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Akutno ostecenje
bubrega...



...konsenzus o novim definicijama I nazivlju AOB-a:
- ,akutno ostecenje bubrega“ definira spektar

oblika akutne bubrezne disfunkcije
- rani 1 blagi
- kasni | teski > nadomjestanje bubrezne funkcije

Promjenu u hazivlju potaknule su:

e ....pojam ,oStecenje” toCnije izrazava svu pridruzenu
patobiologiju negoli pojam ,zatajivanje’;

* ....Uumjerene promjene sKr usko povezane s losim
Ishodima u hospitaliziranih bolesnika, ...taj sindrom
mora obuhvacati vise od Cistog zatajivanja bubrega.

Kes P, i Spasovski G. Definicija i klasifikacija akutnog oStecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega.
Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.707-32.

Winterberg PD, Lu CY. Am J Med Sci 2012;344:318-25.

Wonnacott A, i sur. Clin J Am Soc Nephrol 2014;9:1007-14.



AOB - definicija

... postoji bitna veza izmedu malog
porasta sKr | povecane smrtnosti.

incidencija (%)

Porast sKr 2 26,5 umol/L
je neovisni pretkazatel)
priblizno peterostrukoga
povecanja smrtnosti.

Chertow GM, i sur. J Am Soc Nephrol 2005;16:3365-70.
Chertow GM, i sur. Kidney Int 2006;70:1120-6.

Kes P. | Spasovski G. Definicija i klasifikacija akutnog oStecenja
bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb:
Medicinska naklada, 2018, p.1-10.

Mandelbaum T, i sur. Crit Care Med 2011;39:2659-64.

Mehta RL, i sur. Crit Care 2007;11:R31.

Ostermann M, Chang RW. QJM 2011;104:237-43.

Ricci Z, et al. Kidney Int 2008;73:538-46.

Uchino S, i sur. 2005;294:813-8.
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AOB - definicija

» Oligurija se tradicionalno definira kao izluCivanje
mokrace < 400 mL/dan (0,24 mL/kg/sat) u
bolesnika od 70 kg.

» Oligurija neovisno predvida visok rizik za smrtni
ishod.

» Optimalni prag za oliguriju razlikuje se prema
njezinu trajanju.

Kes P. i Spasovski G. Definicija i klasifikacija akutnog o8tecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.1-10.

Vrki¢ N. Laboratorijska dijagnostika akutnog oStecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega.
Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.79-94.

Kes P. i Masin-Spasovska J. Analiza mokrace. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2019, str.97-105.




AOB: definicija

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury
Kidney Int 2012;2(Suppl 1):1-138.

4.1.1: Akutno ostecenje bubrega definiramo

jednim od dolje navedenih kriterija (bez razine):

* porast serumskog kreatinina 226,5 pmol/L
(20,3 mg/dL) unutar 48 sati; il

 porast serumskog kreatinina 21,5 puta od
referentne vrijednosti, nastao u unutar 7
dana, ili

* volumen urina < 0,5 mL/kg/sat izmjeren u
posljednjih 6 sati.



Klasifikacija AOB-a ‘ RIFLE

kriterij

GF izlu¢ivanje urina

visoka
osjetljivost

Risk
. Meta-analiza ™"

« 24 istrazivanja

e SMrthost: (ogifé’fn,-e}

- R 18,9%,

] I 36’1% Failure visoka

- F 46,5% (zatajivanje) specificnost
* NajceSci uzrok

smrti: .

Sréanokrvozilne (qubitak)

bolesti o

sl KB

Bellomo R, i sur. Crit Care 2004:8:R204-R212.



AKIN Klasifikacija AOB-a

STADIJAOB-a | KREATININ U SERUMU ZLUCIVANJE URINA

apsolutno povecanje 2 26,5 pmol/L ili kreatinin 1,5-2 x od osnovne vrijednosti < 0,5 mL/kg/sat tijekom > 6 sati

R

kreatinin 2-3x od osnovne < 0,5 mU/kg/sat tijekom > 12 sati
kreatinin2 3 x od osnovne vrijednosti il kreatinin 2 353,6 pmol/L s apsolutnim < 0,5 mL/kg/sat tijekom > 24 sata
povecanjem za 2 44,2 pmol/L ili nadomjestanje bubrezne funkcije djalizom i anurija 12 sati
Mehta RL, i sur. Crit Care 2007;11:R31.
KDIGO |

STADIJAOB-a | KREATININ U SERUMU ZLUCIVANJE URINA

porast kreatinina za 2 26,5 pmol/L unutar 48 sati ili porast kreatinina od osnovne
vrijednosti za 50 % - 99 % unutar 7 dana

<0,5 mU/kg/sat vise od 8 sati

porast kreatinina za 100 % ~199 % od osnovne vrijednosti unutar 7 dana <0,5 mU/kg/sat vise 0d 16 sati

porast kreatinina za> 200 % unutar 7 dana ili nadomjestanje bubrezne funkeile < 0,3 mU/kg/sat tijekom 24 sata
djalizom il anurija tijekom 12 sati

