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Az akut vesekarosodast jelz6 idealis paraméterek
jellemzdi

* Noninvasivitas

 Megfelel6 érzékenység, korai jelz6értek

* Specifikus az akut vesekarosodasra

 Megfelel6en gyors analitikai eljarassal meghatarozhato

e Alkalmas kockazatbecslésre

* Alkalmas az akut vesekarosodas formainak elkilonitésére

e Szabadon filtralédik a glomerulusokon keresztul, tubularis
exkrécio nelkdl



Kis molekulasulyu fehérjék,
mint a tubuluskarosodas korai biomarkerei

R2-mikroglobulin (R2M ,11,8 kDa)

Valamennyi magvas sejt felszinén expresszalodik (MHC 1)
Glomerularisan filtralodik, proximalis tubulusokban visszaszivodik

Koncentracioemelkedése 4-5 nappal megel6zheti a seKREAT
emelkedését

Vizeletben, ph 6 alatti értéknél, szobahon hamar elbomlik

Potencidlisan nephrotoxikus hatasu vegyiiletek terapias alkalmazasa
esetén

al-mikroglobulin (a1M, 27-33 kDa)

A ma3j szintetizdlja, vizeletben satbilabb, mint a $2M
Glomerularisan filtralodik, proximalis tubulusokban visszaszivodik
Koncentracidjat befolyasoljak egyéb (maj)-betegségek is!
Prognosztikai szerepe akut vesebetegségben



Tovabbi kis molekulasulyt markerek

Cystatin C (Cys-C, 13 kDa)
— Proteaz inhibitor, szérum-koncentracioja fluiggetlen nemtél, kortdl,
izomtomegtol
— Glomerularis filtracio, tubularis abszorbcio, majd katabolizacio
— Szérum-koncentraciodja érzékenyebb GFR-marker, mint a KREAT

Albumin (66,3 kDa, mikroalbuminuria: 30-300 mg/L)

— Glomerularis karosodas mellett tubularis karosodasban is jelez
(kontrasztanyagok !)

— Nephrotoxikus kemoterapeutikumok (cisplatin, methotrexat,
ifosfamid), antibiotokumok (gentamycin)



Kis molekulasulyu fehérjék, mint biomarkerek

Retinol-koto fehérje (RBP, 21 kDa)
— Az A-vitamin transzportja a majbodl egyéb szovetekbe
— Glumerularis filtracio, tubularis abszorbcio
— A vizeletben pH<6 esetén stabilabb a B2M-nal, tubularis karosodasban
korabban jelez, mint a NAG
— Nehézfém-okozta vagy cyclosporin altal indukalt vesekarosodasban
érzékeny marker

KIM-1 (I tipusu sejtmembran glycoprotein)
— Kidney Injury Molecule-1

— Proximalis tubuluskarosodasban minden eddigi hagyomanyos
paraméternél és a tubularis enzimnél korabban jelezz AUC-ROC: 0,99
(gold st: hisztopatolodgiai vizsg.)

— Kiemelkedd sens. és spec. értékek !
(Dieterle et al.: 2007. Toxicologist 96:383 abstr.)

— Tubulo-intersticialis karosodasokban, gyulladasokban,
— glomerularis exkrécidoja nem jellemzé6



KIM-1 jelenléte tubularis epithelsejtekben
human vesebetegségben (immunhisztokémia)
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Kutatas alatt alld, cellularis folyamatokban
szerepet jatszo markerek

FABP (zsirsav-koto fehérje)

— L(liver)tipus a proximalis tubulusokban, H(heart)-tipus a distalis
tubulusokban

— Kroénikus vesebetegségben, diabetikus nephropathia, IgA nephropathia,
kontrasztanyag okozta nephropathia

CLUSTERIN (glycoprotein)

— a karosodas utani dedifferencidlodo tubularis sejtek felszinén termelddik,
lehetséges jelzGszerep polycystas vesebetegségek, vesesejt-karcindmak esetén
OSTEOPONTIN

— Savas tulajdonsagu glycoprotein, integrinek, | tipusu kollagén, fibronektin
kotésére alkalmas molekula

— Kemoatraktans, amely a monocytak szoveti infiltracidjaban jatszik szerepet
— akut intersitialis nephritis, interstitialis fibrosis kialakuldsa

