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Akutni poskozeni ledvin

1  Akutni poskozeniledvin
Vladimir Teplan

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je nahly, vyrazny, ¢asto reverzibilni

pokles exkre¢né-metabolické funkce ledvin, ktery je ve své tézsi for-
mé spojen s vyraznym poklesem diurézy (oligurie, anurie).

1.1 Akutni poskozeni ledvin: klasifikace dle RIFLE a stadia
AKI

V poslednich letech byl zaznamenan rychly rast poznatkt v oblasti
molekularné-genetické, ktery umoznil presnéjsi urceni ¢asnych fazi
tzv. funk¢niho poskozeni ledvin ischemického ¢i toxického pavodu.
Uéinna lé¢ba jiz v téchto inicidlnich stadiich byla potvrzena v radé
experimentalnich modelovych situaci a za¢ina se postupné ujimat téz
v klinické nefrologii.

Akutni poskozeni ledvinové tkané se vyviji hodiny az dny a ¢asnou
diagnostikou a G¢innou lé¢bou miizeme tizi poskozeni vyznamné ov-
livnit. Naprosta vét§ina nemocnych je nyni hospitalizovana na jednot-
kach intenzivni péce ¢i anesteziologicko-resuscita¢nich oddélenich,
kterd umoznuji pfesnou monitoraci stavu nemocnych, a to véetné bio-
chemickych parametri a méfeni hodinové diurézy. To umoznilo vy-
pracovat nova kritéria pro hodnoceni poskozeni funkce ledvin a misto
oznaceni akutni selhdni ledvin (ASL) je nové uzivan termin ,acute
kidney injury“ (AKI), akutni poskozeni ledvin. Vzhledem k obtiz-
nosti pfesného méfeni glomerularni filtrace byly vybrany pro zakladni
laboratorni charakteristiku definujici stadia poskozeni ledvin hodnoty
sérového kreatininu a diurézy. Stadia poskozeni ledvin jsou defino-
vana dle RIFLE kritérii a AKI a dale dle tize poskozeni do 3 stadii.
Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin (AKI) dle nové kla-
sifikace jsou v prehledu uvedena v tabulce 1.1.
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Tab 1.1 Kritéria RIFLE a stadia akutniho poskozeni ledvin (AKI) dle
nové klasifikace

S kreatinin v séru

GF<075%

neoligoanurie - vyjime¢né
diuréza zachovina

RIELE L T S e 1) L
glomerularni - stadia
filtrace (ml/s)
riziko (Risk) |S,_>050 % (1,5x) |oligurie - D < 0,5 ml/kg/h |1.
min. 6 h stadium
GF<025%
v pribéhu 1-7 dni | neoligoanurie - diuréza
zachovana
poskozeni S, >0100 % (2x) |oligurie - D < 0,5 ml/kg/h |II.
ledvin min. 12 h stadium
(Injury)
GF<050% neoligoanurie - diuréza
zachovana
selhdni S,.>0200% (3x) |oligurie - D < 0,5 ml/kg/h |TIL.
ledvin ¢i > 350 umol/I* delsinez24h stadium
(Failure) pii vzestupu ¢ianurie min. 12 h
0 50 pmol/I¥ akutni
selhdni

ledvin

ztrata funkce
ledvin

akutni selhdni
ledvin s afunkci

anurie ¢i oligurie

(Loss) del$i nez
4 tydny
termindlni | afunkce trvajici anurie ¢i oligurie
selhani déle nez 3 mésice
funkce
(End - stage
kidney
disease)

Pfepocet na § v pmol/l = mg % x 10*

113

* Hodnoty jsou zaokrouhleny.
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Kli¢ové je pochopeni vzdjemné interakce mezi pti¢inou vedouci
k poskozeni makroorganizmu, tvorbou mediatort i odpovédi samot-
né ledvinové tkané. Ovlivnéni tkanovych mediatort je ¢asto limito-
vano pozdnim rozpoznanim poskozujiciho procesu i prefixovanou
genetickou determinaci imunitni odpovédi.

Z historického hlediska byl pojem ,akutni selhani ledvin“ (ASL)
poprvé jednozna¢né definovan v monografii Homera W. Smitha ,,The
kidney - structure and function in health and disease®, kterd byla vy-
dédna v roce 1951. V tehdej$im pojeti bylo akutni selhdni ledvin vzdy
spojeno s anurii, pro kterou se doporucoval konzervativni postup:
omezeni tekutin, bilance elektrolytii, udrzeni cirkula¢ni stability. Po-
zdéji s rozvojem dialyza¢nich metod byla upravena lé¢ebna strategie
a kontinualni metody umoznily optimalni upravu hydratace. Je zna-
mo, ze pri prerendlnim postizeni spojenym s hypoperfuzi se odpovéd
tkané vyviji hodiny az dny, a proto definice ASL zachycuje pouze pozd-
ni stadia. Na zdkladé rozsahlé diskuze vedené v poslednim desetileti
byla vypracovéana tzv. Vancouverska kritéria a misto pojmu ASL je nové
uzivan termin ,,acute kidney injury“ (AK), tj. akutni poskozeni ledvin.

Za zékladni charakteristiky definujici stadium poskozeni jsou
povazovany hodnoty sérového kreatininu a diurézy. Tzv. RIFLE kri-
téria (Risk, Injury, Failure, Loss, End - stage kidney disease) urcuji
dle hodnot zminénych dvou veli¢in zatazeni do jednotlivych stadii,
pri¢emz prvni 3 stadia (R, I, F) se déli na oligurickou a nonoligurickou
formu. Pti oligurické formé ve stadiu Risk klesd glomerularni filtra-
ce v pribéhu 1-7 dni o 25 % ¢i sérovy kreatinin stoupne o 50 %. Pii
oligurické formé AKI klesa vydej moci pod 0,5 ml/kg/h v délce mini-
malné 6 hodin.

Ve stadiu Injury pii neoligoanurické formé klesd glomerulérni filtrace
pod 50 % normalni hodnoty ¢i se sérovy kreatinin zvysi 2krét. Pfi oligu-
rické formé AKI klesa diuréza pod 0,5 ml/kg/h minimdlné 12 hodin.

Ve stadiu Failure pfi neoligoanurické formé klesa glomerularni fil-
trace pod 75 % i se sérovy kreatinin 3krat zvysi (resp. pfesahne hodnotu
400 umol/I* pii vzestupech vétsich minimalné o 50 umol/I*).

Pfi oligoanurické formé je diuréza v tomto stadiu trvale pod 0,5 ml/
/kg/h a vede k anurii del$i nez 12 hodin (anurie - celkova denni diuréza
mens$i nezZ 100 ml/den). Posledni stadia jsou spolecna: Loss znamena ire-
verzibilni ¢i perzistujici AKI del$i nez 4 tydny a End-stage kidney disease
plné ledvinové selhani presahujici 3 mésice.

19



Akutni poskozeni a selhani ledvin v klinické mediciné

1.2 Incidence akutniho poskozeni (AKI) a selhani ledvin
(ASL)

Z hlediska epidemiologického je zfejmé, Ze zména nomenklatury je
spojena se zménou prevalence a incidence AKI, které mnohonasobné
narista. Zatimco incidence ASL se pohybovala kolem 20-50 pripadii/
/milion obyvatel, pfi uziti AKI ¢ini 100-175 pripadii/milion obyvatel
(pti kreatininu > 500 umol/1), ¢i dokonce 500-600 pripadi/milion pfi
sérovém kreatininu > 300 pmol/l.