KDIGO — AKI Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138.
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AOB - svjetski zdravstveni problem

AOB — problem epidemijskih razmjera
- 1 prevalencija i incidencija
- 1 hospitalizirani bolesnici

AOB > 13,3 milijuna/godisnje u svijetu
e zemlje u razvoju 11,3 milijjuna/godisnje (85%)

AOB > 1,4 milijjuna/godisnje umrlih
e zemlje u razvoju 1,7 milijuna/godisnje

Opca Promjene Bolnicka Promjene u inCidenciji
populacija poepulacija
|nC|denC|J|

Razvijene 200pmp 51do 62% Povecéanje za 6.8 puta, a

zemlje 228/100.000 na godiSnjoj osnovi za
stanovnika 11%

Zemlje u 20 pmp Bez bitnih  5.4/100.000 Povecanje za 1.06 puta

razvoju promjena  stanovnika tijekom 5 godina

Cerda J, et al. Nat Clin Pract Nephrol 2008;4:138-53.



AOB - zemlje u razvoju

Dva lica jednog sindroma:

* Provincija - mladi prethodno zdravi; bolesti s
proljevom i dehidriranost; infektivne bolesti
(malarija, dengua, zuta groznica, tetanus,
leprospiroza, AIDS); zivotinjski otrovi (zmije,
skorpioni, paukovi, ose...); septiCki abortus;
tradicionalna medicina; otrovi...

» Gradovi — stariji bolezljivi; ishemija bubrega;
sepsa; nefrotoksicni lijekovi; slozene operacije.

v Siromastvo, nehigijena, neukost, nedostupnost lije€nika,
narusavanje ekoloske ravnoteze, neplanska

urbani ZacClja... Lombardi R, i sur. Semin Nephrol 2008;28:320-9.
Naicker S, i sur. Semin Nephrol 2008;28:348-53.
Jha V, Rathi M. Semin Nephrol 2008;28:416-28.



AOB —razvijene zemlje

= 20% lijeCenih u bolnici;
= 45% lijeCenih u JIL-u;
- stara populacija, kronicne bolesti, lijekovi,
dijagnostika, slozeni operativni zahvati
- viSestruko zatajivanje organa

v Prijebubrezno oSteéenje — smanjena perfuzija bubrega;
anestezija; operativni zahvati; sindromi proljeva radi
agresivne uporabe antibiotika...

v Bubrezno ostecenje — lijekovi; bolni¢ke infekcije; sepsa;
slozeni kirurski zahvati; dijagnostiCki postupci...

v Poslijebubrezno osteéenje — opstruktivna uropatija...

Kes P i Spasovski G. Akutno oStec¢enje bubrega — svjetski zdravstveni problem. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje
bubrega Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.1-10; Resi¢ H i Kes P. Epidemiologija akutnog oStecenja
bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 28-42.
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AOB - posljedice

Smrtnost
* neprihvatljivo visoka
- priblizno 24 % (odrasli)

- kriticno bolesni (60-70 %)

-ubolnict .c.ccoveveiial. 35 %
- nakon 90 dana ........... 45 %
-nakon 6 mj. ................ 49 %

= tezina bolesti korelira sa vecom smrtnoscu

* najviSa medu bolesnicima s uremijom (dijaliza)

/JIL‘;UHC Zagreb, Hrvatska

Mehta RL, Pascual MT. Kidney Int 2004,;66:1613-21.
Uchino S, et al. JAMA 2005;294:813-8.

Kes P et al. Acta Med Croat 1995;49:39-42.

Kes P et al. Renal Failure 1996;18:621-8.

e starija dob

» kroni€ne kolesti

 zloéudne bolesti

* nepotpuni oporavak drugih

organa

Kes P, Basic¢-Juki¢ N. Bosnian J Bos Med Sci 2010; 10(Suppl 1): 8-12.
Resic H, Kes P. Epidemiologija akutnog oStecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb:

Medicinska naklada, 2019, str.28-42.




AOB - posljedice

= Potpuni oporavak funkcije bubrega

............. | manje promjene bubrezne funkcije u
hospitaliziranih bolesnika udruzene su, kako s
kratkorocnim tako i dugorocnim losim ishodima.

= Pogorsanje postojece KBB
= Nastanak KBB-a
= Brza porgresija KBB-a u uremiju

Sakan S et al. Acta Clin Croat 2015;54:279-84.
Bacak-Kocman | et al. Int Urol Nephrol 2013;45:1523-6.
Kes P, Stefanic L. Acta Fac Med Flum 1995;20:39-49.

Kes P, i sur. Dugotrajni ishod akutnog oStecenja bubrega.

U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2019, str.1048-62.

JIL,UHC Zagreb, Hrvatska




AOB - posljedice

= 25% prezivjelih koji su lijeceni u
JIL-u razviti Ce kronicnu bolest

bubrega (KBB) ili Cak uremiju u
razdoblju od 3 god.

Kes P, i sur. Dugotrajni ishod akutnog oStecenja bubrega.

