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Mezi ledvinami a srdcem probihd tésné patofyziologicka interakce, ktera mimo jiné ovliviiuje riziko vzni-
ku i prognézu mnoha kardiovaskularnich onemocnéni. Casn4 rizikova stratifikace pacientd s akutnim ko-
ronarnim syndromem (AKS) je dileZitd pro optimalizaci terapie. V predlozeném prehledu jsou uvedeny
moznosti prognostické stratifikace pacientt s AKS na zékladé vstupnich koncentraci biomarkerd renalnich
funkci. Zminény jsou klasické biomarkery (kreatinin, urea), které maji dominantni vyznam spise jiz u rozvinu-
tého chronického onemocnéni ledvin, a také nékteré novéjsi biomarkery (cystatin C, NGAL, interleukin 18),
které prinaseji pfidanou hodnotu diky presahu téchto biomarker( pfimo do patofyziologickych mechanismd
pribéhu AKS.
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ABSTRACT

There is close pathophysiological interaction between the kidneys and the heart, affecting, among others,
the risk for development and prognosis of many cardiovascular diseases. Early risk stratification of patients
with acute coronary syndrome (ACS) is important for optimizing their therapy. Presented is an overview of
prognostic stratification of ACS patients according to baseline levels of renal function biomarkers. Apart
from classic biomarkers (creatinine, urea) having a dominant role in advanced chronic kidney disease, some
novel biomarkers are listed (cystatin C, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, interleukin-18) that bring

E:';m an added value as they are directly associated with the pathological mechanisms of the course of ACS.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni v cele s akutnimi koro-
narnimi syndromy (AKS) stale zGstavaji zodpovédné za
podstatnou c¢ast umrti ve vyspélych zemich, a predstavuji
tak vyznamny socioekonomicky problém. Podle registru
CZECH-2, ktery analyzoval neselektovany vzorek popula-
ce ve ¢tyfech regionech Ceské republiky (CR) v obdobi od
fijna do listopadu 2012, je predpokladana incidence akut-
nich koronarnich syndrom v CR 2 149 pfipad@/1 000 000
obyvatel/rok. Z tohoto poctu tvofi vétSinu pacienti s in-
farktem myokardu bez elevaci Useku ST (non-STEMI) —
47,6 %, dale 30,8 % tvofi pacienti s infarktem myokar-
du s elevacemi Useku ST (STEMI) a zbylé pfipady pacienti
s nestabilni anginou pectoris (NAP) - 21,6 % [1].

Prognéza pacientl s akutnim korondrnim syndromem
je heterogenni a zavisi na celé radé faktora. V registru
CZECH-2 byla hospitaliza¢ni mortalita v celém souboru na
urovni 4,2 %, 30denni mortalita pak dosahovala 5,7 %.
Nejvyssi mortalita byla zaznamenana ve skupiné s vystup-
ni diagnézou Q-infarktu myokardu - 10 % hospitaliza¢ni
mortalita a 12 % 30denni mortalita, nejnizsi mortalita pak
ve skupiné NAP - 0,5 % hospitalizacni mortalita a 1,6 %
30denni mortalita. Ve skupiné pacientt s non-Q infark-
tem myokardu byla hospitaliza¢ni mortalita na urovni
3,8 %, 30denni mortalita pak 4,8 % [1]. Casna rizikova
stratifikace pacientt s AKS je uzitecna jednak tim, Ze po-
skytuje informace o progndze jako takové, predevsim
pro identifikaci vysoce rizikovych pacientl, pro které je
prospésna napf. casnéjsi invazivni Ié¢ba nebo také inten-
zivnéjsi monitorace a prolongovand observace smérujici
k prevenci zavaznych komplikaci, a jednak poméha odlisit
pacienty s nizkym rizikem, ktefi mohou byt napfiklad ¢as-
né predani do ambulantni péce.

