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AK| JELLEMZ Ol

Table 4. Markers of Kidney damage in AKD and CKD

Markers AKD CKD
Pathology X X
Uninary markers
REC/casts X X
WBCicasts X X
RTE/casts X X
Fine and coarse granular casts X X
Projeimurna X X
Blood markers (lubular syndromes) X X
Imaging
Large kidneys X X
small kidneys X
Stze discrepancy D X
Hydronephrosis X
Cypsts X X
Stones X X
History of kidney transplantaton X

Kiiney damage is not required for dizgnosis of AKL in the presence of AKT, findings of kadney
damapge do nol ndicaie 2 separale disgnosis of AKD,

AKD, acute kdney diseases &nd disordars; CKD, chronic kidney disease; RBC, red blood
colls; RTE. renal tubular epithelial calls; WBC, white blood calls



rt AKI DIAGNOZIS

TRADICIONALIS: se Kreatinin

o valtozasal id oben késleltetettek

 a RRT kezelés kezdési id opontjanak nem o
iIndikatorai

o ertekiket szamos faktor befolyasolja

KORAI BIOMARKEREK: , troponin-like” ?



r BIOMARKER FOGALMA

A biomarkerek biologiai paraméterek,
amelyek normalis és koros folyamatokat,

beavatkozasokra adott valaszokat jeleznek,
objektiv értékkel kifejezhetoek.

lasznalhatosagukat meghatarozza a
szenzitivitasuk, specificitasuk, iégorbejuk.



AKI| BIOMARKEREK KLINIKAI SZUKSEGESSEGE

Mikor van szikség a biomarkerekre ?

Riziké felmérés Mikor kell biomarkert mérni ?
Felismereés
Differencial diagnodzis
Célzott intervenci6 | Funkcio Hogyan kell az eredményt értelmezni?
Prognozis Seériles
Kombinaltan

Szimpla vagy Hogyan kell az eredmény

Odsszetett alkalmazni ?
biomarkerek

Klinikum Ujra gondolasa
Pozitiv prediktiv | Erték alapjan

érték modositasa

Negativ prediktiv | Beavatkozasok

érték idézitésenek és
tipusanak iranyitasa

Ellatas folyamatanak
javitasa

A0



AKI BIOMARKEREK LEHETSEGES ALKALMAZASA

Window for early
targeted intervention Staging
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Time Biomarkers Biomarkers Diagnostic Biomarkers
identify identify injury criteria track
susceptibility mechanisms including progression
and targets creatinine,
decreased

urine output




ACUTE KIDNEY ATTACK: AKI uj diagnosztikus kritérium
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ACUTE KIDNEY ATTACK: AKI uj diagnosztikus kritérium
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r‘ SZIVROHAM vs VESEROHAM

Heart Kidney

ST-segment elevation  gTEMI Creatinine-increased AKI CRIAK]
myocardial infarction « Elevated AKI biomarkers
« Change in serum creatinine or urine output

Non-ST-segment elevation Non-creatinine-increased AKI NCRIAKI
myocardial infarction =~ NSTEMI . Elevated AKI biomarkers (subclinical)

Unstable angina  Tiinetet okoz Renal angina RA (tiinetet nem okoz)
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ACUTE KIDNEY ATTACK: sértlés és felépulés fazisai
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r AKI IDEALIS BIOMARKERE

« Non invaziv.

« Konnyen detektalhatd hozzaférhet 6 mintakban, pl:
szérum, vizelet.

» AKl-ra er 6sen érzékeny és specifikus.
e KOnnyen, megbizhatéan mérhet 6.

LY AL 4

id otartamara.
e A sérulés és a m ukodés markere.
» AKI sulyossaganak, reverzibilitasanak jelz  9je.

e Seqgit a beavatkozasok altal okozott sérliles éesaza rra
adott valasz monitorozasaban.