U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019,
str.1048-62.

Askenazi DJ, et al. Kidney Int 2006;69:184-9. e
Leung KCW, et al. Nat Rev Nephrol 2013;9:77-85. ’ e
Little MH, Kairath P. J Am Soc Nephrol 2017;28:34-46.

AOB ... je Cest | porazavajuci W
problem klinicke medicine,... e e




... all se moze
sprijeciti ...



Izbjegavanjem propusta

.......... u lijecenju AOB-a

* 50% umrlih bolesnika s AOB-om — primjerena terapija.

 razvo] AOB-a u znatnoga broja bolesnika >80 god. ko
su umrli unutar 30 dana nakon operacije.

Aitken E, i sur. QIM 2013;106:323-32.
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AOB - propusti

.......... lijecenju AOB-a

* neprepoznan u 23,5% bolesnika;

 2/3 bolesnika — otpust bez terapije za:
- bubreznu bolest,
- bolest ili stanje koje je negativnho utjecalo na

funkciju bubrega.

» nedostatna skrb o ravnotezi tekuc¢ina (48,2%),

* bez intervencije zbog nenormalnih biokemijskih
rezultata (41%) |

* |lzostanak prilagodbe doze nefrotoksicnih lijekova
(38,2%).

National Confidential Enquiry into Patient Outcomes and Death (NCEPOD) u Velikoj Britaniji, 2009.



Rano dijagnosticiranje AOB-a

A

Europska radnas
uremijske tokSInENE!
Uremic Togﬁp Workgr
EUTox; www.uremi

Vanholder R, i sur. European Uremic Toxin
Work Group. J Am Soc Nephrol 2008;19:863-
70.

Barbic¢ J. Uremijski toksini. U: Kes P, ur. Akutno
oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,
2018, p.43-69.

AOB - uremijski toksini

*’:151 uremijski toksin

1. molekula mora biti poznate kemijske

grade i koncentracije,

2. koncentracija molekule u tijelu/krvi

bolesnika s uremijom mora biti ve¢a u
odnosu na zdrave osobe,

3. visoka koncentracija molekule mora biti

povezana s poremecajima organske
funkcije i posljediCnim simptomima,
intenzitet simptoma se smanjuje pri
smanjenju koncentracije,

4. bioloSka aktivnost molekule treba biti

dokazana u ex vivo, in vivo i in vitro
pokusima i to u koncentraciji koja
odgovara njezinoj koncentraciji u
uremiji.



http://www.google.hr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fmariashriver.com%2Fblog%2F2013%2F01%2Fgetting-to-the-bottom-of-lifes-iceberg-penny-hoff%2F&ei=wwvVVLDtLYGvUsnNg4AP&bvm=bv.85464276,d.d24&psig=AFQjCNFn5Tb5r8mvCOVqe6qTXJbNwHpUpw&ust=1423334720946485

AOB - dijagnosticki pristup

Pristup bolesniku s akutnim poveé¢anjem razine
serumskog kreatinina i smanjenom diurezom

e Detaljna povijest bolesti

* Fizikalni pregled

e Laboratorijske analize krvi I urina
e Ispitivanje funkcije bubrega

e Slikovne pretrage
bubrega

« Seroloske analize

» Biopsija bubrega

Kes P. Dijagnosticki pristup bolesniku s
akutnim ostecenjem bubrega. U: Kes P, ur.
Akutno ostecenje bubrega. Zagreb:
Medicinska naklada, 2018, p.71-8.
Ostermann M, Joannidis M. Critical Care
2016;20:299.

Makris K, Spanou I. Clin Biochem Rev
2016;37:153-75.

Vrkic N. Laboratorijska dijagnostika akutnog
oStecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno
oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2018, p.79-96.

Novi bioloski biljezi:

Plasma




AOB - dijagnosticki pristup
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Rano otkrivanje sindroma AOB-a i utvrdivanje uzroka,
vazne su sastavnice uspjesnoga lijecenja | smanjenja

pobola |
smrtnosti.

Bioloski billjezi:
oredskazivanje

prevencija
zastita

ishemija/

Bioloski billjezi:

>

chbad S """" M reperfuzija
& 'S f (4
——— ey ey toksicnost
normalna
grada bubrega

i
|

Bioloski biljezi za
ranu dijagnozu AOB:
KIM-1, cistatin C,
NGAL, IL-18 i dr.

Bioloski billjezi: —
lijecenje

T "= apoptoza
Bioloski biljezi za

kasnu dijagnozu AOB:
serumski kreatinin i dr.
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Vrki¢ N. Laboratorijska dijagnostika akutnog oStecenja bubrega. U:
Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,
2018, p.79-96.

Kes P i Masin-Spasovska J. Analiza mokrace. U: Kes P, ur. Akutno
osteCenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 97-107.




Biopsija bubrega je
dijagnostiCka metoda
koju treba primijeniti kad
nije moguce postaviti
dijagnozu bolesti koja je
dovela do AOB-a s
pomocu drugih metoda.