— Részvétel a gyulladasos reakcidkban, ahol az oxigén szabadgyokok és
lysoszémalis enzimek felszabaduldsa a tubulusok szoveti karosodasahoz
(fibrosis) vezet


http://www.vitalitas.hu/?ctype=2&todo=keywords&id=4231

Vizeletben urilo tubularis enzimek

Proximalis tubulus sejtek karosodasanak vagy
disfunkciéjanak markerei

Forrasaik: lysosomak, tubulusok kobhamsejtjeinek kefe-
szegély membranja, tubulus sejtek citoplasmaja
Vizsgalati eredmeények igazoljak az enzimek aktivitas
emelkedését mar enyhe tubularis karosodasban,

Jelent6sége az akut veseelégtelenség kialakulasi
kockazatanak megitélésében

Kronikus glomerularis karosodasban emelkedett értékek
(specificitas ATN vonatkozasaban?)



NAG, mint tubularis enzim

e N-acetyl-8-D-glucosaminidase (hexozaminidaz)
* jzoenzimjei:
— ,A” forma (savas), ,B” forma (bazikus)
— el6fordulasa: maj, vese, lép: mindkét forma
szérumban: féleg az A forma
terhes n6k széruma: P-forma

— az A (savas) izoenzim jelenléte egyes esetekben
diagnosztikus értékd lehet



Neutrophil gelatinaz-asszocialt lipokalin
NGAL

Eredetileg az aktivalt neutrophil fehérvérsejtek specifikus
granulumaiban fedezték fel gelatinazhoz kétott formaban

Ms: 25 kD, a tubularis epithelsejtek felépitésében vesz részt
(novekedési és differencialodasi faktor), elGsegiti az epithelsejtek
normalis proliferacidjat (egyéb szovetekben is !)

Ischemias vesekarosodasban az NGAL gén expresszioja a

10- szeresére fokozodott. A vizeletben Uril6 kis molekulasulyu
fehérjemolekulak egyike, transzport funkciot is betolt

Egyes vizsgalatok szerint tubularis karosodasban
koncentracioemelkedése megel6zi a tubuladris enzimek
emelkedéset
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Akut vesekarosodas (AKl)

Sulyos betegségek gyakori szov6dménye

Befolyasolja a mortalitast, a vese regeneraciojat, er6forrasok
felhasznalasat

A szepszis hajlamosito tényezé
Szeptikus betegek rosszabb prognodzisa

Vizsgalati eredmények alapjan jelentds patofiziologiai
kiildnbség feltételezhetd a szeptikus €s a hagyomanyos
iszkémias/toxikus hatasra bekovetkezé AKI allapotok kozott

A szeptikus /nem szeptikus AKI elkilonitése
— JelentOs klinikai relevancidja
— Prognosztikai jelent6sége lehet



AKI| diagnozisa

Tradicionalis laboratériumi paraméterek
— seKreatinin
— Vizelet kivalasztas

Alapjaul szolgalnak a betegség konszenzusos
meghatarozasainak, klasszifikacionak

KDIGO Clinical Practice Guideline (RIFLE+AKIN)
— Kidney Disease, Improving Global Outcomes

Vizelet paraméterek és szarmaztatott értékei
— uNa, FENa, FEUrea, NGAL



AKI kategoriak

* Pre-renal azotaemia
— UNa < 20 mmol/L
— FENa < 1%
— FEUrea < 35%

e Akut tubularis necrosis
— UNa > 40 mmol/L
— FENa > 2%
— FEUrea >35%



A vizsgalat targya

A vizelet biokémiai paramétereinek vizsgalata
szeptikus és nem-szeptikus akut
vesekarosodasban

A vizelet paraméterek 6sszefliggése a
vesekarosodas NGAL markerével

A paraméterek 6sszefuggése az AKI allapot
romlassal

Osszefliiggés a vesepodtld terapia
alkalmazasaval és a korhazi mortalitassal



Prospektiv kovetéses csoportvizsgalat

 STROBE guideline alapjan (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology

* Bevalasztas szempontjai:
— 18 évnél id6sebb sulyos betegek

— Korai AKI allapot (RISK) a RIFLE kategdrak alapjan (Risk,
Injury, Failure, Loss, End-Stage)

— Szepszis jelenléte/hianya (kontroll csoport)
* Kizaras szempontjai
— Korabbi vesetranszplantacio, GFR<15 ml/min m?