* Mas biologiai tényez o6k nem befolyasoljak.
 Nem draga.



t BIOMARKEREK KINETIKAJA
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rt AK| LEHETSEGES BIOMARKEREK

Biomarker A veseinzultust koveb

neve emelkedés iépontja
Plazma
panel
NGAL 2 ora
Cystatin C  |8-12 6ra
Vizelet
panel
NGAL 2-4 ora
IL-18 4-6 Ora
KIM-1 12-24 6ra
IGFBP7 12-24 oraval az AKI klinikai
TIMP-2 megjelenése it

NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, IL-18 = Interleukin-18, KIM-1 = Kidney Injury Molecule-
1, TIMP-2=tissue inhibitor of metalloproteinases-2, IGFBP7= insulin-like growth factor-binding protein 7



Lipocalin csaladhoz tartozo kis

fehérje, amelyet a neutrophilek

és egyeb epithel sejtek (pl:prox.
tubulus) valasztanak ki.

Human NGAL 178 aminosavbol
allo monomer/dimer/trimer
polypeptide lanc.

Kalkulalt molekula suly: 22kDa,
de a glycosylacido miatt 25 kDa.




rt NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin

Western blot: vizelet, serum

ELISA: kisérletes

NGAL antitest: klinikum
Serum: pNGAL
ELISA validalt:
Vizelet: uNGAL
ELISA validalt:

ARCHITECT {ngmL)

AntiboéySkop ELISA (ng'mL)

Fgure 1. Correlation between urine NCAL measurements ob-
tained by ARCHITECT#* platform and research-based NGAL
ELISA assay (AntibodyShop).



r NGAL klinikai alkalmazasa

NGAL diagnosztikus és prognosztikus hatarértéke fligg a
vizsgalt betegcsoporttol.

(pediatria) és (ITO) kdzott valtozik mind a
plazmaban, mind a vizeletben.

Goetz, D.H. et al.
B iochemistry {2000}

Yol. 39, p.1935



r Bl NGAL Klinikai alkalmazasanak lehetésége
T

AKI koral Biomarkere

AKI id épontja ismert: szivsebészet,
kontrasztanyag hasznalata

AKI id épontja ismeretlen: intenziv terapia
politrauma
surgosségi ellatas

AKI kimenetelenek jelzéje: haldlozas, RRT igény
Polycystas vesemegbetegedes: cysta n@elennyisege

Megbetegedés aktivitasanak, sulyossaganakdjelz

gyermekkori lupus nephritis, IgA nephropathia, idiopathias glomerulonepis
Biomarker: agytumor kimutatasa, terapia hatasossaga

bélrendszer gyulladasos megbetegedései

emld tumor



rt AK| LEHETSEGES BIOMARKEREK

Biomarker A veseinzultust koveb

neve emelkedés iépontja
Plazma
panel
NGAL 2 ora
Cystatin C  |8-12 6ra
Vizelet
panel
NGAL 2-4 ora
IL-18 4-6 Ora
KIM-1 12-24 6ra
IGFBP7 12-24 oraval az AKI klinikai
TIMP-2 megjelenése it

NGAL = Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, IL-18 = Interleukin-18, KIM-1 = Kidney Injury Molecule-
1, TIMP-2=tissue inhibitor of metalloproteinases-2, IGFBP7= insulin-like growth factor-binding protein 7



CELL-CYCLE ARREST BIOMARKEREK: SAPPHIRE study

[TIMP-2]-[IGFBPT7] L
Tissue inhibitor of metalloproteinases-2
Urine TIMP-2 i
Insulin-like growth factor-binding protein7
Urine IGFBP7 B
Urine NGAL |
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Urine KIM-1 |
Plasma NGAL |
Urine IL-18 |
Urine pi-GST |
Urine L-FABP |
| | | | |
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AUC (with 95% Cl)



rt G1l CELL - CYCLE ARREST BIOMARKEREK

Cell-cycle arrest
markerek alkalmasnak
tiinnek az AKI
rizikojanak kimutatasara.
12-24- 6ran belul
jeleznek.

JAlarm-fazis” marker —
mielott az aktualis
karosodas megtorténne.

