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Souhrn

Zavedeni novych preventivnich a terapeutickych postuptl v Ié¢ébé akutniho renalniho poskozeni je podmi-
néno jeho ¢asnou diagnostikou. Prioritou je hledani novych markert tubularniho poskozeni, které jsou de-
tekovatelné v moc¢i dfive, nez dojde k poklesu glomerularni filtrace a vzestupu sérového kreatininu. Klinic-
ky vyzkum probiha v riznych populacich nemocnych (intenzivni péce, kardiochirurgie, transplantologie), za-
tim bez jednoznaéné formulovanych doporuéeni pro praxi. K nejslibnéjsim ¢asnym markeriim renalniho po-
Skozeni patfi neutrophil gelatinase-associated lipocalin detekovatelny 2—6 hodin po inzultu v plazmé a mo¢i.
Jeho dobra diagnosticka a prognosticka schopnost byla potvrzena metaanalyzou 19 studii provedenych
u 2 500 pacientq, k jeho elevaci vSak dochazi pfi akutnim i chronickém poskozeni ledvin riizné etiologie.
Z téchto diivodl bude vhodné jeho pouziti v kombinaci s dal$imi markery (nap¥. interleukin-18, kidney inju-
ry molecule-1) umoznujicimi presnéjsi diferencialni diagnostiku.

Klicova slova: akutni renalni posSkozeni (AKI) — tubularni poSkozeni — ¢asné markery renalni dysfunkce —
neutrophil gelatinase-associated lipocalin — interleukin 18 — kidney injury molecule-1

Abstract

New biomarkers in the diagnosis of renal dysfunction

The introduction of new preventive and therapeutic interventions in the treatment of acute kidney injury de-
pends on its early diagnosis. For this reason the priority is to search for markers that can indicate renal
dysfunction earlier than the reduction in glomerular filtration rate with a subsequent increase in the serum
creatinine levels and a decrease in diuresis.

Clinical research in various patient subpopulations (intensive care, cardiac surgery, transplanr surgery) is
going on, yet without clear recommendation for clinical practice. Neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin (NGAL) is one the most promising biomarkers of renal injury, detectable in plasma and urine within 2-4
hours after insult. Its good diagnostic and prognostic value was confirmed in meta-analysis of 19 clinical
studies including 2 500 patients. NGAL is elevated in various forms of acute and chronic kidney injuries. For
this reason, it should be ferther used in combination with other markers (interleukin-18 and kidney injury
molecule-1) for more specific diagnosis.

Keywords: acute kidney injury — tubular damage — early markers of renal dysfunction — neutrophil gelatina-
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Uvod

Pretrvavajici vysoka incidence akutniho renalniho
poskozeni (acute kidney injury, AKI) a s nim spojena
morbidita a mortalita pfedstavuji vazny problém
v soucasné klinické praxi.

Vyzkumné aktivity v této oblasti zatim nepfinesly Us-
péch v podobé novych preventivnich nebo terapeutic-
kych postupt, které by umoznily rozvoji AKI zabranit
nebo jeho rozsah zmirnit. Zkoumaji se latky
s antiapoptotickym, protizanétlivym a vazodilata¢nim
ucinkem, rastové faktory a zametace volnych radikald

[1]. Navzdory Uspéchu nékterych experimentalnich stu-
dii nasledné klinické studie selhaly. AKI se v klinické pra-
Xi nevyskytuje izolovang, ale sou¢asné s dalSimi komor-
biditami, coz je nejpravdépodobnéjsi pfi¢inou selhani
postupu a také obtizného hodnoceni mortality (obr. 1).
Dal$imi divody jsou komplexni patogeneze AKI a jeho
dopad na ostatni organové systémy. Pfi€iny nedspéchu
studii zahrnuji i nejasnou definici cilll, nevhodné dav-
kovani testovanych 1ék(i, zna¢nou heterogenitu pacien-
th a v neposledni fadé nemoznost véasné diagnostiky
AKI, ktera znemozriuje spravné nacasovani preventiv-
nich a terapeutickych opatfeni. Hledani ¢asnych marke-
rd se proto stava vyzkumnou prioritou.
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Obr. 1. Potfeba ¢asnych markert AKI podle [1]

Do kategorie vysoce rizikovych pacientt pro rozvoj AKI (high risk)
se fadi nemocni napf. s hypertenzi, diabetem, medikaci neste-
roidnich antoflogistik. Tato populace by méla byt identifikovana
a ke snizeni rizika aplikovany preventivni postupy. V kategorii pre-
renal AKI dochdzi k poru$e autoregulacnich mechanismu
s poklesem GFR, ale moznosti rychlé Upravy pfi odstranéni pre-
renalnich negativnich vlivil. Casné markery by v této fazi mohly
identifikovat poSkozeni kartd€ového lemu proximalnich tubular-
nich bunék, a umoznily tak véasny terapeuticky zasah. AKI cha-
rakterizované poklesem GFR a elevaci sérového kreatininu je jiz
fazi, kdy preventivni a vétSina terapeutickych opatreni je jiz neu-
¢inna.

