Diagnostic Update

IDEXX Cystatin B

IDEXX Cystatin B to biomarker uszkodzenia nerek wskazany do stosowania
u kotéw i pséw. W przeciwienstwie do biomarkeréw funkcjonalnych:
kreatyniny i SDMA, ktére odzwierciedlajg zmiany w poziomie filtracji
ktebuszkowej, stezenie cystatyny B wzrasta podczas ostrego/aktywnego
uszkodzenia kanalikéw nerkowych.

Wzrost stezenia cystatyny B moze zatem wystapi¢ nawet kiedy
uszkodzenie jest bezobjawowe i nie zachodzg zmiany w markerach
funkcjonalnych.

Kontekst

Ostre uszkodzenie nerek wigze sie z wysoka zachorowalnoscig i
$miertelnoscig u pacjentéw weterynaryjnych. Pomimo postepéw w
leczeniu, takich jak dializa nerek, Smiertelno$é moze wynosié nawet
60%."2* Rozpoznanie uszkodzenia nerek u zwierzat domowych polegato
w przesztosci zauwazaniu szybkich lub nieoczekiwanych zmian we
wskaznikach funkcjonalnych, takich jak kreatynina, mocznik, a ostatnio
SDMA. Markery funkcjonalne odzwierciedlajg wspdtczynnik filtracji
ktebuszkowej, a jego zwiekszenie moze trwac wiele godzin lub dni-w
tym czasie ostre uszkodzenie nerek moze pozostawaé nierozpoznane.
Stwierdzenie uszkodzenia nerek zanim nastapi wzrost markeréw
funkcjonalnych daje lekarzom weterynarii mozliwo$¢ odpowiedniej
interwencji, gdy uszkodzenie moze mie¢ charakter subkliniczny, aby uzyskac
wiekszg skutecznos¢ leczenia.

Ostre uszkodzenie nerek charakteryzuje sie czterema fazami: inicjacja, ktéra
nastepuje podczas urazu lub bezposrednio po nim; faza rozwoju, podczas
ktorej uszkodzenie komadrek spowodowane niedotlenieniem, niedokrwieniem
i zapaleniem prowadzi do martwicy oraz apoptozy komorek nerek; faza
utrzymania, ktéra charakteryzuje sig azotemia, mocznicg lub obydwoma
oraz wreszcie powro6t do zdrowia, gdy azotemia zanika, a komérki nabtonka
kanalikéw ulegajg naprawie. Podczas pierwszych dwéch faz inicjacji i
rozwoju, objawy kliniczne moga by¢ niezauwazalne zaréwno dla wiascicieli,
jak i lekarzy weterynarii.* Istniejg mocne dowody kliniczne na to, ze nowe
biomarkery w moczu odzwierciedlajg uszkodzenie komdrek nabtonka
kanalikow nerkowych i moga umozliwi¢ lekarzom weterynarii wczesne
leczenie potencjalnie odwracalnego uszkodzenia nerek.>-®

W przesztosci, przewlektg chorobe nerek i ostre uszkodzenie nerek uwazano
za odrebne, niezalezne schorzenia. Jednak przeprowadzone w ostatnich
latach badania nad nowymi biomarkerami uszkodzen sugerujg, ze majg one

pewne cechy wspdlne.>*'® Zmienito sie takze rozumienie uszkodzenia
nerek - zrozumiano, ze stosunkowo tagodne uszkodzenia lub zmiany w
czynnosci nerek sugerujg powazniejszg chorobe podstawowa. Rozwazmy
zwigzek miedzy funkcjg nerek a wptywem tej funkcji na markery
biochemiczne. Zanim w wynikach laboratoryjnych zostanie zauwazony
wzrost wartosci markeréw funkcjonalnych, musza wystgpic istotne zmiany
wskaznika przesaczania ktebuszkowego. Sprawne nefrony sg w stanie
kompensowac¢ spadek poziomu przesaczania ktebuszkowego. Sprawia to,
ze marker uszkodzenia nerek jest jeszcze cenniejszym w zakresie oceny
ogolnego stanu nerek, szczegdlnie, gdy pozostaje ono bezobjawowe.™"2