Tissue inhibitor of metalloproteinases-2

Insulin-like growth factor-binding protein7



CELL — CYCLE ARREST BIOMARKER: SAPPHIRE study

Vienna Cohort Duke Cohort Mayo Cohort
Age = I8, Age = I8, Age > 18,

in ICU + Sepsis At least 1 risk factor! Al least 1 risk factor’
N=134 N =123 N =265

T I | I
I

Best Two Markers

¥

Sapphire Study
335 sites
(20 Morth America; 15 Europe)
Age > 21, Critically 111,
no AKI (Stage 2 or 3

Discovery
s

M =144 I patients exeluded
E | (2 withdrew consent, 7
';": ¥ lost to follow-up, 7 with
o ¢ invalid or missing west
= resules)
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N = 728° -
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No AKI AKI Stage | AKI Stage 2 AKI Stage 3 . Within
N =416 N =211 N = 83 N =18 [ 12 hrs

C, cRiTicAL cARE



r‘ CELL - CYCLE ARREST BIOMARKER: SAPPHIRE

AKI rizikéja (KDIGO 2
vagy 3 stadium kialakulasa
12 6ran belllés a
MAKE3O0 eselye hirtelen
megemelkedik,

haa (TIMP-2)x(IGFBP7)
szintje 0,3 (ng/ml)%/2000
érték folé emelkedik és

megduplazodik, ha az?2
(ng/ml)4/1000.
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rt CELL - CYCLE ARREST BIOMARKER: OPAL

A Sapphire két |

cutoff ertekének (0,3
— 2 (ng/ml)2/1000) e
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NephroCheck
készllékkel a labor
dolgozoi mertek.
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r‘ NEPROCHECK (vizelet TIMP-2, IGFBP-7)

ASTUTE
MEDICAL

Innovative biomarkers. Smarter heaithca



[TIMP-2]:[IGEBPT] {{ng/mL)* / 1000}

CELL — CYCLE ARREST BIOMARKER: TOPAZ study

0,3

Mo I.nﬂu.htl AIKI

(337) (71)
TOPAZ study: a (TIMP-2)x(IGFBP7)
ertékének osszevetése a klinikai
megitéléssel.

Avizelet [TIMP-2]-[IGFBP7] egyszeri
merese képes megjosolni az AKI 12 ora
belili kialakulasanak rizikojat.

AUC: 0.82~= SAPPHIRE study

0 - — T —_

N

0.8 - [TIMP-2]+[IGFBP7] = 0.3
Sensitivity 92%
E 0.6 -
=
2
@
“i0.4 -
[TIMP-2]*[IGFBP7] = 2.0
02 1 Specificity 95%
AUC=0.82 (0.76-0.88)
n T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1-Specificity
Cutoff value, [ng-‘ml]’ﬁ 000 Sensitivity, % Specificity, %
(95% CI)
0.3 92 (85-98) 46 (41-52)
2.0 av (26-47) 95 (93-97)

Bihorac 2014 Am J Respir Crit Care Med



rt AKI FIZIOLOGIAS BIOMARKEREK: Uj koncepci6

Utolso évtized: biokémiai biomarkerek meghatarozasa,
validalasa.

Uj koncepcio:
A renalis ischaemia-reperfuzio alatti fiziologias/pathologias
valtozasok felismerése, monitorizalasa-

Normalis veseperfuzio: fiziologias biomarkerek
Vese hypoperfuzio: pathologias biomarkerek
Vese sejtstruktira valtozasa: sérilés/sejthalal biomarkerek



rt FUROSEMID STRESS TESZT: AKI biomarker?

AKI-ben: gyakori tubularis nekrdzis

Biomarker és/vagy renalis tubularis funkcid dinamikus
vizsgalata
Miért Furosemid?

Proteinhez kowdik: nem filtralédik a glomeruluson at,
hanem aktiv szekrécioval jut a Henle kacsba, ahol gatolja a
Na reabszorpciot, fokozza az UO-t.

@ CRITICAL CARE



rt FUROSEMID STRESS TESZT: AKI stlyossag megitélése

Elsédleges cel:
AKIN Il stlyossagi szintre (RRT igény, se Kreat 3x alap, UO < 0.3
mi/kg/hour x 24 h) valo progresszio FSD adast kovetl4 napon belil.

