnym znalostem pficin a patofyziologie renélniho poskozeni zlstava stale fada nejasnosti
v oblasti prevence, Iécby a predevsim ¢asné diagnostiky tohoto onemocnéni. Rada studii pfinesla dikazy
o zasadnim vlivu i malého zvyseni sérového kreatininu na priibéh onemocnéni a prognézu riznych popu-
laci pacientd, tim zdliraznila nutnost hledani novych preventivnich a terapeutickych opatieni, ktera by ne-
gativnimu dopadu renalni dysfunkce na organismus zabranila. Pfedpokladem jejich pouziti je véasna dia-
gnostika akutniho renalniho poskozeni, vyzkumné aktivity se proto nyni zaméruji na detekci casnych mar-
kerli v plazmé a mog¢i, které by detekovaly poskozeni béhem hodin. Do ovéreni jejich spolehlivosti ziistava
zlatym standardem v diagnostice sledovani diurézy, hodnot sérového kreatininu, eventualné vypocet glome-
rularni filtrace, v odliSeni prerenalniho poskozeni a akutni tubularni nekrézy nabyva na vyznamu vysSetieni
mocového sedimentu. Nové klasifikace RIFLE a AKIN upfesnily definici akutniho renalniho poskozeni, sjed-
notily klasifikaci, a umoznily tak lepsi srovnavani vysledka studii.

Klicova slova: akutni renalni poSkozeni (AKI) — sérovy kreatinin — glomerularni filtrace (GF) — klasifikace
RIFLE a AKIN — ¢asné markery renalni dysfunkce

Abstract

Classification and diagnosis of kidney injury — are they still imperfect?

Much is known about the causes and pathophysiology of kidney injury however many questions concerning
its prevention, treatment and, above all, early diagnosis are yet to be answered. Several studies have shown
that even small increases in serum creatinine levels have crucial effects on the course of the disease and
prognosis in various patient populations. For this reason it is important to search for new preventive and
early therapeutic measures which would protect the organism from the negative impact of renal dysfuncti-
on. Early diagnosis of acute kidney injury is crucial. For this reason research is currently focused on the
detection of early markers in the plasma and urine which would indicate renal injury within hours. Untill the
reliability of these markers is tested, the monitoring of diuresis, serum creatinine levels or the calculation
of the glomerular filtration rate remain the standard procedures. In order to differentiate pre-renal injury
from acute tubular necrosis, the importance of the urinary sediment examination is increasing. New
RIFLE and AKIN classifications have made the definition of acute kidney injury more precise. They have
also unified the previous classification schemes and made it possible to compare the results of different
studies in a better way.

Keywords: acute kidney injury (AKI) — serum creatinine — glomerular filtration rate (GFR) —RIFLE and AKIN
classification — early markers of renal dysfunction
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Uvod

Hodnoceni rendlnich funkci neni jen zaleZitosti ne-
frologll, setkavaji se s nim Iékafi fady dalSich medi-
cinskych obor(. Problém udrzeni homeostazy orga-
nismu a zména farmakokinetiky lé¢iv nabyva na vy-
znamu pfedevsim pfi akutnim poklesu renalnich funk-
ci, které je doménou intenzivni péce. Navzdory po-
drobnym znalostem pficin a patofyziologie renalniho
poskozeni zlistava stale fada nezodpovézenych ota-
zek v oblasti prevence, [é¢by a pfedevSim véasné dia-

gnostiky tohoto onemocnéni. Neni nahoda, ze dopo-
ru¢ené postupy v intenzivni mediciné zahrnuji témér
vSechny organové dysfunkce s vyjimkou ledvin.

Literatura zabyvajici se akutnim rendlnim poskoze-
nim (acute kidney injury, AKI) obsahuje pfedevSsim in-
formace o elimina¢nich technikach, které v poslednich
desetiletich zaznamenaly prudky vyvoj. Moznost rela-
tivné dokonalé nahrady renalnich funkci maze vyvola-
vat dojem, Ze tato organova dysfunkce je snadno
zvladnutelnou komplikaci.