V britské studii dle staré definice byla incidence ASL kolem 22 pri-
padt/milion obyvatel, pfi nové znamenala 175 pfipadi/milion oby-
vatel (pfi kreatininu > 500 pmol/l). V analogické skotské studii bylo
dle ptivodni definice ASL 50 ptipadti/milion (pocty dle uziti RRT) ve
srovnani se 102 pripady/milion pti sérovém kreatininu > 500 pmol/l,
¢i dokonce 620/milion pfi sérovém kreatininu > 300 pmol/L.

Zvlasté vyrazné rozdily se mohou objevit v zemich tropického
pasma, kde nejc¢astéjsi pricinou AKI jsou prijmovita onemocnéni, in-
fekéni choroby ¢i biologické nefrotoxiny (jedy hadi, hmyzi, vodnich
Zivocicht, rostlin ap.).

Vyskyt AKI u hospitalizovanych nemocnych ¢ini 5-7 %, az u 20 %
z nich se rozvine ASL. Incidence poopera¢niho AKI mirné klesa, za-
timco stoupaji poc¢ty nemocnych s HIV, AKI po transplantaci ¢i kar-
dialni resuscitaci. Multiorganové poskozeni, sepse a vék predstavuji
nejvyznamnéjsi rizikové faktory z hlediska prezivani nemocnych.

Zména Klasifikace akutniho poskozeni ledvin pfinas$i moznost
¢asnéjsi diagnozy i lécebnych opatfeni.

Je ziejmé, Ze se nejednd o zdsadni prevratnou zménu, protoze po-
dobné pojmy, napf. neoligoanuricka forma akutniho selhani ledvin
(s vyskytem kolem 30 %), jsou uznavany jiz del$i dobu. Podobné i pre-
chodny vzestup kreatininu a pokles diurézy byly zatazovany k funk¢-
ni form¢é akutniho selhani ledvin. Je v§ak pravda, Ze uziti uvedenych
pojmu nemélo presnou laboratorni definici, nebylo provadéno syste-
maticky a bylo vice popisné.

Zvlasté vyznamné muiize byt uziti nové definice AKI ve slozitych
Klinickych situaci pfi rychlé zméné obéhovych parametrd, pri sepsi,
poruchach metabolizmu a 1é¢bé kontinudlnimi metodami.

V USA je vyskyt sepse kolem 750 000 ptipadii/rok s pramérnou
mortalitou kolem 30 %. Vyskyt AKI u téchto ptipadi je pak 6-17 %.
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Vyssi vyskyt je zachycovan u star$ich nemocnych, z nichz 30 % mélo
preexistujici renalni poskozeni.

Vyskyt AKI zavisi na stadiu sepse ¢i septickém Soku: pti septickém
$oku s pozitivni hemokulturou ¢ini vice nez 50 %. Pres asili moder-
nich ocistovacich metod je mortalita vysoka, 45-80 %. Vedle kardio-
respira¢niho selhani je mortalita ovlivnéna dale vékem, poskozenim
CNS, jater a hemokoagula¢nimi poruchami.

V poslednich letech je vénovana velka pozornost metabolizmu
glukdzy s hyperglykemii a inzulinovou rezistenci. Bylo prokazano, ze
intenzivni inzulinova terapie spolu s Upravou acidobazické rovnova-
hy a mineralogramu velmi vyznamné zlep$uji progndzu nemocnych
v sepsi, a to bez ohledu na zpisob lé¢by nahrady funkce ledviny (kon-
tinualni metody, dialyza).

Dosud neni zodpovézena otazka, zda a do jaké miry jsme schopni
ovliviiovat individualni imunitni odpovéd. Dalsi vyzkum by mél defi-
novat presnéj$i a kauzalnéjsi postupy z hlediska prevence pti ¢asnych
stadiich (R, I, F) akutniho poskozeni ledvin.

Vzhledem k tomu, Ze historicky byla naprostd vétsina studii rea-
lizovdna u nemocnych s téz8imi stadii AKI, tedy s akutnim selhdanim
ledvin (ASL), bude v dal$im textu tento pojem pouzivan tak, jak byly
publikovany jednotlivé studie.

Z hlediska historického je prvni detailnéjsi popis pripadil s akut-
nim poskozenim ledvin vedoucim k akutnimu selhani ledvin (ASL)
pfipisovan némeckému patologovi Hackradtovi, ktery v roce 1917 po-
psal ASL u vojéka pii vale¢nych traumatickych inzultech. ,Znovuob-
jeveni® pfipadti akutniho selhdni ledvin pfi ,crush syndromu“ béhem
letecké valky o Velkou Britanii u¢inili Byuraters a Beall v roce 1941.
Dalsi rozvoj poznani byl spojen s objevem hemodialyzy, jejiz pocatky
jsou spojeny s prvnim klinickym uzitim J. W. Kolffem v roce 1943.
Velky vyskyt poctu piipadt akutniho selhdni ledvin byvé spojen s va-
le¢nymi konflikty (korejska valka, vietnamska valka) ¢i Zivelnymi ka-
tastrofami (zemétreseni, zaplavy, pozary). Diky a¢inné 1é¢bé poklesla
puvodni mortalita z 90 az k 5 % pripadt. Dalsi poznani v§ak ukazalo,
ze pripady téz$i formy AKI nemusi vidy provézet oligoanurie (vice
nez 30 % pripadtt ASL probihd ve formé neoligoanurické, tj. pti zacho-
valé diuréze) a ze k ASL mohou vést i dal$i pric¢iny spojené s rozvojem
akutni tubuldrni nekrézy (inkompatibilni transfuze, non-lege artis
provedeny abort, kardiovaskularni $ok, sepse a rada nefrologickych
latek ¢i jako féze a funkce po transplantaci ledviny).
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Akutni selhani ledvin bylo vét$inou definovano takovou formou
selhani funkce ledvin, Ze existence laboratornich a klinickych poruch
je déle neslucitelnd s prezitim nemocnych, a tedy je spojend s nutnos-
ti dialyza¢ni 1é¢by. V ptipadech ¢asnych fazi AKI dle RIFLE kritérii
mohou byt nemocni bez nutnosti dialyza¢ni 1é¢by. Pro statistickou
evidenci se nyni jiz vét§inou udavaji nemocni s AKI, a to s nutnosti
i bez nutnosti dialyza¢ni 1é¢by. Komplikaci pti hodnoceni prezivani
nemocnych muze byt to, Ze izolované AKI ¢i ASL ma mnohem lepsi
program nez multiorganové selhani.

Ve velké studii u 2216 nemocnych hospitalizovanych v Tufts-New
England Medical Centre v Bostonu bylo zji$téno vyznamné sniZeni
renalnich funkci u 109 nemocnych (5 %) a iatrogenni faktory (léky,
sepse) byly piitomny v 55 %; dialyza¢ni 1é¢bu potiebovalo 1 % nemoc-
nych. U hospitalizovanych nemocnych tvofi témét 75 % pripadu tézké
formy ASL chirurgi¢ti nemocni, popéleniny a kdmata, pfi intenzivni
péci pak multiorganové selhani.

Dle statistik EDTA/ERA byl udavan vyskyt ASL kolem 140 pri-
padti/milion obyvatel/rok, z ¢ehoz 50-70 nemocnych/milion obyva-
tel/rok potiebovalo dialyza¢ni lécbu.