Tubularni proteinurie

Vyzkum ¢asnych markeru

Néazev akutni renalni selhani byl v poslednich le-
tech nahrazen terminem akutni renalni poSkozeni. Ta-
to zména naznaduje urcity posun i v biochemické dia-
gnostice. Zatimco selhani znamené pokles glomeru-
larni filtrace (GF) s naslednou kumulaci urey
a kreatininu v séru, termin poSkozeni nemusi zname-
nat snizeni GF, pouze bunécné (typicky tubularni)
trauma. V mocCi se pak objevuji proteiny uvolnéné
z poSkozenych tubularnich bunék (markery struktural-
niho poskozeni) nebo latky, které v dusledku degra-
dace tubulérnich funkci nemohou byt absorbovany
a metabolizovany (markery funkénich poruch). Tyto
pak umoznuji ¢asnou a spolehlivou diagnostiku AKI.
Fyziologicka odpovéd ledvin na inzult je tak vlastné
vyuzita k jeho diagnostice. Situace byva ¢asto pfirov-
navana k diagnostice akutniho infarktu myokardu, kte-
ry neni rovnéz diagnostikovan az ve fazi poklesu sr-
de¢niho vydeje, ale na zakladé elevace troponinu
uvolnéného z poskozenych myokardialnich bunék.

Charakteristika idealniho markeru, ¢asto nazyva-
ného renalni troponin, je shrnuta v tabulce 1.
K nejslibnéjSim v tomto sméru patfi neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin (NGAL), N-acetyl-B-D-glu-
kosaminidaza (NAG), kidney injury molecule 1 (KIM
1), interleukin 18 (IL-18) a cystatin C (tab. 2).

Tabulkal. Charakteristika idealniho markeru AKI

e Snadna méfitelnost v séru nebo moci (eventualné bedside)
* Vysoka senzitivita a specificita pro AKI

¢ Detekce i subklinického poskozeni

¢ Diagnostika etiologie inzultu

¢ Vyvoj hladin podle u¢innosti léCby

* Prognosticka funkce (potfeba RRT, reparace)

RRT — renal replacement therapy

Tabulka 2. Pfehled ¢asnych biomarker( AKI (acute kidney injury)

U pacientt v intenzivni péci je v 50 % pfipadi AKI
dusledkem sepse s multifaktorialni etiologii, dal$imi
pfiCinami jsou ischemicko-reperfuzni a nefrotoxické
poskozeni.

Vyzkum ¢&asnych markerd je Casto provadén
u kardiochirurgickych pacientt podstupujicich operac-
ni vykon s mimotélnim ob&éhem. MimotéIni obéh pfed-
stavuje model ischemicko-reperfuzni zatéze ledvin
a dava moznost sledovat prfedoperaéni hodnoty dané-
ho biomarkeru a jejich pooperaéni vyvoj. Casové de-
finovany a homogenni inzult je vyhodou této populace
nemocnych, pfi podrobnéjsi analyze vysledkl studii
se v8ak zacinaji objevovat i nevyhody. Vysoka operac-
ni zatéz a pouziti mimotélniho obéhu vedouci k retenci
tekutin spolu s infuzni a transfuzni terapii jsou pfici-
nami pozitivni tekutinové bilance, kterou v pooperac-
nim obdobi ¢asto ovlivhujeme diuretiky. Tyto zmény
objemu celkové télesné vody vedou ke zménam séro-
vych i mo€ovych koncentraci vSech vySetfovanych
marker(, véetné kreatininu, ktery je ve studiich vyuzi-
van jako srovnavaci proménna a podle néhoz klasifi-
kujeme stupen renalni dysfunkce.

Vyzkum se také zaméfuje na nemocné podstupuji-
ci transplantaci ledvin, studena ischémie je modelem
ischemicko-reperfuzniho inzultu, ktery se vSak kombi-
nuje s nefrotoxickym pisobenim podavanych imuno-
supresiv. Cisté nefrotoxické poskozeni je mozno stu-
dovat u nemocnych podstupujicich vySetfeni spojené
s podanim rentgen-kontrastnich latek (napf. korona-
rografie).

