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Akutni poSkozeni ledvin (AKI) je nahly

Casto reverzibilni pokles exkrecné-

metabolické funkce ledvin, Ktery je ve své
tézsi formé spojen s vyraznym poklesem
diureézy.

AKI probiha jako oligoanuricka nebo

neoligoanuricka forma.




Selhani funkce ledvin je charakterizovano stavem,

kdy ledviny nejsou schopny vylucovat dusikaté

~ katabolity, vodu a elektrolyty ani za bazalnich
podminek. Je porusena acidobazicka rovnovaha,
syntéza i degradace hormonu (erytropoetin,
aktivace vit. D, renalni prostaglandiny, renin,

insulin, glukagon, kalcitonin apod.) a metabolitu

(glukoneogenesa, interkonverse aminokyselin).




Stadia renalniho poskozeni / selhani

@:&tions
Kidney
failure

Screening for CKD risk Diagnosis and  Estimate progression; Replacement
CKD risk factors reduction; treatment; treat complications; by dialysis
screening treat comorbid prepare for and
for CKD conditions; replacement transplantation
slow progression

Levey (2003)




RIFLE Criteria
e




Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin (AKI) dle nové klasifikace

RIFLE

S kreatinin v séru (umol/l)
Glomerularni filtrace (ml/s)

Diuréza(ml/h)

AKI - stadia

Riziko (Risk)

S, > 050% (1,5x)
GF <0 25%
v pribéhu 1-7 dni

oligurie - D<0,5ml/kg/h

min.6h
neoligoanurie — diuréza
zachovana

I. stadium

Poskozeni ledvin
(Injury)

S,.. >0 100% (2x)
GF < 0 50%

oligurie - D<0,5ml/kg/h

min.12h
neoligoanurie — diuréza
zachovana

I1. stadium

Selhani ledvin
(Failure)

S, > 0200% (3x)

¢i > 350pumol/1
pri vzestupu o 50 pmol/l
GF <0 75%

oligurie - D<0,5ml/kg/h

delSi nez 24h

¢i anurie min. 12h

neoligoanurie — vyjimecné
diuréza zachovana

III. stadium
AKkutni
selhani
ledvin

Ztrata funkce ledvin

(Loss)

akutni selhani ledvin s afunkeci
delSi nez 4 tydny

anurie Ci oligurie

Terminalni selhani
funkce

(End — stage kidney
disease)

afunkce trvajici déle nez 3
mésice

* Pfepocet na S,, v umol/l = mgq% x 10*
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Hodnoty zaokrouhleny

anurie Ci oligurie




Noveé laboratorni markery

akutniho poskozeni ledvin




Soucasny stav diagnostiky
AKI a jeho omezeni

diagnoza AKI je v souCasnosti zalozena zejmena na parametrech
souvisejicich se serovym kreatininem (viz RIFLE klasifikace)

kreatinin neni nejvhodnéjsi marker pro sledovani akutnich zmén funkce

Yo lVilg

narust kreatininu je pozorovan obvykle nejdfive az 24 — 72 hodin po
zacCatku posSkozeni, kdy jiz 50% funkce ledvin muze byt ztraceno

nutnost ziskani noveho biomarkeru, ktery bude (podobné jako cTn u IM):
- Schopen zachytit renalni poskozeni v casnych stadiich
- specificky vzhledem k renalnim funkcim
- Snadno stanovitelny (praktické vyuziti)

Devarajan, Expert Opin Med Dia 92008
””‘l r, et al. Clin J Am Soc Ne p 08

Waikar
Honore, et al. Intensive Care Me d2007




Nové biomarkery akutniho
renalni poskozeni

Acute Kidney Injury

Serum Creatinine
(1926)

Biomarkers Isolated

Normal epithelium Damage Cell daath

1 GFR

Potential urinary biomarkers
for early diagnosis of AKI

T Delayad biomarkers
18 for kidney injury
UM N o
FABP Serum creatining
Kl -1 NAHE3 A o
Clusterin Fatuin A Blood urea nitrogen

