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EMBRIOGENEZA UKLADU MOCZOWEGO
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EMBRIOGENEZA UKLADU MOCZOWEGO
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EMBRIOGENEZA UKLADU MOCZOWEGO
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EMBRIOGENEZA UKLADUV
MOCZOWEGO - efekt kohcowy

Glomerular capsule  Neck 15t convoluled tubule
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DOJRZALOSE
CZYNNOSCIOWA
* ktebuszki - 2r.z.
* cewki - 1r.z.

hitos: php/Renal System
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FILTRACJA KLtEBUSZKOWA (GFR)

* zalezy od wieku ciqzowego i rosnie
do ukoiiczenia morfogenezy nerki

** 27t.c. - 13,4ml/min/1,73m2
** 28t.c. - 16,2ml/min/1,73m2
** 29t.c. - 19,1ml/min/1,73m2
** 30t.c. - 21,9ml/min/1,73m2
** 31t.c. - 24,9ml/min/1,73m2
** 40t.c. - 26,0ml/min/1,73m2

FILTRACJA KtEBUSZKOWA (GFR)

* po urodzeniu rosnie ze wzgledu na zmiany
czynno$ciowe

** 27t.c. - 13,4-16,2ml/min/1,73m?
** 28t.c. - 16,2-19,1ml/min/1,73m2
** 29t.c. - 19,1-21,9ml/min/1,73m?
** 30t.c. - 21,9-24,8ml/min/1,73m?
** 31t.c. - 24,9-27,6ml/min/1,73m?
** 40t.c. - 26,0-54,0ml/min/1,73m?

* u donoszonych kreatynina 0,2-0,4mg/dl po 2 tygodniach
* u niedonoszonych po 2 miesiqcach
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STEZENIE KREATYNINY W SUROWICY
W PIERWSZYM MIESIACU ZYCIA

STEZENIE KREATYNINY W SUROWICY
W PIERWSZYM MIESIACU ZYCIA

STEZENIE KREATYNINY W SUROWICY
W PIERWSZYCH DWOCH MIESIACACH ZYCIA




CZYNNOSE CEWEK

** upo$ledzone zageszczanie (400mosmol/kg)
— poliuria poporodowa (3-4ml/kg m.c./h)
* maty gradient korowo-rdzeniowy
* krétka petla Henlego
* upo$ledzenie produkcji cAMP w odpowiedzi na ADH
* wptyw prostaglandyn

** upo$ledzenie reabsorpcji Na
— sktonno$é do hiponatremii

** zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowe;
(zmniejszenie odtwarzania wodoroweglanéw
i wydalania jonéw wodorowych)
— narazenie na kwasice metabolicznq
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OSTRE USZKODZENIE NEREK
(Acute Kidney Injury; AKI)

OSTRA NIEWYDOLNOSE NEREK
(Acute Renal Failure; ARF)

DEFINICJA AKI U NOWORODKA

PATOFIZJOLOGICZNA: nagte uposledzenie czynnosci
nerek  powodujqce  spadek  filtracji  ktebuszkowej
(GFR), co prowadzi do gromadzenie
mocznika i innych produktéw przemiany materii oraz utraty
zdolnosci  regulacji réwnowagi wodno-elektrolitowej i
kwasowo-zasadowe;j.

KLINICZNA: spadek filtracji ktebuszkowej skutkujacy
wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy > 1,5mg/dl
(133umol/1) lub wzrostem stezenia o 0,2-0,3mg/dl (17-27 umol/l)
na dobe.




DEFINICJA AKI U NOWORODKA

OPISOWA: upo$ledzenie czynnosSci nerek
powodujace spadek filtracji ktebuszkowej (GFR), co
prowadzi do gromadzenie mocznika i innych produktéw
przemiany materii oraz utraty zdolnoSci regulacji
réwnowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;j.

PRAKTYCZNA: kreatynina w surowicy > 1,5mg/dl (133umol/)
lub wzrost stezenia o 0,2-0,3mg/dl| (17-27 umol/l) na dobe.
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DEFINICJA AKI U NOWORODKA

OPISOWA: nagte czynnosci nerek
powodujace spadek filtracji ktebuszkowej (GFR), co
prowadzi do gromadzenie mocznika i innych produktéw
przemiany materii oraz utraty zdolnoSci regulacji
réwnowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej

PRAKTYCZNA: kreatynina w surowicy > 1,5mg/dl (133umol/)
lub wzrost stezenia o 0,2-0,3mg/dl| (17-27 umol/l) na dobe.

