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Diagnostika poruch funkcie obli€iek u psov a maciek

VSeobecne Azotémia: ZvySenie hladin latok v krvi, ktoré su
za normalnych okolnosti vyluCované mocom, sa
nazyva azotémia. Klasické biomarkery su urea
a kreatinin. Vyskyt azotémie v8ak neznamena
automaticky, ze obliCky su choré. Az ked sme si
isti, Ze nejde o prerendlnu alebo postrenélnu
azotémiu, mdzeme hovorit o ochoreni obliCiek.

Parametre, ktoré pouzivame na diagnostiku
funkcie obliCiek, su takzvané biomarkery. Pokial
oblicky nefunguju tak ako maju, zostavaju tieto
latky v Kkrvi. Z ich koncentracie usudzujeme, aka
tazka je porucha funkcie obli€iek. Znie to
jednoducho, a vlastne to aj jednoduché je.

azotemia
prerenalna renalna postrenalna
azotémia sposobenéd azotémia spdsobend poruchou azotémia sposobena
znizenou perfuziou glomerularnej filtracie obstrukciou
dehydratécia, hypovolémia, Akutna insuficiencia oblic¢iek obstrukcia
vyZiva (bohata na - intoxikécia (hrozno, etylénglykol, (ureter, uretra)
bielkoviny, postprandidlne) [alia)
Sy - urolit

L - lie¢iva (NSAID, ACE-1)

zvySeny iba kreatinin - bunkova zatka

- systémovy zapal

i kv podiel mi Y i .
vyso' y podiel masa - pyelonefritida neoplazia
v krmive - zapal
- vysoké osvalenie Chronické ochorenie obliciek (CKD) - spazmus uretry
- rhabdomyolyza - intersticidlna nefritida (= klasické
CKD) ruptira mocového traktu

zvysena iba mocovina

- polycystické ochorenie obli¢iek (PKD)

- Casto postprandialne . .
. POSTP , . - dysplazia obliciek
- ¢asto dehydratacia

- neoplazia
- gastrointestin. krvacanie
- katabolizmus (horucka,
infekcia)
OBr.1: Diferencialna diagnostika azotémie Zdroj: Dr. Jennifer von Luckner
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Urémia: Urémia je termin pouzivany na opis
klinickych dbsledkov rendlnej dysfunkcie
vyplyvajucej z retencie toxickych metabolitov,
dysregulacie rovnovahy vody a elektrolytov, ako
aj hormonélnej nerovnovahy. Medzi priznaky
spojené s urémiou patri letargia, slabost,
dehydratacia, nechutenstvo, zvracanie a strata
hmotnosti.

Azotémia a urémia teda nie su to isté. Renalna
azotémia indikuje renalnu dysfunkciu. Urémia
znamena, ze je ovplyvnena kvalita zivota
pacienta. Prva je preto dblezitd pre diagnostiku
ochorenia obliciek, druha pre posudenie klinicky
relevantnej zavaznosti ochorenia. Rozdiel medzi
azotémiou a urémiou okrem iného vysvetluje,
preco niektori pacienti s chronickym ochorenim
obli¢iek (CKD) maju aj pri vysokych oblickovych
parametroch stale celkom dobry celkovy stav, ini
s niz8imi hodnotami sa uz citia horsie. Tradi¢né
biomarkery mézu byt indikatormi stupria renalnej
dysfunkcie, ale nemusia nevyhnutne indikovat,
aky to ma dopad na jednotlivého pacienta. Pre
vacsinu uremickych toxinov, ktoré stazuju Zivoty
nasich pacientov, neexistuju Ziadne komeréne
dostupné testovacie metddy. Vynimku
predstavuje indoxylsulfat (pozri s. 3).

V oblickach krv prechadza cez glomerulus, aby sa
vycistila. Tam sa ultrafiltrat vytlaci (glomerularna
filtracia). Tento ultrafiltrat sa dalej spracovava

v tubule, kde sa reabsorbuju latky, ktoré telo
nechce stratit' (napr. voda, bielkoviny, glukéza,
elektrolyty).

