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Uvod: U pacientl po transplantaci srdce dochazi ¢asto ke zhoreni renalnich funkci. V bézné klinické praxi
se k hodnoceni funkce ledvin pouziva sérovy kreatinin a glomeruldrni filtrace. Tyto tradi¢ni markery viak
nejsou schopné detekovat pocinajici stadia postizeni ledvin, kdy jesté nedoslo ke zhorseni glomerulérni
filtrace, ale v moci se jiz objevuji proteiny uvolnéné z poskozenych tubularnich bunék. Ve své praci jsme se
zaméf¥ili na hodnoceni mikroalbuminurie, cystatinu C, lipocalinu-2 (NGAL) a a,-mikroglobulinu (ATM).
Cilem: bylo posoudit vztah méfenych biomarkert k renalnim funkcim v prabéhu Sestimési¢niho sledovani.
Metody: Do studie jsme zaradili 77 pacientd, ktefi podstoupili ortotopickou transplantaci srdce (OTS) v ob-
dobi od 10/2010 do 8/2012, hodnoceni funkce ledvin po Sesti mésicich bylo provedeno u 50 pacientd. Vzorky
krve a moci byly méfeny standardnimi laboratornimi metodami. Koncentrace sérového cystatinu C a NGAL
v moci byly stanoveny automatizovanou imunoanalyzou (Abbott, Architect), AIM byl hodnocen nefelomet-
ricky (Beckman, Immage). Odhad glomerularni filtrace (eGFR) byl proveden z koncentrace cystatinu C v séru.
Index ACR (g/mol) byl vypocten jako pomér mocového albuminu a kreatininu.
Vysledky: Porucha funkce ledvin hodnocend podle sérové koncentrace cystatinu byla spojena se zvysenymi
koncentracemi ATM a NGAL. Zvysena koncentrace ATM v moci tricaty den a Sesty mésic korelovala se zvyse-
nim cystatinu C v séru Sesty mésic po OTS (p < 0,05 a p < 0,001). Zvyseni hodnoty NGAL v moci tieti den po
transplantaci bylo spojeno se zvysenim sérového cystatinu Sesty mésic po transplantaci (p < 0,01). Hodnoceni
NGAL bezprostiedné po OTS a v prvnich dvou dnech nemélo vypovédni hodnotu. Vyznamna porucha funkce
ledvin (nutnost pouziti eliminacni metody v ¢asném pooperacnim obdobi pro akutni rendlni selhani) byla
spojena s vy$si hodnotou NGAL treti den po OTS ve srovnani s pacienty bez eliminacni metody (p < 0,01).
Mikroalbuminurie (resp. index ACR) poskytuje jinou informaci nez hodnota ATM. V pribéhu sledovani se
hodnota indexu ACR postupné normalizovala, ve tfetim mésici po transplantaci ma zvysené hodnoty ACR
pouze 16 % pacientll. Naopak ATM v moci zUstava zvyseny ve tietim mésici u 56 % pacientl. Korelace mezi
ACR a A1M je 0,372 pro viechny parové hodnoty (n =510, p < 0,0001). Hodnota sérového cystatinu > 1,5 mg/|
desaty den po OTS byla spojena s horsi prognézou (Umrti, p < 0,05).
Zavér: Tato studie ukazala, ze stanoveni ATM a NGAL treti den po transplantaci mize predpovédét funk¢-
ni stav ledvin za Sest mésicd po OTS. ZvySeni sérového cystatinu C desaty den po OTS bylo spojeno s horsi
prognézou.
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ABSTRACT

Introduction: Renal dysfunction is a frequent complication after heart transplantation (HTx). It is mainly
a result of ischaemic-reperfusion injury and/or the use of calcineurin inhibitors (CNIs). Serum creatinine and
glomerular filtration rate (GFR) are widely used parameters for evaluation of renal function. However, se-
rum creatinine is not accurate indicator, especially when kidney function changes. In our study, we focused
on the assessment of microalbuminuria, cystatin C, lipocalin-2 (NGAL) and alpha-1-microglobulin (a-1M).
Aim: To describe the association between the measured biomarkers and renal functions during 6 months
of follow-up.

