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Diagnostika poruch ledvin
v Kritickych stavech

rutinni testy:

— diuréza, opakované kreatinin, urea a osmolalita
— vySetfeni moCe chemicky a morfologicky

— lonty a acidobazické parametry s krevnimi plyny
definice AKI, navrh RIFLE/AKIN Kklasifikace
definice kardiorenalniho syndromu

guidelines pro AKI (KDIGO 2012)

konference ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative,
recentni postoje 2013

( )

hledani ,troponinu nefrologu*®
definice subklinického AKI



http://www.adqi.org/�
https://www.karger.com/Book/Toc/259741�

AKI: diagnostika

e acute kidney Injury/impairment
e akutni poskozeni ledvin

e definice:
— vzestup séroveho kreatininu 0 26,5 umol/l a vice béhem 48
hodin
nebo
— vzestup séroveho kreatininu na 1,5 a vicenasobek bazalni

hodnoty, kde se zna nebo predpoklada, ze k nému doslo
béhem 7 predchozich dnu

nebo
— diuréza pod 0,5 ml/kg a hodinu trvajici 6 hodin (oligurie)

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute
Kidney Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for
Acute Kidney Injury. Kidney Int., Suppl. 2012; 2: 1-138.
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Nova kritéria pro diagnostiku AKI - rostouci

role biomarkeru poSkozeni

Functional criteria” Damage criteria Functional AND/OR Damage Criteria

Volit to kritérium, které je horsi.
RIFLE R or AKIN-1 Biomarker +

Zvyseni efektivity existujiciho
RIFLE/AKIN systému.

RIFLE | or AKIN-2 Biomarker ++ Chybéji data pro biomarkery poskozeni z
hlediska urCeni stupné poskozeni

(staging).

Staging pomoci funkénich ukazatelt se

RIFLE F or AKIN-3 Biomarker +++ LT
doporucuje zachovat.

Zatim je volen semikvantitativni pristup k
biomarkerim poskozeni se symboly
pozitivity +/++/+++,

Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, Vol. 182, p. 13-29
KKidney International (2014) 85, 513-521 /




Problém méreni GFR




Problém méreni GFR

LepsSi renalni clearance nez plazmaticka clearance

Zlaty standard

— renalni clearance inulinu (tj. méfeni inulinu pfi infuzni aplikaci, ve steady-state,
se sbérem moce a odbérem krve na zacatku a konci sbérného obdobi)

Stribrné standardy
— renalni clearance >1Cr-EDTA nebo iothalamatu

DalSi podle poradi spolehlivosti

— plazmaticka clearance >!Cr-EDTA nebo iohexolu (tj. sledovani poklesu
koncentrace latky v krvi po jednorazové aplikaci)

— renalni clearance s DTPA, iohexolova renalni clearance a plazmaticka
clearance inulinu
Komplikace

— vice matematickych modelu v pfipadé plazmatické clearance aplikovanych
latek

Soveri |, Berg UB, Bjork J, Elinder CG, Grubb A, Mejare I, et al. Measuring GFR: a
systematic review. Am J Kidney Dis 2014;64:411-424.
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CKD-EPI Kreatinin
MDRD

CKr
Inulin exponenciélnl' model

Inulin nelinearni regrese

CKD-EPI cystatin C
CKD-EPI cystatin C + kreatinin
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Problém méreni GFR: reSeni

e uvazlivé pouzivani nékterého s uvedenych principu
meéreni (nikoli odhadu) glomerularni filtrace pro
vedecke ucely

e v praxi lze vystaCit s vhodnymi odhady GFR (eGFR)

Soveri |, Berg UB, Bjork J, Elinder CG, Grubb A, Mejare I, et al. Measuring GFR: a
systematic review. Am J Kidney Dis 2014;64:411-424.
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Problém odhadu GFR
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Problém odhadu GFR

e kreatinin i cystatin C

e ovlivneni in vivo
— kreatinin je ovliviiovan pfedevsSim zmeénami svalové hmoty
— cystatin C maji vliv néktera onemocneéni

e ovlivneni in vitro
— interference “klasické” Jaffeho reakce (Jaffe, 1886)