Jednim z prognostickych faktort pacientt s AKS je
vstupni Uroven renalnich funkci a eventualné pritomnost
urcitého stupné chronického onemocnéni ledvin. Sou-
vislost kardiovaskuldrnich onemocnéni s funkci ledvin
a pfitomnosti chronického onemocnéni ledvin je dobre
znama. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou
vystaveni vétsimu riziku rozvoje kardiovaskularnich pfi-
hod a také soucasné vétsi mifre komplikaci po jejich pro-
délani [2]. Mezi ledvinami a srdcem probiha, podobné
jako mezi jinymi organy, komplexni vyména biologickych

informaci a systém zpétnych vazeb zajistovanych cetnymi
solubilnimi i bunécnymi medidtory. Tento mechanismus
zajistuje za fyziologického stavu homeostazu a normal-
ni funkci organismu, béhem patologickych déja vsak
muze potencovat dysfunkce jednoho orgdnu i dysfunkci
ostatnich. Tyto slozité interakce jsou zahrnuty pod po-
jmem kardiorenalni syndrom, ktery je definovan jako
komplexni patofyziologickd porucha srdce a ledvin, kdy
akutni nebo chronickad dysfunkce jednoho organu muze
zpusobit akutni nebo chronickou dysfunkci organu dru-
hého [3]. Podle ¢asovych souvislosti a toho, ktery organ
je postizen primarné a ktery sekundarné, Ize kardiorendl-
ni syndrom rozdélit do nékolika subtypt, jak je uvedeno
v tabulce 1 [4].

Prognézu pacientd neovliviiuje pouze vstupni hod-
nota rendlnich funkci, ale také ptipadné zhorseni funk-
c¢i ledvin v ndvaznosti na prodélany AKS [5]. Jak vyply-
va z prehledu jednotlivych subtypd kardiorendlniho
syndromu, jednou z vyznamnych klinickych jednotek,
kterd mize komplikovat prbéh akutniho koronarni-
ho syndromu a mit tésny vztah ke kratkodobé i dlou-
hodobé progndze pacientl s AKS, je akutni poskoze-
ni ledvin (acute kidney injury, AKI). Akutni poskozeni
ledvin je charakterizovédno rychlym (v fddu hodin nebo
dnt) zhor$enim rendlnich funkci. Jedna se o dynamicky
proces s rtiznorodou klinickou manifestaci — od klinic-
ky asymptomatického malého zvyseni hodnot sérové
koncentrace kreatininu (hranici pro prvni stupen AKI
je zvyseni sérové koncentrace kreatininu o 50 % nebo
pokles glomerularni filtrace o 25 % vstupnich hodnot)
az po anurické rendlni selhani vyzadujici pouziti hemo-
elimina¢nich metod [6].

PFi 1é¢bé pacientU s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi
je nutno vzdy respektovat tyto kardiorenalni souvislos-
ti, zhodnotit aktudIni Uroven renalnich funkci a terapii
zvolit i s ohledem na mozné inzulty, které mohou vést
k rendlnimu poskozeni (napf. pouziti potencialné nefro-
toxické farmakoterapie, kontrastnich latek, uprava dav-
kovani léc¢iv apod.). Existuje celd fada laboratornich mar-
ker rendlnich funkci, které se odlisuji svym pavodem,
funkci, distribuci a ¢asem uvolnéni (obr. 1). V nasledujicim
sdéleni prezentujeme prehled jednotlivych laboratornich
markert vyuzitelnych ve vstupni rizikové stratifikaci pa-
cientd s AKS.

Tabulka 1 - Klasifikace jednotlivych subtypt kardiorenalniho syndromu

Subtyp
Typ 1 - akutni kardiorenalni syndrom

Popis

Typ 2 - chronicky
kardiorenalni syndrom
onemocnéni ledvin

Typ 3 - akutni renokardialni syndrom

ischemie...)
Typ 4 - chronicky renokardialni syndrom

hypertrofie LK...)
Typ 5 - sekundarni kardiorenalni syndrom

Nahlé zhorseni srde¢ni funkce vede k akutnimu
poskozeni ledvin (AKI)

Chronické srdecni onemocnéni vede
k progresivnimu zhorSovani chronického

Nahlé zhorseni renalnich funkci vede k akutni
kardialni dysfunkci (srde¢ni selhdni, arytmie,

Chronické onemocnéni ledvin snizuje srdecni
funkci (zhor$eni diastolické dysfunkce, progrese

Systémova pricina zpUsobuje kombinované
kardiorendlni postizeni

Klinicka situace

Akutni dekompenzace srdec¢niho
selhdni, akutni koronarni syndrom...

Chronické srdecni selhani, chronicka
ICHS, arteridIni hypertenze, vrozené
srdecni vady...

Akutni renalni poskozeni,
glomerulonefritidy...

Chronické onemocnéni glomeruld,
polycysticka choroba ledvin...

