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Akutni poskozeni ledvin (AKI)

\kutniselhdnilodvin (ARE = failuze)
Akutni poskozeni ledvin (AKI = acute kidney injury)

* Definice AKI — nahla ztrata renalnich funkci, ktera
vede ke snizeni glomerularni filtrace (GFR), retenci
urey a dalsich dusikatych odpadnich latek a k
neschopnosti ledvin regulovat vodni a
elektrolytovou rovnovahu

* Klinicka prezentace AKI je Siroka — od mensi elevace
kreatininu az po anurické selhani ledvin




Skérovaci systém p-RIFLE

Stadia p-RIFLE Clearance kreatininu _

R (RISK for renal dysfunction) GFR s poklesem o 25 %

I ( INJURY to the kidney) GFR s poklesem o0 50 %

F (FAILURE of kidney function) GFR s poklesem o 75 %
nebo
pokles GFR na < 35ml/min/
1.73 m?

L (LOSS of kidney function) Selhani ledvin trvajici > 4 ty.

E (END-stage renal disease) Nezvratné selhani ledvin po
dobé > 3 mésicl

< 0.5 ml/kg/hod. po 8 hod.
< 0.5 ml/kg/hod. po 16 hod.

< 0.3 ml/kg/hod. po 24 hod.
nebo
anurie trvajici 12 hod.



Skérovaiji systém KDIGO

KDIGO = Kidney Diasease Improving Global Outcome

Zvyseni kreatininu 0 50 %
nebo
Vzestup kreatininu od 0.3 mg/d| (26.5 pumol/l)

2 Zvyseni kreatininu 0 > 100 %
3 Zvyseni kreatininu o0 2200 %
nebo

GFR < 35 ml/min/1.73m?

< 0.5 ml/kg/hod. 6 — 12 hod.

< 0.5 ml/kg/hod. 212 hod.

< 0.3 ml/kg/hod. > 24 hod.
nebo
Anurie 2 12 hod.



Incidence AKI

Kriticky nemocni pacienti
* Déti na jednotkach intenzivni péce — incidence 8-30%

* RF pro vznik AKI — sepse, multiorganové selhani, nefrotoxicita
(aminoglykosidy, vancomycin, piperacilin-tazobaktam, kalcineurinové

inhibitory...), vrozené srdecni vady, Sokové stavy, hypoxémie,
ischémie ledvin

e Pacienti vyzadujici mechanickou ventilaci nebo obéhovou
podporu — riziko AKI az 80%

Novorozenci

* FR pro vznik AKI — velmi nizka porodni hmotnost (< 1500g),
perinatalni asfyxie, vrozena srdecni vada

* Vyssi riziko vzniku chronického onemocnéni ledvin v dospélosti



PFiciny AKI

Prerenalni

AKUTNI SELHANI LEDVIN

Postrenalni

Rozdéleni pouze schématicke, priciny se ¢asto kombinuiji



Prerenalni AKI - patogeneze

* Snizena perfuze ledvinami, ktera vede ke snizeni GFR

* 2 mechanismy
- Snizeni celkového objemu tekutin (krvaceni, ztraty z
GIT, ztraty z ktize)

- Hypoperfuze ledvin zpusobena snizenim arterialniho
tlaku (srdecni selhani) nebo snizeni efektivniho objemu
krve (septicky sok)



Prerenalni AKI - pficiny

Hypovolémie Krvaceni, ztrata tekutin (prajmy, tézké
popaleniny, diuretika, nefroticky
syndrom)

Snizena srdecni funkce Méstnavé srdecni selhani

(vrozené/ziskané srdecni vady),
antiarytmika

Systémova vazodilatace Sok, anafylaxe

Zvysena vaskularni rezistence Anestezie, NSAIDs, |éky vyvolavajici
renalni vazokonstrikci (cyklosporin A)



Renalni (intrarenalni) AKI

* Nejcastéjsi mechanismem vzniku je prolongovana
hypoperfuze ledvinami

» Casto je ale pfi¢ina multifaktoridlni — kombinace
ischemického, nefrotoxického a septického inzultu

-> zhorsuji zavaznost poskozeni ledvin



Renalni ASL - pri
S e

Tubularni * Renalni ischemie — trauma, bakteriémie, pankreatitida
* Nefrotoxické |éky — ATB, kontrastni |atky, anestetika, cytostatika
* Endogenni toxiny — myoglobin, hemoglobin, kyselina mocova

ciny

Glomerularni  Akutni glomerulonefritida (postinfekéni), RPGN

Intersticialni ¢ Infekéni — virové, bakterialni
* Lékové — ATB, diuretika, NSAIDs, diuretika
* Nadorova infiltrace

Cévni Velké cévy — oboustranny uzavér/trombadza renalni arterii/zil
Malé cévy — HUS, TTP, vaskulitidy