Methods: We studied 77 patients undergoing HTx (mean age 50.1 + 12.8, 64 males/13 females), using serial
blood and urine sampling up to 6 months after the transplant. Serum cystatin C and NGAL were estimated
by automated immunoanalysis (Abbott, Architect), a-1M was evaluated using nephelometry (Beckman, Im-
mage). Estimation of glomerular filtration rate (eGFR) was based on serum concentrations of cystatin C. ACR
ratio (g/mol) was calculated as the ratio of urinary albumin and creatinine.

Results: Renal dysfunction evaluated using the serum concentrations of cystatin was associated with in-
creased concentrations of o-1M and NGAL. Elevated urinary concentration of a-1M on day 30 and during
month 6 correlated with increased serum concentration of cystatin C during month 6 after HTx (p < 0.05
and p < 0.001, respectively). Elevated urinary concentration of NGAL on day 3 after HTx was associated with
increase in the serum concentration of cystatin during month 6 after HTx (p < 0.01), however, no correlation
was found with cystatin C early after surgery.

Patients with impaired renal function (necessity to use an elimination method) showed significantly higher
serum NGAL on day 3 after HTx than in patient without renal impairment (p < 0.01). The value of albumin/
creatinine ratio (ACR) gradually normalized during the follow-up, increased ACR being seen in only 16% of
patients during month 3 after HTx. On the contrary, the urinary concentration of a-1M remains elevated
during month 3 in 56% of patients. As for the association between ACR and a-1M, correlation coefficients
were 0.372 for all paired values (n =510, p < 0.0001). Serum cystatin C concentration values above 1.5 mg/L
on day 10 after HTx were associated with worse prognosis (increased risk of death, p < 0.05).

Conclusion: The study has shown that evaluation of a-1M and NGAL on day 3 after the transplantation can
predict the renal function 6 months after HTx. Increased serum cystatin C concentration on day 10 after HTx
is associated with worse prognosis.

Uvod

Renalni dysfunkce patfi mezi zdvazné komplikace po
transplantaci srdce (OTS). V ¢asném pooperacnim obdo-
bi je nejcastéjsi pricinou selhani ledvin ischemicko-reper-
fuzni poskozeni. [1]. MimotéIni obéh a vysoké operacni
riziko mohou v nékterych pripadech vést k akutnimu re-
nalnimu postizeni (AKI). V bézné klinické praxi se k hod-
noceni funkce ledvin pouzivéa sérovy kreatinin a glomeru-
larni filtrace. Tyto tradi¢ni markery vsak nejsou schopny
detekovat pocinajici stadia postizeni ledvin, kdy jesté
nedoslo ke zhor3eni glomeruldrni filtrace, ale v modi se
jiz objevuji proteiny uvolnéné z poskozenych tubularnich
bunék. K tomu se v dal$im obdobi po transplantaci pfi-
druzuje rozvoj rendlni dysfunkce v dlisledku nefrotoxicity
kalcineurinovych inhibitord [2,3]. Mechanismus chronické
nefropatie neni zcela objasnén, zahrnuje aktivaci systému
renin-angiotensin, zvySenou produkci endotelinu-1 a po-
ruchy syntézy oxidu dusnatého, zvySenou expresi trans-
formujiciho ristového faktoru p (TGF-B). Dlouhodoba va-
sokonstrikce vede ke strukturdlnim zménam v ledvinach,
které se projevuji tubuldrni atrofii, intersticidlni fibrézou
a fokalni hyalinézou aferentnich arteriol [4,5]. K rozvoji
rendlni dysfunkce prispivaji dalsi faktory, jako jsou pre-
existujici rendlni onemocnéni, dyslipidemie, hypertenze,
diabetes mellitus, vék nebo hmotnost [6], anamnéza ICHS
zvysuje riziko rozvoje renalni dysfunkce po OTS dvojna-
sobné [7]. Vétsina pacientd, kterym je podavéan kalcineu-
rinovy inhibitor, vykazuje urcity stupen renalniho posko-
zeni jiz za $est mésicU po transplantaci srdce [8-10] a 5-10
% nemocnych dospéje do stadia nezvratného selhani led-

vin [11,12]. Renalni dysfunkce po transplantaci vede ke
zvy$eni morbidity a mortality [13].

Pouzivdni biomarkerd pro diagnostiku, monitorovani
nebo urceni progndézy pacientl s poskozenim ledvin se
stale vyviji. K novéjsim markerdm, které hodnoti postize-
ni ledvin, patfi cystatin C, lipocalin-2 (NGAL) a a,-mikro-
globulin (ATM).