Rozséhla multicentricka studie u 17 126 kriticky ne-
mocnych dokumentovala 4krat vySsi riziko umrti
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Tabulka 1. AKIN

1.Vzestup Skr > 0,3 mg/dl (26,4 umol/l) nebo vzestup > 150—-200 % vychozi hodnoty

diuréza < 0,5 ml/kg/h po dobu 6 h

2. Vzestup Skr > 200-300 % vychozi hodnoty

diuréza < 0,5 ml/kg/h po dobu 12 h

3. Vzestup Skr nad 300 % vychozi hodnoty nebo Skr > 4,0 mg/dl (354 umol/l)
s akutnim vzestupem nejméné 0,5 mg/dl (44 umol/l) nebo pacient s RRT

diuréza < 0,3 mi/kg/h po dobu 24 h
nebo anurie 12 h

(volné podle [8])

Skr = koncentrace kreatininu v séru v umol/l, RRT = renal replacement therapy

u pacient(, jejichz zakladni onemocnéni je kompliko-
vano rozvojem AKI vyzadujicim uziti eliminaénich
technik, ve srovnani s pacienty se stejnou zavaznosti
onemocnéni, ale bez AKI [1]. Rozvoj AKI neni tedy jen
marker zavaznosti onemocnéni, ale fadou mechanis-
mu zasadné ovliviuje priibéh onemocnéni a progno-
zu. Mezi tyto mechanismy patfi metabolické faktory,
ztrata antioxidacni kapacity organismu, zhorSeni imu-
nokompetence a indukce prozanétlivé odpovédi ve-
douci k poskozeni vzdalenych organ( [2]. Nékolik ex-
perimentalnich i klinickych studii provedenych u riiz-
nych populaci pacientl pfineslo diikazy o tom, Ze ne-
jen rozvoj AKIl, ale i maly vzestup sérového kreatininu
ma zasadni vliv na pridbéh onemocnéni a tedy
i prognézu nemocnych. Studie provedené v kardio-
chirurgii, vSeobecné chirurgii, u nemocnych s infark-
tem myokardu nebo kontrastem-indukovanou nefro-
patii prokazaly souvislost mezi zvySenim kreatininu
a mortalitou. [3, 4, 5, 6].

Prestoze se pouziti eliminacnich technik stalo nedil-
nou soucasti postupll organové podpory, nepfineslo
oCekavané snizeni mortality nemocnych s AKI. Nyni
se pozornost zaméfuje na aplikaci farmakologickych
postupll v oblasti prevence a 1é¢by, jednou z hlavnich
prfekazek vyzkumu v této oblasti je vSak nedokonala
a opozdéna diagnostika renalniho poskozeni.

Dal8i prekazkou ve srovnani vysledkl studii, ale
i sledovani vyskytu AKI, mortality a morbidity téchto
pacientd, byla nejednotna klasifikace renalnich funkci.

Definice a klasifikace akutniho
a chronického poskozeni ledvin

Skupina ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative
group) vyvinula snahu o dosazeni standardizace de-
finice a klasifikace v oblasti akutni renalni dysfunkce,
v roce 2002 navrhla novy systém, ktery ma v nazvu
akronym RIFLE (R —risk, | —injury, F —failure, L — loss
a E — end stage) [7].