Sjekavica | i BaSic Jukic N. Analiza mokrace. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2018, str. 108-14.

Cori¢ M i Basi¢ Juki¢ N. Akutno osteéenje bubrega — indikacija za biopsiju bubrega. U: Kes P, ur. Akutno
ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 115-20.

Cori¢ M. Patohistoloski nalaz u akutnom o$teéenju bubrega — indikacija za biopsiju bubrega. U: Kes P, ur.
Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 160-9.



Prepoznati vrstu AOB-a

intrinzicni AOB

prijebubrezni
AOB

poslijebubrezni AOB



hipovolemija Prijebubrezni
AOB

smanjen sréani optok
kroniéno
zatajenje srca

smanjen efektivni
optok krvi

zatajenje prijebubrezni
jetre AOB

NSAR —

ARB =

ostec¢enja bubrezna
autoregulacija

ACEI B

ciklosporin —

e NSt
Prkacin I. Akutno prijebubrezno ostecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oSte
str. 121-32.




AQOB - prijebubrezni

v najéeséi uzrok AOB (55-60%);

v’ posljedica smanjene perfuzije bubrega;

v uklanjanje uzroka dovodi do oporavka
bubrezne funkcije (tubuli nisu osteceni);

v dugotrajno akutno prijebubrezno ostecenje
moze dovesti do akutne tubularne nekroze
(trajno oétec’:enje tubula).




Intrinzicni akutni . .
i " Ishemija
AOB glomerulonefritis
ostecenje sepsa
tubula
intrinzicni | ..
— nefrotoksini
vaskulitis
krvozilni TTP/HUS
zlocudna
Kes P. Akutno intrinzicno oStecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno . .
osStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 133-49. h I p erten ZIJ a




AOB - intrinzi¢ni

* posljedica je primarne bolesti bubrega,
« odgovoran je za do 40% svih AOB-a

* moze se anatomski podijeliti prema bolescu

glomerul tubuli intersticij krvne zile

* dijagnostika i lijjeCenje ovise o0 primarnom uzroku

* iIshemijski I toksicki ATN: 80% do 90%

« akutni GN, TIN | upala krvnih zila bubrega:10 - 20%
* vrijeme do oporavka funkcije bubrega treba premostiti

d IJ a'l 1Z0m Kes P. Akutno intrinzicno oStecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 133-49.



Ishemija (hipoperfuzija) - mioglobin
osteéenje tubula toksinima - hemoglobin
alergijska upala intersticija - uratna kiselina

opstruktivna tubulopatija ] Eglsc?lat
ostecenje krvnih zila bubrega] Iijek(ivi
. osmoticka diureza - radioloski kontrasti
N Y S - toksini (Zivotinjski,
NN Vo v biljni)
immune celis :‘ Macrophage T cell Neutrophi / f@é’ = droga
. ; - kemijske supstance
- infekcije

- zloéudne bolesti
- sustavne bolesti

@mkcionalne promjer@

izravno neizravno
izostanak stani€énog || * posreduju smanjenje GF-a
prijenosa: * utjecaj na endotelne stanice
-iona - otpustanje kemokina, citokina,

- molekula drugih topljivih posrednika




Glomerularne bolesti | _
Kantrasina . Infektiyne holesti

nefropatija . L
Tubulointersticijalne
bolest|

HIY

Tromboembolija
Ateroembolija

Kardiokirurgija e N
_g ' Trombaticna Transplantacija
Qpekling mikreangioratiia  solidnih organa

Galesic¢ K, i sur. Glomerularne bolesti i akutno ostecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,
2019, str. 170-97. Kes P. Akutno intrinzicno oStecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,
2019, str. 133-49. Racki S, i sur. Kontrastna nefropatija. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.
217-23. Barsi¢ B. Akutno oStecenje bubrega u bolesnika s infektivnim bolestima. U: Kes P, ur. Akutno oS$tec¢enje bubrega. Zagreb:
Medicinska naklada, 2019, str. 121-32. Civliak R, Gulin M. Akutno o$teéenje bubrega u osoba zaraZenih virusom humane
imunodeficijencije.U: Kes P, ur. Akutno osteéenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 247-58. HusedZinovi¢ |, Sribar A.
Akutno ostedenje bubrega u sepsi. U: Kes P, ur. Akutno osteéenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 225-36. Sefer S,
Reiner Z. Tromboembolija i ateroembolija bubrezne arterije kao uzrok akutnog ostecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno osteéenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 259-74. Kes P. Sindromi tromboti¢ke mikroangiopatije. U: Kes P. ur. Akutno ostecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 275-303. Kes P, i sur. Rabdomioliza i akutno o$tecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno
ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 307-25. Kes P i Mesar |. Akutno oStecenje bubrega u bolesnika sa zlo¢udnim
bolestima. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 326-40. Biocina B, i sur. Akutno o$tecenje
bubrega nakon kardiokirurskih zahvata. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 356-68. Kes P i
Furi¢ Curko V. AOB u bolesnika s opeklinama. U: Kes P, ur. Akutno o$teéenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 341-68.
Bandi¢ Pavlovic¢ D, i sur. Perioperativno akutno ostecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno osStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,
2019, str. 356-68. Basi¢ Juki¢ N, Brunetta-Gavrani¢ B.. Akutno oStecenje transplantiranog bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oS$tecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 391-407.