Kromé volby vhodné populace pacientl je diskuta-
bilni i pouziti sou¢asnych klasifikaci AKI v téchto stu-
diich. Klasifikace RIFLE i AKIN detekuji az zavaznéj-
§i stadia renalniho poskozeni spojena s poklesem GF

Biomarker Detekce Pavod QOdstup od inzultu
NGAL plazma, mo¢ epitel + imunitni buriky + proximalni tubuly 2-4h
Cystatin C plazma, mo¢ vSechny jaderné buriky v téle 12h
IL-18 mo¢ proximalni tubuly 6-12 h
KIM-1 mo¢ proximalni tubuly 12-24 h

NGAL = neutrophil gelatinase-associated lipocalin, IL-18 = interleukin 18, KIM-1 = kidney injury molecule 1
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a elevaci sérového kreatinu. PoCinajici stadia AKI cha-
rakterizovana posSkozenim tubularnich bunék s typic-
kou enzymurii v podobé studovanych markerd tyto
klasifikace nepostihuji, pfesto jsou ve studiich pouzi-
vany Kk jejich hodnoceni. V budoucich studiich by mé-
ly byt markery tubularniho poSkozeni porovnavany ne-
jen se Skr, ale i mezi sebou, ke zvy$eni pfinosu studii
by pfispélo i sjednoceni protokolu v na¢asovani odbé-
r{i vzorkd.

NGAL

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
je 25 kDa protein kovalentné vazany na gelatinazu lid-
skych neutrofild. V nizké koncentraci se nachazi
v fadeé lidskych tkani jako ledviny, trachea, plice, zalu-
dek a stfevo a je uvolfiovan pfi posSkozeni endotelu.
Jeho mnozstvi vyznamné stoupa v postischemické
ledving, kde se pfednostné kumuluje v proximalnich
tubulech a indukuje jejich reepitelizaci. Tato hypotéza
vznikla na zékladé faktu, ze NGAL hraje vyznamnou
roli v epitelialni morfogenezi a nefrogenezi [2].

NGAL je detekovatelny v modi i séru, jeho hladina
v séru stoupa u nemocnych s bakterialni infekci, ast-
matem nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci. Hla-
dina v modi je pfi téchto diagndzach ovlivnéna vyraz-
né méne, vykazuje tak vySsi specificitu pro renalni po-
Skozeni. K elevaci NGAL dochazi béhem 2—-6 hodin
po inzultu [3], vySetfeni je jiz dostupné i statimoveé [4].

NGAL byl nejdfive testovan u déti podstupujicich
kardiochirurgicky vykon s mimotélnim obéhem s velmi
nadéjnymi vysledky, AUC pod kfivkou ROC (the area
under the receiver-operating characteristic curve) by-
la 0,998 za 2 hodiny po ukonéeni mimotélniho obéhu
pro mocovy NGAL [5], 0,96 pro plazmaticky NGAL [6].
Détska populace pacientl zahrnovala pouze nemoc-
né s normalnimi pfedoperac¢nimi renalnimi funkcemi
a bez komorbidit. NGAL byl proto dale testovan
v nékolika studiich u dospélych kardiochirurgickych
pacient(, u nichz jsou diagndzy jako arterialni hyper-
tenze, srde¢ni selhavani a diabetes mellitus ¢astymi
komorbiditami a jejichZ rendlni funkce jsou ovlivnény
témito diagnézami. Jejich zavéry byly nadéjné (AUC
0,7-0,8), ale soucasné zdlraznovaly potfebu ovéreni
v rozsahlejSich multicentrickych studiich [7, 8].V roce
2008 publikoval Wagener et al. studii provedenou
u 426 kardiochirurgickych pacient [9], ktera prokaza-
la niz§i presnost NGAL nez studie predchozi
a rozpoutala diskusi o spolehlivosti tohoto markeru
i 0 mozném zkresleni vysledkl u kardiochirurgicky ne-
mocnych.

Diagnostické i prognostické schopnosti NGAL byly
testovany u AKI rtizné etiologie.

Marker se jevi jako slibny v detekci opozdéného na-
stupu funkce graftu po transplantaci ledvin [10]
i nefrotoxického poskozeni po podani kontrastni latky
[11]. V heterogenni populaci nemocnych v intenzivni
péci ma hodnota plazmatického NGAL pfi pfijeti dob-
rou diagnostickou schopnost pro rozvoj AKI
v nasledujicich 48 hodinach i prognosticky vyznam
z hlediska potfeby elimina¢nich technik, koreluje se

stupném zavaznosti AKI [12], NGAL muize pomoci
v diferencialni diagnostice AKI septické a neseptické
etiologie [13]. V roce 2009 publikoval Haase et al. vy-
sledky metaanalyzy 19 studii z 8 zemi zahrnuijici 2 500
pacientd, pro hladinu NGAL nad 150 ng/ml byly hod-
noty AUC nad 0,7 ve v8ech populacich nemocnych
s vySSi pfesnosti pro détské pacienty (0,93) [14]. Ana-
lyza potvrdila i prognostickou schopnost v predikci eli-
minacénich technik a hospitalizaéni mortality. Nejistota
panuje ve stanoveni normalnich a abnormalnich hod-
not NGAL u rliznych typl renalniho postizeni.