U hospitalizovanych nemocnych bylo zji§téno vyznamné sniZeni
rendlnich funkci v primeéru u 5 % pacientt a asi u 20 % z nich se roz-
vinulo akutni selhdni ledvin. Téméf 75 % piipadu tézké formy ASL
bylo zjisténo u chirurgickych nemocnych, popélenin a traumat, pre-
dev$im pti multiorganovém selhdni. Podle statistiky EDTA mortali-
ta samotného ASL ¢inila pouhych 8 %, zatimco pfi multiorgdnovém
selhdni az 70 %. Pticiny ASL vyzadujici dialyza¢ni lé¢bu jsou uvedeny
v tabulce 1.2.
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Tab. 1.2 Pfitiny ASL vyzadujici dialyzacni 1écbu v nemocniéni 1é¢bé

priciny 47,5 % |z toho operativni vykony 33,1 %
chirurgické chirurgicka sepse 9,4 %
mocova obstrukce 8,6 %
trauma 7,0 %
kardiovaskuldrni vykony 6,0 %
malignity 3,9 %
pankreatitidy 1,8 %
popaleniny 1,3 %
priciny interni 21,2 % | sepse 8,3 %
akutni postiZeni jater 3,3 %
deplece vody a iontt 3,2%
ICHS 2,7 %
DM 2,2 %
ostatni 3,9 %
primé postizeni | 12,4 % | polyarteritida 2,3%
renalniho GN se srpky 1,9 %
parenchymu HUS 1,6 %
GN proliferativni 1,4 %
GN nejasné 1,4 %
SLE 1,1 %
ostatni 2,7 %
gynekologie 10,6 %
otravy 8,3 %

Vysvétlivky: GN - glomerulonefritida, HUS - hemolyticko-uremicky
syndrom, SLE - systémovy lupus erythematodes
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Tabulka 1.3 zachycuje vyskyt ASL u seniorti.

Tab. 1.3 Vyskyt ASL u seniorii (v %)

etiologie <65let |>65let
prerenalni 8 6
renalni

renovaskularni 2
hemodynamicka 3 1
postischemicka ATN

hypovolemie 9 19
infekce (sepse) 18 14
hepatobilidrni 6 10
chirurgické

kardiovaskuldrni onemocnéni 7 9
nefrotoxickd ATN 8 5
pigmenturie 13 5
GN 11 5
TIN 10 3
postrendlni 5 9

1.3 Biomarkery u akutniho poskozeni ledvin

V soucasné klinické praxi se diagndza AKI nejcastéji stanovuje mére-
nim sérové koncentrace kreatininu. Pti akutnich zméndch funkce led-
vin v$ak neni hodnota kreatininu spolehlivym ukazatelem. Za prvé,
koncentrace kreatininu v séru muze kolisat v $irokém rozmezi v zavis-
losti na véku, pohlavi, svalové hmoté, metabolizmu svali, uzivanych
lécich a na stavu hydratace. Za druhé, pfi akutnich zménach glome-
ruldrni filtrace neodrdzi koncentrace kreatininu v séru (aZ do dosa-
Zeni ustaleného stavu) presné funkci ledvin. To mutiZe trvat i nékolik
dni. Studie u zvitat pfitom prokazaly, Ze rozvoji AKI lze Casto zabranit
nebo jej 1ze 1é¢it, je viak tieba zasahnout velmi ¢asné po vyvolavajicim
podnétu, tedy dlouho predtim, nez se viibec zaéne zvy$ovat koncen-
trace kreatininu v séru.

Intenzivni vyzkum v této oblasti byl vyvolan snahou zlepsit ¢asnou
diagnostiku AKI. Klasické biomarkery v modi, jako jsou vélce a frake-
ni exkrece sodiku, nejsou dostateéné citlivé a jsou také nespecifické
pro ¢asné rozpoznani AKI. Jiné tradi¢ni biomarkery v mod¢i, napti-
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klad filtrované vysokomolekularni bilkoviny a bilkoviny nebo enzy-
my v tubulech, také plné nevyhovuji pro nizkou specificitu a vysokou
cenu standardizovanych metod stanoveni.

Nejperspektivnéjsi casné biomarkery AKI

Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou (NGAL)

Pomoci mikro¢ipové analyzy byl ve zvifecich modelech identifikovan
neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzou (neutrophil gelatinase-
-associated lipocalin, NGAL) jako jeden z nejc¢asnéji indukovanych
proteint v ledvinach po ischemickém nebo nefrotoxickém poskozeni.
Protein NGAL se kratce po AKI snadno zjistoval v krvi a mod¢i. V pra-
fezové studii vykazovali dospéli s prokazanym AKI (definovanym jako
zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu v obdobi krat$im nez
5 dntt) oproti kontrolnim osobam vice nez desetinasobny vzestup sérové
koncentrace NGAL a vice neZ stondsobny vzestup koncentrace NGAL
v modi.

Protein NGAL byl hodnocen jako biomarker rozvoje AKI i pfi
transplantaciledvin. Biopsie ledvin provedené jednu hodinu po anasto-
moze cév vykazovaly statisticky vyznamnou korelaci mezi intenzitou
barveni NGAL a opozdénym rozvojem funkce $tépu. V prospektivni
multicentrické studii koncentrace NGAL ve vzorcich moc¢i ziskanych
v den transplantace odhalily pfijemce kadaverdznich ledvin, u nichz
nasledné doslo k opozdénému rozvoji funkce $tépu a kteti pottebovali
dialyzu (coz se pravidelné stavalo o 2-4 dny pozdéji).

V multicentrické studii hemolyticko-uremického syndromu spoje-
ného s prijmem bylo zjisténo, Ze pomoci koncentrace NGAL v moci
lze predpovidat i zdvaznost AKI a nutnost zahdjeni dialyzaéni 1é¢by.
Pribyva i diikazt z prospektivnich studii, které naznacuji, ze koncen-
trace NGAL v plazmé a v moci jsou po podani kontrastni latky pre-
dik¢énim biomarkerem rozvoje AKI. Koneéné pomoci koncentrace
NGAL v mo¢i bylo mozné predpovédét rozvoj a zavaznost AKI v he-
terogenni prospektiviné hodnocené skupiné kriticky nemocnych pa-
cientd s poskozenim ledvin neznamé doby trvani.

Celkové byla tedy koncentrace NGAL prokazana jako senzitivni
a specificky biomarker akutniho poskozeni ledvin rtizné etiologie, ktery
je obrovskym prislibem pro v¢asnou diagnostiku. Je v§ak zaroven zna-
mo, Ze stanoveni koncentrace NGAL miize byt ovlivnéno jiz pfitomnym
onemocnénim ledvin a systémovou infekci nebo infekei mocovych cest.
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Velmi slibné cilené standardizované metody stanoveni koncentrace
NGAL v soudasné dobé prochazeji rozsahlymi klinickymi zkouskami.

Interleukin 18

Interleukin (IL-18) je prozanétlivy cytokin, ktery se po akutnim po-
$kozeni ledvin za¢ina uvolnovat v proximdlnim tubulu a jeho $tépny
produkt se vylu¢uje do moéi. V my$im modelu byla koncentrace IL-18
v moc¢i zvy$ena pii ischemickém AKI. V prufezové studii u lidi byla
koncentrace IL-18 v mo¢i vyrazné zvy$ena u pacienttl s prokdzanym
AKI, ne vsak u jedinct s infekci mocovych cest, s chronickym one-
mocnénim ledvin, s nefrotickym syndromem nebo se selhanim ledvin
prerenalni etiologie.

V prospektivni multicentrické studii koncentrace IL-18 ve vzor-
cich mo¢i odebranych v den transplantace rozpoznala pfijemce kada-
verdznich ledvin, u nichZ nésledné doslo k opozdénému rozvoji funk-
ce $tépu a ktefi potrebovali dialyza¢ni 1é¢bu (zpravidla za 2 az 4 dny).
Ktivka opera¢ni charakteristiky pro predpovéd opozdéného rozvoje
funkce $tépu na zakladé koncentrace IL-18 v moci v den O vykazovala
v obou studiich AUC = 0,9.