Sepsa
Rabdomioliza

Zlocudne bolesti




sindram transyreteralneg
resekglie

Ziyotiniski teksini Trudnega i peredai

Droge Hepatarenalni sindrom

Seéerna bolest Starije asohe

Zlocudna hipertenzija

Sefer S i Spaji¢ B. Sindrom transureteralne resekcije. U: Kes P, ur. Akutno o$tedenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,
2019, str. 431-43. Jaki¢ M. Akutno oS$tecenje bubrega tijekom frudnoce i porodaja. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega.
Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 469-90. Kes P i Spasovski G. Akutno oStecenje bubrega uzrokovano Zivotinjskim
toksinima. U: Kes P, ur. Akutno oS$tecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 493-514. Torre R i Kes P. Akutno
ostecenje bubrega u ovisnika o drogama. U: Kes P, ur. Akutno o$tecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 516-
32. Mikola$evic 1, i sur. Hepatorenalni sindrom. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.
535-47. Prkacin |. Hipertenzivna hitnoca i akutno ostecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2019, str. 551-7. Kes P. | Mesar I. Akutno ostecenje bubrega u starijinh bolesnika. U: Kes P, ur. Akutno oS$tecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 445-61. Prkacin 1. Akutno ostecenje bubrega u bolesnika sa S§ec¢ernom boleScu.
U: Kes P, ur. Akutno o$tecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 463-7.



Poslijebubrezni AOB

-

poslijebubrezni

AOB
| : |
obostrana opstrukcija
ureteropelvicna praznjenja
opstrukcija mokracnog mjehura

Mokos I. Poslijebubrezno akutno oStecenje bubrega — opstruktivna uropatija. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb:
Medicinska naklada, 2019, str. 150-9.



-1
-
- |

AOB - poslijebubrezni

« odgovoran je za 2% do 15%

svih AOB-a — .
» rano djetinjstvo i starija dob @2
(muskarci) |
« opstrukcija protoka urina: @ S
- 1 tubularni tlak Eracsnis @ Urwsaia o Poin et

- vazokonstrikcija

- | smanjeni bubrezni protok krvi 455 N
» odgovor bubrega na opstrukciju: WL A

- dilatacija bubreznih tubula N S NG

- atrofija tubula

- Intersticijska fibroza

* ukloniti opstrukciju

Mokos I. Poslijebubrezno akutno oStecenje bubrega — opstruktivna
uropatija. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska ;
naklada, 2018, str. 150-9. ok




AOB - utjecaj na funkciju drugih organskih sustava

Upalni odgovor

e aktiviranje imunosnoga
sustava:

 ekspresiju citokina

* migriranje neutrofila

e aktiviranje komplementa

* oksidativni stres

* apoptozu

* nekrozu stanica i tkiva
u udaljenim organima

Razorni u€inci AOB-a na udaljene
organe
v" ishemijsko-reperfuzijska ili toksi¢na ozljeda

v prl rOdeni Im U nosni SUStaV Kes P. U¢inak akutnog ostecenja bubrega na funkciju drugih

v’ I 11 I organskih sustava. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega.
adaptlvm Imunosni sustav Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 1637-53.




Lokalni upalni odgovor u neprekinutom slijedu dovest ¢e do
samoizljecenja.

Sustavni upalni odgovor (intenzivan i/ili dugotrajan):
- vodi obnavljanju osteCenog tkiva
- razorno upalno djelovanje

 obnavljanje lokalne

Proupalni posrednici

u pale Mobiliziranje mati¢nih stanica
X : 3 4
° prOSI re nJe u pale na VWEF, P-selektin, GM-CSF, IFNg, IL-8, IP-10
angiopoetin-2. MIP-1a, IL-10 = svi porastu
d ruge Org anSke osteoprotegerin, jedan sat nakon HMGB1
eotaksin-3, IL-8, ET-1.
sustave ET-onvertirajuéi enzin, Eotaxin, G-CSF i IL-12 citokini = porastu
. v . . a aktivator tkivnog plazminogena 3 sata nakon injekcije HMGB1
e visestruki upalni
. o . Valovi u UA Mobiliziranje EPC
putevi aktivirani u = o
& Eksceltons Otpustanje HMGB1
svakom organu ... 2 leukocita
o
_ _ N RAGE
Ratliff BB, i sur. JASN 2013;24:529-36. @ _ TLR4
Kes P. Uginak akutnog oSteéenja = N”k":°'°'t°p'azf"at5ka I
.. . . ranslokacija Amplifikacija
bubrega na funkciju drugih organskih
sustava. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje | | | | >
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, = Osteéenje minute minute-sati sati vrijjeme

2018, str.1637-53.



............ jedinstveni odgovor na
ishemijsko/reperfuzijski AOB ..............