— enzymové metody stanoveni kreatininu a méreni cystatinu C
imunoanalytickymi postupy nejsou bez interferenci
dobutamin

KDIGO CKD Work Group. KDIGO clinical practice guideline for the evaluation
and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3:1-150.
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Problém odhadu GFR

Y

Zdroje chyb

Non-steady state [ab\

Syntéza pokles: podvyziva, marasmus, Ubytek svald,
amputace, nemoci jater, vegetariani

naruast: velky objem svalll, vysokoproteinova dieta,
dopliky s kreatinem, vafené maso, svalovy
hyperkatabolismus, afroamericka rasa

Tubularni procesy inhibice tubularni sekrece (trimethoprim,
cimetidine, fenofibrate)

Extrarenalni pokles po dialyze

eliminace

ZvysSena GFR relativné zvySena biologicka variabilita faktor(
ovliviujicich kreatinin bez zavislosti na GFR,
vétsi chyba méfeni ve vysSich koncentracich

Interference Jaffého metoda
pokles: kyselina askorbova, bilirubin, hemoglobin

(novorozenci)

naruast: aceton, acetoacetat, albumin, cefalosporiny
(cefoxitin), gluk6za, metyldopa, pyruvat,
trimethoprim, kyselina mo€ova

Enzymové metody

pokles: dobutamin, dopamin, bilirubin

narust: kalcium dobesilat

AKI

naruast: podavani kortikosteroidu,
onemocnéni Stitné Zlazy, diabetes, obezita

narust zplsobeny poklesem GFR

relativné zvysSena biologicka variabilita
faktord ovliviujicich cystatin C bez
zavislosti na GFR, vétsi chyba méreni
ve vysSich koncentracich

heterofilni protilatky




Problém odhadu GFR: reSeni

® priprava pacienta na vysetreni
— dieta
—fyzicka zatez
— vylouceni interferujicich Iéku — je-li to mozneé
® spravny odberu
— zabranit kontaminaci vzorku na vySetreni
aplikovanymi leky (dobutamin)
e kvalitni analyticka metoda v laboratofi
e vhodny vypocet / vypocty




Problém ruznych hodnot odhadu GFR




Problém ruznych hodnot odhadi GFR

50lety muz, v séru kreatinin 100 pmol/l, urea 5,0 mmol/l, cystatin C 1,1 mg/l, v moci
kreatinin 7,0 mmol/l, urea 250 mmol/l, 24hodinovy sbér moci, objem 1500 mi/den,
hmotnost 75 kg, vyska 180 cm, télesny povrch 1,94 m?

Zpisob odhadu GFR Hodnota eGFR
ml/s na 1,73 m?

Clearance urey 0,77
Priimé€rna hodnota clearance urey a kreatininu 0,93
Clearance kreatininu 1,08
eGFR (MDRD) 1,14
eGFR (2012 CKD-EPI cystatin C) 1,189
eGFR (2012 CKD-EPI kreatinin + cystatin C) 1,217
eGFR (2009 CKD-EPI kreatinin) 1,254

eGFR (Cockcroft a Gault) 1,381




Problém ruznych hodnot odhadu GFR:
reseni

® feseni neexistuje
—Jje nutne pocitat s odchylkami ruznych metod
odhadu GF

pokud Ize predpokladat nizSi spolehlivost vyuziti kreatininu
(svalovy hyperkatabolismus, interference léku, malnutrice,
kachexie...), je vhodné pouzit cystatin C

pokud pacient uziva kortikoidy, ma diabetes, tyreopatii nebo
hepatopatii, je vhodnéjSi pouzit odhad z kreatininu

nestridat rovnice

CKD-EPI jsou vhodné i v intenzivni peci
Cockcroft-Gault a TDM?

rekalkulace na skute¢nou GFR v TDM !!