— Igazolt/vélt akut glom.nephritis, korabbi vesepo6tld
terapia (RRT), akut intersticialis nephritis



Meghatarozasok

AKI : RIFLE kategorizalas seKreat és vizelet
kivalasztas alapjan,

Jkorai” AKI: a felvetel utani 48 6ran beliil
eGFR: MDRD képlet

Szepszis allapota: konszenzusos guideline
(International Sepsis Definitions Conference)

Betegség sulyossagi foka: APACHE Il score

Szervi diszfunkcid/ elégtelenség: SOFA score
(Sequential Organ Failure Assesment)




Meghatarozasok

e Vasoaktiv terapia : vasopresszor, inotrop hatoanyag
alkalmazasa

e Shock: atlagos artérias vérnyomas < 60 Hgmm
— Vasoaktiv tamogatas
— Laktat(plazma) > 4 mmol/L
— Oliguria: < 400 ml/ 24h
 Romld AKI (RIFLE kategoriak alapjan):
— Risk = Injury,
— Risk = Failure,
— Injury = Failure

— Vesepotlo terapia kezdeményezése



Table 1 Summary of baseline characteristics

Characteristic

Septic Non-septic P
(n = 43) (n = 40)

Age (y) (mean [SD])
Male sex (n, %)
Weight (kg) [mean (SD)]
Charlson Comorbidity Score
(mean [SD])
Cardiac disease (%)
COPD (%)
Diabetes mellitus (%)
Liver Disease (%)
Surgical admission
(n, %)
Cardiac surgery (n, %)
Emergency surgery
(n, %)
APACHE 1l Score
(mean [SD])
SOFA Score (mean [SD])
Mechanical ventilation
(n, %)
Vasoactive therapy
(n, %)
Shock (n, %)

67.9 (16.3) 60.6 (16.3)
23 (53.5) 27 (67.5)

712 (15.4) 81.1 (17.8)
41(3.0) 2422
41.9 55

27.9 12.5

20.9 25.0

11.6 17.5

22(512) 26 (65.0)

2(9.1) 18 (69.2) <.
19 (86.4) 4 (154) <.

235(54) 19.2(8.9)

82 (3.1) 6.3(34)
26 (60.5) 33 (82.5)

34 (79.1) 25 (62.5)

38 (88.4) 30 (75.0)

04
.26
.01
005

.28
A1
.80
54
27

001
001

008

008
.03




Table 2 Details of kidney function and outcomes

Parameter Non-septic
(n = 40)
Baseline kidney function:
Serum creatinine 75 (65-85) 76 (68-90) .73
(umol/L)
[med (IQR)]
Serum urea 5.8(2.3) .75
{(mmol/L)
[mean (5D)]
eGFR (mL/min per  87.9 (27.0)  92.5 (34.4) 50
1.73m?)
[mean (5D)]
eGFR <60 mL/min 6 (15.0) .30
per 1.73m” (n, %)
Enrolment kidney function:
Serum creatinine 146 (146) T
(umol/L)
[mean (SD)]
Serum urea 12.2 (7.1) 10.1 (8.5) 25
(mmol/L)
[mean (5D)]
RIFLE category at enrolment:
Risk (n) 30 (75.0) 43
Injury (n) 6 (15.0)
Failure (n) 4(10.0)
Urine Output (mL/h) 63 (46-132) 69 (44-145) .74
(median [IQR]) 1
Oliguria/anuria (n, %) * 7(194) 53

- rema =

Table 2 Details of kidney function and outcomes

Parameter Septic Non-septic P
(n = 43) (n = 40)
Nephrotoxin (n, %) * 24 (55.8) 29 (72.5) 17
Radiocontrast media 12 (27.9) 11(27.5) 1.0
(n, %)
Aminoglycosides 16 (37.2) 4(10.0) 005
(n, %)
Cardiopulmonary 2(9.1) 18 (69.2) <001
bypass (n, %)
Rhabdomyolysis 1(2.3) 7(17.5) 03
(n, %)
Amphotericin (n, %) 1(2.3) 1(2.5) 1.0
Other drugs (n, %) 0 (0) 2(2.5) 34
Loop diuretics (n, %) 29 (67.4) 21 (52.5) .19
Worsened AKI (n, %) 11 (25.6) 0(22.5) .80
Renal replacement 5(12.5) 8 (18.6) .55
therapy (n. %) *
ICU Length of stay 6 (2-11) 2(2-4.5) <.001
(median [IQR])
ICU Death (n, %) 14 (32.6) 4 (10.0) .02
Hospital length of stay 17 (10-30) 0(7-18) 003
(median [IQR])
Hospital death (n, %) 19 (44.2) 6 (15.0) 004

FeNa = fractional excretion of sodium; Fell = fractional excretion of

urea.

