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Markery dysfunkce ledvin v sepsi: 

biomarkery funkce & poškození 

Kidney International (2014) 85, 513–521 



2012: KDIGO 

model AKI 



2013: ADQI 

konsensus 



RIFLE / AKIN: kritéria funkce 

 

Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, Vol. 

182, p. 5-12 



Functional AND/OR Damage Criteria 

 

Volit to kritérium, které je horší.  

 

Zvýšení efektivity existujícího 

RIFLE/AKIN systému.  

 

Chybějí data pro biomarkery poškození z 

hlediska určení stupně poškození 

(staging).  

 

Staging pomocí funkčních ukazatelů se 

doporučuje zachovat.  

 

Zatím je volen semikvantitativní přístup k 

biomarkerům poškození se symboly 

pozitivity +/++/+++. 

Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, 

Vol. 182, p. 13-29 

Kidney International (2014) 85, 513–521 

Nová kritéria pro diagnostiku AKI – rostoucí 

role biomarkerů poškození  



Nová kritéria pro diagnostiku AKI – rostoucí 

role biomarkerů poškození  

Klasický model AKI (KDIGO 2012) naznačuje použití 

biomarkerů poškození ledvin, vlastní guidelines s nimi 

však nepracují. 



Nová kritéria pro diagnostiku AKI – rostoucí 

role biomarkerů poškození  

Biomarkery se ale mohou uplatnit v průběhu rozvoje AKI 

jako markery rizika, patofyziologických mechanismů 

poškození ledvin, progrese a prognózy. 
Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, 

Vol. 182, p. 13-29 

Kidney International (2014) 85, 513–521 



Nová kritéria pro diagnostiku AKI – rostoucí 

role biomarkerů poškození  

Současná diagnostická kritéria AKI jsou rozšířena o 

novou nosologickou jednotku: subklinické AKI 

Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, 

Vol. 182, p. 13-29 

Kidney International (2014) 85, 513–521 



Nové spektrum AKI podle biomarkerů funkce a 

poškození 

Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, 

Vol. 182, p. 13-29 

Kidney International (2014) 85, 513–521 
Dynamické sledování biomarkerů! 

Současná kritéria AKI zahrnují pouze dolní kvadranty.  

Proces je dynamický, pacient se může pohybovat mezi jednotlivými kvadranty v průběhu onemocnění.  

Cut-off hodnoty pro biomarkery poškození nejsou jednoznačně určeny. 
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Patofyziologie 



AKI a sepse/septický 

šok 

 Sepse je nejčastější příčinou AKI u ICU pacientů (cca 33 %) 

 AKI v sepsi má vysokou mortalitu (cca 50 %) 

 Mechanismus není jasný, ale je jiný než u ostatních příčin AKI 

(ischemicko-reperfuzní poškození) 

 Etiologie je více komplexní 

 apoptóza tubulárních buněk 

 imunosuprese 

 zvýšení IL10 

 zvýšení aktivity kaspázy 3 

 zvýšení regulačních T buněk 

 pozitivní vliv blokování IL10 a kaspázy 3 na renoprotekci 

 porucha mikrocirkulace ledvin 

Crit Care Med 2012; 40:2997–3006 

Kardiorenální syndrom typ 5 



AKI  
při sepsi 

Klíčové problémy 
• vazba LPS na TLR4 imunokompetentních buněk (ICs) vede k systémovému zánětu 

• vazba LPS na TLR 4 proximálních tubulárních epiteliálních buněk (PTECs) vede k zánětu ledvin, 

poruše renální mikrocirkulace a následné hypoxii 

• amplifikace imunitní odpovědi zánětem renální tkáně a hypoxií 

• AKI s apoptózou buněk, leukocytární infiltrací a akutními tubulárními lézemi 
 Am J Kidney Dis. 2014;63(6):1038-1048 
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Biomarkery funkce: 

diuréza 

změna S-kreatininu 

CKD-EPI 

cystatin C 



 CKD-EPI 2009 (kreatinin) 

 CKD-EPI 2012 (cystatin C) 

 CKD-EPI 2012 (kreatinin + cystatin C) 

CKD-EPI rovnice 

odhadu GFR v 

intenzívní péči??? 

 rovnice nedávají totožné výsledky 

 CKD-EPI 2009 (kreatinin) lze použít v širším pásmu 

hodnot kreatininu než MDRD 

 cystatin C má vztah ke komplikovanější patofyziologii 

 pokud je hodnota eGFR z cystatinu C nižší než z 

kreatininu, je horší prognóza 



CKD-EPI rovnice 

odhadu GFR v 

intenzívní péči??? 