Cystatin C je protein patfici mezi inhibitory cysteino-
vych proteaz, je volné filtrovan glomeruly, resorbovan
a kompletné degradovan v bunkach proximalniho tu-
bulu. Plazmaticka koncentrace cystatinu je tedy vyhrad-
né urcena rychlosti glomerularni filtrace (GFR), coz cini
cystatin C vybornym markerem glomerularni filtrace [14].
Neni ovlivnén zanétem, vékem, pohlavim ani svalovou
hmotnosti a nevaze se na proteiny. a,-mikroglobulin je
tubularni protein, tvofi se v jatrech, volné se filtruje v glo-
merulu a je z 99 % reabsorbovan z ultrafiltratu plazmy
pfes megalinovy receptor v proximalnim tubulu. Zvyse-
nd pritomnost v moci je dusledkem porusené reabsorpce
v proximalnim tubulu, proto je ATM ¢asnym markerem
poskozeni proximalniho tubulu [15]. NGAL (lipocalin aso-
ciovany s gelatindzou neutrofild, neutrophil gelatinase-
-associated lipocalin, také znamy jako lipocalin-2) je maly
protein, nachazi se nejen v neutrofilech, ale i v jinych tka-
nich. V renalnich tubulech je jeho tvorba vyrazné zvyse-
na v Casné fazi ischemického nebo toxického poskozeni.
Neni podstatné ovlivnén diuretiky a volumovou depleci.
NGAL je povazovan za vysoce senzitivni a specificky mar-
ker ¢asného tubuldrniho postizeni [16].

Cilem nasi prace bylo posoudit vztah mérenych bio-
markert k renalnim funkcim v prabéhu Sestimési¢niho
sledovani u pacientd po OTS.
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Obr. 1 - a,-mikroglobulin. ZvySena koncentrace A1M v moci > 12 mg/l prvni a Sesty mésic byla spojena se zvySenym sérovym cystatinem C

za Sest mésicu po OTS.
*p <0,05; *** p < 0,001; A1M - o -mikroglobulin.

Metody

Do studie jsme prospektivné zaradili 77 pacientl bezpro-
stfredné po OTS (64 muzl a 13 Zen), pramérného véku
50,1 + 12,8 roku, medidn véku 54 let (22-74 let). Vsichni
nemocni byli sledovani Sest mésict. Zakladnim onemoc-
nénim pred transplantaci byla u 46 kardiomyopatie, u 30
ischemicka choroba srde¢ni a u jednoho pacienta vrozena
vada srdecni.

Imunosuprese

Vsichni nemocni dostali indukéni [é¢bu Thymoglobuli-
nem. Tacrolimus a mykofenolat byly podéany dle proto-
kolu. Hodnota tacrolimu byla udrzovdna v rozmezi 10-
15 pg/l. Podavani mykofenoldtu bylo 30. den ukonceno
u dvou pacientl pro leukopenii, ve tfetim mésici pocet
stoupl na sedm (Sestkrat pro leukopenii a jednou pro gast-
rointestinalni obtize) a v Sestém mésici po OTS bylo pét
nemocnych bez mykofenolatu.

Monitorace akutni rejekce
V prvnich Sesti mésicich méli vsSichni nemocni provedeno
sedm endomyokardidlnich biopsii dle protokolu.

Monitorace renalnich funkci

Vzorky krve a moci byly méreny standardnimi laborator-
nimi metodami. Cystatin v séru 0., 1., 7., 10., 30. den, 3.
a 6. mésic po OTS. ATM byl stanoven v mo¢i prfed opera-
ci, 0., 1., 3., 10., 30. den, 3. a 6. mésic, NGAL v mo¢i za
1-3 hodiny po transplantaci, 1. a 3. den. Koncentrace
sérového kreatininu byla hodnocena enzymové. Kon-
centrace sérového cystatinu C, albuminu v moci a NGAL
v moci byly stanoveny automatizovanou imunoanalyzou
(Abbott, Architect), A1M byl hodnocen nefelometricky
(Beckman, Immage, norma do 12,5 mg/l). Odhad glome-
ruldrni filtrace (eGFR) byl proveden z koncentrace cysta-
tinu C v séru. Mikroalbuminurie byla vyjadiena jako in-
dex ACR (g/mol), norma < 2,5 g/mol pro muze a < 3,5
g/mol pro zeny.