P ol L pin

From: Vaidya, et al. Ann Rev Pharmacol Toxicol 2008




Biomarkery renalni poskozeni

Cystatin C
» Measures Protein » Measures GFR Measures GFR
* Injury » Functional Marker Functional Marker

» Rises Earlier than » Superior to Creatinine Gold Standard

. -Unaffected by weight, height, muscle :
C.I'EBUHIFIE mass & gender REQU!I’ES a

F’athophysinlogy of «Advantage in specific populations
Kidne




Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

e transmembranovy protein exprimovany v bunkach
prOX|maIn|ho tubulu (vylucne)

o na reak kutni poskozeni |

e odstépena ektodomena se dostava do moc“:e, kde se
deteguje jako marker tubularni leze (fyziologicky v
mocCi nepatrné koncentrace)

e funkce neni jasna (ektodomeéna obsahuje struktury
podobné imunoglobulinu a mucinu - Ucast v
prvotnich reparacnich procesech?)

e zvyseni v moci predchazi funkcni ézi

e exprese KIM-1 je spojena s dediferenciaci
prOX|maIn|ch tubularnlch bunek vyIucovanl do

moce provaZ| EUDUIarﬂI pOSKOZEﬂI ledvin (van
Timmeren, 2007)




Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

e vyvolavajici faktory zvyseni

— ischemie ledvin (s vaskulitidou, s alergickou
e TR | . 2,
nefropatie, pri pouzivani nesteroidnich
antiflogistik),

— toxické poskozeni,

— akutni tubularni nekroza,

- dysfunkce stépu bez rejekce nebo s rejekci,

— zanetlivé, fibrotizujici a nadorové postizeni ledvin

— choroby ledvin spojené s proteinurii (Han, 2002,
van Timmeren, 2006).




Interleukin 18

potencialni marker casné detekce akutniho

renalniho poskozeni
T

m

odina IL-1

regulator imunitni odpoveédi

exprimovan ve tkani postizené

- zanetem,

— autoimunitnim procesem

- nadorem

stanoveni v moci

zkusenosti u akutniho poskozeni ledvin???

role u pacientl v intenzivni péé&i (¢asny marker
akutniho selhani, Parikh, 2005)




Neutrophil gelatinase—associated

lipocalin (NGAL)

Clen lipokalinové rodiny

v moci pritomen po toxickém a ischemickéem
poskozeni

casny marker akutniho poskozeni ledvin
indikacni skupiny

ischemie ledvin po srdecnich operacich

operace na velkych cévach

nefrotoxické poskozeni kontrastnimi latkami nebo
aminoglykosidy

proteinuricke léze ledvin

diabeticka nefropatie

stavy po transplantacich ledvin

systéemovy lupus erytematodes

dalsi (Brunner, 2006, Mishra, 2003)




Co je NGAL?

 NGAL (Neutrophil gelatinase-asscociated lipocalin;
neutrofilni s gelatinazou asociovany lipokalin; syn.
lipocalin-2, siderocalin, lidsky neutrofilni lipokalin)

* Clen lipokalinové rodiny proteinu (25kD)

* byl objeven ve specifickych granulich neutrofilu (vazan
kovalentné na gelatinazu)

« vyznam v boji proti bakterialni infekci urogenitalniho traktu:
vaze se na tzv. siderofory (chelaty), proteiny tvorici Siderophore
komplex se zelezem (hlavni zdroj Fe pro bakterie)

Honore, et al. Intensive Care Med 2007
Devarajan, Expert Opin Med Diag 2008
Waikar, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2008




Syntéza NGAL postizenou
ledvinou

« Studie na zvifatech ukazaly ze NGAL je jednim z prvnich proteinu, jehoz
koncentrace se rychle zvysuji po ischemickych Ci nefrotoxickych podnétech
pusobicich na ledviny

(basic fibroblast growth factor)

(hypoxia-inducible factor)

MRNA levels

bone morphogenic protein 7)

Adapted from: Schmidt-Ott, et al. JASN 2007




Role NGAL v patofyziologii AKI

1/ Protektivni funkce
eV Casnych stadiich AKI vznik Datofyziologie NGA
komplexu NGAL/chelat-Fe snizuje |
poskozeni epitelu tubult a brani