DEFINICJA AKI U NOWORODKA

OPISOWA: nagte  upoSledzenie  czynnosci  nerek
powodujace  spadek filtracji  ktebuszkowej  (GFR),
co prowadzi do gromadzenie mocznika i innych produktéw
przemiany materii oraz utraty zdolnosci regulacji
réwnowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;.

PRAKTYCZNA: kreatynina w surowicy > 1,5mg/dl (133umol/l)
lub wzrost stezenia o 0,2-0,3mg/dl (17-27 umol/l) na dobe

dotyczy pierwszej doby zycia
odnosi sie do wieku cigzowego




DEFINICJA ROZSZERZONA I

Kryterium stezenia kreatyniny u wczesniakéw

* 24-27 t.c. > 1,6mg/dl
* 28-29 t.c. > 1,1mg/dl
* 30-32 t.c. > 1,0mg/dl
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DEFINICJA ROZSZERZONA II

Neonatal AKI Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) Classification
* stadium O - | kreatyniny < 0,3mg/d|

diureza > 0,5ml/kg m.c./h

* stadium 1 - | kreatyniny > 0,3mg/dl w ciqgu 48 godzin
lub T>1,5-1,9 x najnizsze stezenie w ciqgu 7 dni
lub | diurezy < 0,5ml/kg m.c./h przez 6-12h

* stadium 2 - | kreatyniny > 2,0-2,9 x najnizsze stezenie

lub | diurezy < 0,5ml/kg m.c./h > 12h

* stadium 3 - | kreatyniny > 2,5mg/dl lub > 3,0 x najnizsze stezenie

lub | diurezy < 0,3ml/kg m.c./h > 24h lub anuria > 12h

CREATININE-DEFINED AKI

URINE OUTPUT-DEFINEFD AKI




WRAZLIWOSE NOWORODKA NA AKI

* strukturalna i czynnoSciowa niedojrzato$é nerek

(filtracja ktebuszkowa i czynnosé cewek)
* zmiany hemodynamiczne podczas porodu

* ryzyko hipowolemii (duza pr'zesfr'zen ptynowa
pozakomérkowa) .

Photo Credits: fb.com: DrMo
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WRAZLIWOSE NOWORODKA NA AKI

Factors Affecting GFR Soreans
2. Diameter of glomerular blood vessels:
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AKT U NOWORODKA - ODREBNOSCI

* uszkodzenie natozone na zmieniajacq sie
czynno$¢ nerek

* nigdy do koica nie wiadomo czy ,tylko ostra”
czy ,juz przewlekta niewydolno$é”

* nefropatia niedotlenieniowo-niedokrwienna
Jako dominujaca przyczyna uszkodzenia

A e
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KILKA FAKTOW EPIDEMIOLOGICZNYCH

* czestoéé populacyjna nieznana

* czesto$¢ raportowana zalezna od grupy badanej
** Neonatal Kidney Collaborative 2006-2016: 3-71%
** NICU: 20-40% pacjentéw

* czesto$¢ odwrotnie proporcjonalna do wieku cigzowego

* etiologia podobna na catym $wiecie
** przednerkowa 85%
** nerkowa - 11%
** zanerkowa - 3%

* czynniki ryzyka: wczesniactwo, zamartwica, ECMO,
przepuklina przeponowa, zabiegi kardiochirurgiczne,
posocznica, leki nefrotoksyczne...

EPIDEMIOLOGIA: wptyw metodyki badan
na czestos¢ wystepowania AKI

PRIFLE AKIN KDIGO

Yo Yo e

W 5tage 3
DONo AKI

(Sutherland et al. CTASN 2015, 10: 554-61




AKI U NOWORODKA
POWAZNIE OBCIAZA ROKOWANIE
$miertelnos$é

liczbe powiktar

* | czas pobytu w NICU i w szpitalu

* moze skutkowaé trwatym uszkodzeniem nerek
i innych narzqdéw
*

konieczno$é opieki nefrologicznej przez caty
okres dziecinstwa
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EPIDEMIOLOGIA: czynniki ryzyka