Statisticka analyza

Pro statistické vypocty byl pouzit software MedCalc, ver-
ze 11.6.1.0. Neparametricky Kruskalav-Wallistv test byl
pouzit pro testovani hypotézy o shodnosti nezavislych
populaci, pro vypocet korela¢niho koeficientu byl pouZzit
neparametricky postup (Spearmantv koeficient) a pro
parové hodnoty Wilcoxonuv test. Hodnoty presahujici 95
% pravdépodobnosti (p < 0,05) byly povazovany za sta-
tisticky vyznamné. Vypocet rizika pro predikci mortality
po OTS byl proveden z logistického regresniho modelu
vypoctem z bodu, které se priradily jednotlivym promén-
nym a jejich hodnotam (vék, bilirubin, eGFR, dialyza,
zenské pohlavi, etiologie srde¢niho selhani, infekce, uméla
plicni ventilace a mechanicka srde¢ni podpora), tzv. IMPACT
skore. Prezivani bylo hodnoceno dle Kaplana a Meiera.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 77 pacientt de novo po OTS. Zaklad-
ni charakteristiku souboru v dobé zafazeni uvadi tabulka 1.
Hodnoceni funkce ledvin v Sestém mésici po OTS bylo prove-
deno u 50 pacientt. Hodnoty mérenych biomarker( vyjadre-
né v medidnech (25.-75. percentil) jsou zobrazeny v tabulce
2. Imunosupresivni profylaxe byla podavana dle protokolu,
vsichni méli tacrolimus a prednison, mykofenolat uzivalo 93
% pacientl. V prvnim mésici po OTS byli dva nemocni [éce-
ni pro akutni celuldrni rejekci a jedna nemocna pro tézkou
humoralni rejekci a v Sestém meésici po OTS jsme lécili akutni
celularni rejekci ve tfech pripadech, u jednoho pacienta se
zavaznym hemodynamickym dopadem. V pribéhu sledovani
zemrelo pét pacientt (tfi na infekéni komplikace, jeden pa-
cient na multiorgdnové selhani a jeden nahlou smrti).
Porucha funkce ledvin hodnocena podle sérové koncen-
trace cystatinu byla spojena se zvysenymi koncentracemi
A1TM a NGAL. Zvy3ena koncentrace ATM v modi tficaty den
a Sesty mésic korelovala se zvySenim cystatinu C v séru Sesty
mésic po OTS (p < 0,05 a p < 0,001) (obr. 1). Zvyseni hodno-
ty NGAL v modi tfeti den po transplantaci bylo spojeno se
zvysenim sérového cystatinu C Sest mésicl po OTS (p < 0,01)
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Obr. 2 - Neutrophil gelatinase-associated lipocalin. ZvySena kon-
centrace NGAL v moci tieti den po transplantaci byla spojena se
zvysenym sérovym cystatinem C $est mésicti po OTS.

** p < 0,01; NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
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Obr. 3 - Zvysena koncentrace NGAL v moci tieti potransplantacni
den byla spojena s AKI (pouziti eliminacni metody).
** p < 0,01; AKI - akutni rendlni postizeni.

(obr. 2). Hodnoceni NGAL bezprostfedné po OTS a v prvnich
dvou dnech nemélo vypovédni hodnotu. Pacienti s vyznam-
nou poruchou funkce ledvin (AKI s nutnosti eliminacni me-
tody) méli vyznamné vyssi hodnoty NGAL treti den po OTS
nez pacienti bez postizeni ledvin (p < 0,01) (obr. 3). Mikro-
albuminurie (resp. index ACR) poskytuje jinou informaci nez
hodnota ATM. V pribéhu sledovani se hodnota indexu ACR
postupné normalizovala, ve tfetim mésici po OTS ma zvy-
sené hodnoty ACR pouze 16 pacientt. Naopak ATM v moci
zUstava zvyseno ve tfetim mésici u 56 % pacientl. Korelace
mezi ACR a A1M je 0,372 pro vsechny parové hodnoty (n =
510, p < 0,0001). Zvysena hodnota sérového cystatinu C (>
1,5 mg/l) desaty den po OTS byla spojena s horsi prognézou
(Umrti, p < 0,05) (obr. 4).