Problém odhadu GFR v akutni pé¢i
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Problém odhadu GFR v akutni péci

® pouziti rovnic CKD-EPI je mozné
® porovnani s clearanci iohexolu neni uplné uspokojive

LI 40" 4F 40|

kreatininem 35 — 90 pmol/I

— nejmensi absolutni odchylku od méreni GFR (iohexol) ma
CKD-EPI z kreatininu a CKD-EPI kombinovana

— v pasmu +/- 30 % od mérené hodnoty je pouze 60 % u ICU
pacientt (CKD-EPI kreatinin), resp. 62 % (CKD-EPI
kombinovana)

e cystatin C se zda byt lepSim prediktorem GFR nez

kreatinin u pacientt s eGFR pod 1 ml/s na 1,73 m?

e CKD-EPI z cystatinu C muze podhodnocovat
skuteCcnou GFR




bt A« -

Problém odhadu GFR v akutni péci: feseni

® opakované mereni seroveho kreatininu
¢ sledovani trendu

e doplnit stanoveni cystatinu C
— pomuze ,ukotvit” hodnotu GFR
— muze prispét k hodnoceni prognozy pacienta

e vhodny vypocet / vypocCty




Problém “bazalni hodnoty” sérového

kreatininu




Problém “bazalni hodnoty” sérového
Kreatininu

e RIFLE i AKIN: “zména sérového kreatininu ... proti bazalni hodnoté”

e Pacient je Casto prijat s evidentnim nebo predpokladanym poskozenim
funkce ledvin a neni k dispozici bazalni hodnota

e Bellomo: Ize vyuzit zpétny vypocet sérového kreatininu z rovnice pro
odhad GFR, pro zvolenou hodnotu 1,25 mi/s na 1,73 m?

Bazalni kreatinin - muzi (umol/l) 119 113 106 100 95 89 84

Bazalni kreatinin - Zeny (umol/l) 94 89 84 79 75 71 67

Pfiklad: muz, 60 let, prvni zjisténa koncentrace kreatininu 125 pumol/l. Odhad “bazalni”
koncentrace kreatininu pfi predpokladané hodnoté GFR 1,25 ml/s na 1,73 m2 je 95 umol/I.
Diference obou hodnot je 30 pumol/l. MlZzZe se jednat o AKI.

U




Problém “bazalni hodnoty” sérového
kreatininu: reSeni

® uvedeny postup je jen podpurny

e individualni hodnoty lze ziskat z databaze historickych
vysledku pacienta

® nékdy jen sledovani trendu séroveho kreatininu od
prijeti pacienta
¢ sledovani koncentraci biomarkert AKI

pfi zvySeni nad cut-off nebo patologicky trend zmén muze
odhalit riziko budouciho AKI i pfi absenci vzestupu séroveho
kreatininu




Problém vybéru a méreni biomarkeru

poskozeni




Biomarkery poskozeni ledvin

Puvod mocovych biomarkeru

e poskozeni bazalni membrany glomerulu, zvyseny
prestup proteint do primarni moce

e porucha tubularni reabsorpce proteinu v proximalnim
tubulu

® zvysSeni syntézy proteinu tubularnim aparatem jako
reakce na inzult

* produkty poskozeni tubularnich bunek

e proteiny syntetizovane bunkami aktivovanymi pfi
zanétu nebo jinem poskozeni tubuld




Biomarkery poskozeni ledvin

PUvod sérovych biomarkeru

e zvySena syntéza tubularnich proteinu a pfestup do
Krve

* prestup produktu destruovanych tubularnich bunék do
krve

e zvySena synteza proteinu typickych jak pro tubularni
bunky, tak pro jiné tkané

* vliv soucasné poruchy glomerularni filtrace
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Nova jednotka: subklinické AKI

No damage Damage present

Subklinické AKI s moznosti
rozvoje funkénich zmén

. Z Ccasné nebo po nékolika
No functional No functional changes Damage without loss dnech, vzdy zhorsena

change Emage of function prognéza

Functional
change Loss of function Damage with loss of . e
without damage e Kombinace kritérii funkce a

RIFLE nebo AKIN

Dynamicka zména filtrace
nebo S-kreatininu bez

poSkozeni (dehydratace) prognéza

Soucasna kritéria AKI zahrnuji pouze dolni kvadranty.
Proces je dynamicky, pacient se muze pohybovat mezi jednotlivymi kvadranty v pribéhu onemocnéni.
Cut-off hodnoty pro biomarkery poSkozeni nejsou jednoznacné urceny.