Biomarkery stanovené v tradichom obli€kovom
profile (najma kreatinin a SDMA) vacsinou
odrazaju glomerularnu filtraciu (GFR). Samotn&
znizena GFR vS8ak nedefinuje renalnu dysfunkciu.
Tubulédrne procesy zohravaju podstatni ulohu.
Prave tieto procesy vedu k typickym problémom u
zvierat s ochorenim obliiek, ako je polyuria/
polydipsia, dehydratacia a nerovnovaha
elektrolytov. NavySe mnohé uremické toxiny sa
nielen vylu¢uju do mo&u glomerularnou filtraciou,
ale musia byt dodato¢ne — alebo niekedy
dokonca z vacsej Casti — vyluCované cez tubuly.
Najma v pokroc€ilych Stadiach intersticialnej
nefritidy, najCastejSej priCiny chronického
ochorenia obliCiek u psov a maciek, je tubularna

funkcia €oraz horsia, a preto je pre nas klinicky
relevantna.

Biomarkery pre posudenie funkcie obliiek
Urea

Mocovina je odpadovy produkt metabolizmu
bielkovin. Volne sa filtruje cez glomerulus, ale
Ciasto¢ne sa reabsorbuje v tubule. MocCovina
preto nie je presnym markerom GFR. PoCas
diurézy sa mocovina v krvi znizuje v désledku
znizenej reabsorpcie. V pripade dehydratacie
alebo inych poruch perflzie je zvySenie jej
koncentracie vyraznejSie ako u ostatnych
renalnych parametrov. Okrem toho je hladina
mocoviny v krvi znane ovplyvnena mnozstvom
bielkovin prijatych krmivom (zvySenie pri kfimeni
vysokym obsahom bielkovin, znizenie u
inapetentnych zvierat). Gastrointestinalne
krvacanie tieZ vedie k zvySenym koncentraciam
mocoviny. Preto je posudzovanie GFR na zéklade
hladiny moc€oviny komplikované. Napriek tomu
ma mocovina jednu vyhodu: Aj ked samotna nie
je toxicka, jej zvySena hladina ¢asto dobre
koreluje s urémiou.

V idealnom pripade sa mocCovina stanovuje zo
séra. Krv by sa mala odstredit a prepipetovat.
Inak mdézu byt namerané faloSne vysoké vysledky
z dévodu pripadnej hemolyzy pocas prepravy.
Okrem hemolyzy mdze aj hyperbilirubinémia viest
k zvySenym koncentraciam mocoviny.

V lipemickej vzorke moézu byt hodnoty faloSne
nizke. Pojmy urea a BUN (blood urea nitrogen)
Casto vyvolavaju zmatky. Tieto parametre nie su
Uplne ekvivalentné. Urea sa meria priamo, BUN
sa stanovuje nepriamou metddou, ktora
nedeteguje celt molekulu mocoviny, ale iba dusik
v nej obsiahnuty. Typicky sa stanovuje na ,in
house“ pristrojoch. Pokial by bolo potrebné
porovnat mocovinu a BUN, je nutny prepocet

s korek&nym faktorom.

Kreatinin

Kreatinin je produkovany svalovym
metabolizmom a zavisi teda od svalovej hmoty.
Je filtrovany cez glomerulus, ale nie je
reabsorbovany v tubule. Preto velmi dobre
koreluje s GFR. Na rozdiel od rozSireného
presvedCenia sa koncentracie kreatininu zacinaju
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zvySovat relativne skoro pri ochoreni obliCiek, ale
kreatinin stipne nad referenény rozsah iba ak je
GFR znizena o 70 — 85 %, (slepa oblast
kreatininu). Je vhodné blizSie sa pozriet na tuto
hodnotu v obli€¢kovom profile. Ak je vySSia, ako by
sa u pacienta oCakavalo (napr. u pacienta

s malou svalovou hmotou), alebo ak sa ¢asom
zvySuje, moOze to byt prvy naznak renalnej
dysfunkcie.