Diskuse

V této studii jsme sledovali vztah cystatinu C, a,-mikroglo-
bulinu a NGAL k renalnim funkcim v pribéhu Sestimésic-
niho sledovani. V klinické praxi se k hodnoceni renalnich
funkci bézné pouziva sérovy kreatinin. Hodnota kreatini-

nu se lisi podle véku a pohlavi a je zavisla na objemu sva-
lové hmoty. Méfeni glomerularni filtrace je v ambulantni
péci obtiznéjsi a vétsinou byvd odhadovana pravé z kon-
centrace sérového kreatininu. Zadna z rovnic pro odhad
glomerularni filtrace z koncentrace sérového kreatininu
(MDRD, CKD-EPI, Lund-Malmé, Mayo Clinic) neodstrani
nevyhodu stanoveni kreatininu [17].

V nasi praci jsme glomerularni filtraci (€GFR) hodnotili
pomoci cystatinu C, tato metoda je v laboratoti bézné do-
stupna a k vyhodnoceni je nutny pouze jeden odbér krve
bez nutnosti sbéru moce. Lze ji vyuZzit zvlasté u nemocnych
s velkou zménou svalové hmoty v prabéhu sledovani. Dal-
$i vyhodou cystatinu C je jeho nezavislost na véku, neni
ovlivnén zanétem a nevaze se na proteiny. Cetné studie
a metaanalyzy zahrnujici 4 492 vzorka prokazaly, Ze sérovy
cystatin C je lepsi marker GFR neZ sérovy kreatinin [18].

V nékterych pracich se objevuje cystatin C jako marker kar-
diovaskuldrniho rizika. Studie Kellera a spol. s 2 162 pacienty
s ICHS prokazala, Ze cystatin C je vedle klasickych rizikovych
faktort také prognostickym markerem kardiovaskularni mor-
tality [19]. V praci skandindvskych autort byla hodnota séro-
vého cystatinu > 1,55 mg/l u nemocnych s akutnim srde¢nim
selhanim spojena se zhorienym jednorocnim prezivanim [20].
Ve studii se 79 détskymi pacienty po OTS vysetieni cystatinu
C a NGAL vedlo k dva- az trikrat castéjsSimu odhaleni renal-
ni dysfunkce nez pfi klasickém stanoveni GFR [21]. Ve studii
Kniepeissové a spol. [22] byl sérovy cystatin C stanoven jako
Casny prognosticky marker renalni dysfunkce u pacient( vice
nez pét let po OTS a ukdzalo se, Ze cystatin Cv séru je lepSim
prognostickym markerem renalni dysfunkce nez konvencné
stanoveny kreatinin. V nasi praci jsme prokazali vztah mezi
zvySenou hodnotou sérového cystatinu C a zhorsenou pro-
gndzou u pacientt po OTS. Ti nemocni, u nichZ byla hodnota
sérového cystatinu C desaty den po OTS > 1,5 mg/l, méli horsi
prezivani (p < 0,01). Podobnou souvislost jsme vsak neproka-
zali u pacientt tficaty den po OTS (p = 0,074). Ke zpresnéni
vysledkd bude potreba dalsi pozorovani.
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Obr. 4 - Vliv zvyseného sérového cystatinu C na preziti. Kaplano-
vy-Meierovy kfivky u pacientti s normalnim sérovym cystatinem C
desaty den po OTS (plna cara, cystatin C < 1,5 mg/l) a u pacientti se
zvysenym sérovym cystatinem C desaty den po OTS (pferusovana
Cara, cystatin C> 1,5 mg/l).
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Mikroalbuminurie, respektive index ACR patfi mezi
markery glomerularni léze, o -mikroglobulin naopak
mezi markery poskozeni tubuld. Oba ukazatele se vza-
jemné nemohou nahradit, jak ukazuje i pomérné nizky,
byt statisticky vyznamny korela¢ni koeficient.