* poticajno djelovanje pridruzene ili
kronicne bolesti na nastanak sustavnog

* povecati smrtnost bolesnika

upalnog odgovora

Moguc¢nost smrtnog ishoda

(<=4
o

N W AR O 0 NN
o O O O O O o

o =

o

16,4.

=K

26,5-354 44 2-79,6 88,4-168,0 >178,8
Promjene u serumskom kreatininu (pmol/L)

| U slucaju blagog AOB-a.

* proSirenost | razorno
djelovanje nisu u
skladu s pocetnim
AOB-om.

Chertow GM, i sur. JASN 2005;16:3365-70.
Doi K, Rabb H. Kidney Int 2016;89:555-64.
Ratliff BB, i sur.JASN 2013;24:529-38.

Kes P. Ucinak akutnog oStecenja bubrega na
funkciju drugih organskih sustava. U: Kes P, ur.
Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2018, str.1637-53.
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Konzervativne mjere lijeCenja

Ravnoteza tjelesnih tekuéina
Pracenje i odrzavanje sustavne hemodlnamlke

Vazopresori

In ;trpopi Sedativi
Anemija

Prehrana Statini

Nefrotoksicni lijekovi i
kontrasti - doziranje

Odrzavanje krvnog tlaka

Kirur‘s'kiﬂlg,KBC Zagreb,

Reguliranje glikemije s g i atsia

e =R

Prekondicioniranje ishemije
Ravnoteza elektrolita i acidozaznog statusa

Kes P i Katalin¢ L. RavnoteZa tjelesnih tekucina i akutno ostecenje bubrega. U: Kes P, ur. Akutno ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2018, str. 691-704. Drvar Z i Pavlek M. Pradenje i odrZavanje sustavne hemodinamike u kritiéno bolesnih. U: Kes P, ur. Akutno
ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 707-32. Ras$i¢ S. i Kes P. Poremecaji u ravnoteZi elektrolita i acido-baznoj ravnoteZi
u akutnom ostecenju bubrega. U: Kes P, ur. Akutno o$tecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 736-52. Basi¢ Juki¢ N, i sur.
Prehrana u akutnom os$tecenju bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 754-65. Kes P i Rasi¢
S. Anemija u bolesnika s akutnim oStec¢enjem bubrega. U: Kes P, ur. Akutno o$tecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 767-
76. Brunetta Gavranic¢ B. VazZnost reguliranja glikemije u bolesnika s akutnim oStecenjem bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje bubrega.
Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 779-87. Joannidis M, i sur. Intensive Care Med 2017;43:730-49. Bori¢ Skaro D. Doziranje lijekova u
bolesnika s akutnim o$tecenjem bubrega: temeljni principi i klinicka praksa. U: Kes P, ur. Akutno os$tecenje bubrega. Zagreb: Medicinska
naklada, 2018, str. 789-814. Cheung TW, et al. Int J STD AIDS. 2000;11:640-7. Hassane |, i sur. Am J Kidney Dis 2005;45:804—
17. Australian and New Zealand Intensive Care Society (ANZICS) Clinical Trials Group. Lancet 2000; 356:2139-43.



Indikacije za NBF

* Oligurija (urin <200 ml/12 h)

* Anurija (urin: 0-50 ml/12 h)

* Urea > 35 mmol/L

» Kreatinin > 400 mmol/L

* Nekontrolirana metabolicka acidoza (pH < 7.1)

« K* > 6.5 mmol/L ili brzi porast koncentracije

 Na* <1101 >160 mmol/L

* Pluéni edem tvrdokoran na lijecenje diureticima

 Temperatura > 40°C

» Uremijske komplikacije (encefalopatija /
miopatija / neuropatija / perikarditis)

* Trovanje s dijalizabilnim toksinima (npr. litij)

Bellomo R, D’Intini V, Ronco C. In: Textbook of critical care. 5th ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2005. Renal replacement therapy in ICU; p. 1152.
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int 2012;2(Suppl 1):1-138.




Kada treba zapoceti s dijalizom u bolesnika s
AOB-om?

Odmabh

...odrZzavanje ravnotezZe tekucine i elektrolita, ABS-a,
| perfuziju tkiva, itd...

Joannidis M, et al. Intensive Care Med 2017;43:730-49.
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int 2012;2(Suppl 1):1-138.

Dijaliza

... Rani’ pocetak lijecenja moze koristiti

...Intervencija moze promijeniti tijek bolesti

...rana dijaliza u sepsi moze smanjiti razinu
upalnit supstanci (posrednika upale) ...

Kes P. Kontinuirano nadomjeS$tanje bubrezne fumkcije. U: Kes P, ur. Akutno ostec¢enje bubrega. Zagreb:
Medicinska naklada, 2019, str.959-995.

Ponikvar R. LijeCenje akutnog oStecenja bubrega nekonvencionalnim metodama procCiscavanja krvi. U: Kes P,
ur. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.1048-61.