V posledni dobé se zjistilo, Ze koncentrace NGAL a IL-18 v mo¢i
predstavuji postupné stanovované biomarkery u déti podstupujicich
kardiochirurgické vykony. U pacientd, u nichz doslo k rozvoji AKI
2-3 dny po operaci, se NGAL zacal vylu¢ovat do mo¢i do 2 hodin
po vykonu, pfi¢emz maximdlni hodnoty dosahla jeho koncentrace po
6 hodinach; koncentrace IL-18 v mo¢i se zvysila zhruba po 6 hodi-
nach a maxima dosdhla 12 hodin po operaci. Hodnoty obou markert
- koncentrace NGAL i IL-18 nezavisle souvisely s trvanim AKI.

IL-18 je tedy slibnym kandiddtem pro zafazeni do teoretického
mocového ,,AKI-panelu®. IL-18 je specifi¢téjsi pro ischemické akutni
poskozeni ledvin a jiné formy akutni tubularni nekrézy a jeho kon-
centrace zfejmé ani neni ovlivnéna prerendalni azotemii, chronickym
onemocnénim ledvin ¢i infekei moéovych cest. IL-18 souc¢asné nabizi
prognostické informace tykajici se zavaznosti a mortality jiz v dobé
stanoveni diagnézy AKI.

Cystatin C

Cystatin C je inhibitor cysteinové proteazy, ktery je tvoren a vylucovan
do krve pomérné pravidelnym tempem vSemi jadernymi burnkami.
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Volné prochazi glomeruly, je uplné zpétné vstfebavan proximalnim
tubulem a neni secernovén. Zjistilo se, Ze vylu¢ovani cystatinu C do
modi predpovida nutnost zahdjeni nahrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy, RRT) u pacientt s prokdzanym AKI jiz o den diive
(s hodnotou AUC = 0,75). V podminkach intenzivni péce 50% zvyseni
sérové koncentrace cystatinu C predpovédélo rozvoj AKI o jeden den
(AUC = 0,97) a o dva dny (AUC = 0,82) dfive, nez doslo k vzestupu
sérové koncentrace kreatininu. V jiz dfive publikované studii se vSak
sérové koncentrace cystatinu C neprokazala jako spolehlivéjsi v ¢asné
diagnostice AKI v porovndni se sérovou koncentraci kreatininu a po-
moci koncentrace cystatinu C nebylo mozné predpovédét vysledny
klinicky stav.

Cystatin C by tedy mohl byt slibnym kandidatem pro zatrazeni do
teoretického mocového ,,AKI-panelu®. V prvé fadé se ale jedna o cit-
livy ukazatel poklesu glomerulérni filtrace, nikoli o ukazatel vlastniho
poskozeni ledvin. Vyhodou cystatinu C je komer¢ni dostupnost stan-
dardizovanych imunonefelometrickych metod jeho stanoveni.

Molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1)

Molekula poskozeni ledvin 1 (kidney injury molecule-1, KIM-1) je
transmembranovy protein, ktery neni ve zdravé ledviné exprimovan,
nicméné v dediferencovanych bunkach proximélniho tubulu po is-
chemickém nebo nefrotoxickém AKI dochazi k jeho zvy$ené expresi
a v mo¢i lze nésledné snadno detekovat jeho proteolyticky zkrdcenou
doménu. V priifezové studii bylo zjisténo pomoci biopsie ledvin, Ze
v proximalnich tubulech ledvin u pacientd s prokdzanym AKI (pre-
vazné ischemické etiologie) se vyrazné zvysila tvorba KIM-1 a na za-
kladé¢ pritomnosti KIM-1 v mo¢i bylo mozné rozlisit ischemické AKI
od prerendlni azotemie a chronického onemocnéni ledvin.

Neddvno provedend studie zkoumala vztah mezi KIM-1 a sou-
hrnnym hodnocenym parametrem (dialyza nebo umrti) u hospita-
lizovanych pacienti. Hodnota AUC pro koncentraci KIM-1 v mo¢i
jako prediktoru dosazeni souhrnného hodnoceného parametru ¢ini-
la 0,61. Skore ,,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II*
mélo hodnotu AUC = 0,78. Tato hodnota se po ptidani KIM-1 k mo-
delu zvysila na 0,80. Celkové tyto vysledky ukazuji, Ze zvy$ena kon-
centrace KIM-1 v mo¢i je u hospitalizovanych pacientii s AKI spojena
s negativnim vyslednym stavem.
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Protein KIM-1 je tedy také slibnym kandidatem pro zatazeni do
mocového ,,AKI-panelu“. Vyhoda KIM-1 spociva v tom, Ze je zfej-
mé specifi¢téjsi pro ischemické poskozeni ledvin a neni vyznamné
ovlivnéna chronickym onemocnénim ledvin nebo infekci moéovych
cest. MiiZze byt proto dilezitym biomarkerem pro rozli$eni mezi jed-

notlivymi podtypy AKIL

1.4  Patofyziologie AKI

Na vzniku AKI se podileji ¢tyfi hlavni mechanizmy, které jsou uvede-
né v tabulce 1.4. Podle soucasnych nazort vsak ¢asto neptisobi jediny
z uvedenych faktort, ale soucasné ¢i postupné faktorti vice. Kromé
toho se mohou v pribéhu AKI uplatiiovat i rizné patogenetické me-
chanizmy. Spoustécem poskozeni ¢asto byva zména prokrveni ledvin

vy

z riznych pricin.

Tab. 1.4 Patofyziologické faktory vzniku ASL

I. | pokles prutoku krve kortikalni vrstvou ledviny
II. |zména permeability (propustnosti) glomerularni membrany
III. |tubularni reflux (,,leakage®) filtratu
IV. | tubuldrni obstrukce

1.4.1  Regulace rendlni cirkulace

1.4.1.1 Rendlni autoregulace a tubuloglomerularni
zpétnd vazha

Pruatok krve ledvinami je regulovan nervovym systémem a humoral-
nimi faktory. Mimoto existuje regulace rendlni cirkulace nezavisld na
téchto vlivech, kterou lze prokdzat i na izolované ledviné.

Tento mechanizmus se nazyva autoregulace rendlni cirkulace. Au-
toregulace pritoku krve ledvinou zajistuje konstantni priitok krve led-
vinou a glomerulem v $irokém rozmezi arterialniho tlaku 10-25 kPa
(80-180 torr). Pti poklesu perfuzniho tlaku klesa autoregulaci para-
lelné i preglomeruldrni rezistence, zatimco arteridlni rezistence afe-
rentni arterioly roste k zajisténi tlaku v glomerularnich kapilarach.
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Mechanizmus autoregulace zahrnuje myogenni odpovéd, metabolic-
ké vlivy a tlak intersticia. Vedle téchto mechanizmi je vyznamny i vliv
tubuloglomeruldrni zpétné vazby (tubuloglomeruldrni feedback).
Velky tlak intersticia je u nékterych typt ASL, napt. akutni rejekce po
transplantaci. Myogenni hypotéza predpoklada, ze pii zvySovani krev-
niho tlaku se zvyS$uje renalni cévni rezistence, a to v dtisledku zvyseni
tonusu hladkého svalstva, resp. endotelii ¢i myoendotelidlnich spojeni.
Pfesny mechanizmus nebyl zcela objasnén, ale elektrofyziologické stu-
die prokézaly tuto schopnost reakce na bunéénych kulturach (Bihari,
1990).