Sepse, diabetes mellitus, systémovy
lupus erythematodes, amyloidéza...
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Obr. 1 - Prehled biomarkert rendlnich funkci (upraveno podle [37,38]).

Cyr61 - cystein rich protein 61; GST - glutathion S-transferaza; H-FABP - srde¢ni izoforma vazebného proteinu pro mastné kyseliny (heart
fatty-acid binding protein); HGF - rdstovy faktor pro hepatocyty (hepatocyte growth factor); IL-18 — interleukin 18; KIM-1 - kidney injury
molecule-1; NAG - N-acetyl-beta-d-glukdzaminidaza; NGAL - lipokalin asociovany s gelatindzou neutrofil(; NHE-3 - sodium-hydrogen ex-

changer 3; RBP - bilkovina vazajici retinol (retinol binding protein).

Sérova koncentrace kreatininu

Sérova koncentrace kreatininu (Sy...) je nejcastéji pouziva-
nym laboratornim markerem k hodnoceni funkce ledvin.
Navzdory Sirokému a dlouhodobému pouzivani se oviem
nejedna o idedlni laboratorni ukazatel a maze vést k celé
fadé nepresnosti. Kreatinin vznika ve svalové tkani jako
konecny produkt metabolismu kreatinu a kreatinfosfatu,
ktery slouzi pro sval jako energeticky zdroj. Vylucuje se
glomeruldrni filtraci a pfi prltoku tubuly se pfi fyziolo-
gické koncentraci kreatininu v séru jeho mnozstvi v pri-
marni moci jiz neméni. Pfi zvy$eném mnozstvi kreatininu
v séru vsak jiz dochazi k tubularni sekreci. Koncentrace
kreatininu v séru zavisi kromé glomerularni filtrace a pfi-
padné tubuldrni sekrece také na mnozstvi svalové hmoty
jedince, pfijmu proteinl v potravé, syntetické funkci jater
a rovnéz na véku, protoze se starnutim dochdzi k pokle-
su svalové hmoty. Vzhledem k ¢etnym limitacim samot-
né hodnoty sérové koncentrace kreatininu je jeho hod-
nota vyuzivana k vypoctu clearance kreatinu a nasledné
k odhadu glomeruldrni filtrace (GF), kterd vypovida lépe
o skute¢né hodnoté funkce ledvin [7].

Souvislost mortality pacientl po prodélaném AKS s po-
klesem rendlnich funkci vyjadienym hodnotou glome-
rularni filtrace vypoctené z hodnoty sérové koncentrace
kreatininu byla potvrzena v celé rfadé studii. Mezi jiz kla-
sické a robustni prace Ize zafadit analyzu Shlipaka a spol.
zroku 2002 [8] a Anavekara a spol. z roku 2004 [9]. Shlipak

ve své praci analyzoval data 130 099 pacientu starsich 65
let s potvrzenym akutnim korondrnim syndromem, mor-
talita v jednom roce po probéhlém infarktu myokardu
(IM) kontinudlné narustala s poklesem renalnich funkci
vyjadfenym sérovou koncentraci kreatininu — pro pacien-
ty bez rendlni insuficience (Sy,e.; < 132 pmol/l) dosahovala
jednoro¢ni mortalita 24 %, pro pacienty s rendlni insu-
ficienci hodnocenou jako mirnou (Sy... 132-212 pmol/l)
46 % a pro pacienty s rendlni insuficienci hodnocenou
jako stfedné zdvaznou (Sy..; 221-345 pmol/l) 66 %. Po
adjustaci na dalsi rizikové faktory bylo riziko mortality
spojené s mirnou (hazard ratio 1,68; 95% Cl 1,63-1,73)
a stfedné zavaznou (hazard ratio 2,35; 95% Cl 2,26-2,45)
rendlni insuficienci nejvyssi v prvnim mésici po probéh-
[ém IM. Nezvykle vysoka jednoro¢ni mortalita ve studo-
vané populaci je ddna zarazenim pacientd vyssiho véku,
ktefi byli hospitalizovani pro AKS v 90. letech 20. stoleti,
a pomérné nizkym poctem provedenych perkutannich
koronarnich angioplastik v této kohorté pacientl. Zavéry
z této prace hodnotici prognostickou hodnotu kreatini-
nu jsou ovsem konzistentni s pozdéjsimi studiemi [8]. Ve
studii Anavekara a spol. z roku 2004 bylo v rdmci analy-
zy studie VALIANT sledovano 14 527 pacientd s AKS (dvé
tretiny pacientl se STEMI) komplikovanym akutnim sr-
decnim selhanim. Renalni funkce byly hodnoceny pomoci
hodnoty glomerularni filtrace vypoctené podle rovnice
MDRD (GFypro)- Mortalita po tfech letech od probéhlého
AKS opét narustala s poklesem glomerularni filtrace — pro
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skupinu pacientt s GFypgp = 75 ml/min/1,73 m? byla 14,1 %,
pro pacienty s GFyppp = 60-74,9 ml/min/1,73 m? 20,5 %, pro
skupinu s GFyprp = 45-59,9 ml/min/1,73 m? 28,9 % a pro
pacienty s GFyprp < 45 ml/min/1,73 m? odpovidala 45,5 %.
Po adjustaci na ostatni rizikové faktory riziko umrti nebo
nefatdlni kardiovaskularni pfihody kontinualné narustalo
s poklesem GF (hazard ratio 1,10 pro kazdy pokles GF o 10
jednotek pod GFypro 81 ml/min/1,73 m?) [9].