Uszkodzenie nerek moze zosta¢ wywotane przez wiele czynnikéw
zaréwno pochodzenia nerkowego jak i pozanerkowego.® Komérki
nabtonkowe kanalika proksymalnego oraz grubego ramienia
wstepujacego petli Henlego sa najbardziej aktywnym metabolicznie
odcinkiem nefronu i sg szczegdlnie podatne na uszkodzenia.™ Cystatyna
B to mate (okoto 11 kDa) biatko wewnatrzkomdrkowe, ktére jest
uwalniane do moczu w przypadku uszkodzenia lub zniszczenia komérek
nabtonka kanalikéw nerkowych.®

Biologia cystatyny B

Cystatyna B wystepuje w wielu komoérkach ssakdw, ale nie wystepuje

w duzych stezeniach w krazeniu ogdlnoustrojowym. Nalezy do rodziny
cystatyn, czyli inhibitoréw proteaz, ktére pomagaja chronié przed
uwolnieniem enzymow proteolitycznych z lizosoméw. Wykazano, ze
cystatyna B posiada odpowiednig czutos¢ dla wykazania toksycznosci
dla kanalikéw proksymalnych wywotanej przez gentamycyne. Sposréd
komorek poddanych jej dziataniu cystatyna zostata oczyszczona tylko z
tych, ktore ulegty rozerwaniu. Wskazuje to, ze cystatyna B wystepujgca w
moczu najprawdopodobniej pochodzi z apoptozy lub martwicy komérek
nabtonka kanalikéw nerkowych.®

Uzytecznos¢ kliniczna

IDEXX Cystatin B jest wskazane do stosowania u pséw i kotéw, u ktérych
istnieje podejrzenie uszkodzenia nerek z przyczyn zaréwno pierwotnych

jak i wtérnych. U pacjentéw wczesniej zdiagnozowanych pozwala ona na
okreslenie czy przewlekta choroba nerek jest ustabilizowana czy postepuje.™
Zwiekszone stezenie cystatyny B w moczu sugeruje, ze mozliwe jest trwajace/
ostre uszkodzenie nerek.*”'** U pacjentéw ze stwierdzong lub podejrzewana
ekspozycja na toksyny lub pacjentéw otrzymujgcych leki potencjalnie



nefrotoksyczne, cystatyna B moze zapewni¢ informacje dotyczace

uszkodzenia kanalikéw nerkowych, nawet przy braku zmian w markerach
funkcjonalnych, takich jak SDMA i kreatynina. Uszkodzenie kanalikéw moze
réwniez wystapi¢ w wyniku schorzer innych niz dotyczace nerek, w tym
miedzy innymi niedocisnienia, hipowolemii, goraczki i zapalenia naczyn.

Cystatyna B i SDMA

Cystatyna B stanowi uzupetnienie testu SDMA w zakresie oceny

stanu zdrowia nerek u pacjentéw ze stwierdzong lub podejrzewang
chorobg lub uszkodzeniem nerek. Chociaz test SDMA jest zalecany

jako czesé kazdego panelu testéw biochemicznych, w tym podczas
badan przesiewowych lub rutynowych wizyt w lecznicy, nie zaleca sie
stosowania cystatyny B u zdrowych zwierzat, u ktérych nie istnieje ryzyko
uszkodzenia nerek. Zwiekszone stezenie cystatyny B przy braku zmian

w czynnosci nerek lub oznak potencjalnego uszkodzenia nerek nalezy
interpretowac w kontekscie obrazu klinicznego. Nawet w przypadky,
kiedy markery czynnosciowe nie wzrosty, podwyzszony wynik stezenia
cystatyny B moze wskazywacé na uszkodzenie subkliniczne. Nie oczekuje
sie, ze zdrowe psy lub koty bez znanej choroby podstawowej lub ryzyka
uszkodzenia nerek beda miaty zwigkszone stezenie cystatyny B.

Badanie stezenia cystatyny B firmy IDEXX i
interpretacja wynikow

Badanie stezenia cytatyny B firmy IDEXX mierzy stezenie cystatyny B w
moczu za pomoca technologii aglutynaciji, ktéra polega na zastosowaniu
czgstek optaszczonych przeciwciatami w potgczeniu z buforowanym
odczynnikiem w roztworze. Gdy w prébce wystepuje cystatyna B, pokryte
czastki aglutynuja, a wynikajaca z tego zmiana zmetnienia roztworu

jest przeliczana na wartos¢ liczbowsg, ktérg nastepnie podaje sie w
ng/ml. Badanie zostato zwalidowane dla moczu pséw i kotéw poprzez
przeprowadzenie oceny jego precyzji, doktadnosci, potencjalnych
czynnikow zaktdcajgeych pomiar i stabilnosci prébki.”