1.4.1.2  Tubuloglomeruldrni zpétnd vazba

Schopnost mechanizmu zpétné kontroly glomerularni filtrace na irov-
ni nefronu byla studovana mikropunkéni technikou. Vyznamné k té-
to teorii pfispél Thurau (1966), ktery infundoval mikropipetou solny
roztok v nadbytku, takze zvySené mnozstvi NaCl se dostalo do oblas-
ti macula densa. V dutisledku toho dochazi k aktivaci systému renin-
-angoitensin s ndslednou vazokonstrikci privodné arterioly, coz vede
k poklesu glomerularni filtrace. Takova situace nastava napt. pti ische-
mickém poskozeni tubuli s tézkou poruchou zpétné resorpce v proxi-
malnim tubulu a zabraniuje tak excesivnim ztratdm Na do mod¢i. Presto
v8ak i zde (pres detailni patofyziologickou charakteristiku) pfesny me-
chanizmus medidtort ztstava dosud neobjasnén, nebot se ukazalo, ze
jsou déle ovlivnény glomerularni kapilarni tlak a permeabilita kapilar
(Burke, 1993).

Nejcastéjsi pricinou ASL jsou procesy spojené s poskozenim tu-
bulointersticia, a to i v ptipadech primdarniho poskozeni glomeruli ¢i
vaskularni 1éze. Morfologické zmény pfi akutnim tubularnim posko-
zeni mohou byt rozdéleny do 3 fazi. Pti reverzibilnim poskozeni se
zménami subcelularnimi a poskozenim povrchu bunky jsou intrace-
luldrni koncentrace a gradienty iontil. Nékteré z téchto bunék mohou
i zaniknout, ale poskozeny epitel ztistavd integralni a ve fazi reparace
regeneruje. Pokud tubuldrni burika zanika procesem apoplazy, jeji re-
parace morfologicka i funkéni muze byt uplna. Pokud vsak je posko-
zeni tél tak tézké, Ze vede k nekroze, hojeni probihd formou jizveni
tkané. Schéma 1.1 tyto procesy zachycuje schematicky. Tabulka 1.5
zachycuje zdkladni morfologické rozdily mezi apoplazou a nekrdzou.
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Schéma 1.1 Poskozeni tubuldrni busiky a jeji moznd tiprava pfi ische-
mickém poskozeni

odlouceni bunék

do moci
nekréza
rychlé amrti
bunky odlougeni buntk
tézka
ischemie
toxin subletalni
zdravd tubularni Pfk?ieﬂi
burika " uprava unky
\ apoptoza bunky
iprava ,0pozdéné umrti
nediferencované
bunky

Tab. 1.5 Morfologické rozdily mezi bunécnou apoptézou a nekrozou

morfologické apoptdza nekrdza
charakteristiky
velikost bunky snizena zvy$end (onkdza)
integrita buné¢né rel. normalni chybi
membrany
mitochondrie normalni edematdzni, porusené
mezibunéénd adhezivita | chybi ¢asné zUstava
exfoliace ¢asnd pozdni
kondenzace chromatinu | typicka chybi
a nukledrni fragmentace
morfologie jadra kolaps chromatinu | bez denznich télisek
(el. mikroskop) do elektron-denznich

télisek
obsah cytosolu chybi charakteristicky
odumfelé bunky ve tkani | ojedinélé b. skupiny b.
tkanovy zanét chybi typicky
fagocytoza odumftelych b. | typickd chybi
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Schéma 1.2 pak zachycuje biochemické pochody spojené s nekrd-
zou. Rendlni poskozeni velmi uizce souvisi s pritokem krve ledvinami.
Glomeruldrni filtrace ziistdva relativné stabilni pres vykyvy v rendlni
perfuzi (v rozmezi 80-160 mm Hg ztstava prutok krve ledvinou sta-
bilni). Dva hlavni mechanizmy ovliviiuji proces autoregulace, a to sice
myogenni uprava periglomeruldrniho arteridlniho tonu a tubuloglo-
meruldrni feedback.

Schéma 1.2 Biochemické cesty vedouci k nekréze bunék

44 tezka deplece ATP

snizend Ca-ATPaza snizena Na/K-ATPaza

mitochondridlni zvyseni Ca®" v cytosolu |‘7 snizena Na/Ca® sména
poskozeni
2 T_ l

aktivace fosfolipazy aktivace endonukledz

aktivace k. arachidonové

. a dalsich MK
zvy$end
produkce ROS \
oxidativni DNA poskozeni — DNA degradace
oxidované oxidativni

proteiny

poskozeni
membrany

dezintegrace lipidové membrany
s inikem cytosolu, lyzozomu
ajadra

poskozeni a zanét
okolnich tkani

nekroza
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V tabulce 1.6 jsou uvedeny vybrané endogenni humoralni ptisobky
ovlivitujici pratok krve ledvinou (RBF) a glomerularni filtraci (GFR).
Nékteré z nich maji rtizny vliv na aferentni a eferentni arteriolarni re-
zistenci a glomeruldrni ultrafiltraéni koeficient.

Tab. 1.6 Ucinky vazoaktivnich piisobkii na RBF a GFR

RBF GFR

katecholaminy
noradrenalin | — i
dopamin 1

peptidy

antidiureticky h. >
parathormon 1 ¢i >

atrialni natriureticky peptid >
angiotensin ii |

bradykinin 1

glukagon 1

endotelin |

—

O< O«
[SNE S aN
—

—— 11l

metabolity k. arachidonové
prostaglandiny E,, I 1
tromboxan A, |
leukotrieny C, D, |
ostatni

adenosin | paki 1 l
histamin 1 —
destickovy akt. faktor | !
acetylcholin 1 —

<—<—l

Bazalni tonus cévni je ovliviiovan myogennim tonem v zavislosti
na intralumindlnim tlaku a je zprostfedkovan ¢innosti selektivnich
Ca-kanal v bunikach hladké svaloviny. Dal$i mechanizmus reguluji-
ci tonus cévni zavisi na pritoku krve (Flow produces sheer). Tento
u¢inek (prevazné vazodilata¢ni) je tzce zavisly na funkci endotelu.
Zde hraje klicovou roli NO a téZ endotelidlni produkty cyklooxygenazy.
Uprava vaskuldrniho tonu a priitoku krve je viak procesem kompliko-
vanym s vice zpétnymi vazbami (synergické a antagonistické). Prehled
hlavnich ¢initelt endogennich ovliviiujicich tonus je uveden v tabul-
cel.7.
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Tab. 1.7 Endogenni faktory ovliviiujici vaskuldrni tonus

cirkulujici pisobky

konstrikéni dilata¢ni

noradrenalin

angiotensin II natriuretické peptidy

endotelin 1 acetylcholin

mistni piisobky

konstrikéni dilata¢ni

tromboxan A, NO

prostaglandin H, kininy

leukotrieny histamin

endotelin 1 sérotonin

destickovy aktivni faktor (PAF) | prostaglandiny I, E ,

neuropeptid Y adenosin

adenosin destickovy akt. faktor
acetylcholin

Rizeni pratoku krve velmi vyznamné ovliviiuje proces poskoze-
ni tubuldrnich bunék spojeny s rozvojem akutni tubuldrni nekrézy
(ATN). Casné stadium ischemizace je spojeno s vycerpdnim energe-
tického depa bunky (pfedev$im ATP), s akumulaci produktii degra-
dace purinového metabolizmu a konverzi xantindehydrogenazy na
oxidazu. Nasledné reperfuze a prisun kysliku (tzv. paradoxni kysli-
kovy efekt) umoznuje xantinoxiddza, ovliviiuje purinové substance
za vzniku oxida¢nich produktt. Tyto procesy probihaji predevsim
v mikrovaskularnim endotelu. Pfi ischemicko-reperfuznim inzultu
tak endotel produkuje cetné proinflamacni substance jako: ET,, PAF,
leukotrieny B, (LTB,) a oxidacni metabolity. ,Down-regula¢ni”, re-
para¢né-stabilizacni produkty zahrnuji adenosin, NO a PGL,. Je také
zvy$end exprese leukocytarnich (CD11, CD18, LAM-1, a-selektin)
a endotelidlnich komponent (ICAM-1, ELAM-1, P-selectin) adhez-
niho molekuldrniho systému vedouciho k leukocytarni adherenci
a naslednému uvolnéni dal$ich proinflamacnich mediatort z endote-
lif i polymorfonukledrnich leukocytt [TNF-alfa, interleukiny (IL-1),
protedzy, metabolity O,, PAF a dalsi cytokiny].