 Ano, ale… 

 Lze použít CKD-EPI rovnice 

 Porovnání s clearancí iohexolu není úplně uspokojivé 

 Clearance iohexolu může být nižší i u pacientů se sérovým 

kreatininem 35 – 90 µmol/l 

 Nejmenší absolutní odchylku od měření GFR (iohexol) má CKD-EPI 

z kreatininu a CKD-EPI kombinovaná 

 V pásmu +/- 30 % od měřené hodnoty je pouze 60 % u ICU pacientů 

(CKD-EPI kreatinin), resp. 62 % (CKD-EPI kombinovaná) 

 Cystatin C se zdá být lepší než kreatinin v predikci GFR u pacientů 

s eGFR pod 1 ml/s na 1,73 m2 

 CKD-EPI z cystatinu C může falešně snížit odhad GFR?? 



A: non-AKI/non-sepsis 

 

B: non-AKI/sepsis 

C: AKI/non-sepsis 

 

D: AKI/sepsis 

 tělesná hmotnost 

 cystatin C 

ᴑ kreatinin 

Cystatin C pro 

odhad GFR v 

intenzívní péči??? 



A: non-AKI/non-sepsis 

 

B: non-AKI/sepsis 

C: AKI/non-sepsis 

 

D: AKI/sepsis 

Conclusion. The inflammatory response 

induced by sepsis has no impact on the 

levels of cystatin C in plasma during the 

first week in the ICU. 

 tělesná hmotnost 

 cystatin C 

ᴑ kreatinin 

Cystatin C pro 

odhad GFR v 

intenzívní péči??? 



Cystatin C při přijetí na ICU 

Predikce AKI se zhoršením funkce nebo 

trvajícího AKI nebo mortality u septických () a 

neseptických (ᴑ) pacientů. 

Protože cystatin C není ovlivněn různými nerenálními faktory, které mohou 

změnit koncentrace kreatininu, cystatin C může mít výhodu proti 

kreatininu jako on-line marker GFR na ICU. 

Sepse jako taková nemusí nutně ovlivnit 

koncentrace cystatinu C 

 

Kreatinin je stále dominantní funkční 

marker používaný intenzivisty na celém 

světě. 

 

Koncentrace kreatininu se ale v čase 

mohou snižovat, takže je nutné jej 

používat opatrně, především v pozdních 

fázích průběhu onemocnění. 

 

Interference!!! 

Cystatin C pro 

odhad GFR v 

intenzívní péči??? 
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Biomarkery 

poškození: 

??? 



Kidney International (2014) 85, 513–521 

 

Plazmatické proteiny 
• porušená filtrační bariéra 

 

• porušená tubulární 

reabsorpce 

 

 

 

Proteiny tubulárních 

lézí 
• upregulace při poškození 

 

• uvolnění při poškození 

buněk 

 

• uvolnění ze zánětlivých 

buněk 

Biomarkery poškození ledvin 



Kidney International (2014) 85, 513–521 



• Vysoce senzitivní a specifický pro tubulární poškození 

• Protein měřitelný v plazmě a moči 

• „Troponin nefrologů“ 

• Zvyšuje se o 1 - 2 dny dříve než kreatinin u pacientů s 
AKI 

• Umožňuje včasnější a intenzivnější péči o pacienty s 
AKI 

• NGAL je součástí antioxidačního renoprotektivního 
systému, aktivován při CPB a dalších inzultech 

