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Aplikace N-acetylcysteinu (NAC) pfi akutnim
poskozeniledvin je zaloZena na fadé predpokladd,
predevsim na roli NAC v ovlivnéni cytokinové
sité a zasahu do produkce glutathionu. Jeden
z hlavnich kauzativnich faktorti rozvoje akutniho
poskozeniledvin - vznik volnych kyslikovych ra-
dikala (ROS, reactive oxygen species) — tak muze
byt aplikaci NAC vyznamné tlumen. Preventivni
pouziti NAC u pacientd s rizikem rozvoje radio-
kontrastni nefropatie bylo v klinickych studiich
spojeno s poklesem plazmatické koncentrace kre-
atininu a vzestupem glomeruldrni filtrace (GFR,
glomerular filtration rate). Neni v$ak jasné, zda
jsou opravnéné obavy z interefrence NAC se sta-
novenim kreatininu klasickou reakei s alkalickym
pikratem (Jaffého reakce). Cilem studie proto bylo
zjistit, zda se zvy$ené koncentrace NAC v plazmé
(séru) mohou projevit zménami plazmatické (sé-
rové) koncentrace hlavnich neptimych ukazatelt
GFR - plazmatické koncentrace kreatininu, urey
a cystatinu C.

MATERIAL A METODY

Experimentalni podminky vychazely jednak z bézné
davky NAC pouzivané v klinické praxi (600 mg 2x
denné), jednak z protokolu EP7-A2. Z protokolu
EP7-A2 vyplyva doporucena koncentrace pro
interferen¢ni studie NAC v plazmé 10,2 mmol/],
jako cilova terapeutickd koncentrace je uvddéna
hodnota 3,4 mmol/l. Komer¢né dostupné ampule
pro intravendzni aplikaci obsahuji 300 mg (tj.
1,8405 mmol) NAC ve 3 ml. Do tfi poolt plazmy
pacient byl ptidan NAC ve vzestupnych davkach
tak, aby byly dosazeny finalni koncentrace 0 - 3,07
- 6,13 -9,20 - 12,26 — 15,33 mmol/l, dilu¢ni efekt
byl kompenzovan prislusnym objemem fyziolo-
gického roztoku (NaCl, 0,9 g/l). Udaje shrnuje
tabulka 1. Koncentrace kreatininu, urey a cystatinu
C byly stanoveny na analyzatoru Abbott Architect
¢i8200. Kreatinin originalni metodou (Jaffé), urea
metodou s uredzou a glutamatdehydrogendzou,
cystatin C aplikaci soupravy Dako. Koncentrace
kazdého analytu v pfislu$ném poolu byla stanovena
v triplikatu.

VYSLEDKY

Primérné hodnoty z triplikdtu méfeni plazmatické
koncentrace kreatininu, urey a cystatinu C jsou uve-
deny v tabulce 2. Obrazky 1, 2 a 3 ukazuji graficky
vztah mezi vzristajici koncentraci NAC v jednotli-
vych poolech plazmy a pfislu§nymi koncentracemi
sledovanych analytd (uvedeny vSechny méfené
hodnoty). Tabulka 3 ukazuje hodnoty koeficientu
poradové korelace pro jednotlivé méfené koncen-
trace. Hodnoceno bylo vzdy 18 parti hodnot (6
triplikatti v jednotlivych koncentracich NAC).