Ke stanoveni glomerularni filtrace z hodnot sérové
koncentrace kreatininu lze vyuZzit rizné metody. Tra-
di¢né byla vyuzivéana rovnice podle Cockcrofra a Gaulta
(GF¢e), vzhledem k urcitym limitacim vsak byly vyvinuty
dalsi rovnice. V soucasné dobé je pravdépodobné nejuzi-
vanéjsim modelem rovnice MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease, GFyprp), postupné je viak nahrazovéana
stanovenim glomerularni filtrace podle rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
GFper)- Rovnice podle CKD-EPI podava presnéjsi odhad
glomeruldrni filtrace pro jedince s normalnimi nebo jen
mirné snizenymi rendlnimi funkcemi, pro jedince s GF
< 60 ml/min/1,73 m? je pfesnost odhadu GF srovnatelna
pfi stanoveni metodou MDRD i CKD-EPI [10]. Srovnanim
rdznych metod stanoveni GF v prognostické stratifikaci
pacientl s AKS se zabyvala nedavna prace izraelskych
autoru [11], kterd analyzovala kromé tfi vyse uvedenych
rovnic ke stanoveni GF (tedy GF.s, GFyprp @ GFcip.ep) také
kvadratickou rovnici Mayo (GFy,,,) a rovnici zaloZzenou
na clearance inulinu (GF,,,) — obé tyto metody vykazuji
presnéjsi odhad GF u pacientt se zachovanou funkci led-
vin. Pfi srovnani téchto péti metod bylo jako referencni
metoda zvoleno stanoveni GF podle MDRD. Podle prove-
dené analyzy vychdzejici z retrospektivniho hodnoceni
udajl od témér 9 000 pacientl z izraelského narodniho
registru pacient s AKS (46,3 % STEMI) vykazovala glo-
merularni filtrace stanovend podle kvadratické rovnice
Mayo jako jedind vyssi presnost v predikci jednorocni
mortality oproti GFyprp, Ostatni metody odhadu GF byly
méné presné nez GFprp- V multivariacni analyze zvyso-
valy zhorsené rendlni funkce nezavisle riziko mortality,
a to 0 30-40 % pro kazdy pokles GF o 10 jednotek v pfi-
padé pacientt se STEMI a o0 25-30 % v pfipadé akutnich
korondrnich syndromu bez elevaci Useku ST podle vsech
péti rovnic [11].

Vyznam, ale jisté také dostupnost vstupni hodnoty
sérové koncentrace kreatininu v rizikové stratifikaci pa-
cientl s AKS reflektuje také zarazeni této hodnoty do
skérovaciho systému GRACE, ktery je preferovanym sko-
rovacim systémem pro pacienty se vsemi formami AKS
podle platnych doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti. Systém GRACE také jako jediny ze Siteji pouziva-
nych rizikovych stratifika¢nich systému pro AKS (mj. TIMI,

PURSUIT, ZWOLLE, GUSTO I, GUSTO I, InTIME-2) zahrnuje
v hodnoceni renalni funkce jako samostatnou kompo-
nentu [12,13].