>

apoptoze
2/ Proliferaéni funkce
eV pozdnich stadiich AKI je NGAL &asné AKI pozdni AKI

zodpovédny za regeneraci - rust a
diferenciaci novych epitelialnich

bunek )
transport zeleza

do tkani

chelace zeleza

| apoptédza 1 proliferace

11001 0LE (11 €]|€E
K K

Krystalicka struktura NGAL vazaného na Fe(lll)-
Enterobactin (Fishbach, et al. Nat Chem Biol 2006)




NGAL a nejcastejsi priciny AKI

« Rada studii potvrdila Ze NGAL detekovany v moéi je éasnym markerem
akutniho renalniho poskozeni pfri riznych klinickych stavech

Adapted from Parikh and Devarajan, Crit Care Med 2008,36:159-65




N-acetyl-beta-d-glukbzaminidaza
Waley

enzym lysozomu (renalnich tubularnich bunék a
jinde)

degraduje mukopolysacharidy a glykoproteiny
velky protein (m.h. 140000 - 150000)

za normalnich okolnosti neprochazi glomerularni
membranou

pritomnost v moci
— pfi poruse glomerularni membrany
— U poskozeni bunék renalnich tubult

— pfi kombinaci obou déju.




N-acetyl-beta-d-glukbzaminidaza
(NAG)

e vyuziti pri tubulopatiich
— pri intoxikaci léky, tézkymi kovy
— u diabetes mellitus (patrani po diabetické nefropatii)

— u rejekce ledviny a podobne.

e diabetes
— zvyseni NAG v mocCi = casna znamka tubulopatie

- pred prokazatelnou poruchou bazalni membrany glomerult
(v obdobi negativni mikroalbuminurie)

- profiltrovany albumin se diky zvysene reabsorpci
Y prOX|maIn|m tubulu do moce nedostava a v moci je tak
pritomna pouze NAG, v daIS|m stadiu je prekrocena
reabsorpcni kapacita tubulu a objevuje se
mikroalbuminurie (spolecné s NAG v moci) a pozdé&ji je
pritomnost NAG v moci podminéna nejen poruchou
glomerularni bazalni membrany, ale také destrukci
tubularnich bunék.




Cystatin C - lepsi marker ke sledovani
funkce ledvin nez kreatinin

Cystatin C je sérovy protein o nizké molekulové
hmotnosti (120 AK), ktery je z krve volné filtrovan
ledvinami a proto slouzi k hodnoceni funkce ledvin

Cystatin C je produkovan vSemi typy jadernych bunék
v téle v konstantnim mnozstvi.

Koncentrace cystatinu C v krvi je nepfimo umérna
rychlosti glomerularni filtrace.

Hladiny cystatinu C jsou nezavislé na:
- hmotnosti a vySce
- mnozstvi svalové hmoty,
- véku
- pohlavi
- interferujicich latkach (metabolity, Iéky,...)

To z néj €ini vhodnéjsi marker detekce funkce ledvin
nez je kreatinin




Cystatin C
— pro a proti

e odpada nutnost sberu

e ekonomicky narocné

-~ _ moCe  stahovenismensi

e nejsou interference Jaffé
pozitivnich latek

* neni vyznamna zavislost
na veku a pohlavi

e Vv porovnani s kreatininem

spise vysSi diagnosticka
efektivita

e dobra korelace se
standardnimi metodami
odhadu GF

dostupnosti

neni jasna role v
pokrocilém selhani ledvin
mozné ovlivnéni
koncentraci u kurakd, pri
zvySeném CRP, u terapie
kortikoidy

nejista role u chorob jater,
u tyreopatii, akutnich
poruch ledvin, u diabetikd,
starSich osob a obéznich




Pri¢iny ASL vyZadujici dialyzacni 1é¢bu v nemocnicni 1écbé
(upraveno dle Turney et al)

Priciny chirurgické z toho Operativni vykony
Chirurgicka sepse
Mocova obstrukce
Trauma
Kardiovaskularni vykony
Malignity