TABLE 2 Risk Factors for AKI in Neonstes

Study Study Sire Bisk Fastoes Assosiated With AK
Cataldi ot al 2005% Prematue infints 172 Low 8ggar scorss, exposure to smpicillin, coftazidime,
ibugrofen
Cuzeolin et 5l 500 Prometure infents 26 Matemal nonstergidsl anti-nfammatery druga duing

Rregnancy, nfubation st birih, iow Apgar acares, iuprafan
salministrtian v infont

Kerelker st ol 961110 v 8 Logrsr hirth waight, lower gestatimal sgi lowse Apga sarss,
1A%, meshonicol ventilotion, imatroys support
Viswenathon of ol 20125 ELBW az High mean sirvey pressures, bwer masn erteriel pressures,
highar sxzosurs i sefviadm
ot ol 20 i o Logsr Birth waight, meningitis, BIG, nd shosk
Selewald o 31 2013 Aspryiated reonates underaing therspeutic 5¢ e

iote 8 th lime of Birih, airica) seidures before coaling,
persistant puimenary hypariangion, alevetad gertamicin
yarGITin Jeves, prass suppart, anusigng

rus) et @] 2015705 1481 Serum scsilum vaTietion, #A, catachnisming Sragiman;
noaseomyal infactions, RFD, cznabrsl ations, naonsta
surger

ndapali ot 2 20119 Sanganial disghragmetic hiria 8 Lower Emiin Apgar s with afruided (0K

Bubst g5 o 26154 s NICL Pregnncyinuced hyceriension, PPRON, anenaisl
cariosiereids, S84, kirth weight <100 ¢ sndoivachzel
UK, doupraten Yhersey Tor PUA slasirs, seesis
Asknazi st al 2015 3irth waight 2000 g gestationsl sge >3 wi, 5% Lowear birth weithd, mals, lossr Aogar scores at § min, lower
Smin Apgar <7 sord g, mashanical vertilstion
0, iz D cular coagulstion SFROM, s riceanas; UAE, brblical

artey satuetu; VG, ol vous ootk
Selewski DT et al. Pediatrics 201

: www. pediatrisc.org/cgi/doi 10.1542/peds.2014-3819

EPIDEMIOLOGIA: czestos¢ wystepowania

TABLE 4 Neonatal AKI Studies

Study Population Definition Incidence of AK|, % Findings

Askenazi et al 20095 VLBW infants (n = 195) AKIN criteria Matched case-control  AKI is associated with increased mortality

study after adjustment for confounders

Gadepalli et al 20115 Congenital diaphragmatic hernia  RIFLE criteria 710 Increased risk of mortality at highest level

= 68) of AKI (Failure)

Kaur et al 2011° Perinatal asphyxia (n = 36) AKIN criteria Modern staging systems (AKIN) capture AKI
previously missed by previous standard
of SCr >15 mg/dL

Koralkar et al 201" VLBW infants (n = 229) Neonatal Modified KDIGO Adjusting for severity of illness, AKI was

criteria associated with increased mortality

Askenazi et al 20135 Sick near-term neonates (n = 58) ~Neonatal Modified KDIGO AKI associated with increased mortality and

criteria positive fluid balance

Alabbas et al 2013%  Cardiac surgery <28 d (n = 122) AKN criteria Severe AKI (Stage Il) was associated with
increased mortality and length of stay after

adjusting for severity of illness.

Selewski et al 20131112 Perinatal asphyxia (n = 96) Neonatal Modified KDIGO AKI predicted prolonged mechanical ventilation,
criteria length of stay, and abnormal brain MRl
findings at 710 d of life
Zwiers et al 201359 ECMO <28 d (n = 242) RIFLE criteria Increased risk of mortality at highest level of
AKI (Failure)
Rhone et al 201352 VLBW infants (n = 107) Neonatal Modified KDIGO AKI s associated with nephrotoxic medication
criteria exposure
Carmody et al 20145 VLBW infants (n = 455) Neonatal Modified KDIGO AKI associated with increased mortality and
criteria length of stay adjusted for severity of iliness