Y Urine output average over 6 hours prior to study enrollment.
¥ Oliguria defined as <400 mL urine output in 24 hrs prior to

enrollment.

® Continuous RRT was the initial modality received by all patients.
* Nephrotoxin exposure: rhabdomyolysis was defined as a serum
creatine kinase >1500 U/L; other drugs included tacrolimus and

acyclovir.




Table 1. Charlson Comorbidity Index Scoring System

Score Condition

1 Myocardial infarction (history, not ECG changes only)
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease (includes aortic aneurysm =6 cm)
Cerebrovascular disease: CVA with mild or no residua or TIA
Dementia
Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease
Peptic ulcer disease
Mild liver disease (without portal hypertension, includes chronic hepatitis)
Diabetes without end-organ damage (excludes diet-controlled alone)
2 Hemiplegia
Moderate or severe renal disease
Diabetes with end-organ damage (retinopathy, neuropathy, nephropathy, or brittle diabetes)
Tumor without metastases (exclude if >5 y from diagnosis)
Leukemia (acute or chronic)
Lymphoma
Moderate or severe liver disease
Metastatic solid tumor
AIDS (not just HIV positive)

D W

NOTE. For each decade > 40 years of age, a score of 1 is added to the above score.
Abbreviations: ECG, electrocardiogram; CVA, cerebrovascular accident; TIA, transient ischemic attack; AIDS, acquired
immunodeficiency syndrome; HIV, human immunodeficiency virus.
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Table 3  Summary of enrolment urine biochemistry and derived indices

Parameter Septic (n = 43) Non-septic (n = 40) P
UNa (mmol/L) (median [IQRT) 43 (15-85) 57 (25-112) .04
UNa <20 mmol/L (n, %) 13 (30.2) & (20,00 32
UNa 20-40 mmol/L (n, %) 6 (13.9) 6 (15.0) 1.0
UNa >40 mmol/L (n, %) 24 (55.8) 26 (65.0) .50
FeMa (%) (median [IQR]) 0.93 (0.13-2.20) 0.72 (0.28-2.89) .85
FeNa <0.5% (n, %) 17 (39.5) 17 (42.5) .83
FeNa 0.5%-1% (n, %) 7 (16.3) 6 (15.0) 1.0
FeNa 1%-2% (n, %) 8 (18.6) 4 (10.0) 35
FeNa >2% (n, %) 11 (25.6) 13 (32.5) 63
FeU (%) (median [IQR]) 38.7 (27.2-49.3) 42.0 (31.1-51.3) 44
FelU <35% (n, %) 16 (37.2) 12 (30.0) .64
FeU 35%-50% (n, %) 17 (39.5) 18 (45.0) 66
FeU >50% (n, %) 10 (23.3) 10 (25.0) 1.0
__Urine specific gravity (mean [SD1) 1015 (0.01) 1014 (0.01) A8
Urine pH (mean [SD]) 5.16 (0.6) 5.58 (0.9) .02
Urine NGAL (ng/mg) (median [IQR]) 203.6 (33.3-719.6) 39.0 (13.9-201.9) 004
Plasma NGAL (ng/mL) (median [IQR]) 292.8 (154.0-557.6) 166.2 (91.8-252.3) 02

FeNa (Frakcionalt Na Urités : (uNa/seNa)/(uKreat/seKreat) x 100
FeU (Frakcionalt karbamid Urités: (uKarbamid/seKarbamid)/(uKreat/seKreat) x100



Osszegzés

Vizelet paraméterek diagnosztikai értékének vizsgalata a
szeptikus és nem-szeptikus akut vesekarosodas
elkdlonitésében

osszefluigges keresése az AKl sulyosbodasaval, a sziikséges
vesepotlo terapia alkalmazasaval, és a korhazi mortalitasok
szamaval kapcsolatban