Na zakladé klinickych a laboratornich kritérii (zmén
sérového kreatininu nebo diurézy) rozliSuje tfi katego-
rie zavaznosti (Risk, Injury a Failure) a dvé kategorie
klinického vysledku (Loss a End-stage kidney disea-
se). Tato kritéria byla pozdéji modifikovana expertni
skupinou s nazvem Acute Kidney Injury Network
(AKIN) slozenou z predstaviteld mezinarodnich nefro-
logickych a intenzivistickych spole¢nosti. AKIN klasifi-
kace (tab. 1.) upravuje systém RIFLE v souladu
s klasifikaci chronického poSkozeni ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD) [8]. RIFLE i AKIN vyuzivaji velikost
zmény sérového kreatininu (Skr) oproti vychozim hod-

notam, a tim umoZzniuji zafazeni pacientl s jiz existu-
jicim chronickym onemocnénim ledvin. Kromé toho
maji i prognosticky vyznam, s pokrocilejSim klasifikac-
nim stadiem narGsta i mortalita a zhorSuje se klinicky
vysledek.

Klasifikace AKIN umoznila definovat akutni renalni
poskozeni jako nahly pokles renalnich funkci (béhem
48 hod) spojeny se vzestupem sérového kreatininu
o vice nez 26 umol/l nebo 1,5nasobnym vzestupem
oproti vychozi hodnoté & snizenim diurézy pod
0,5 ml/kg/hod. po dobu vice nez 6 hodin.

Jakékoliv strukturalni nebo funkéni poskozeni led-
vin nebo pokles glomerularni filtrace (GF) pod
1 ml/s/1,73 m2 trvajici déle nez 3 mésice jsou hodno-
ceny jako chronické poskozeni ledvin (chronic kidney
disease, CKD) [9]. Tato diagndza pFedstavuje celosve-
tovy problém s narustajici incidenci a prevalenci. Me-
zi hlavni komplikace patfi renalni selhani a one-
mocnéni kardiovaskularniho aparatu, jejichz rozvoj Ize
oddalit rozpoznanim ¢&asnych stadii onemocnéni
a adekvatni IéEbou. Nejednotna definice a klasifikace
CKD spolu s chybénim jednoduchych laboratornich
testd branila v€asné diagndze a zahajeni adekvatni
[é¢by, proto skupina K/DOQI (Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative) spadajici pod NKF (National
Kidney Foundation) v roce 2002 publikovala 15 Klinic-
kych doporuceni pro CKD. Jejich cilem bylo definovat
a klasifikovat CKD bez ohledu na vyvolavajici pfic¢inu
(tab. 2), stratifikovat riziko komplikaci a sumarizovat
hlavni doporuceni pro v€asnou detekci a 1é¢bu.

Tabulka 2. Klasifikace CKD

Stupen Klinicky popis GF (ml/s/1,73 m2)
1 normalni GF, ale znamky | >1,5
poskozeni ledvin
2 mirné CKD 1-1,49
3 stfedni CKD 0,50-0,99
4 tézké CKD 0,25-0,49
5 Konecéné stadium < 0,25 nebo dialyza

(podie [9])
GF = glomerularni filtrace, CKD = chronic kidney disease

Diagnostika renalniho poskozeni

V soucasné klinické praxi jsou moznosti diagnosti-
ky AKI omezené. Sledovani diurézy a dynamiky séro-
vého kreatininu zlstava i pfes fadu nevyhod zlatym
standardem.

Hodnota séroveho kreatininu samotna je nepfesné
prediktivni, je ovlivnéna vékem, pohlavim, svalovym
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metabolismem, stavem hydratace, pfijmem bilkovin
a odrazi stav renalnich funkci az po dosazeni ustale-
ného stavu, tedy s 2—3dennim zpozdénim [10].

Stanoveni kreatininu se provadi nejcastéji tzv. Jaf-
fého reakci, pfi niz vznika komplex kyseliny pikrové
nejen s kreatininem, ale také s jinymi Jaffé pozitivnimi
chromogeny (glukézou, kyselinou moc¢ovou, léky zvy-
Sujicimi sérovy kreatinin a dalSimi latkami), napf.
u nemocnych s dekompenzaci diabetu nebo béhem
|é¢by cefalosporiny mize nepresnost ve stanoveni sé-
rového kreatininu vést az k mylné diagnoze.