Postrenalni (obstrukcni) AKI

e U déti vzacné

e Bilateralni obstrukce mocového systému nebo
jednostranna obstrukce u solitarni ledviny

* Intraluminalni obstrukce - krevni koagula,
konkrementy, hnis, nekrotické hmoty, tumory,
edém sliznice, striktury

e Zevni obstrukce - tumory, retroperitonealni fibroza,
ligatura mocovodu, benigni hypertrofie ¢i karcinom
prostaty, prolaps délohy



Vysetreni - anamnéza

e Patrame po situacich, které mohly vést k AKI —
prujem, zvraceni, nedavna operace (krvaceni),
makroskopicka hematurie, infekéni onemocneéni,
uzivani l[ékua (NSAIDs, ATB ...), snizeny prijem
tekutin, horecka, bolesti kloubtl, exantém, petechie

* VVzdy se snazime ziskat informace o diuréze a
hmotnosti a udaje o krevnim tlaku



Fyzikalni vySetreni

e Znamky deplece tekutin — suché sliznice,
tachykardie, snizeny kozni turgor, snizené periferni
prokrveni

* Otoky

* Hypertenze

e Exantém — Henoch-Schonleinova purpura, SLE
* Dusnost

* Oligurie az anurie



Diuréza
* U déti se pocita na kg hmotnosti/hodinu
* Normalni cca 1-1.5 ml/kg/ hod., oligurie pod 1 ml/kg/hod.
* Presna diuréza — po zavedeni mocové cévky

. chffnklz;dm’ marker bilance tekutin = hmotnost (kojenci — vazeni
plen

* Vaha nekolikrat denne, vetsi deti upoutané na luzko: luzkove
vahy - meély by byt na jednotce intenzivni péce

* Insensibilni perspirace (odparovani vody kuzi, vihkost
vydechovaného vzduchu, poceni) - denné 12-15 ml/kg/den

Pri vzestupu teploty o 1 st. se zvysuje o cca 10%
Hyperventilace zvysuje ztraty tekutin az o 50%

* U novorozencu a predevsim nedonosencu zcela jiné hodnoty,
pri intenzivni péci zalezi i na vlhkosti vzduchu v inkubatoru,
nejen na teploté




Vysetreni - laborator

* Renalni parametry — urea, kreatinin
* lontogram — predevsim P, K, Na, Ca
* Kyselina mocova

* Krevni obraz

 ABR

* \/ySetreni moci — ionty, urea, kreatinin, celkova
bilkovina, albumin, tubularni markery



Laboratorni nalezy

* Elevace kreatininu -> pokles GFR
* Elevace urey

* Na — hyponatrémie — Castéjsi, dusledek diluce pfi retenci
tekutin, deplece Na (hyponatremicka dehydratace),
iatrogené — inadekvatni prijem hypotonickych tekutin

- hypernatrémie — hypernatremicka dehydratace

* K- hyperkalémie — snizena GFR, snizena tubularni sekrece
K, velky rozpad tkani (rhabdomyolyza, tumor lysis
syndrom, hemolyza), metabolicka acidoda

* P — hyperfosfatémie — porucha renalni exkrece P, vetsi u
rozpadu tkani

* Ca — hypokalcémie — zpusobena hyperfosfatémii



Laboratorni nalezy

* Metabolicka aciddza - pokles bikarbonatu, vysoky BE,
pokles az na pH pod 7.2

* Krevni obraz — anémie — dilucni, zakl. onemocnéni (TMA)
- trombocyty — zmeény dle zakl. onem.
- leukocyty — zmeény dle zakl. onemocnéni
* Moc - proteinurie (glomerularni x tubularni)
- hematurie (makro- x mikroskopicka)



ExkrecCni frakce natria (FE-Na)

* Rozliseni mezi prerenalnim a renalnim AKI

U-Na x S-krea
FE-Na (%) = X 100

S-Na x U-krea

* < 1% prerenalni
* > 2% renalni (akutni tubularni nekrdza)
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Lécba - konzervativni

Udrzeni bilance tekutin

* Restrikce tekutin —400ml/m? tél. povrchu/24 hod. + insenzibilni
perspirace + rezidualni diuréza

* Podpora diurézy — klickova diuretika (Furosemid) intravendzné v
davce 1-10mg/kg

* Pfi omezene reakci na Furosemid Ize pouzit thiazidova diuretika — hrozi
iontova dysbalance

Doplnéni krevniho recisté u prerenalniho AKI s anurii

* Rehydratace 1/1 FR (naslepo), déle dle laboratornich vysledkl (Ringer,
Hartman, Plasmalyte)

* Pokud se diureticka odpovéd neobjevi do 6 hodin = riziko prevodnéni
(otoky, edém plic)