Masodlagos cel:
AKIN Il szintre valo romlas elérése vagy halalozasa FSD adast
kovetoé 14 napon beldl.

Variable Combined Mon-progressors AKIN 11l P
n=77 n=52 n=25

AKIM stage at enrollment, n (%)

AKIN | 41 (53.2%) 34 ([654%) 7 [28.0%) 0.003
ARIN 36 (46.7%) 18 (34 6%) i8 (720%) 0.003
Dutcomes, n (%)

Death 16 (20.7%) F (13.4%) 9 (36.0%) 004
AKIN stage Il 25 (324%) /A 25 (10096) M/
RRT 11 (14.2%) S A 11 [440%) A
Death/AKIN Il 32 (41.5%) T 113.4%) 25 (100.0%) 0.001

‘C: CRITICAL CARE



0%

Az elss 2 6ra UO
értekének van a
legjobb prediktiv
érteke (0.87).

Az el 2 6ra UO
korrelal a FSD
hatasara léetrej6\vo
maximalis UFR-val.

Urine output, ml

Specifikus UO
cutoff érték:

200 ml/2 h

legjobb szenzitivitas
és specificitas
(87.1% and 84.1%).

FUROSEMID STRESS TESZT: AKI stlyossag? CRRT kezdés?

FSD: 1 vagy 1,5 mg/kg

500

Striped Bars — Progressed to AKIN 11l
Gray Bars - Did not progress to AKIN Il

g

2
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rl FUROSEMID STRESS TESZT: AKI sulyossag? CRRT kezdés?

FST: kivitelezheté és toleralhaté a korai AKI ITO betegek
korében

FST Uj dinamikus funkcionalis teszt a tubularis furkcio
megitélésére. Jo prediktiv éertékkel bir azon betege
kivalasztasaban, akik vesefunkcido romlasa progredia

Vese angina esetében a biomarkerek folyamatos vizdgta
szllkséges. Akinél igazolddik az AKI FST elvégzésaviasolt a
sulyossag es prognozis megitélésere.

Van der Voort: FST szerepe a CRRT leallitasaban?t@are 2014

@ CRITICAL CARE



AKI CSEKLISTA

AKI More
Likely

AKl Less
Likely

Clinical Context

sUsceptible populations
Voluma depletion, Famale, Black, CKD
Chronic diseases (heart, lung, liver),
Diabetas mallifus, Cancer, Anemia, Ovar age 65

o

Mo suscepliblities

Expasures
Sepsis, Critical Wness, Clrewlatony shock, Burms,
Trauma, Cardiac surgery (especially with CPG),
Major noncardiac surgery, Nephroloxic drugs,
Radioconiras! agenis, Poisanows plants and animals

Mo exposures

Alternative Diag nosis"

For ciiguna
Dahydration, abslruction, ratantion

Far increased serum creafining
Endogaenous chromogens (acetana, bilirubin)
Medications (e.q., timethoprim and cimetiding)

Al Critaria®[ 2

Serum crealinine increase
= 0,3mg 48k

1.5% reference

Urine outou! < 0.5mb&gdh for 2 6h

Both zerum .:?."eaﬁm';e and U critena

Confimatory Data

Acfive urine sedimeant

SEFLT creatimng
changing [Up or down)

stable

Biomarkers®

[ [TIMP-Z-[IGFBF7]

< (0.3 (nag/ml)*/1000

=20 (naimil 1000

WNGAL (serum or plasmal
Low

Higk

Muitiple marvers
egalve

Fositve




r‘ AK| PREVENCIOJA/KEZELESE

Magas riziké ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 AKI| Beosztas




rt Kell-e meérni AKI biomarkert a Siirg 6sségi osztalyon?

lgen:

emelkedett szint segithet eldonteni
a hospitalizaciot

Mit kell/ene mérni?

Cell cycle arrest biomarker:
Nephrocheck POCT rendszer

Cystatin C: CIN

AKI STADIUM BEOSZTAS!



KOSZONOM A FIGYELMET!

[Halle Menay