P1i ischemicko-reperfuznim poskozeni dochdzi ziejmé k zavazné
alteraci lamina bazalis cévni stény sestavajici predev$im z kolagenu
typu IV, lamininu, entaktinu, heparan sulfatu a fibronektinu spojené
s aktivaci endotelialnich integrint a cirkulujicich cytotoxickych sub-
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stanci a jejich priiniku do cévni stény. Podobné se objevuje poskozeni
matrix tubuldrni bazalni membrany spojené s degradaci komponent
lamininu zptsobenych metaloproteinazami tubularnich bunék. Jiné
studie prokazaly poskozeni glomerularni bazalni membrany protei-
nazami (elastaza, katepsiny G, B, a a-serinové proteindzy) produko-
vanymi prozanétlivymi leukocyty. Takovéto ztrata intaktniho funke-
niho endotelu a ochranné bazalni laminarni bariéry vede k prianiku
proinflama¢nich pusobki a cytotoxicité. Poskozeni intimalni ¢asti
cévy vede dale ke ztraté parakrinni integra¢ni funkce mezi bunkami
endotelia a cévni stény, nebot funkéni endotelium ma modulaéni roli.
Lokélni produkce PGIL,, NO, cyklickych nukleotidli a proteoglykant
je nezbytna pro normalni funkci bunék hladké svaloviny cév a rust
fibroblastii ve sténé cév.

1.4.1.3  Hlavni mediétory cévni kontroly v ledvinach

Renalni prostaglandiny jsou u¢inné predevsim lokalné a jejich kon-
centrace neni extrarendlné prokazatelnd. Syntéza prostaglandint je
vazana na tvorbu kyseliny arachidonové v zavislosti na uc¢inku angio-
tensinu II, ADH a katecholamint. Nejvétsi vyznam maji endotelidlni
PGI, v regulaci glomerularni filtrace; PCE, tvofeny v mesangiu a dfeni
pfi ovlivnéni transportu Na v tenké ¢asti Henleovy Kklicky a vazodilataci
v dfenové cirkulaci. Vazokonstrikéni tromboxan A, hraje vyznamnou roli
pfi omezeni priitoku krve ledvinou (imunologické pri¢iny ASL apod.).
Systém renin-angiotensin predstavuje jeden z klicovych mechaniz-
mu ovliviiujicich priitok krve ledvinou. Sekreci reninu ovliviiuji zasad-
nim zptsobem tfi hlavni mechanizmy:
1. zvy$eni transmurdlniho tlaku v aferentni arteriole (sniZeni renalni-
ho perfuzniho tlaku),
2. sniZeni pratoku tubuldrni tekutiny (zména v koncentraci NaCl)
v oblasti macula densa,
3. aktivace beta- i alfa-receptort renalnimi nervy.

Prostfednictvim nékterého nebo kombinaci téchto mechanizmu
se renin secernuje zejména pii stavech hypotenze a hypovolemie, ale
i pfi kardiélni insuficineci a subrenalni obstrukci. V ledvinach zuZzuje
angiotensin II vas afferens i eferens a snizuje ultrafiltraéni koeficient.
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Katecholaminy jsou chemicky odvozeny z aminokyseliny ly-
sinu (fenylalanin, tyrozin). Pfevladajici je ucdinek vazokonstrikéni
zprostiedkovany alfa 1- a alfa 2-receptory. Oba typy maji vétsi afinitu
k noradrenalinu, proto je jeho t¢inek vyraznéjsi.

Antidiureticky hormon (vazopresin, ADH) ma vedle u¢inku an-
tidiuretického vyznamny vazokonstrikéni efekt. Ué¢inkuje predevsim
v misté dfenové cirkulace.

Atrialni natriureticky faktor je uvolnovan z pravé i levé siné v za-
vislosti na atridlnim tlaku (centrdlni Zilni tlak). Jeho u¢inek na renalni
cirkulaci zahrnuje dilataci aferentni arterioly a zvy$eny intraglomeru-
larni tlak. Déle pak pfimy ucinek na tubuldrni transport Na (sniZeni).

Adenin vznikd u¢inkem 5-nukleotiddzy na adeninmonofosfat.
Béhem ischemie vznikly adenosin ovliviluje renalni cirkulaci (aktivaci
receptort Al je navozena vazokonstrikce a inhibovan ucinek reninu,
pii aktivaci receptoru A2 vazodilatace a vydej reninu).

Metabolizmus ledvinové tkané

Ledviny maji enormni spotfebu kysliku na gram tkané. Tato spotieba je
v pfimém vztahu k transportnim procestim, mala ¢ast se spotiebuje na
metabolické procesy (intrarendlni syntéza a degradace hormont, gluko-
neogeneze apod.). Hlavnimi metabolickymi substraty jsou predevsim
glutamin a laktat (60-70 %), glukoza, volné AMK a citrat. Mensi roli
hraji pyruvat, 2-oxo-glutarat, acetoacetat, fruktéza, inositol a glycerol.

Vyznamné je, Ze glykolyza predstavuje pouze mensi ¢ast energetic-
kého poolu a uplatiiuje se pfedev$im aerobné ve vnitfni dfeni. Spotie-
ba O, ve dfeni ¢ini 10 % spotieby v kiife.

V mechanizmu celuldrniho poskozeni pfi ASL hraje vyznamnou
roli intraceluldrni koncentrace kalcia. Bezprostfedné po kratkodobé
anoxii se zvySuje koncentrace kalcia v cytosolu tubuldrnich bunék
v dasledku zvy$eného pruniku kalcia bunéénou membranou. Zvyse-
néa koncentrace kalcia postihuje mitochondrialni funkce, funkci en-
doplazmatického retikula a celuldrni transportni procesy. Ischemické
poskozeni vede déle k poklesu intraceluldrniho obsahu ATP se vzestu-
pem ATP-degrada¢nich produktu, pfedev§im hypoxantinu. Zvysend
koncentrace hypoxantinu vede ke zvy$ené tvorbé kyslikovych radi-
kala, které se mohou uplatnit pfi poskozeni lipidovych struktur celu-
larnich a subcelularnich membran.
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Renalni inervace

Aferentni rendlni inervace je tvofena postganglionalnimi sympaticky-
mi vlakny, které zahrnuji jak noradrenergni, tak dopaminergni neuro-
ny. Oba typy inervace maji efekt vaskuldrni i tubularni. Noradrenergni
stimulace vede k vazokonstrikci a k pfimému antinatriuretickému tu-
bularnimu ucinku. Dopaminergni stimulace vede pak k vazodilataci
a natriuréze. Sympaticky nervovy systém mohou ovlivnit etné sti-
muly. Ackoliv pfesna fyziologicka role rendlni nervové aktivace nenf
zcela objasnéna, je znamo, Ze akutni denervace je spojena se zvySenym
krevnim priitokem a natriurézou (¢aste¢né i u nemocnych pro trans-
plantaci denervované ledviny - pokud ov§em neni situace zménéna
pritomnosti akutni tubularni nekrdzy).