Selewski DT et al. Pediatrics 2015; www.pediatrisc.org/cqgi/doi 10.1542/peds.2014-3819
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EPIDEMIOLOGIA: czestos¢ wystepowania
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Selewski DT et al. Pediatrics 2015;

www_pediatrisc.ora/cqi/doi

10.1542/peds.2014-3819

EPIDEMIOLOGIA: leki nefrotoksyczne

TABLE 3 Comimen Nephrotoxic Medications in HICU

Drug

Machanism

Asyelovir

Engiolgnein-gonveriing ensane
fnhiibitars
Aringghyse

Arpholsrisln B
Nonstsroidal antiinflammatery druge

Yancomygin

Urinary precipitation,

espacially with low flow and

hypovolemiz, with rensl fubulsr obstrustion and damage
and decreased GFR. May cause direct tubaler toxisity

crezses) zogioh

stpEsilen.
Tubulzr 1o
ereassd affe;

in Il produgtion inhititing somigs
stian of the affsrant sitsiiols o ma
1o the proviea! tubulse {ransport in the tutuls,
#ia in yeosoma, indrecsl
en species and phosphalipidosts, ol
vaspoongivietion znd local gormsrularimessngial ol

oll, vason
arlericls

salory
tain GFR.

P Tias fn rasctive
dezihy; nirarenzl

, = decragsed GIR

dilatation az a resull of inhibiling

prostaglendin production resuliing in reduced GFR.
Renal tsbular ovicily ascondary 1o increass in reactive cxygen

spesie:

ntrarene] vesosenstriction may play @ role.

Bechaniam of A unclsar, poasitle machanism includes
oroximal tubilar injury with genevation of reactive oxygsn

SDESIES.

Selewski DT et al. Pediatrics 2015; www.pediatrisc.org/cqgi/doi 10.1542/peds.2014-3819

EPIDEMIOLOGIA (ASSESSMENT OF WORLDWIDE ACUTE KIDNEY
INJURY EPIDEMIOLOGY IN NEOANATES; AWAKEN study:

Lancet Child Adolescent Health

-

2017: 1: 184-94)

Atantycki
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EPIDEMIOLOGIA (AWAKEN study 2017)

* 24 NICU
* wykluczenia: wiek > 14 dni, ciezka wada serca,
CAKUT, zgon w ciqgu 48h, letalne aberracje
chromosomalne
* AKI - wzrost kreatyniny > 0,3mg/dl lub o 50%
lub diureza <1ml/kg m.c./h
* DZIECI ZAKWALIFIKOWANYCH - 2022
** AKI - 605 (30%)
*x%k 22-29t - 48%
*** 29-36 - 18%
*** 536 - 37%
*** Smiertelnosé 10% (vs 1% bez AKT)
*** czas pobytu w NICU 23 dni (vs 19 bez AKI)

2019-06-25

EPIDEMIOLOGIA
- czego nie widaé (AWAKEN study 2017)

* z 2162 zakwalifikowanych do badania noworodkéw:
* 561 (28%) - brak dwéch oznaczen kreatyniny
* 243 (12%) - brak kontroli diurezy
* 140 - brak jednego i drugiego

* serum creatinine-defined AKI -19%
* urinary output-defined AKT - 14%
* dwa kryteria spetnialo tylko 3%

* RRT u 4% noworodkéw z AKI ($miertelno$é 24%)

ETIOPATOGENEZA: przednerkowe AKI

* CZYNNOSCIOWA NIEWYDOLNOSE
(FUNCTIONAL AKI)

* ZALEZNA OD OBJETOSCI KRWI NIEWYDOLNOSE
(VOLUME-DEPENDENT AKI)

ENDOGENNE CZYNNIKI RYZYKA

* uposledzenie zageszczania

* znaczna przezskérna utrata wody ze wzgledu na duzq
powierzchnie

* wrazliwy na zaburzenia kardiogenne ,rozwojowy” wzrost
przeptywu nerkowego (2,5%—6%—10%—15%)

* ,weiszy” zakres autoregulacji przeptywu nerkowego

12



ETIOPATOGENEZA: przednerkowe AKI

HIPOWOLEMIA
* krwawienie
* biegunka
* utrata wody poprzez parowanie (cieplarka, fototerapia)
* defekty integralnoici powtok (wytrzewienie, cienka skéra u ELBW)

ZMNIEJSZENIE EFEKTYWNEGO PRZEPLYWU KRWI
PRZEZ NERKI

* niewydolno$é serca (uszkodzenie miesnia, wady, zaburzenia rytmu)