Kromeé diagnostiky se otevird i prostor pro terapeu-
tické vyuziti NGAL diky jeho schopnosti indukovat re-
epitelitazi. Mori et al. publikovali studii, v niz podani
exogenniho NGAL mysSim s navozenou ischémii led-
viny snizilo pocet poskozenych tubularnich bunék [15].

Cystatin C

Cystatin C jako jediny z této skupiny markerd neni
uvolhnovan z poskozenych tubuldrnich bunék. Jde
o inhibitor proteaz, ktery je tvofen v relativné konstant-
nim mnozstvi vdemi jadernymi bufikami, uvolfiovan do
krve a volné filirovan do modci, nasledné pak absorbo-
van a metabolizovan burikami proximalniho tubulu.
Hladina cystatinu C v krvi neni ovlivnéna vékem, po-
hlavim, mnozstvim svalové hmoty a pfijmem bilkovin
[16], nékteré studie prokazaly zmeény jeho hladin pfi
poruchéch funkce §titné zlazy, systémovém zanétu
a podavani kortikosteroidd [17, 18], presto se jevi ja-
ko vhodnéjsi prediktor rozvoje AKI a mortality nez se-
rovy kreatinin (Skr) [19, 20]. Ve srovnani s NGAL byla
jeho elevace po kardiochirurgickych vykonech opoz-
déna (2 hod vs 12 hod) [21]. U nemocnych s nizkou
hladinou sérového kreatininu, jako jsou stafi lidé, dé-
ti, cirhotici nebo malnutri¢ti pacienti, mdze byt vhod-
né&jsi proménnou pro vypocet GF. VySetfeni cystatinu
C je snadno dostupné, pfesné a rychlé a neni ovlivné-
no pfitomnosti interferujicich substanci podobné jako
u Skr, v detekci AKI, odliSeni AKI od prerenalni azoté-
mie se jevi pfesnéjsi stanoveni v séru nez v mo¢i [22].
K zavedeni vySetfeni cystatinu C do rutinni klinické
praxe bude potfeba provedeni dalSich studii.

Interleukin 18

IL-18 je dalSim slibnym kandidatem pro zafazeni
do tzv. AKI panelu vyuzivaného k diferencialni dia-
gnostice AKI, jeho stratifikaci a €asné diagndze. Jde
o prozanétlivy cytokin, ktery je uvolfiovan proximalni-
mi tubuly v pfipadé poskozeni. Elevace IL-18 v modi je
specificka pro akutni tubularni nekrézu, neni ovlivné-
na prerendlni azotémii, nefrotoxiny, CKD (chronic kid-
ney disease) nebo mocovym infektem. Kromé dia-
gnostické informace poskytuje i prognostickou infor-
maci o0 zavaznosti a mortalité AKlI ischemickeé etiologie
v€etné oddaleného nastupu funkce graftu po trans-
plantaci ledviny. Ve srovnani s NGAL je jeho vzestup
po kardiochirurgickych vykonech rovnéz opozdén,
k vzestupu v moc¢i dochazi 6 hodin po inzultu, maxima
dosahuje za 12 hodin [3, 23]. Hodnoty AUC pro iden-
tifikaci akutni tubularni nekrézy dosahovaly az 0,95
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v uvodnich studiich, ve vétsiné poslednich studii
u kriticky nemocnych nepfekracuji 0,75 [24], jeho spo-
lehlivost musi byt tedy ovéfena v dalSich studiich.

KIM-1

KIM-1 (Kidney injury molecule-1) je transmembra-
novy protein, ktery neni detekovatelny v normalni led-
vinné tkani, ale objevuje se v dediferencovanych bun-
kdch proximalniho tubulu po ischemickém
a nefrotoxickém poSkozeni cisplatinou, kontrastem in-
dukované AKI nevede ke zvySeni hladin. KIM-1 muze
pomoci odliit ischemické AKI od prerendlni azotémie,
CKD a infekce mocového traktu [3]. Signifikantni vze-
stup v moci nastava za 12 hodin po inzultu a pfetrvava
do obnoveni epitelu. V panelu AKI by bylo vhodné pou-
ziti kombinace s NGAL, NGAL v ¢asné fazi pro detek-
ci AKl a KIM-1 pro nasledné upfesnéni etiologie. Spo-
le€né s N-acetyl- -D-glukosaminidazou je tento mar-
ker prediktorem potfeby uziti elimina¢nich technik
a mortality AKI u hospitalizovanych pacientl [25].