Contrib. Nephrol. Basel, Karger, 2013, Vol. 182, p. 13-29
k Kidney International, 2014, Vol. 85, 513—521/




Biomarkery poskozeni ledvin

Plazmatické proteiny b
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»Acute kidney injury” and ...biomarker...
PubMed, zafi 2015

Biomarker AKI Pocet publikaci

NGAL 597
Cystatin C 480
KIM-1 218
IL18 194
Albumin v moci 180
Beta-2-mikroglobulin 100
L-FABP 71
Alfa-1-mikroglobulin 38
Cystatin C v moci 9
Cystatin C v plazme 6

U g
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Problém vyberu a pouzivani biomarkeru

poSkozeni ledvin: reSeni

® spoluprace intenzivisty, nefrologa a klinického
biochemika

e zvolit biomarker

® po volbe biomarkeru poskozeni vypracovat lokalni
guideline

¢ ziskana data vyhodnocovat a ziskat zkusenosti

e pravdepodobne nejvetsi datova zakladna pro
stanoveni NGAL v mocCi nebo plazmé

e urcitou vypovedni hodnotu mohou poskytnout i
mocove biomarkery pouzivaneé delSi dobu, napriklad
albumin, alfa-1-mikroglobulin nebo beta-2-
mikroglobulin
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Problém vyberu a pouzivani biomarkeru

poSkozeni ledvin: reSeni

e Claudio Ronco (ADQI group)

e “ .routine clinical utilization of injury biomarkers will
probably be the solution for real advancement in this
area.”

e UziteCnost NGAL provéri az praxe

® Rozpaky z neschopnosti dobre interpretovat

— probéhl inzult ledvin s budoucim ohrozenim jejich
funkce?

Ronco, C.: Biomarkers for acute kidney injury: is NGAL
ready for clinical use? Crit Care 2014, 18:680.
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* Nové definovana diagnosticka kritéria AKI
subklinicke AKI
nova jednotka AKI pfi znamkach posSkozeni a dosud normalni funkci

* Nové zarazované biomarkery poskozeni
NGAL (KIM-1, IL18, cystatin C a dalSi)

* Hodnoceni funkce nejen podle zmen kreatininu a diurézy
|ze pravdepodobné pouzit CKD-EPI rovnice a cystatin C

e Zatim chybéjici hodnoty cut-off biomarkeru poskozeni
* Neprimé nastroje pro presnejsi posouzeni tubularnich
funkci
komplexni vySetreni stavu vnitfniho prostredi

kombinované acidobazickeé poruchy
iontové zmény z ruznych pficin
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Biomarkery AKI - pohled za oponu

Interpretace kreatininu

¢ vzestup nemusi znamenat strukturalni poskozeni ledvin
(prerenalni azotémie)

® pfi postizeni parenchymu muze byt kreatinin normalni (lupus
nefritis)

ICU — kazdy pacient je rizikovy z hlediska rozvoje AKI

(40 - 50 % pacientu rozvine néjaky stupen AKI)

Role biomarkeru vs. preventivni plosne opatfeni

e Nove biomarkery a jejich nadhodnota: nejde o selhani
biomarkeru, ale limitaci moznosti prevence a kauzalni léCby AKI

e Je nezbytneé opustit iluzi nalezeni renalniho troponinu

prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.




I

Biomarkery AKI - pohled za oponu

Furosemidovy test renalni funkcéni rezervy
e 2hodinovy test po standardni davce furosemidu
e diuréza pod 200 ml identifikuje pacienty s hrozicim AKI

Zvyseni diurézy vyzaduje funkcni peritubularni mikrocirkulaci a
funkCnost dvou segmentu nefronu

Nezapominat na klasicke vySetfeni moCoveho sedimentul!

Kreatinin, klinika, diuréza, mo€ovy sediment...

prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
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