• Jeden z nejvíce studovaných markerů tubulární 
dysfunkce 

Klasický pohled na NGAL 



NGAL a predikce AKI: metaanalýzy 

Parametr U-NGAL U-NGAL U-NGAL U-NGAL 
NGAL v 

plazmě 

Počet pacientů 602 1783 5347 3869 3154 

Počet AKI 123 319 1085 825 784 

AUC 0,73 0,84 0,80 0,82 0,79 

Senzitivita (%) 76 78 73 74 84 

Specifita (%) 76 84 84 75 73 

Outcome 
Predikce 

AKI (ICU) 

Predikce 

AKI 

Predikce AKI 

(ICU) 

Predikce AKI 

(CSu) 

Predikce AKI 

(ICU) 

Autor 
Haase, 

2009 

Haase, 

2009 

Haase-Fielitz, 

2014 

Haase-Fielitz, 

2014 

Haase-Fielitz, 

2014 



 není jednoznačným markerem poškození 
tubulárních buněk 

 komplikovaná patofyziologie 
 studie na přesně definovaných populacích, 

neodpovídají často reálné klinické situaci 
 analytická různorodost a různé cut-off hodnoty 
 nemá orgánovou specifičnost (neutrofily, ledviny, 

játra, myokard) 
nové diagnostické oblasti: sepse, nemoci 

myokardu, kardiorenální syndrom, 
transplantace, systémová onemocnění a 
další  

Proč zatím není NGAL ideálním 

biomarkerem AKI 



NGAL: potenciální role 

u septických pacientů? 



Conclusion: Septic AKI patients have higher detectable plasma and urine NGAL compared with non-

septic AKI patients. These differences in NGAL values in septic AKI may have diagnostic and clinical 

relevance as well as pathogenetic implications. 

NGAL: potenciální role 

u septických pacientů? 



NGAL: budoucnost ukáže... 

 Zvýšení v plazmě 

 produkce NGAL extrarenálně 

 uvolnění NGAL z neutrofilů 
 

 Zvýšení v moči 
 porucha tubulární reabsorpce NGAL (nefunkční megalin-cubulinové 

receptory) 

 zvýšená syntéza poškozenými (ale i ohroženými) tubulárními buňkami 

 uvolnění z infiltrujících neutrofilů 
 

 Možnost odlišení různých forem? 

 neutrofily: dimery 

 tubulární buňky: monomery nebo heterodimery s MMP-9 

 

Martensson, J., Bellomo, R.: The rise and fall of NGAL in 

acute kidney injury. Blood Purif., 2014, 37, s. 304-310. 
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Nové terapie? 



Adenosin – mechanismus vzniku a účinku 
• ALP konvertuje škodlivý pool extracelulárního ATP na tkáňově protektivní a 

antiinflamatorní adenosin.  

• inflamatorní (ICs) a apoptotické (ACs) buňky uvolňují ATP, který je konvertován pomocí 

CD39 a CD73 na renálních endotelových (EnC) a epiteliálních (ECs) buňkách na ADP, 

AMP a následně adenosin 

 

Vazba adenosinu na receptory renálních endotelových (EnC), epitelových (ECs) a 

inflamatorních (ICs) buňkách s výsledným renoprotektivním a antiinflamatorním efektem. 
 

CD: cluster of differentiation 

Am J Kidney Dis. 2014;63(6):1038-1048 



2 hlavní mechanismy působení ALP 

• defosforylace ATP vede ke konverzi na 

protektivní adenosin 

 

• detoxifikace LPS defosforylací – odstranění 

1 – 2 fosfátů na LPS vytvoří antagonistu 

TLR4, redukce zánětlivé odpovědi 

 



Závěry 

 Nově definovaná diagnostická kritéria AKI 

 nová jednotka AKI při známkách poškození a dosud normální funkci 

 Nově zařazované biomarkery poškození 

 NGAL (KIM-1, IL18, cystatin C a další) 

 Hodnocení funkce nejen podle změn kreatininu a diurézy 

 lze pravděpodobně použít CKD-EPI rovnice a cystatin C 

 Zatím chybějící hodnoty cut-off biomarkerů poškození 

 Sepse s AKI vyžaduje další studie 

 mechanismus AKI v sepsi je zřejmě odlišný 

 Nové terapeutické přístupy 

 



Děkuji za pozornost 