Endoteliny
Endoteliny jsou ucinné vazokonstrikéni peptidy produkované endo-
telidlnimi bunkami. Existuji tfi formy kédované riznymi geny. Origi-
nélni peptid (endotelin 1) je nejsilnéjsi znamy vazokonstriktor.
Aktivni peptid vznikd z prohormonu a jeho produkce je zvy$ovana
radou stimuli: rozepétim cévni stény, cytokiny - jako je TNF, EPGF,
ale i u¢inkem cyklosporinu, vlivem ischemie, zanétu a aktivovanych
koagula¢nich faktort. Zvysené hladiny endotelinu jsou zjistovany pri
endotoxickém Soku a sekrece ET, se uskutecniuje spise na bazolateralni
strané endotelidlnich bunék. Dosud byly zji$tény 2 receptorové subtypy
s podobnym ucinkem: ET, specificky pro ET, a ET , ktery vaze vSech-
ny tfi izoformy. ET, a ET, (ne v8ak ET,) se vyskytuji zvldsté v arkua-
tnich intertubuldrnich cévach, glomerulech a vnitfni dfeni. Endotelin
se uplatiiuje v mechanizmu ASL vlivem na cévni rezistenci. Zvlasté
vyznamny je dlouhodoby ucinek korelujici s velmi nizkou disociaci
komplexu receptor-ligand a souvisejici s procesem dlouhodobého po-
$kozeni renalni cévni rezistence.

Kysli¢nik dusnaty (NO)

NO patti mezi velmi u¢inné medidtory ovliviiujici cévni tonus ve
smyslu vazodilatace. NO vznika z l-argininu t¢inkem NO syntazy a je-
ho cévni d¢inek je zprosttedkovan rozpustnou guanylat cyklazou ob-
sazenou v priléhajicich bunkach hladkého svalu. NO je vedle endotelii
produkovan i jinymi bunkami a jsou znamy tfi hlavni formy NO syn-
tazy (e-NOS-endotelidlni, n-NOS-neurondlni a i-NOS-indukovana
cytokiny v bunkdach, jako jsou makrofagy).
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NO je mediator odpovédi na rtizné vazodilata¢ni pusobky, jako
jsou bradykininy, histamin a acetylcholin - ne v$ak prostaglandiny.
Studiem s analogy L-argininu bylo inhibici NOS prokazano, ze NO
ovliviiuje tonus cévni svym vazodilatatnim ucinkem, a to jak v rendl-
ni, tak v mimorendlni cirkulaci. Inhibice NOS umoznuje vyznamné
posilit vazokontrikéni téinek, napt. angiotensinu II ¢i endotelinu.

1.5  Priciny AKl a ASL

K zajisténi spravné funkce ledvin je nezbytné zajistit dostate¢nou
perfuzi ledvinové tkané oxygenovanou krvi, kterd je podminkou pro
zachovani glomeruldrnich a tubuldrnich funkci. Dale je tfeba zajistit
anatomickou a funkéni integritu rendlniho parenchymu a volnou pa-
saz vyvodnymi cestami moc¢ovymi.

Poruseni kteréhokoliv mechanizmu mize vést k AKI. Pfestoze je
zfejmé, ze ASL je zptsobeno vzdy poskozenim rendlnim, z hlediska
zakladni pri¢iny lze uzit zjednodusené déleni pri¢in ASL na:

o prerendlni (tzv. funkéni),
o renalni (primarni poskozeni ledvinového parenchymu),

o postrenalni (urologické, pti obstrukci mocovych cest).

1.6 Akutni poskozeni a selhani ledvin z prerenalnich pficin

AKI a ASL z prerendlnich pti¢in muze byt definovano jako nahlé vy-
razné snizeni funkce ledvin v dusledkd rendlni hypoperfuze. Hypo-
perfuze ledvin vyvolava fadu kompenza¢nich mechanizmii s cilem
zachovat homeostazu vnitiniho prosttedi.

Incidence ASL prerenalniho ptivodu se udava mezi 40-80 % vSech
pripadil akutniho selhani ledvin, a je tedy zdaleka nejcastéjsi. Vzhle-
dem k ¢asové omezené reverzibité ASL z pricin prerendlnich je nutnd
¢asnd diagndza s upravou renalni perfuze.

Za normaélnich podminek ztistava v disledku renalni autoregula-
ce pritok krve ledvinou i glomerularni filtrace konstantni v relativné
$irokém rozmezi. Pokles rendlni perfuze spojeny s poklesem systémo-
vého TK pod 80 mm Hg vede k aktivaci kompenza¢énich mechanizm:
zvy$ené sympatikotonii, sekreci katecholamint, aktivaci renin-angio-
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tensin-aldosteronového mechanizmu a zvy$enému vydeji ADH. Vech-
ny tyto mechanizmy mohou zptisobit vazokonstrikei vas afferens i ef-
ferens a tim redukci pratoku plazmy glomerulem a kapildrniho tlaku.
Glomerulédrni filtrace zistava zprvu zachovéana v dusledku snizeni cévni
rezistence v aferentni arteriole (myogenni reflex a tubuloglomerularni
zpétny mechanizmus). Soucasné lokdlné pusobi rendlni vazodilatatory
(prostaglandiny a kininy) ¢aste¢né vyrovnavaji vazokonstrikéni ucinky.
T¥i hlavni mechanizmy vedouci k prerenalni formé ASL jsou:

o snizeny efektivni intravaskularni volum,

 snizeny srde¢ni vydej,

o poruchy v intrarenalni hemodynamice.

Podrobnéjsi priciny AKI a ASL prerendlniho ptvodu jsou uvedeny
v tabulce 1.8.

Tab. 1.8 Pficiny AKI a ASL prerendlni etiologie

1. | sniZeni a) ob]emova deplece
efektivniho krevn{ ztraty, hypalbuminemie
intravas- - ztréty elektrolytt, predev$im NaCl
kularniho - gastrointestinalni ztraty (zvraceni, prjmy, sondy,
objemu drény)

- rendlni ztréty (diuretika, polyurické stavy)
ztraty rannymi plochami/kizi (popaleniny, poceni)
b) objemova redistribuce
- presun tekutin do tfetiho prostoru (pankreatitida,
ascites, peritonitida, popaleniny, nefroticky syndrom)
— periferni vazodilatace (sepse, hypotenziva, anafylaxe)

2. | snizeny - (méstnava srde¢ni slabost, kardiomyopatie, infarkt
srde¢ni myokardu, perikardidlni tamponada, masivni plicni
vydej embolie, uméld ventilace)

3. | poruchy - inhibitory syntézy prostaglandint (nesteroidni an-
intrarendlni tiflogistika, k. acetylsalicylovd)
hemodyna- | - vazodilatitory aferentni arterioly (inhitory ACE)
miky - vazokonstrikéni 1éky (alfa-adrenergni latky, angio-

tensin II)
- cyklosporin
- hepatorendlni syndrom

4. | renovas- - aterosklerotické a fibromuskuldrni stendzy a uzavéry,
kularni trombozy (zilni a tepenné), disekujici aneuryzmata,
obstrukce vaskulitidy, zevni komprese
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Tézka hypovolemie se muze vyvinout u nemocnych pfi tézkém
krvéceni (hemoperitoneum, rozsahlé hematomy, krvéceni z GIT). Pii
tézkych popaleninach se kombinuje u¢inek ztrat tekutiny, elektroly-
td, télesnych bilkovin s resorpci toxickych latek z rozsahlych nekro-
tickych ploch a popéleninovym $okem. K vyrazné hypovolemii vedou
nejen ztraty tekutin z GIT, ale i polyurické stavy, napt. diabetické hy-
perosmolarni koma. Sekvestrace tekutiny s hypovolemickym ASL se
muze vyskytnout pti akutni pankreatitidé ¢i peritonitidé.