Hoci je kreatinin vo vSeobecnosti dobrym
parametrom na hodnotenie GFR, je potrebné
poznamenat, Ze nie vzdy sa zvySuje umerne ku
stadiu ochorenia obliCiek. U starych zvierat

s malou svalovou hmotou, ako aj v pripadoch
hyperfiltracie v désledku systémovej hypertenzie
alebo pri hypertyre6ze, méze byt kreatinin nizsi,
nez by sme v skutoCnosti oCakavali pri danej
funkcii obli¢iek. Okrem ochorenia obliCiek sa
zvyS8ené hladiny pozoruju pri poruchach
dehydratacie a perfazie (prerenalna azotémia),
obstrukcii/ruptire mocovych ciest (postrenalna
azotémia), u velmi dobre osvalenych a
trénovanych psov, ako aj u barmskych maciek a
pri podavani krmiva bohatého na méaso.

IRIS (International Renal Interest Society) sa pri
klasifik&cii ochoreni obli¢Giek zameriava hlavne na
kreatinin. Klasifikacia CKD do Stadii 1 — 4 je
obzvlast délezita v kazdodennej praxi. V Stadiu 1
(skoré stadium) nie je azotémia. 2. Stadium je
definované nizkym stupfiom azotémie, kde Casto
nie su Ziadne alebo len mierne klinické priznaky.
3. Stadium je charakterizované miernou

azotémiou a zrejmejSimi klinickymi problémami. 4.

faza sa Casto oznaCuje ako kone¢na faza;
azotémia je zavazna.

SDMA

Symetricky dimetylarginin (SDMA) je derivat
aminokyseliny, ktory sa uvolfiuje pocas
degradacie bielkovin. SDMA sa filtruje cez
glomerulus a prakticky sa neabsorbuje. To z neho
robi dalSi parameter pre GFR. Vyhodou oproti
kreatininu je, Ze koncentracia SDMA je menej
zavisla od svalovej hmoty a SDMA je preto
diagnosticky vypovedny aj u kachektickych
zvierat. SDMA mozno pouzit na v&asnu detekciu
ochorenia obliCiek. Koncentracie sa mézu zvysit,
aj ked dojde len k velmi miernemu poklesu GFR.

Neplati to v8ak neustale. V ramci biologickej
variability sa méze SDMA u niektorych pacientov
dokonca zvysit neskér ako kreatinin. Je potrebné
mat na pamati, ze SDMA, rovnako ako kreatinin,
je ovplyvneny faktormi, ktoré ovplyviiuju GFR bez
ohladu na zdravotny stav oblicky. ZvySuje sa

v désledku dehydratacie a zniZzenej renalnej
perfuzie (prerenalna azotémia), ako aj

v pripadoch mocovej obstrukcie (postrenalna
azotémia) a znizuje sa pri hyperfiltracii
(hypertyre6za, systémova hypertenzia). Casto je
zvySeny u rastucich zvierat a zvierat so zvySenym
obratom bielkovin. Vo v8eobecnosti by sa jedno
zvySenie koncentracie SDMA malo skontrolovat
niekofkokrat, ak je renalny profil inak normailny.
Iba ak je zvySenie trvalé, naznaCuje to ochorenie
obliCiek.

IRIS zahrnula SDMA do stagingu chronického
ochorenia obliCiek.

IRIS kreatinin [umol/l] SDMA [umol/l]

stadia | pes macka pes macka

1 <125 <140 <0,89 <0,89

2 125-250| 140-250 | 0,89-1,73/ 0,89-1,24
3 251-440( 251-440 | 1,78—2,61 1,29-1,88
4 > 440 > 440 > 2,67 > 1,88

Tab.1: IRIS staging CKD, upravené na test SDMA pouzivany
Laboklinom (S jednotky) Zdroj: Laboklin

Cystatin C

Cystatin C sa pouziva na v€asnu diagnostiku u
fudi a niektori autori ho povazuju za lepsi ako
stanovenie kreatininu u psov. Nedavna Studia
vSak zistila, ze senzitivita a Specifita cystatinu C je
nizSia v porovnani s kreatininom a SDMA. Okrem
toho je potrebné davat pozor, ak psy trpia D.
mellitus alebo hyperadrenokorticizmom. Pri CKD
maciek sa zistilo pomerne silné prekryvanie
hodnét medzi zdravymi a postihnutymi mackami.
V dbsledku toho je cystatin C u maciek
nespolahlivym parametrom.