Urea

Urea je kone¢nym produktem metabolismu proteind.
Urea se vylucuje glomerularni filtraci a priblizné 40 %
profiltrovaného mnozstvi se v tubulech opét vstiebava
pasivné spolecné se sodikem a vodou [7]. Sérova koncen-
trace urey inverzné koreluje s glomerularni filtraci, ale
obecné je urea povazovdna za méné presny ukazatel re-
nalnich funkci, pfedeviim z davodu jejiho ovlivnéni dalsi-
mi faktory nezavislymi na glomerularni filtraci. Produkce
urey je variabilni a mlze byt zvySena napfriklad nadmér-
nym privodem proteinl v potravé, zvysenym katabolis-
mem (sepse, febrilie, traumata, generalizované maligni-
ty), krvdcenim do gastrointestindlniho traktu nebo terapif
glukokortikoidy [7,14]. Vzhledem k tomu, Ze reabsorpce
urey v tubulech je pfevadzné pasivni proces zavisly na re-
absorpci sodiku a vody, stavy, které vedou k reabsorpci
téchto latek, také zvysuji sérovou koncentraci urey neza-
visle na poklesu GF. Hodnota urey, pfipadné pomér urea/
kreatinin je pak velmi citlivym ukazatelem reakce ledvin
na systémovou hypotenzi, renalni hypoperfuzi pfi hypo-
volemii nebo snizeny srde¢ni vydej a pfindsi pfidanou in-
formaci k samotné hodnoté glomerularni filtrace.

Pomér urea/kreatinin je uzite¢nym klinickym nastrojem
pro stanoveni pfic¢iny akutniho poskozeni ledvin. Snizena
perfuze ledvin, napf. v disledku srde¢niho selhani nebo
dehydratace, vede k vzestupu poméru urea/kreatinin.
V této situaci je absorpce urey zvySena vUci kreatininu
a sérova koncentrace urey je tedy dispropor¢né zvysena
vuci sérové koncentraci kreatininu. Vyssi produkce urey
rovnéz vede ke zvySeni poméru urea/kreatinin — napf.
pfi gastrointestinalnim krvaceni, pfi traumatech apod.
Naproti tomu snizend reabsorpce urey v dusledku intra-
renalnich poskozeni vede ke snizeni poméru urea/krea-
tinin. V naprosté vétsiné pripadd chronického renalniho
onemocnéni zUstava tento pomér relativné normalni.
Tabulka 2 poskytuje prehled pouziti poméru urea/kreati-
nin v diferencidlni diagnostice akutniho poskozeni ledvin
[15,16].

Koncentrace urey je kromé zmén urovné GF v téchto
stavech také obrazem zapojeni dalSich mechanism (akti-
vace sympatiku a systému renin—-angiotensin—aldosteron)
[17]. Dalsim faktorem, ktery nezavisle zvysuje koncentraci
urey, je pouziti diuretik z dlvodu konkomitantniho sr-
decniho selhani, jeZ je rovnéz nepfiznivym prognostickym
ukazatelem u pacientl s AKS [18].

Tabulka 2 - Pomér urea/kreatinin v diferencialni diagnostice akutniho poskozeni ledvin (urea a kreatinin jsou vyjadreny v jednotkach

SI - mmol/I : pmol/l)

Mechanismus

Absorpce urey je zvysena vudi kreatininu. Urea v séru je disproporcné

zvysena vlci koncentraci kreatininu v séru — napf. dehydratace nebo
hypoperfuze.

Urea/kreatinin Pficina AKI
>100:1 Pre-renalni pricina
40-100: 1 Normalni stav nebo post-renalni pricina

<40:1 Intrarenalni pricina

Reabsorpce urey je v normélnich mezich.

Reabsorpce urey je snizena v dusledku poskozeni ledvin — pomér urea/

kreatinin je snizen.
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V pracich zabyvajici se rizikovou stratifikaci pacientd
s AKS pomoci laboratornich markerd je urea oproti krea-
tininu a GF vyuZivdna mnohonasobné méné. Je viak pro-
kazana nezavisla (na GF, ale i dalSich faktorech) korelace
urey a kratkodobé [19] i dlouhodobé [17] mortality pa-
cientd s AKS a také s vyskytem néktery komplikaci [18].
Stanoveni urey tedy pfindsi prfidanou informaci ke vstup-
ni sérové koncentraci kreatininu s akcentaci vyuziti v né-
kterych vyse zminénych specifickych hemodynamickych
situacich.