DISKUSE

NAC se pouziva jako kardioprotektivni a reno-
protektivni substance (Sochman, 2002, 2006,
Tepel, 2004). Literarni udaje, popisujici efektivitu
NAC jako renoprotektivni latky, nejsou jednotné.
Tepel v klinické studii popsal signifikantni pokles
plazmatické koncentrace kreatininu u pacientt
lé¢enych NAC z 220 (+ 118) umol/l na 186 (+
112) pmol/l, smérodatné odchylky naznacuji ob-
rovsky rozptyl hodnot v této studii (Tepel, 2000).
Huber naopak nenasel jakoukoli signifikantni
zménu koncentrace kreatininu po podani NAC
(Huber et al., 2006). Vysledky nasi studie ukazuji
odlisny vliv NAC na sledované ukazatele. Pro
pooly plazmy se stfedné zvySenou (kolem 200
umol/l) a vysokou (kolem 300 umol/l) vychozi
koncentraci kreatininu byla zji§téna vyznamna
negativni hodnota koeficientu poradové korela-
ce, tedy se stoupajici koncentraci NAC v plazmé
se snizovala koncentrace kreatininu (p = 0,010,
resp. p = 0,017). Variabilita koncentraci v jed-
notlivych poolech ale nepfeséhla 2 % pro vSechny
koncentrace NAC (tabulka 3), coz je z klinického
hlediska malo vyznamna hodnota. V ptipadé urey
nebyla pozorovéna ziddnd zména ani v jednom
zhodnocenych poolil plazmy, u cystatinu C byl ve
vy$s$ich koncentracich zji$tén vyznamny pozitivni
koeficient poradové korelace, tedy zvy$eni hodnot
cystatinu C v zavislosti na zvysujici se koncentraci
NAC v plazmé (p = 0,016, resp. p = 0,004, tabulka
3 a obrazek 3). Podobné jako u kreatininu v§ak
i v tomto pripadé byly relativni odchylky bez kli-
nického vyznamu (neptesahovaly 3 %, tabulka 3).
Protoze hodnota varia¢niho koeficientu odpovida
jedné smérodatné odchylce, 1ze tedy konstatovat,
ze vliv NAC je kolem 5 % pro kreatinin a 10 %
pro cystatin C. Omezeni studie spociva ve faktu,
ze v soucasné dobé probiha prechod na enzymo-
vé stanoveni kreatininu, kde je obecné vyskyt
interferenci niz$i. Zatimco v cyklu AKS1/09 byl
pocet laboratofi stanovujici kreatinin enzymové
15, v cyklu AKS2/09 jiz pocet dosahl 38, coz tvo-
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filo 10 % z celkového poctu ucastnikil. Vysledky
naseho experimentu povazujeme proto za vyzvu
k pokracovani ve studiu této problematiky.
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Tabulka 1. Zpiisob pripravy lidské plazmy se stoupajici koncentraci NAC s vyuZitim komercnich ampuli
NAC (300 mg ve 3 ml) s kompenzaci diluce pomoci fyziologického roztoku (NaCl, 0,9 g/l).

_.?: Vychozi objem Pfidané mnozstvi | Pridané mnozstvi | Doplnék Kone¢na
% plazmy (ml) roztoku NAC (ul) | NAC (mmol) fyziologického koncentrace NAC

o roztoku (ul) (mmol/1)

(0p)

o 3,9 0 0 100 0
~D 3,9 20 0,01226 80 3,065
=
O 3,9 40 0,02452 60 6,13
= 3,9 60 0,03678 40 9,195
— 3,9 80 0,04904 20 12,26

3,9 100 0,0613 0 15,325

Tabulka 2. Zjisténé koncentrace kreatininu, urey a cystatinu C v lidské plazmé, ve které byla p¥idavkem
NAC zajisténa stoupajici koncentrace NAC od 0 do 15,325 mmol/l. Uvedeny jsou priimérné koncentrace
méfeni v triplikdtu.

Vychozi koncentrace NAC (mmol/l)
Ukazatel
0 3,065 6,13 9,195 12,26 15,325
102,2 102,8 102,7 102,0 101,4 102,4
Kreatinin (umol/l) 202,4 202,2 200,7 199,3 199,1 200,6
290,5 290,3 288,6 287,7 288,0 284,3
7,97 7,93 8,00 7,93 7,93 8,03
Urea (mmol/l) 16,00 15,90 15,83 15,97 15,77 15,73
21,77 21,93 21,97 21,77 21,93 22,03
1,39 1,42 1,41 1,43 1,42 1,42
Cystatin C (mg/l) 2,25 2,32 2,41 2,38 2,37 2,39
3,86 4,04 4,12 4,13 4,17 4,11




Tabulka 3. Koeficienty poradové korelace mezi koncentraci NAC a koncentracemi jednotlivych analytii
v poolech plazmy. Hodnoceno vZdy 18 pdrii (méfeni triplikdtii). Hodnota VK (variacni koeficient)
ukazuje variabilitu hodnot koncentraci (relativni smérodatnd odchylka v % pro vsech 18 hodnot méveni
koncentrace pfislusného analytu u vSech hodnot koncentrace NAC).

Analyt r p (N=18) VK (%)
Kreatinin -0,157 N.S. 1,31
Pool 1 Urea 0,125 N.S. 1,29
Cystatin C 0,270 N.S. 1.70
Kreatinin -0,622 0,010 0,80
Pool 2 Urea -0,442 N.S. 1.35
Cystatin C 0,583 0,016 2.70
Kreatinin -0,578 0,017 1.04
Pool 3 Urea 0,219 N.S. 1.32
Cystatin C 0,704 0,004 2.73

Obrdzek 1. Vztah mezi koncentraci kreatininu a NAC pro tfi riizné pooly plazmy. Zndzornéna jsou ti
meéreni (triplikdty) pro kazdy pool a prislusnou koncentraci NAC v plazmé.

Effect of NAC on creatinine in plasma (three pools)
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Obrdzek 2. Vztah mezi koncentraci urey a NAC pro tii riizné pooly plazmy. Zndzornéni jako obrdzku 1.

Effect of NAC on urea in plasma (three pools)
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% Obrdzek 3. Vztah mezi koncentraci cystatinu C a NAC pro t¥i riizné pooly plazmy. Zndzornéni jako
(4°] obrdazku 1.
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