Indoxylsulfat

Indoxylsulfat je jednym z najdoleZitejSich
uremickych toxinov. Je to degradacny produkt
indolu produkovany po€as metabolizmu
tryptofanu. 90 % toxinu viazaného na protein sa
vylu€uje do mocu tubularnymi transportérmi

a 10 % sa filtruje cez glomerulus. Ak sa

v dosledku kombinovanej poruchy glomerulu a
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tubulu dostato€ne nevyluCuje, vyvolava oxidacny
stres, ktory vedie k dalSiemu poSkodeniu, a tym
k progresii ochorenia obli€iek. Je tiez
pravdepodobné, Zze mé negativny vplyv na
rovnovahu fosfatov, ktora je dblezita pre funkciu
obliciek. Indoxylsulfat koreluje s GFR a sérovymi
koncentraciami mocoviny, kreatininu a fosfatu u
psov a maciek s ochorenim obliCiek. Mierne sa
zvySuje uz v skorych $tadiach ochorenia (IRIS
stadium 2) a je najvysSi u zvierat s pokroc€ilou
renalnou dysfunkciou (IRIS stadium 4). Kedze
indoxylsulfat je uremicky toxin, neudava len
stupen znizenia GFR, ale poskytuje aj informacie
o klinicky relevantnom stave pacienta.
Indoxylsulfat tak moéze byt praktickou pomb6ckou
pri terapeutickom rozhodovani, ako aj pri
hodnoteni ucinnosti realizovanych terapeutickych
opatreni. Okrem toho sa zda byt slubny ako
cenny prognosticky marker. Cim vys$$ia hodnota,
tym viac je potrebné pracovat na terapeutickych
opatreniach na znizenie uremickych toxinov. Krv
by sa mala odoberat, ked je zviera nala¢no,
pretoZe indoxylsulfat sa zvySuje po kfmeni

s vysokym obsahom bielkovin. Tento test
vyZaduje sérum (odstredené + prepipetované),
ktoré musi byt posielané chladené. Stanovenie
parametra sa vykonava pomerne zlozitou
metodou HPLC a v su€asnosti ju ponuka iba
Laboklin.
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Obr. 2a, 2b: Koncentracia indoxylsulfatu u psov a maciek
s CKD, v zavislosti od $tadia podra IRIS

Fosfat

Fosfat sa vylu€uje oblickami, a preto je tiez
markerom zhorSenej funkcie obli¢iek. AvSak
pacienti v skorSich stadiach CKD (IRIS 1 + 2)
maju zvy€ajne koncentracie fosfatov

v referenénom rozsahu v désledku regulacnych
mechanizmov, ktoré sa spustia, ked ddjde

k hromadeniu fosfatu. Tato regulécia je riadena
hlavne parathorménom a vedie k zniZzenej
reabsorpcii fosfatu v tubule. Vdaka tomu dokaze
telo udrZiavat hladinu fosfatov v krvi v rovhovahe.
Toto vS8ak funguje len vtedy, ak je dostatok Casu
na aktivaciu tohto kompenzaéného mechanizmu a
ak mnozstvo reabsorbovaného fosfatu
nepresiahne mnozstvo, ktoré mozno
kompenzovat. V neskorSich stadiach CKD
(zvyCajne od 3. stadia IRIS) uz neméze byt
znizena filtracia fosfatov kompenzovana nizSou
rychlostou reabsorpcie v tubule. Az potom sa pri
CKD hladiny fosfatov zvySia nad referenCny
rozsah. Je potrebné poznamenat, Ze nielen
samotny fosfat, ale va¢sinou kompenzacné
mechanizmy su povazované za zodpovedné za
progresiu ochorenia obli¢iek. Preto sa odporuca
udrziavat hladinu fosfatov pod ur€itym ciefovym
rozsahom. Tento cielovy rozsah sa liSi od
referenénych hodn6t. Napriklad IRIS odporuca
hladinu fosfatov medzi 0,9 a 1,5 mmol/l (2,7 —4,6
mg/dl) pre psov a macky s CKD (najméa v skorych
Stadiach IRIS). Odporuc¢any maximalny limit pre
koncentracie fosfatu je nizSi ako horna referenéna
hodnota, ktora sa zvy€ajne pouziva.
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Nezabudajme na vySetrenie mocu