Vysetfeni ATM jako ¢asného markeru poskozeni pro-
ximdlniho tubulu u pacientl po OTS srdce nebylo dosud
systematicky sledovano. Zkusenosti s hodnocenim A1TM
je velmi maélo a prace se tykaji spise akutniho poskozeni
ledvin po kardiochirurgickych vykonech [23], nejcastéji po
aortokorondrnim bypassu. Interpretace vysledk( neni zce-
la jednoducha, protoZze tento nizkomolekuldrni protein
ma diurnalni variaci a hodnoty se méni s vékem, presto je
v moci stabilni. Ve studii Heiseho a spol. [24] doslo ke zvy-
$eni ATM prvni a druhy pooperacni den. V nasem sledovani
jsme biomarkery vysetfovali opakované a zjistili jsme, Ze
zvyseni ATM = 12 mg/l ve tficatém dni a Sestém mésici ko-
reluje se zvySenim cystatinu C za Sest mésict po OTS.

Tabulka 1 - Zakladni charakteristika souboru

n=77
Veék (roky) 50,5 + 12,6 roku
Pohlavi muzi/zeny (No) (%) 64/13 (83,1/16,9)
Vyska (cm) 1743 £ 14,6
Vaha (kg) 77,9 £ 18,2
Kreatinin pred transplantaci (umol/l) 103,9 £ 35,2
ICD nebo BIV ICD pred transplantaci (No) (%) 49 (63,6)
Mechanicka podpora pred transplantaci (No) (%) 32 (41,5)
Aditivni EuroSCORE 11,5+3,2
Logistické EuroSCORE 32,3+19,9
Délka ECC (min) 147,1 £ 41,2
Doba svorky (min) 144,3 + 55,5

Jak jsme jiz zminili vy3e, identifikovat riziko poskozeni
ledvin pomoci zmén sérového kreatininu je malo citlivé
a pozdni. Pozornost se stale castéji obraci k markertm tu-
bularni dysfunkce, kde nejvice dat je u stanoveni NGAL.
U akutniho srde¢niho selhani NGAL predikuje zhor3eni
rendlnich funkci, coz potvrdila i studie GALLANT, kde nej-
horsi prognézu méli pacienti s hodnotou NGAL > 100 pg/I
a soucasné s BNP > 330 ng/l [25]. U chronického srdec-
niho selhani je vypovédni hodnota NGAL podobna [26].
Nejvice praci zabyvajicich se hodnocenim NGAL nalezne-
me opét po kardiochirurgickych operacich [27]. Pravé pfi
mimotélnim obéhu je pfiblizné 30% riziko rozvoje AKI.
Dlvodem jsou nejen vliv ischemie a reperfuze, ale také
zanétlivé zmény, hemodynamické faktory (nepulsatilni
pratok, mikroembolizace), exogenni a endogenni toxiny,
volny hemoglobin, oxidacni stres a dalsi faktory, prede-
v8im viak dominuje délka mimotélniho obéhu.

Vysetfenim NGAL u pacientl po OTS se jiz zabyvaly né-
které prace, které potvrdily zvyseni NGAL bezprostfedné
po OTS, a to zvlasté tam, kde méli pacienti dalsi rizikové
faktory jako hypertenzi nebo diabetes [28,29]. Nevyho-
dou téchto praci je viak to, Ze vzorky moci ke stanoveni
NGAL byly vétSinou odebirany jen prvni nebo druhy den
po transplantaci. Prabézné vysledky NGAL v naSem soubo-
ru vsak neukazovaly pouze strmy vzestup NGAL bezpro-
stfedné po operaci s naslednym poklesem druhy den, ale
u nékterych nemocnych jsme naopak zaznamenali vzestup
NGAL az po prvnim poopera¢nim dnu, proto jsme zaradili
hodnoceni NGAL také treti den po OTS. Diky tomuto pro-
tokolu jsme nalezli vyznamnou souvislost mezi zvysenou
hodnotou NGAL treti den a zvysenou hodnotou sérového
cystatinu Sesty mésic po OTS. Zvysend hodnota NGAL bez-
prostfedné po transplantaci a v prvnim dnu tuto vypovédni
hodnotu neméla. Pacienti s vyznamnou poruchou funkce
ledvin (nutnost elimina¢ni metody po OTS) méli v nasem
souboru vyznamné vyssi hodnoty NGAL (median 70,3 mg/l;
prvni az ¢tvrty kvartil 38,1-99,9 mg/l) nez pacienti bez nut-
nosti elimina¢ni metody (median 14,9 mg/l; prvni az ¢tvr-

Tabulka 2 - Biomarkery méfené v priibéhu Sesti mésici po OTS. Hodnoty biomarkert jsou vyjadieny jako median (25. az 75. percentil)