A vizsgalatok nem igazoltak a uNa, FENa és a FEurea
paraméterek diagnosztikus prediktiv/prognosztikus értékét a
fenti kortilmeényekkel 6sszefliggésben

Mikroszképosan igazolt tubularis karosodasban szenveddk
50%-ban a FENa < 1 % tévesen jelez pre-renalis azotaemiat

A UNGAL (P=0,004) és a pINGAL (P=0,02) esetében sikerult
szignifikans eltérést igazolni a szeptikus illetve a nem-szeptikus
vesekarosodott betegek mintaibol mért értékek kozott
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Figure 1| Patient flow and numbers (n). Fractional excretion of
sodium (FEMa; n): patients for whom a fractional excretion of
sodium was measured. Acute kidney injury (AKI) 24: recovery
within 24h. AKI 24-48: recovery 24-48 h. AKI-48: no recovery
within 48h or renal replacement therapy. Pre-renal AKL transient
AKl and FENa<1.




Az egyes betegcsoportokban mért vizelet paraméterek
atlagértékei kozotti kiilonbség az AKl idétartamanak
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vizeletparameéterek atlagértékei kozotti kiilonbség alapjan

A pre-renalis AKI betegcsoport elkiilonitése a
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Table 2| Urinary biomarker concentrations®

Pre-renal AKI AKI 48 vs. pre-

Pre-renal AKI vs. no-AKI AKl 48 vs. no-AKI renal AKI Test for trend
Biomarker No-AKI (n=285)" (n=61)° P-value  AKI 48 (n=114)9 P-value P-value P-value (ANOVA)®
CysC, median (IQR) 0.026 (0.010-0.12) 0.054 (0.017-0.53) < 0.017 > 0.21 (0.05-1.9) <=20,001 <20.,001
mg/mmolCr
NGAL, median (IQR) 7.7 (3.3-35) 14 (6.5-56) 0.052 44 (16-345) <=0,001 @ =20.,001
pg/mmolCr
GGT, median (IQR) 13 (B.2-24) 17 (9.6-33) 0.097 18.5 (9.9-45) =2 0.001 0.25 = 0.01
U/mmolCr
IL-18, median (IQR) 1.6 (0.001-25) 10.9 (0.001-66) @ 22 (0.16-137) <20,001 0.053 <=20.,001
ng/mmolCr
KIM-1, median (IQR) 170 (69-445) 297 (121-549) 376 (169-043) = 0,001 = 0.001
pg/mmolCr

Abbreviations: AKl, acute kidney injury; CysC, cystatin C; GGT, y-glutamyl transpeptidase; IL, interleukin; IQR, interquartile range; KIM, kidney injury molecule; NGAL, neutrophil

gelatinase-assocdiated lipocalin.

#Biomarker concentrations shown are the median (IQR) of the maximum concentration indexed to creatinine within 24 h of admission.

BFor all biomarkers except NGAL: n=280.
“For all biomarkers except NGAL: n=57.
9For all biomarkers except NGAL: n=103.

“After adjustment for age, sex, APACHE Il score, and estimated baseline glomerular filtration rate and sepsis.

Significance is vs. no-AKl in each case.



Osszegzés

A paraméterek értékei az AKI id6tartamaval aranyosan névekedtek

A ,,no-AKIl” csoporttal dsszevetve a ,,pre-renal AKI” csoport betegeinél a CysC, IL-18,
KIM-1 vizeletben mért értékei szignifikdnsan magasabbak

Kisérletes korilmények kozott a biomarkerek emelkedése aranyos a szoveti
karosodas mértékével (Ozer et al., Nat Biotechnol 2010; 28:486-494)

— Jelen vizsgalatban biopszias vizsgalatok nem torténtek

Az atmeneti, ill.pre-renalis AKI esetén a biomarkerek emelkedése enyhébb fokd, a
funkciozavar reverzibilis

A tubularis karosodas mértéke is megitélheté (mikroszkop!)

A biomarkerek emelkedésének mértéke forditott aranyu a tubularis funkcié
,megtartottsagaval”

Az akut vesekarosodas kategdridinak megallapitasa a jovében :
— A karosodas mértékének megitélése (biomarkerek koncentracidvaltozasai)
— a glomerularis funkcid valtozasanak mértéke és tartama
— A Na reabszorpcio (egyéb tubularis funkcid) megtartottsaga