Cystatin C

Dalsi molekulou, kterd se jiz zafadila do standardniho
nefrologického laboratorniho panelu, je cystatin C. Jedna
se 0 maly sérovy peptid (120 aminokyselin, molekulova
hmotnost 13 kDa) majici funkci inhibitoru cysteinovych
protedz. Cystatin C je produkovan viemi jadernymi bun-
kami v téle v konstantni mife, je volné filtrovan glomeru-
larni membranou, kompletné reabsorbovan a katabolizo-
van v proximalnim tubulu a dale neni tubuly secernovan.
Vyhodou je na rozdil od kreatininu nezavislost na véku,
dieté, katabolismu, obsahu svalového hmoty a také mensi
zavislost na pohlavi. Koncentraci cystatinu C oviem ovliv-
fuje uzivani glukokortikoidl, diabetes mellitus a pfitom-
nost thyroidedlni dysfunkce. Cystatin C vykazuje oproti
sérové koncentraci kreatininu lepsi korelaci s glomerular-
ni filtraci, predevsim u jedinc se zachovanou nebo jen
mirné snizenou funkci ledvin a je schopen |épe postih-
nout mirné vychylky glomerularni filtrace [14,20]. Kromé
vétsi pfesnosti v hodnoceni renélnich funkci je koncent-
race cystatinu C také nezdvisle spojena s rizikem celkové
mortality i mortality z kardiovaskuldrnich pficin v obecné
populaci [20] a cystatin C je rovnéz nezavislym prognos-
tickym faktorem u celé fady kardiovaskuldrnich onemoc-
néni, a to i v nepfitomnosti vyznamnéjsiho onemocnéni
ledvin [21].

Superiorita vstupni hodnoty cystatinu C v prognostic-
ké stratifikaci pacientl s AKS byla demonstrovana v praci
autort Garcia Acuia a spol. z roku 2009. Do prospektiv-
ni analyzy bylo zafazeno 203 pacientd s AKS (37,9 % se
STEMI). Skupina pacientt se zvySenou hodnotou cystati-
nu C (> 0,95 mg/l) vykazovala oproti skupiné s normalni
hodnotou cystatinu C signifikantné vyssi frekvenci rozvo-
je srde¢niho selhani (51,3 % vs. 13,3 %; p = 0,001), vyssi
nemocnicni mortalitu (17,6 % vs. 3,3 %; p = 0,001) i vyssi
mortalitu béhem stfednédobého (primérné 186 dni) sle-
dovani (22,0 % vs. 5,6 %; p = 0,001). V predpovédi kar-
diovaskularnich komplikaci (srde¢ni selhani, IM, umrti
z kardiovaskularnich pficin) béhem sledovani vykazoval
cystatin C statisticky signifikantné lepsi prediktivni hod-
notu (plocha pod kfivkou [AUC] 0,695 v analyze ROCQ)
nez sérovd koncentrace kreatininu (AUC 0,620) a glome-
rularni filtrace stanovena podle MDRD (AUC 0,685) [22].
Rovnéz studie Abu-Assiho a spol. realizovana na 1 200
pacientech s IM prokazala lepsi predikci nemocni¢ni mor-
tality pfi pouziti rovnice vypoctu GF zaloZzené na cystatinu
C oproti rovnici pro vypocet GF podle hodnot kreatininu
(CKD-EPI) [23]. Naproti tomu v pracich Silvy a spol. hod-
notici 153 pacientd se STEMI [24] a Ristiniemiho a spol.
sledujici 245 pacientd s non-STEMI [25] (obé publikace

z roku 2012) byla sice potvrzena pozice cystatinu C jako
nezdvislého prognostického ukazatele pro jednorocni
mortalitu na AKS, nicméné cystatin C nebyl superiorni, co
se tyCe prognostické informace ziskané z kreatininu, resp.
GF stanovené podle kreatininu.

Vyhodou sledovani hodnot sérové koncentrace cysta-
tinu C v Case je schopnost postihnout event. zhorseni re-
nalnich funkci dfive a citlivéji oproti sérové koncentraci
kreatininu. Cystatin je dobrym markerem rozvoje pfipad-
ného akutniho poskozeni ledvin, podle nékterych praci
je cystatin C schopen detekovat AKI o 24-48 h dfive nez
kreatinin a také predikovat jeho zavaznost [26], coZ bylo
potvrzeno i samostatné na populaci pacientt s AKS [27].