Enzymové stanoveni kreatininu eliminuje vétSinu
téchto interferenci, coz nabyva na vyznamu pravé
u nemocnych v intenzivni péci. Sir§imu pouziti t&chto
metod brani jejich vysoka cena.

Vyznamné je uziti hodnot Skr pro stanoveni glome-
rularni filtrace. Zavislost mezi GF a Skr je hyperbolic-
ka, nikoliv linearni, proto uvodni pokles GF je spojen
pouze s malym vzestupem Skr a i vyznamny pokles
GF tak mize uniknout rozpoznani. Naopak vzestup
Skr nad horni hranici normy u jedinct s normalni GF
je malo Casty.

VySetieni GF je zakladni funkéni vySetfeni ledvin
charakterizujici schopnost udrzet stalé slozeni vnitf-
niho prostredi, snizeni GF slouzi jako klasifikaéni mar-
ker stupné zavaznosti poskozeni ledvin. V akutnich
stavech postaci znalost trendu GF, neni nutna pfesna
hodnota. Pouziti metod se sbérem modci (clearance
endogenniho kreatininu a inulinu) se v intenzivni pédi
pfilis nevyuziva, nevyhodou je pfedevSim nutnost
presného sbéru moci. Endogenni kreatinin navic neni
vylu€ovan jen glomerularni filtraci, ale i tubularni se-
kreci, jejiz podil na vylu¢ovani kreatininu je za fyziolo-
gickych okolnosti 10-20%, zatimco pfi poklesu glo-
merularni filtrace se relativné zvySuje, kreatininova
clearance pak muze presahovat GF az o 100 %.

V soucasnosti se ¢astéji pouziva odhad hodnoty GF
pomoci vypoctovych metod bez sbéru moci. Rovnice
podle Cockcroft-Gaulta je jiz povazovana za obsolent-
ni, celosvétove je doporu¢ovana rovnice, ktera vznikla
na podkladé velké multicentrické studie o vztahu pfij-
mu bilkovin a progrese chronického renalniho onemoc-
néni [11]. Tato MDRD rovnice (Modification of Diet in
Renal Disease) plivodné pracovala s nékolika promén-
nymi (veék, pohlavi, rasova pfislusnost a sérové hladi-
ny kreatininu, urey a albuminu) (tab. 3), nyni je pouZi-
vana jeji zjednoduSena ¢tyfparametricka podoba, kte-
ra eliminuje hodnotu urey a albuminu (tab. 4). Tento
vzorec pro vypo&et GF je doporuéovan i Ceskou ne-

Tabulka 3. Rovnice MDRD

eGF = 100,6339 . S,,-0.999_ v&k0.176 S, ~0.170 S, 0318,
0,762 (zeny) . 1,18

(Cerna populace) [ml.s".1,73m=2 ]

(podle [12])
eGF = odhad glomerularni filtrace, Sy, = koncentrace kreatininu
v krevnim séru v umol/l, S e, = koncentrace mocoviny v séru
v mmol/l, S,, = koncentrace albuminu v krevnim séru v g/l

frologickou spoleCnosti a Ceskou spole&nosti klinické
biochemie CLS JEP s omezenim pro déti a téhotné

Tabulka 4. Modifikovana rovnice

eGF =547,1535 . S, -1.154, v&k 0.203
.0,742 (zeny) . 1,21 (Cerna populace)

P¥i pouziti standardizované metody
stanoveni kreatininu, ma rovnice
modifikovany tvar:

[ml.s1.1,73 m-2]

eGF =515,3832 . (stand S, )1.154
. V8k0.203 0,742 (zeny) . 1,21
(Cerna populace)

(podle [12])
eGF = odhad glomerularni filtrace, Sy, = koncentrace kreatininu
v krevnim séru v umol/l, stand S,, = koncentrace kreatininu
v krevnim séru, vySetfena metodou, ktera je rekalibrovana na re-
ferenéni metodu — hmotnostni spektrometrie s izotopovym zfedo-
vanim

[12].