NAG

NAG (N-acetyl-B-D-glukosaminidaza) je proximalni
tubularni lysozomalni enzym, jehoz €asny vzestup byl
detekovan v souvislosti s rozvojem AKI v kardio-
chirurgii, transplantologii, po expozici nefrotoxickym
latkam, pfi diabetické nefropatii i v populaci kriticky ne-
mocnych. NAG neodrazi pouze tubularni poskozeni,
ale i funkéni zmény ledvin, zvySenou lysozomalni ak-
tivitu tubularnich bunék. Jeho aktivita je inhibovana en-
dogenni ureou a stoupa pfi revmatoidni artritide, hy-
pertyroidismu nebo poruSe glukézové tolerance [26].
Tyto nevyhody snizuji jeho senzitivitu a specificitu
a limituji jeho uziti jako ¢asného markeru.

Glutathion-S-transferaza

Glutathion-S-transferazy (GST) jsou cytosolické en-
zymy pfitomné v proximalnich (o-GST subtyp)
i distalnich (n-GST subtyp) tubularnich burikach. Jejich
signifikantni elevace nastdva u nemocnych po trans-
plantaci ledvin, n-GST je zvySena v moci v pfipadé
akutni rejekce, o-GST jako disledek toxicity cyklospo-
rinu A, obé formy pak u akutni tubularni nekrézy. Eleva-
ce v modi signalizuje rendlni poskozeni o 1-2 dny dfi-
ve nez vzestup Skr [27]. Obé formy GST mohou byt vy-
uzity v diferencialni diagnostice jednotlivych typl AKI.

Ostatni ¢asné markery

L-FABP (Liver type fatty acid-binding protein, jater-
ni typ) byl testovan na zvifecich modelech jako velmi
citlivy marker histologickych i funkénich zmén induko-
vanych nefrotoxickym nebo ischemicko-reperfuznim
inzultem. L-FABP je uvolfovan z proximalnich tubular-
nich bunék do moéi béhem 1-2 hodin po inzultu
s dosazenim maxima po 3 hodinach [28]. Klinické stu-
die potvrdily vysokou spolehlivost (AUC nad 0,8)
a také predikci klinického vysledku nemocnych s AKI
[29, 30]. Obdobné je testovan srdecni typ FABP
v Casné detekci infarktu myokardu.

Fetuin A patfi k mocovym exosomalnim proteintm.
Exosomy jsou uvolfiovany do moci ze vSech segmen-
td nefrond a proteiny v nich obsazené signalizuji
funkéni nebo strukturalni poSkozeni. Ve studii na zvi-
fecich modelech se fetuin A jevi jako slibny marker is-
chemického a nefrotoxického AKI [31]. Nat/H* ex-
changer isoform 3 je nejvétsi transporter sodiku
v rendlnich tubulech. Za normalnich okolnosti neni de-
tekovatelny v modi, nizké koncentrace jsou pfitomny
pfi prerenalni azotémii a postrenalni obstrukci,
k signifikantnimu zvySeni dochazi u pacientl s akutni
tubularni nekrézou [27].

Zaver

Casna detekce AKI se stala klinickou i vyzkumnou
prioritou. Nékolik novych marker(, které mohou ¢asné
detekovat strukturalni a funkéni zmény je tfeba jesté
provefit v rozsahlejSich, multicentrickych studiich
a u riznych populaci pacientu.
jevi plazmaticky a mocovy NGAL. Nevyhodou je jeho ne-
specificita pro akutni poskozeni a omezené moznosti di-
ferencialni diagnostiky. K elevaci NGAL dochazi u poruch
renalnich funkci rdzné etiologie a hodnota mize byt
zkreslena vzestupem hladin u zanétlivych nebo nadoro-
vych onemocnéni jinych organd, pfedevsim gastrointen-
stinalniho traktu. Z téchto divod( zfejmé nebude NGAL
vyuzivan k diagnostice AKI izolovang, ale v kombinaci
s dalSimi vySe uvedenymi markery. Hovofime o tzv. AKI
panelu s plazmatickou a mocovou slozkou, ktery odstra-
ni nevyhody jednotlivych marker( a umozni véasnou di-
agnostiku i rozliSeni etiologie poskozeni.
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