Mechanismem vysvétlujicim dobrou korelaci cystatinu
C s prognézou po prodélaném AKS i v nepfitomnosti za-
ze cystatin C je produkovan kardiomyocyty v dusledku
oxida¢niho stresu a vyvoldni kardiomyopatie nebo myo-
kardialni ischemie vede ke zvy3eni sérové koncentrace
cystatinu C, coz bylo potvrzeno na animalnim modelu
[28].

Lipokalin asociovany s gelatinazou
neutrofild (NGAL)

Lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofili (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, NGAL) je dalsim intenziv-
né sledovanym biomarkerem, ktery ma vyznamny presah
z oblasti nefrologie do problematiky kardiovaskularnich
onemocnéni. NGAL je malym proteinem o molekulové
hmotnosti 25 kDa. PGvodné byl izolovan ze specifickych
granul neutrofild, je v8ak uvolnovan epitelovymi buni-
kami, v¢etné bunék renalnich tubull, dale je pfitomen
v endotelovych burkach, v makrofazich a adipocytech.
Exprese a sekrece tohoto proteinu narusta v dasledku bu-
nécného poskozeni. NGAL je povazovan za protein akutni
faze a tvofi soucast pfirozené imunity jako antibakteridIni
faktor. NGAL je vybornym prediktorem akutniho posko-
zeni ledvin, jeho mnoZstvi v séru i v moci pfi AKI nardsta
mnohem casnéji nez hodnota kreatininu. U chronického
onemocnéni ledvin je koncentrace NGAL schopna predi-
V oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni byla zvy3ena
koncentrace NGAL nalezena v souvislosti s arterialni hy-
pertenzi, aterosklerotickym postizenim, srde¢nim selha-
nim a u pacientl po akutni cerebrovaskularni pfihodé.

U pacientd s akutnim koronarnim syndromem doché-
zi ke zvysené expresi NGAL v infarktové nekrotické zéné
i v okolni zdravé tkani a nasledné stoupa i jeho koncent-
race v séru. NGAL je v tomto pfipadé povazovan za aktiv-
ni mediator postischemického zanétlivého postizeni a re-
modelace. NGAL je schopen inhibovat inaktivaci, a tedy
zvySovat proteolytickou aktivitu matrixové metaloprotei-
nazy-9 (MMP-9), ktera je povazovana za vyznamny faktor
remodelace levé komory po prodélaném IM. Vyraznéji
zvysena sérovd koncentrace NGAL je spojena s nepfizni-
vou prognézou. V nedavné studii se 673 pacienty se STEMI
potvrdila Heldnova a spol. [31] NGAL stanoveny pfi pfijeti
do nemocnice jako nezavisly prognosticky faktor jedno-
ro¢ni mortality (odds ratio 1,939; 95% CI 1,313-2,863; p
< 0,001). V analyze ROC NGAL predikoval kombinovany
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cilovy ukazatel jednorocni mortality a srde¢niho selhani
o néco hure (AUC 74,2; 95% Cl 67,1-81,2) neZ koncentra-
ce natriuretického peptidu typu B (BNP) (AUC 80,6, 95%
Cl 72,3-89,0). Vyrazné zvysena koncentrace NGAL (> 110
pg/ml) se ukazala jako jednoduchy nastroj pro identifika-
ci vysoce rizikovych pacientl s jednorocni mortalitou na
urovni 20 % [31]. V dalsi praci byla u 47 pacientt s non-
-STEMI prokdzana pozitivni korelace koncentrace NGAL
a zavaznosti a komplexnosti aterosklerotického postizeni
korondrniho fecisté vyjadiené pomoci skérovacich systé-
mud (SYNTAX, GRACE a Gensini risk score) [32].