K metodam umozniujicim hodnoceni GF bez sbéru
moci patfi také vySetfeni cystatinu C v séru
a radionuklidové metody. Hladina cystatinu C v séru
stoupa pfi malém poklesu GF dfive nez kreatinin, ne-
ni ovlivnéna vékem, pohlavim, slozenim stravy
a mnozstvim svalové hmoty. K vypoctu GF jej nelze
pouzit pouze pfi podavani kortikoid(i, onemocnéni stit-
né zlazy, systémovém zanétu a pfi diagnéze kolorek-
talniho karcinomu. Radionuklidové metody nejsou
vhodné pro sledovani vyvoje renalnich funkci nemoc-
nych v intenzivni péci.

K vysetfeni tubularnich funkci, rozliSeni akutni tu-
bularni nekrézy (ATN) a prerenalni azotémie, je moz-
né vyuzit biochemické vySetfeni moci, nicméné
s limitovanou vypovédni hodnotou. NejcitlivéjSi meto-
dou je frakéni exkrece natria (FE Na), ktera ovSem sel-
hava pfi podani diuretik, fada praci dokumentuje
v téchto pfipadech vyssi pfesnost frakéni exkrece urey
a kyseliny mocove [13, 14, 15].

V diferencidlni diagnostice AKI Ize vyuzit
i mikroskopické vySetfeni moCového sedimentu. Stu-
die provedené v poslednich letech vykazuji vysokou
senzitivitu a specificitu tohoto vySetfeni v odliseni ATN
od prerenalniho AKI. Na zakladé charakteristického
nalezu v moc¢ovém sedimentu (pfitomnost tubularnich
epitelidlnich bunék a granulovanych valct) byl vytvo-
fen i skérovaci systém pro ATN [16], ktery bude tfeba
overit jesté v dalSich studiich.

Uvedené metody detekuji rendlni poskozeni
s odstupem desitek hodin az dnd od plsobeni inzul-
tu, do centra pozornosti se proto dostavaji biomarke-
ry umoznujici véasnou diagnézu a zahajeni terapie.
V poslednich letech bylo objeveno nékolik slibnych
marker( detekovatelnych v plazmé nebo moci, nicmé-
né stale neexistuje jistota, zda budou mit dostate¢nou
presnost pro ¢asnou detekci AKI riizné etiologie,
napf. nefrotoxické poskozeni, AKI v sepsi, AKI po
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transplantaci ledvin. Mezi nejvice nadéjné patfi neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), N-ace-
tyl-B-D-glukosaminidaza (NAG), kidney injury moleku-
le-1 (KIM 1), interleukin 18 (IL-18) a cystatin C[10, 17,
18].

Dosud publikované studie s témito markery maji fa-
du omezeni, pfedevsim jsou monocentrické, zahrnuji
relativné maly pocet pacientd a eliminuji nemocné
s chronickym renalnim selhanim. Studie jsou nej¢as-
t&ji provadény u nemocnych po kardiochirurgickém vy-
konu s mimotélnim obéhem jako modelem ischemic-
ko-reperfuzni zatéze a nemocnych po zatézi kontrast-
ni latkou pfi angiografickém vySetfeni jako modelem
nefrotoxického poskozeni.

Zavér

Sledovani hodnot sérového kreatininu nebo vypo-
¢et GF jsou vhodné pro déletrvajici poruchy rendlnich
funkci, v akutnich stavech vSak poskytuji informace
pozdni, navic jsou ovlivnény fadou non-renalnich fak-
tord. Nadéji jsou v tomto sméru tzv. Casné markery re-
nalniho poskozeni (NGAL, NAG, KIM 1, IL-18
a cystatin C), pomoci kterych bychom detekovali po-
ruchy renalnich funkci b€hem hodin. K ovéreni jejich
spolehlivosti a pfesnosti nebyly zatim provedeny do-
state€né rozsahlé, multicentrické studie.
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