Pankreatitidy

Popaleniny

Priciny interni Sepse

Akutni postiZeni jater
Deplece vody a ionta
ICHS

DM

Ostatni

Primé postizeni Polyarteritida
renalniho parenchymu GN se srpky
HUS

GN proliferativni
GN nejasné

SLE

Ostatni

Gynekologie 10,6 %
Otravy 8,3 %

GN = glomerulonefritida, HUS = hemolyticko-uremicky syndrom
SLE = systémovy lupus erytematodes




Akutni renalni poskozeni (AKI)

- s AKIl je spojena vysoka morbidita a mortalita (40 - 80%; v CR cca 62%)

Table 2. Perind Prevalence of Acute Renal Failure and Maortality by Country®
No. of
Participating  No. of Period Hospital
Cenlers Palienls Prevalence Predicled Morlalily
54) 7 {9 Cl}, Mortality, (95% Cl), %
. , ) 447750, Al

Uchino et al. JAMA 2005




Patofyziologické faktory vzniku AKI

l Il O| I I ] |.] ’] 14 | ] ] [

II. zména permeability glomerularni membrany

II1. tubularni reflux ("'leakage') filtratu.

IV. tubularni obstrukce




| kdyz je zrejmé, ze AKI je zpusobeno
vzdy poskozenim renalnim, z hlediska
zakladni priciny lze uzit zjednoduseneé

TV v n

deleni pricin AKl na :

* prerenalni (tzv.funkcni)

 renalni (primarni poskozeni ledvinnéeho
parenchymu)

» postrenalni (urologicke, pri obstrukci
mocovych cest)




Hlavni tfi mechanismy vedouci k prerenalni

forme AKI jsou:

 shizeny efektivni intravaskularni volum
* snizeny srdecni vydej

» poruchy v intrarenalni hemodynamice




Tubularni poskozeni vedouci k AKI

Akutni tubularni nekroza:

e ischemicka

e prolongovana hypoperfuze pri prerenalnim AKI (hypovolemie,
sniZzeny srdecny vydej, porusena intrarenalni hemodynamika),

hemodynamicko-hypovolemicky Sok, operace v mimotélnim obéhu
e pri septickych stavech (toxoinfek¢né-hypovolemicky Sok)
e pri multiorganovém postiZeni
* nefrotoxicka :antibiotika
cytostatika a imunosupresiva
organicka rozpustidla,glykoly,houby,jedy, tézké kovy
radiokontrastni latky

e pri pigmenturii ( hemoglobin, myoglobin)
e pri téhotenstvi o po porodu

Intratubularni obstrukce:
* depozice krystali
* depozice proteinu




Loss of cellular polarity and
tubular obstruction in ischemic AKI




Morfologické rozdily mezi bunécnou apoptozou
a nekrozou

Morfologické
charakteristiky

Apoptdoza

Nekroza

Velikost bunky

shizena

zvySena (onkdza)

Integrita bunécné
membrany

rel. normalni

chybi

Mitochondrie

normalni

edematozni, porusené

Mezibunécna adhezivita

chybi Casné

zUstava

Exfoliace

¢asna

pozdni

Kondenzace chromatinu
nuklearni fragmentace

typicka

chybi

Morfologie jadra
(el. mikroskop)

kolaps chromatinu do
elektron-denznich télisek

bez denznich télisek

Obsah cytosolu

chybi

charakteristicky

Odumfelé buriky ve tkani

ojedinélé bb.

skupiny bb.

Tkanovy zanét

chybi

typicky

Fagocytoza odumrelych bl.

typicka

chybi




Ischemic AKI and inflammatory cells

Tubular epithelium Interstitium Capillary endethelium

Macrophage

Polvmorphonuclear leukocyte

) _ i —
Ikeda et al, Drug Disc Today, 2006, 11: 364- 370




Repair of tubular injury and role of stem cells

Krause, Cantley, J Clin Invest 115:1705-1708, 2005 (modified by M. De Broe,
NDT 20: 2318-2320,2005)




Renal function begins to recover
8 days after acute kidney injury




Zakladni program vysetreni pri akutnich
stavech v nefrologii

Anamnesa: operace, traumata, gravidita, Sok, toxické latky, transfuze
krve, aplikace kontrastni latky, nefrotoxicke léky atd.