Interleukin 18

Interleukin 18 (IL-18) je prozanétlivym cytokinem o mo-
lekulové hmotnosti 18 kDa. V nefrologii nalézad uplat-
néni jako potencialni casny marker AKI, pfi némz je po
inzultu uvolfiovan v proximdlnim tubulu a vylucuje se do
modi. Vzhledem ke kli¢ové Uloze zanétu v patofyziologii
kardiovaskuldrnich onemocnéni je viak IL-18 jako proza-
nétlivy cytokin schopen predikovat predispozice k rozvoji
kardiovaskuldrnich onemocnéni a také jejich zavaznost
a naslednou prognézu. Bylo prokazano spojeni IL-18 s re-
gulaci hypertrofie kardiomyocyttd, indukci kontraktilni
dysfunkce a remodelaci extracelularni matrix [33]. U pa-
cientl s IM byla prokazana zvysena exprese IL-18 v infark-
tovém lozisku, kterd korelovala s rozsahem ischemické
oblasti. V séru zacind narlst koncentrace IL-18 po 2,2 h
od inzultu a dosahuje vrcholu po 13 h [34].

Ve studii Hartforda a spol. byla u 1 261 pacientt s AKS
(42 % se STEMI) sledovana korelace s kratkodobou (do
tfi mésict) a dlouhodobou mortalitou (median 7,6 roku)
a vyskytem nékterych kardiovaskularnich pfihod. Zvyse-
na hodnota IL-18 nebyla spojena signifikantné s kratko-
dobou celkovou mortalitou (hazard ratio 1,22; 95% Cl
0,94-1,59; p = 0,14), predikce vyskytu srdecniho selha-
ni, reinfarktu a kompozitniho cilového ukazatele umrti
z kardiovaskuldrnich pficin, srde¢niho selhani a IM v krat-
kodobém horizontu vsak jiz signifikantni byla (hazard ra-
tio 1,35; 95% Cl 1,20-1,51; p < 0,0001). V dlouhodobém
sledovani byla pozorovana signifikantni korelace hodnot
IL-18 s celkovou mortalitou (hazard ratio 1,19; 95% CI
1,07-1,33; p = 0,002), mortalitou z kardiovaskularnich pfi-
¢in (hazard ratio 1,36; 95% Cl 1,11-1,67; p = 0,003) a také
v predikci vyskytu srde¢niho selhani, reinfarktu a kom-
pozitniho cilového ukazatele umrti z kardiovaskularnich
pficin, srde¢niho selhani a IM [35]. Jako uzitecné se jevi
také hodnoceni poméru interleukinu 18 a protizanétlivé-
ho cytokinu interleukinu 10 (IL-10). U 186 pacientd s AKS
(40 % se STEMI) byl prokazan pfi pfijeti stanoveny pomér
IL-18/IL-10 jako nezdvisly prediktor vyskytu zavaznych
kardiovaskularnich pfihod po jednom roce od prodélani
AKS (odds ratio 1,91; 95% Cl 1,37-2,65; p < 0,001) [36].

Zaveér

Vzajemné patofyziologické souvislosti na ose srdce-led-
viny ovliviuji riziko vzniku, charakter prabéhu i nasledné
komplikace pro celou fadu kardiovaskuldrnich onemoc-
néni, v€etné akutnich korondrnich syndromi. Analyza

vstupni hodnoty biomarkerd renalnich funkci je vyuZzi-
telnd v prognostické stratifikaci pacientl s AKS. Klasicky
a nejvice vyuzivany laboratorni marker funkce ledvin -
kreatinin — ma nejsilnéjsi prognosticky vyznam spise jiz
u rozvinutého chronického onemocnéni ledvin. Oproti
tomu cystatin C a nékteré dalsi novéjsi biomarkery dokazi
poskytnout presnéjsi stratifikaci vstupni Urovné rendlnich
funkci u pacientl se zachovanymi ledvinnymi funkcemi
podle hodnoceni kreatininu, ¢asnéji odhalit rozvoj pfi-
padného AKI a poskytuji prognostickou stratifikaci jdouci
za pouhé hodnoceni ledvinnych funkci diky presahu téch-
to biomarkert pfimo do patofyziologickych mechanisma
prabéhu AKS. Prfes existenci velkého mnozZstvi novych
biomarkert je nas vhled do jejich ulohy v patofyziologii
stdle omezeny. V nékterych pripadech je obtizné vyvodit
konkrétni zavéry a rozlisit vliv na pfipadnou zménu léceb-
né strategie konkrétnich pacientd. Urcitou limitaci téchto
novych biomarkerd je oviem cena vysetfeni a také ome-
zena dostupnost. Pro srovnani téchto novych biomarkert
mezi sebou a ve vztahu k dalSim moZnostem rizikové stra-
tifikace (predevsim raznym typlm skérovacich systému)
budou potfeba jesté dalsi studie.
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