Hypertenze
* Objemova HT — diuretika

* Blokatory Ca-kanalu, beta-blokatory, alfablokatory, pfimeé
vazodilatatory



Lécba - konzervativni

Hyperkalemie o o 1 2= (5]

* Méni hodnoty membranové potencialu myokardu - T
zavazna arytmie az srdecni zastava A ~L

* Zmény na EKG - vysoke hrotnate viny T, zkraceni el N 6.5
intervalu QT, prodlouzeni PQ, oplosténi vin P,

rozSireni QRS, komorova tachykardie, komorové

’_/R_/?\
fibrilaci ,\/\/,\ a0
 Klinické priznaky — nespecifické (svalova slabost,

nevolnost, nauzea) J\/
* Lécbha
- Beta-2-mimetika (salbutamol)
- Calcium glukonicum
- Bicarbonat (NaHCO3)
- Furosemid
- lontoménice — calcium resonium

- Glukdza s inzulinem



Lécba — eliminacni metody

Indikace k zahajeni dialyzy

Kalium vyssi nez 7 mmol/I

Natrium pod 120 mmol/I

Urikémie pres 700 umol/I

Tézka metabolicka acidoza - pH pod 7.2

Klinické priznaky uremie (edém mozku, edém plic)
Tézka hyperhydratace (nekorigovatelna hypertenze)

Intermitentni hemodialyza — starsi déti, nutnost zavedeni CZK

Kontinualni metody (CVVHD) — zavazné stavy, pobyt na KAR,
kojenci

Peritoneadlni dialyza — kojenci, nutnost zavedeni peritonealniho
katetru



Hemolyticko-uremicky syndrom, TTP

» Radi se mezi trombotické mikroagiopatie

* Trombocytopenie, neimunitni hemolyticka
anémie, AKI

* \/zacné, zivot ohrozujici onemocneéni

* Vzdy by mélo byt dité transportované do centra
provadéjiciho eliminacni metody



Klasifikace HUS

Haemolytic uraemic syndrome

HUS with coexisting diseases or conditions

» Haemopoietic stem cell « Autoimmune diseases
transplantation « Drugs

= Solid-organ tmnsplantation = Malignant hypertension

« Malignancy « Pre-existing nephropathy

Infection- induced HUS

= 5 pnevmoniae-HUS

= STEC-HUS

= Others (influenza A, HINL, HIV)

Cobalamin C defect—HUS

Atypicl d
HUS

DGEE-HUS
Mutati inOFH, OFlL MCE: C3, OFE, THED
HUS with dysregulation of HEaHEnE . =
the complement alternative
thrw
e Anti-CFH antibody

HUS without identified complement or MKE mutation or anti-CFH antibody

Fakhouri F. et al. Haemolytic uraemic syndrome. Lancet.2017




HUS asociovany s infekci E.Coli
produkupu Shiga toxin (STEC-HUS)

= typicky HUS, B+HUS{diarrheeaassociated-HUS)
* Incidence 0.71/100tis déti

* Nejcastéji v détském veku, az 60% vsech pripadu STEC-
HUS u déti do 16 let

e Zpusobeny infekci E.Coli produkujici Shiga toxin —
serotypy 0157, 026, 0104, 080, 0145

e Zdroje infekce:

- rezervoarem je predevsim hovezi dobytek, dale ovce
kozy, prasata, koné, vysoka zver

- Poziti kontaminované vody a potravy (nedostatecné
tepelné upravené maso, nepasterizované mléko, syry,
zelenina), kontakt se zviretem, prenos od nemocného
Cloveka




STEC-HUS - patogeneze

* Kolonizace a adheze STEC na enterocyty v tenkém a
tlustém streve - produkce toxinu

* Prechod toxinu pres strevni sliznici do systémove
cirkulace

* Vazba na polymorfonukleary, erytrocyty, monocyty a
trombocyty - transport k cilovym organum (ledviny,
CNS, myokard, pankreas) — navazani na specifické
receptory endotelu

* Poskozeni endotelu — zdureni endotelu s rozsirenim
subendotelialniho prostoru, fibrinoidni nekréza stén
arteriol, vznik hyalinnich trombu, organizace trombu) —
tromboticka mikroangiopatie

* Vledvinach vede k jejich akutnimu poskozeni



Atypicky HUS

e \Velice vzaché onemocnéni
e Cca 10% vsech HUS
* Incidence 2 pripady/1mil obyvatel

* Prevalence 3.3 pripady na 1 mil. déti v Evropské
populaci

e ZpUsobeny vrozenymi nebo ziskanymi poruchami
komplementu



Alternativni cesta aktivace komplementu

C3a

Factor B /
\ c3
C3(H:0) — C3(Hz0)Bb —>

/!