Nove indikacije za
dijalizu &

« Zatajenje srca

* Bolesnici kojima je potrebno dati velik
volumen tekucine, parenteralna prehrana ili
kKrv i1 krvne derivate, ali postoji rizik nastanka
edema pluca ili ARDS-a

* Hipotermija (tjelesna toplina >39.5°C)

 Hipertermija (tjelesna toplina <37°C)

Bellomo R, D’Intini V, Ronco C. In: Textbook of critical care. 5th ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2005. Renal replacement therapy in ICU; p. 1152.

Deepa C, Muralidhar K. J Anesthesiol Clin Pharmacol 2012;28:386-96.

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int 2012;2(Suppl 1):1-138.



Potrebno je hitno odrediti prirodu | tezinu
osteCenja organa, sto je primarni cilj za

terapijsku intervenciju | uspjesno lijecenje
bolesnika,...

Chou YH, et al. Crit Care 2011;15:R134.

Clark E, et al. NDT 2012;27:2761-7.

De Vriese AS, et al. JAN 1999;10:846-53.

Gettings LG, et al. Intensive Care Med 1999;25:805-13.
Karvellas CJ, et al. Crit Care 2011;15:R72.

Lameire N, Van BW. N Engl J Med 2010, 363:678-680.
Liu KD, et al. Clin JASN 2006;1:915-9.

Macedo E, et al. NDT 2011;26:509-15.

Mehta RL, et al. Crit Care 2007, 11:R31.

Sugahara S, Suzuki H. Hemodial Int 2004; 8:320-325.
Tattersall J, et al. NDT 2011;26:2082-6.
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lzbor metode dijalize

4.4.16. Intermitentne 1 kontinuirane metode NBF
mogu se rabiti kao jednkovrijedni terapijski izbor
u bolesnika s AOB-om.

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, Kidney Int 2012;2:1-138.

Intermitentno NBF Kontinuirano NBF



lzbor metode dijalize

4.4.17. U lijeCenju hemodinamski nestabilnih
bolesnika s AOB-om treba dati prednost

kontinuiranom u odnosu na intermitentno NBF.

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, Kidney Int 2012;2:1-138.




Hibridna dijaliza

...vrsta dijalize za lijeCenje kritiCho
bolesnih koja ujedinjuje

- terapijske prednosti KNBF-a

- logisticke/financijske prednosti HD
...prilagodeni ili namjenski aparat
...dugotrajniji postupak od HD
...polaganije odstranjivanje vode i
uremijskih toksina od HD, ali
brze od KNBF. |.

Kes P. Hibridna terapija u JIL-u. U: Kes P, ed. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada,

2019, str. 943-57.



Peritonealna dijaliza

...ljecenje nekompliciranih oblika AOB-a
...iIdealni kandidati
su djeca

Altabas K, i sur. LijeCenje bolesnika s akutnim oStecenjem bubrega
peritonealnom dijalizom. In: Kes P, ed. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb:
Medicinska naklada, 2019, str.1008-36.
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\femoralna vena —_—
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antikoagulans ' l ] —fy-

krvna crpka

Hemoperfuzija pomocu

CytoSorb — uredaj za '
izvantjelesnu adsorpciju

Ponikvar R. LijeCenje akutnog ostecenja bubrega nekonvencionalnim metodama prociS¢avanja krvi. In: Kes P, ed. Akutno ostecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.1040-6.



Doza i Intenzitet NBF

Klirensi

(dijalizator: + iy enjexdiyelize
nefrolog)

(neiraloe))

* KtV 21,3 Volumenrazdiober
° URR 2 65_70% (bOIGSHIk)

* Razina ureje 10 - 20 mmol/L tijekom lijeCenja
dijalizom uz primjerenu prehranu (unos proteina

oko 1,5 g/kg/dan

Akutni PD: preporucena doza
dijalize je 2,1 t}. (ISPD)

Liu KD, Chertow GM. Dialysis in the treatment of renal failure. In: Harrison’s principles of internal medicine. 17th
ed. New York: McGraw-Hill; 2008. p. 1772. Altabas K, i sur. LijeCenje bolesnika s akutnim oStecenjem bubrega
peritonealnom dijalizom. U: Kes P, ed. Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.1008-36.



Doza i Intenzitet NBF

4.4.27. Tijekom KNBF-a isporuceni volumen
efluenta treba biti 20 do 25 mL/kg/sat. To
obiCno zahtijeva propisivanje veceg volumena
efluenta (obicno 25-30 ml/kg/sat).

NBF mora biti dostatan za uravnotezenje
elektrolita, kiselina |1 baza, kao I tekucCine, koji
Su primjereni potrabama bolesnika.

1

Kes P. Kontinuirano nadomjeS$tanje bubrezZne funkcije. In: Kes P, ed.
Akutno oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str. 959-95.
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int
2012;2(Suppl 1):1-138.



Kada treba zavrsiti NBF?

Nakon normaliziranja bubrezne funkcije!