. Ily
rajina ledvin

>~

symfysou,

Monitorace: TK+P, CZT, pfesna diuréza

Rozbor krve: Na, K, Ca, P, kyselina mocCova, urea, kreatinin,
osmolalita, glykemie, Astrup, krevni obraz

Rozbor moci: diuresa, moC chemicky + sediment, kultivace, Na, K,
Ca, P, kyselina moCova, urea, kreatinin, osmolalita




Laboratorni nalezy pri dif. dg. prerenalni
a renalni formy AKI

Normalni Prerenalni Renalni formy
hodnoty formy ASL ASL
Uy (mmol/) 400 - 600 > 400 <400 (blizi sc
LI ’ plasmatické)
spec. hmotnost 1015 - 1025 >1020 1010 (isostenurie)
Uy, (mmol/l) 15-40 <20 > 30
Uk, /P, (umol/l) 20 - 60 > 40 <20
>3
FE\, /Cn./Ck, - 100/ (%) 1.3 g |
index ASL
- < p
UNa * PKr/ Ukr 23 ! 3
Cio 'V — C,/ (ml/s) zaporné hodnoty | zaporné hodnoty | kladné hodnoty




Akutni poskozeni ledvin probiha v nekolika fazich:

1. Faze pocatecniho poskozeni(oligoanurie x neoligoanurie)

2. Faze casne diurezy
3. Faze pozdni diurézy

4. Faze reparace (glomerularni, nasledne
tubularni funkce)




LéeCebné moznosti hyperkalemie

Davkovani ZacCatek ucinku
Inhibice membranového ucinku drasliku:
Kalcium iv 10-30 ml 10 % Ca gluk Nékolik minut
Sodik iv 20-40 ml 10 % NaCl (neni-li Minuty
kontraindikace)
B-mimetika iv 1-2 mg Nekolik minut
Podpora utilizace kalia v bunce
Glukosa + insuliniv | 250 ml 40 % G + 24 j NZI PUR 1 hod
Natrium bikarbonat 50-100 ml NaHCO3 8.4 % 15-30 minut
\Y

Potenciace fekalni eliminace — iontomérice

Per os, klysma 1-2 odmerky za 2 hod 60-120 minut

Metody ocist’ujici krev

Hemodialyza 4 az 5 hod Do 10 min

Peritonealni dialyza 2-3 hodiny Do 10 min




Indikace k dialyze u nemocnych s AKI

absolutni

Hyperkalemie > 6.0

. Hyperhydratace se srdecnim selhanim

1.
2
3
4

&)

. Tézka metabolicka acidoza
. Klinicky vyjadfena uremie (perikarditis, GIT,

neuropatie apod.)

. Intoxikace dialyzovatelnym jedem

nutna

. Hyperazotomie (urea > 35 mmol/l, kreatinin > 500 -

600 umol/l/l)

. Hyperkalcemie > 3,5 mmol/l,

hyperurikemie >1000umol/l/I

. Oligoanurie > 3 dny




Faktory ovliviujici prezivani nemocnych s AKI

1. | Etiologie AKI

2. | Stupen poskozeni (oligurie, kreatinin, frekvence dialyz)

3. | PoCet a stupen souCasné postizenych organu

4. | Vek, preexistujici choroby (diabetes, ICHS, jaterni léze
apod.)

5. | Komplikace

- infekéni: septikémie, plicni infekce, uroinfekce

- metabolicke: katabolismus, dehydratace, iontovy

rozvrat

- orgénové' kardiorespiracni selhani, gastrointerstinalni
A i~nhyv ONIC

ucCrly UINO,

pankreatltlda, popaleniny




Z hlediska klinické praxe lze doporucit
nasledujici Casovy sled lécebnych opatreni :

1.Zvladnuti Zivot ohroZujicich stavu a komplikaci AKI

2. Odstranéni vyvolavajici pficiny AKI
3. Uprava konzervativnimi prostiedky

4. Dialyzacni techniky (CAVH, CVVH, hemodialyza, CAPD,
hemofiltrace, plazmaferéza, hemoperfuze