Pred
transplantaci 0. den 1.den 2. den 10. den 30. den 3. mésic 6. mésic Hodnota p
ACR 2,0 13,0 5,0 3,1 1,8 1,2 1,3 1,35 ]
g/mol (1,2-4,3) (5,5-27,5) (2,2-10,8) (1,6-8,0) (0,8-3,8) (0,6-3,4) (0,6-2,1) (0,7-3,1) p < 0,0001
S-cystatin C 1,31 1,43 1,44 1,29 1,25 1,36 NS
mg/I (1,1-1,8) (1,1-2,0) (1,2-1,9) (1,1-1,6) (1,1-1,6) (1,2-1,7)
S-kreatinin 114,8 117,0 71,8 76,4 90,9 100,9 NS
umol/l (94,5-136,3)  (85,2-147,8) (60,0-88,6) (63,2-87,2) (76,0-110,2) (88,3-123,8)
U-A1M 15,3 77,7 46,0 22 36,4 25,8 16,2 15,4 ]
mg/l (5,5-32,8)  (53,0-187,0) (21,8-86,8) (7,715-57,6) (24,6-66,2) (11,1-48,1) (5,6-32,8) (6,3-38,1) p < 0,0001
U-NGAL 598,4 55 17,2 )
g/l (70,2-2445,4) (20,7-243,2) (6,7-35,1) p < 0,0001
eGFRCystC 0,9 1,01
ml/s (0,7-1,2) (0,7-1,1)
MDRD 1,22 1,08
ml/s/1,73 m? (0,9-1,6) (0,9-1,3)

B p < 0,0001 (rozdil mezi nultym dnem a Sestym mésicem)
® p < 0,0001 (rozdil mezi nultym a tfetim dnem)
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ty kvartil 6,7-26,7 mg/l, p < 0,001). Vy3e uvedené vysledky
ukazuji, Ze NGAL je perspektivnim markerem pro hodnoce-
ni akutniho poskozeni ledvin pro svou vysokou senzitivitu
a specificitu. V ¢asném obdobi po operaci NGAL predchazi
zvyseni kreatininu o jeden az dva dny.

Obé vysetfovaci metody NGAL pro hodnoceni tubularniho
postizeni a cystatin C jako marker poruchy filtrace jsou dd-
lezitymi ukazateli poskozeni ledvin, protozZe reaguji dfive,
nez dojde k vzestupu kreatininu a urey. Vyhodou je dobra
dostupnost v laboratofi a moznost stanoveni na automatic-
kych analyzatorech, které urychli zpracovani vysledkd pro
lékare. Nevyhodou NGAL je to, Ze nema orgdnovou specifi-
citu: produkuiji jej neutrofily, buriky ledvin, jater a myokardu.
Proto i vysledky dosud publikovanych studii je tfeba hodnotit
s ohledem na to, ze byly provadény v presné definovanych
souborech (pacienti s akutnim nebo chronickym srde¢nim
selhanim, po aortokoronarnim bypassu apod.), k presnému
vyhodnoceni a stanoveni hodnot pro poskozeni ledvin budou
potreba daldi data ve vice heterogennich skupinach.

Zaver

Vysledky studie ukazaly vztah mezi hodnotou sérového
cystatinu C a markery tubuldrniho poskozeni. Stanoveni
ATM a NGAL bezprostiedné po transplantaci napomaha
nejen k ¢asné diagnostice akutniho rendlniho postizeni,
ale mlze predpovédét funkéni stav ledvin za Sest mési-
cl po transplantaci. K cystatinu C Ize pfistupovat jako ke
kardiorendlnimu biomarkeru. Zjistili jsme, Ze zvyseni sé-
rového cystatinu C desaty den po transplantaci bylo spo-
jeno s horsi prognézou. Bude potieba dalsiho sledovani,
abychom mohli pfesnéji pochopit dynamiku ,novych”
biomarkeru a jejich klinického vyuziti pfi diagnostice re-
nalniho postiZzeni u pacientd po OTS.

Tato prdce byla podporena projekty Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republika pro koncepéni rozvoj vyzkumné
organizace 00023001 a Interni grantové agentury Mi-
nisterstva zdravotnictvi Ceské republiky No. NT/11269-5
a No. NT/11262-6.
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