Klirens kreatinina Primjena NBF-a

<12 ml/min/1,73 m? nastavak NBF-a
12 — 20 ml/min/1,73 m? prosudba lije€nika
>20 ml/min/1,73 m? prekid NBF-a

*Prosudba oporavka bubrezne funkcije kada je volumen urina
> 30 ml/sat

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int 2012;2(Suppl 1):1-138.
Akutno oStecenje bubrega - preporuke za dobru kliniCku praksu. U: Kes P. ur. Akutno
oStecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2019, str.1073-8.




Ishod



AOB - dugotrajni ishod

Tradicionalno shvaéanje

ishemijsko-reperfuzijska
ozljeda

oo Je.

R I R s T o

100

ozljeda
stanice

yejoo0d

ozljeda krvnih zila
koagulopatija
opstrukcija

glomerularna filtracija (%)

dediferencijacija
migracija
proliferacija

oporavak

rediferencijacija
repolarizacija

odrzavanje

0 1 2 3 4 5 6
dani

Do 2007 god.... u onih bolesnika koji prezive AOB, dolazi do
potpunog ili gotovo potpunog oporavka funkcije bubrega.
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Moderno shvacanje

AOB > KBB

tubulointersticijalna
7 fibroza je dominantna u
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‘ glomerula > KBB

» stvaraju TGF-B1

» trajna sekrecija i
aktivacija TGF-1

* epigenetske promjene
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fibroblast J, proliferacija fibroblasta

neovisna o TGF-B1
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Wynn TA Nature Med 2010;16:523-5.
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James MT, i sur. 2010;78:803-9.

 AOB je cimbenik rizika za nastanak | razvo] KBB-a te
napredovanje u uremiju.

- Bolesnike koji su prezivjeli AOB trebaju pratiti
nefrolozi.

 Temeljitu prosudbu funkcije bubrega treba napraviti 3 mj.
nakon AOB-a.

Kes P, i sur. Dugotrajni ishod akutnog oStecenja bubrega. U: Kes P, ur. Akutno

ostecenje bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 1048-61.




Etika



Kljucne poruke: AOB - eticka nacela

U obzir treba uzeti klinicko promisljanje o najvecoj koristi za
bolesnika i suosjeCajan medicinski pristup. Klinicki
pokazatelji, pristanak informirane osobe | suosjecanje
osnove su etike NBF-a.

Odluka o vrsti i tijeku lijeCenja zadatak je zdravstvenoga
osoblja, a rodbina ili skrbnici i zdravstveni radnici trebali bi raditi
zajedno kako bi se utvrdilo | postovalo bolesnikove zelje |
oCekivanja. Cilj je promicanje postivanja zelje i dostojanstva
bolesnika.

Bolesnik ima pravo na smrt bez NBF-a te takav zahtjev treba
posStovati. Odluka o nepoduzimanju mjera odrzavanja zivota
mora se postovati.

Zdravstveni radnici trebaju biti svjesni da je NBF | vazan

drustveni problem, napose pri moguc¢nosti manipuliranja

procesom um | ranj A. Racki S i Jeli¢ Pranjic I. Eticka na¢ela nadomjestanja bubrezne funkcije u
bolesnika s akutnim oStecenjem bubrega. U: Kes P, ur. Akutno oStecenje
bubrega. Zagreb: Medicinska naklada, 2018, str. 1063-70.



Zakljucak
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Zakljucak — |1

4D 'NBE je bl no‘unaprljedena
| v Uporaba nevih membrana ultraz€¢iste

I vode, otopina zd dljallzu I'nadontjesnih.
tekuéina, antikoggulacije, promijene u' *
Intenzitetu 1 vrstama danas se sve vise
abe u podrucju VL
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Preventivna strategija Zakljucak

...bit Ce uspjesna samo ako javnost | nefroloska
zajednica rade zajedno kako bi uvjerile vlast u
nuznost rjesavanja pitanja AOB-a.

...vlada | zdravstvene vilasti moraju odvojiti sredstva
Za rjesavanje toga problema, kako u razvijenome
svijetu tako 1 u
zemljama u razvoju.

Svi oni koji pruzaju
zdravstvene usluge,
primjenjuju ih, plac¢aju za njih
Il ulazu u te usluge,
proizvode i tehnologije imaju ..

drukciju, vlastitu perspektivu. [ SIOTEESEIU SHE|



Zakljucak

Promisljanje o buducnosti

» Unapredenje dijagnostickih kriterija za AOB
omogucilo bi rano i pouzdano identificiranje bolesnika
Koji imaju najveci rizik za razvoj AOB-a;

» Procjena ucinka danasnjin smjernica u kliniCkoj
praksi za bolje lijeCcenje bolesnika s AOB-om;

» Vrednovanje novih lijekova u svrhu smanjenja
iIncidencije AOB-a i/ili ublazivanja razvoja
neprilagodenog oporavka od AOB-a;

» Smanjenje incidencije nastanka ili pogorsanoga KBB-
a,

» Optimalna primjena akutnog nadomjestanja bubrezne
funkcije (u kombinaciji s drugim umjetnim organima) u
Kriticno bolesnih.