Zakres zgtaszany dla cystatyny B wynosi 50-2500 ng/ml. Stezenie
cystatyny B w moczu wynoszgce < 100 ng/ml wskazuje na zmniejszone
ryzyko uszkodzenia nerek, natomiast wyniki = 100 ng/ml sugeruja
zwiekszone ryzyko uszkodzenia nerek. Wyniki w mierzalnym zakresie sg
wyrazane jako wartos¢ liczbowa. Wyniki mniejsze niz 50 ng/ml i wigksze
niz 2500 ng/ml sg wyrazane odpowiednio jako < 50 ng/ml i > 2500 ng/ml.

Zwiekszone stezenie cystatyny B w odpowiednio zageszczonym moczu
z SDMA i kreatyning w surowicy w granicach wartosci referencyjnych
sugeruje mozliwe aktywne uszkodzenie nerek. Analogicznie, pacjenci

z wezesnym | lub Il stopniem IRIS* AKI moga nie wykazywac objawéw
klinicznych ani zmian w markerach czynnos$ciowych, mimo ze nadal
wystepuje subkliniczne uszkodzenie nerek. U pacjentéw ze zwigekszonym
stezeniem cystatyny B (= 100 ng/ml) nalezy wykona¢ petne badanie
moczu, a w ciggu 24-48 godzin ponownie skontrolowac cystatyne B i
parametry czynnosciowe nerek.

Zwiekszone stezenie cystatyny B w moczuy, ktéry jest nieodpowiednio
zageszczony z obecnoscig SDMA i kreatyniny w surowicy poza
zakresami referencyjnymi sugeruje, ze prawdopodobne jest trwajgce/
ostre uszkodzenie nerek. Nalezy zaja¢ sie wyréwnywaniem obecnych
zaburzen i uwaznie monitorowa¢ pacjentéw pod katem parametréw
biochemicznych i ilo$ci wydalanego moczu, a takze rozwazy¢ badanie

dodatkowe: diagnostyke obrazowa, stosunek biatka do kreatyniny w
moczu oraz posiew moczu i okreslié MIC. Stezenie cystatyny

B < 100 ng/ml wskazuje, ze w momencie badania nie stwierdzono
uszkodzenia nerek. Jesli pomimo wynikéw w prawidtowym zakresie
podejrzewane jest uszkodzenie nerek, mozna ponownie przeprowadzi¢
badanie moczu z cystatyng B w ciggu 5-7 dni.

W warunkach eksperymentalnych wykazano, ze hyklan doksycykliny
zaktdca uzyskiwanie cystatyny B z w prébkach, w ktérych stezenie
cystatyny B wynosi ponizej 250 ng/ml."”

Wymagania dotyczace prébek

Na potrzeby IDEXX Cystatin B moga by¢ wykorzystywane wytacznie
probki moczu pséw i kotéw, przekazane w sterylnym, pojemniku,

bez dodatku innych substancji. Probki mozna pobiera¢ za pomoca
cystocentezy, cewnikowania lub z wydalanego moczu (idealnie ze
$rodkowego strumienia). Wymagane jest schtodzenie prébek, natomiast
ich zamrazanie nie jest zalecane.

Stabilnosé probki

Stabilnos¢ cystatyny B w moczu pséw i kotéw mierzono w prébkach
przechowywanych w temperaturze 4°C przez 14-16 dni. Stwierdzono,
ze probki pozostawaty stabilne przez co najmniej 10 dni w temperaturze
2°C-8°C. Nie zaleca sie ich zamrazania.
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Informacje zawarte w niniejszym dokumencie maja jedynie charakter ogdlnych wskazowek. Podobnie jak w przypadku
kazdej diagnozy lub leczenia, w odniesieniu do kazdego pacjenta nalezy zachowac¢ dyskrecje kliniczng w oparciu o petng
ocene pacjenta, obejmujgca wywiad, badanie fizyczne i petne dane laboratoryjne. W odniesieniu do jakiejkolwiek terapii
lekowej lub programu monitorowania nalezy zapoznac sig z ulotkami produktu, aby uzyskac¢ petny opis dawek, wskazan,
interakcji i przestrog.
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