Jednoduchym, ale €asto podcefiovanym
parametrom pre posudenie funkcie obliCiek je
Specificka hmotnost mocu (USG). Stanovuje sa
refraktometrom. Hodnota USG, ktoru je mozné
odc¢itat na niektorych testovacich pruzkoch na
moc¢, neposkytuje u zvierat spravne vysledky.
USG je parameter pouzivany na hodnotenie
tubularnej funkcie. Ak je schopnost’ obliCiek
koncentrovat mo¢ naruSena, znamena to, ze
tubulus dostato€ne nepini svoju funkciu spatného
vstrebavania vody. NizSie hodnoty USG mozno
pozorovat uz pred nastupom azotémie. Typické
hodnoty pre ochorenie obliCiek sa pohybuju od
1008 do 1025 u psov a od 1008 do 1035 u
maciek. Musia sa v3ak vylucit’ dalie faktory, ktoré
mozu viest k znizeniu USG (napr. bakterialne
infekcie, hormonalne poruchy, hyperkalcémia).
Proteinuria mdze tiez naznaCovat ochorenie
obli¢iek. Podobne ako pri znizenej USG je to
mozné uz pred nastupom azotémie. Je potrebné
mat na pamati, ze testovaci pruzok ma u maciek
tendenciu vykazovat faloSne zvySené aj falosne
znizené hodnoty. U tohto druhu je mozné
dosiahnut spolahlivy vysledok len pomocou
stanovenia pomeru bielkovin a kreatininu v moci
(U-P/C). U-P/C by sa preto mal stanovit u maciek,
aj ked testovaci prdzok moc€u nevykazuje zZiadne
bielkoviny. U psov sa odporuca stanovenie U-P/C
na spravnu kvantifikaciu proteindrie, ak testovaci
pruzok poskytuje pozitivny vysledok alebo ak je
USG velmi nizka (< 1012). Proteinuria je

indikatorom ochorenia obli¢iek len vtedy, ak
v moci nie su Ziadne znamky zapalu. Preto je
vhodné vzdy su€asne vykonat aj vy3etrenie
sedimentu.

Medzi dalSie faktory, ktoré mdzu viest k (nie
oblickovej) proteinurii, patria najma: systémova
hypertenzia, hypertyredza, hyperadrenokor-
ticizmus, horucka a hyperproteinémia. Pri
kontrolnych vySetreniach je potrebné brat do
avahy, ze znizenie U-P/C mozno povazovat za
ZlepSenie len vtedy, ak je funkcia obliCiek
stabilna. Ak sa funkcia obli¢iek zhorsi (indikované
zvySenim koncentracie kreatininu v krvi), je

k dispozicii menej glomerulov, cez ktoré sa mozu
stracat’ proteiny. U-P/C sa méze znizit, aj ked
ochorenie obliCiek je progresivne.

ZHRNUTIE

Standardny oblickovy profil pozostava z biomar-
kerov, ktoré primarne odrazaju GFR. SDMA je
vhodny na v€asnu detekciu ochorenia obliCiek.

Vyznam analyzy moc¢u by sa nemal podceriovat.
USG a pomer U-P/C mbze velmi skoro indikovat
renalnu dysfunkciu.

V neskorsich Stadiach CKD méze mocCovina a
najma indoxylsulfat pomoct posudit dosledky
ochorenia pre pacienta.

Dr. Jennifer von Luckner, Dr. Corinna Weber

Zoznam pouwzitej literatury je dostupny na vyZiadanie
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