Relativné vysoka je i incidence ASL neoligoanurické ¢i oligoanurické
formy u nemocnych po kardiologickych vykonech v mimotélnim obéhu
(u nepripravenych a neadekvatné hrazenych nemocnych az 25 %).

Také nesteroidni antiflogistika a léky inhibujici syntézu rendlnich
prostaglandintt mohou vést predevsim u star§ich nemocnych ¢i nemoc-
nych s kardidlni insuficienci, jaterni cirhozou, nefrotickym syndromem
¢i preexistujici glomerulopatii k tézké vazokonstrikei spojené s poklesem
renalnich funkci. Zvlast zavazné jsou kombinace s dal§imi rizikovymi fak-
tory (napt. souc¢asné podani velkych davek diuretik, kontrastni latky, nef-
rotoxickych antibiotik, cyklosporinu ap.).

Ischemické poskozeni renalniho parenchymu je charakterizovano he-
modynamicky vyznamnou hypoperfuzi renalniho parenchymu na pod-
kladé snizeného pritoku krve do ledviny. Nejcastéji vznika na pokladé
stendzy ¢i uzavéru jedné (solitarni ledvina, §tép po transplantaci) ¢i obou
rendlnich tepen. Tézka renalni hypoperfuze je spojena s vyraznym pokle-
sem glomeruldrni filtrace, ale vitalita rendlni tkané mtze byt dlouho za-
chovéna v dusledku rozvoje kolaterdlniho obéhu.

Hlavni ptic¢iny jsou u mlad$ich nemocnych fibromuskularni dyspla-
zie, vaskulitidy, trauma s kompresi lumen cév (tepny i zily), u star$ich pak
uzavéry aterosklerotické, evt. disekce bifi$ni aorty prechdzejici na rendlni
tepny. Castym vyvolavajicim momentem je vyrazné sniZeni systémové-
ho krevniho tlaku t¢innymi hypotenzivy, pfedev§im ACE inhibitory. Za
téchto podminek dojde za kritickou stendzou k tézké hypoperfuzi. Sou-
¢asné se pfi podani inhibitortt ACE uplatni jejich inhibi¢ni tc¢inek na
tvorbu angiotensinu II, ktery za téchto podminek zaji$tuje vazokonstrikci,
a tak dale klesa perfuzni tlak v glomeruldrnich kapilarach.

Na moznost embolie ¢i tromboézy rendlnich cév je vidy nutno po-
myslet u v8ech rizikovych nemocnych (pokrocila ateroskleréza, emboliz-
yjici onemocnéni, operace, urazy, tumory, hyperkoagula¢ni a hyperagre-
gacéni stavy v¢. nefrotického syndromu a tézké dehydratace, hyperviskozni
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stavy, cévni vySetfeni kontrastni latkou ap.). Klinicky se ¢asto projevuje
ptiznaky nahlé ptihody bfisni, bolestmi na bedrech, teplotou, zvracenim,
vzestupem krevniho tlaku a hematurii.

1.7 Akutni selhani ledvin z p¥icin primarné renalnich
1.7.1  Primarni glomerularni léze

Glomerulonefritidy a vaskulitidy vedouci primarné k akutnimu sel-
hani ledvin predstavuji pouze kolem 10 % vSech pripadi, ale jejich
¢asna diagnostika a spravné léceni jsou nesmirné dulezité pro dalsi
osud nemocnych.

Rychle progredujici glomerulonefritida (RPGN)

Onemocnéni je charakterizovano rychlou progresi rendlniho postizeni
vedouci béhem tydnu az mésicii k ledvinovému selhani. P¥i podezieni
na RPGN je indikovana okamzita renalni biopsie. Hlavni pfi¢iny one-
mocnéni jsou uvedeny v tabulce 1.9.
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Tab. 1.9 Priciny rychle progredujici glomerulonefritidy

glomerulonefritida
s pozitivnimi antire-
nélnimi protilatkami
proti bazalni mem-
brané glomerult

Goodpasturetv syndrom (spojeny s postize-
nim alveoldrnich kapilar)
izolovana antirendlni glomerulonefritida

primdrni systémové
vaskulitidy

Wegenerova granulomatoza

mikroskopicka polyarteritida

idiopaticka rychle progredujici glomerulonef-
ritida

Churgtiv-Strausstiv syndrom

polyarteritis nodosa

arteritida z obrovskych bunék

Takayasova arteritida

systémové choroby

systémovy lupus erythematodes
esencialni smiSena kryoglobulinemie
Henochova-Schénleinova purpura
relapsujici polychondritida

Behgettiv syndrom

revmatoidni artritida

mezangiokapilarni glomerulonefritida

plr 1marni fritid mezanfidlni IgA nefropatie
glomerulonelriticy membrandzni nefropatie
postinfekéni postreptokokovd a ostatni formy akutni pro-
glomerulonefritidy liferativni GN
araneoplastické karcinomy
P prastu lymfomy (hodgkinského a non-hodgkinského
glomerulopatie typu)
Lo esencialni
maligni hypertenze sekundéarni
penicilamin
1ékové postizeni hydralaziny
rifampicin

Nejvetsi klinicky vyznam z hlediska incidence ma ve sttedni Evro-
pé RPGN na podkladé glomerulonefritidy antirenalni ¢i imnunokom-
plexové, Wegenerova granulomatoza, systémovy lupus erythematodes
a polyarteritis nodosa. Akutni postreptokokova glomerulonefritida,
jejiz incidence vyrazné klesla, zptisobuje ASL vzacné.

Z hlediska diagnostického je rozhodujici vedle specifickych nalezii
protilatek proti bazalni membrané glomerulti (antirenalni glomerulo-
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nefritida, Goodpasturetv sy), ANCA protilatek (vaskulitidy), anti-ds
DNK protilétek (SLE) piedevsim rychla renalni biopsie. K zakladnim
lé¢ebnym opatfenim patti opakovana plazmaferéza a podévani imu-
nosupresivnich léka.

Zakladni mechanizmy AKI pti GN a diferencialni diagnostika
s pricinami AKI pti GN a nefritickém syndromu jsou zachyceny v ta-
bulkach 1.10, 1.11, 1.12.

Tab. 1.10 Mechanizmus AKI pii GN

kapilarni obliterace v glomerulu pfi zanétu
vaskulitida vétsich cév vedouci k ischemizaci
vazomotorické abnormality

T endotelin p#i poskozeni endotelu

I NO

sekvestrace NO (hemoglobin)

tubulotoxicita

hemoglobin, Fe ionty

Tab.1.11 Diferencialni diagnostika AKI u preexistujici GN

ptitomnost srpkil

nefroticky syndrom u nefrotickych pacientti
trombdza renalni zily

ATN: dehydratace, sepse, rabdomyolyza apod.
TIN polékova (véetné nesteroidnich antiflogistik)
akcelerovana hypertenze

Tab. 1.12 Priciny AKI pfi nefrotickém syndromu

prerenalni selhdni (hypovolemie + diuretika)

ATN

redukovana glom. filtrace pti hypoproteinemii
intersticidlni edém

rychla progrese (FSGS)

tvorba srpktl (mezangiokapildrni a membranézni GN)
tromboza rendlni zily a arterie

TIN
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