Factor D
\ 4

FH, FI, MCP— C3b

Factor B 7
Y

Factor D
C3bBb

A4
FH =1 C3bBbC3b

A4
C5 w—————— CSh + C6-C9 =—>» C(C5b-C9

\ MAC

C5a

Nester CM et al. Atypical aHUS: State of the Art. Mol Immunol. 2015



aHUS - etiologie

» U vice nez 60% pacientl je zpusoben geneticky
* 6-15% vsSech pripadud - aHUS asociovany s protilatkami proti faktoru H

Gain-of-function
mutations

Loss-of-function
mutations

Complement
system

Geny kodujici komplement (CFH, CFI, MCP, CFB, C3)
Geny pro koagulac¢ni systém (THBD, PLG)

DGKE
Dédicnost AR nebo AD, vzacné polygenni - s inkompletni penetranci

Goicoechea de Jorge et al. Atypical hemolvtic uremic syndrome: telling the difference between H and Y. Kidnev Int. 2010



aHUS - patogeneze

* Porucha aktivace alternativni cesty komplementu

* Poskozeni endotelovych bunék, otok endotelovych
buneék a jejich odlouceni od glomerularni bazalni
membrany

* Tvorba mikrotrombu v luminu cév = rozvoj
trombotické mikroangiopatie



Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

» Zpusobena deficitem stépici proteazy von Wildebrandova
faktoru (VWF)

« ADAMTS13 - proteaza, ktera stépi v krevnim recisti velké
multimery vVWF na méneé reaktivni fragmenty, pfi jeji
nedostatecné funkci dochazi k hromadéni multimeru vWF a
vzniku trombotické mikroangiopatie

e Ziskana (autoimunitni) forma

- Autoprotilatky proti ADAMTS13 = nizka enzymaticka aktivita
- Pricina — infekcéni onemocnéni, clopidogrel

* Geneticky podminéna forma — dédicnost AR

- Nizka enzymaticka aktivita ADAMST13, negativni protilatky

- Casny zacatek (kojenecky vék), &asté relapsy



Klinické priznaky HUS, TTP

GIT pfiznaky — prujmy (krvavé), bolesti bricha, zvraceni
(GIT priznaky az u 40% aHUS, TTP az 24%)

Bledost

Unava

Kozni projevy — petechie, sufuze

Dyspnoe

Edémy

Oligoanurie

Zavainé extrarenadlni priznaky (¢astéjsi u aHUS a TTP)

Neurologicke — krece, poruchy vedomi, edém mozku,
ischemické a cévni CMP, kdma - Castéjsi u aHUS a TTP (60%)

GIT — perforace stfeva, pankreatitida
Kardialni — ischemicka kardiomyopatie




Laboratorni pfiznaky HUS, TTP

* Krevni obraz — anémie, trombocytopenie,
leukocytoza, schistocyty

e Renalni parametry (urea, kreatinin) — elevace - AKI
* LDH, bilirubin — elevace - hemolyza

* Haptoglobin — snizeny - hemolyza

* Koagulace — normalni (na rozdil od DIC)

* Coombsuv test - negativni

* MoC€ — hematurie, proteinurie - AKI

 Komplement — pokles C3 slozky - aktivace
alternativni cesty komplementu



Diferencialni diagnostika HUS, TTP

Hemolyticka anémie

Trombocytopénie POZITIVNI
Schistocyty

T urey, kreatininu
LD ADAMST13

T bilirubin
Negativni Commbs
I haptoglobin

HU, PU
NEGATIVNI'

NEGATIVNI |—] Schiga toxin k—| POZITIVNI STECIHUS




Lecba

STEC-HUS

* Symptomaticka — rehydratace, transfuze, .
antihypertenzni terapie, korekce vnitrniho prostredi

* Eliminacni metody — IHD, CVVHD, PD

TTP
e Symptomaticka
 Ziskané formy — plazmaferéza, kortikosteroidy

. Genetickvaodvml'néné formy —infuze Cerstve mrazene
plazmy, Iécba Cerstvou plasmou pokracuje i po dosazeni
remise (infuze kazdé 2-4 tydny)



Luq B /

c3

yRY, (3(H;0) =====> (3(H;0)Bb ==>
LecCba
FH, FI, MCP== C3b
Fador87l
Factor D
C3bBb
FH === C3bBbC3b
c5 \ C5b +  C6C9 = (5b-C9
aHUS eculizumab MAC

e Kauzalni Iécba — eculizumab - humanizovana monoklonalni
protilatka proti terminalni slozce komplementu

Pouziva se v akutni [écbé onemocnéni, a také i v udrzovaci lécbé
(intravendzneé a 14 dni)

Nevyhody — velmi vysoka cena, riziko infekce meningokokem
(oCkovani, ATB profylaxe)

Metoda 2. volby (pfi nedostupnosti eculizumabu) — plazmaferéza

Symptomaticka terapie, hemodialyza



Dékuji za pozornost