* posocznica

* przesunigcie wody do trzeciej przestrzeni (martwicze zapalenie jelit)
Ve

p ia wewnqtrznaczyniowq

* hi i imi .
4 z

* capillary leak
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ETIOPATOGENEZA: nerkowe AKI

USZKODZENIE CEWKOWO-SRODMIAZSZOWE (ATN)
* niedokrwienne (przedtuzajaca sie¢ hipoperfuzja)
* niedotlenieniowe (zamartwica okotoporodowa)

* czynniki nefrotoksyczne
—>leki u matki - NSAID,

—>leczenie noworodka - aminoglikozydy, komycyna, amfoterycyna,
indometacyna)
* posocznica (dziatanie ,przednerkowe” i ,nerkowe")
* ostre l $rédmi infekcyjne zapalenie nerek

CHOROBY NACZYN NERKOWYCH
* zakrzepica zyt nerkowych
* zakrzepica tetnic nerkowych

CHOROBY KtEBUSZKOW NERKOWYCH (i zmniejszenie ich liczby)
* ktebuszkowe zapalenia nerek

* wrodzony zespét nerczycowy

* CAKUT i zmniejszenie liczby nefronéw

* ADPKD i ARPKD

ETIOPATOGENEZA: zanerkowe AKI

OBUSTRONNA PRZESZKODA W DROGACH MOCZOWYCH
* kamica nerek lub moczowodéw

* obustronne wodonercze

* zastawki cewki tylnej

* pecherz neurogenny

* zespét Berdona

* ucisk na drogi moczowe z zewnqtrz

JEDNOSTRONNA PRZESZKODA W DROGACH MOCZOWYCH
* pojedyncza nerka z przeszkodq

13



ROZPOZNANIE: wywiad i badanie

* wiek ciqzowy

* przebieg ciqzy (USG, leki w I i ostatnim trymestrze)

* poréd (monitorowanie FHR, resuscytacja)

* zagrozenia poporodowe (odwodnienie, leki nefrotoksyczne)

* zmiany masa ciata i bilans ptynéw

2019-06-25

OBRAZ KLINICZNY

OBJAWY PRZEDMIOTOWE
* zmniejszenie ilo§¢ moczu
* obrzeki

* nadci$nienie

OBJAWY LABORATORYJINE
* wzrost stezenia kreatyniny
* zaburzenia wodno-elektrolitowe
(hiponatremia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia)
* zaburzenia homeostazy kwasowo-zasadowej
(kwasica metaboliczna: obnizenie stezenia HCO;, obnizenie pH)
* frakcjonowane wydalanie sodu
* biomarkery w moczu (NGAL, IL-18, KIM-1, cystatyna C,
LFABP, aprotynina, inne)

DIUREZA NOWORODKA

* pierwsza mikcja w ciagu 24(48) godzin
* faza poliurii (3-4ml/kg m.c./dobe)

* po pierwszym tygodniu 1ml/kg m.c/h

14



JAK ROZPOZNAC OBRZEKI?

* brak pourodzeniowego spadku masy ciata
* nieprawidtowo duze przybory masy

* "odciski garderoby" na skérze

2019-06-25

NADCISNIENIE U NOWORODKA

* pierwszym objawem moze by¢ niewydolnosé
krazenia lub silny niepokéj (bél gtowy)

* pomiary trudne, ale mozliwe

* normy zalezne od wieku cigzowego

WHO'S AT RISK? (czyli: komu kontrolowaé

kreatynine?)

* pacjenci NICU

* VLBW (<1500g) i VPT (<32t.c.)

* zamartwica

* krytyczne” wady serca

* obustronne wodonercze

* obrzek uogélniony ptodu

* posocznica

* catkowite zywienie pozajelitowe

* noworodki leczone lekami nefrotoksycznymi

15



DIAGNOSTYKA: ZAWSZE UsG !l
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POSTEPOWANIE

* powinno sie zaczaé¢ w fazie O

** zapewnienie prawidtowego RBF

** unikanie czynnikéw nefrotoksycznych

** zamartwica - profilaktyczna dawka teofiliny s-smgigm.c.
** dopamina? fenoldopam??

* diuretyki - zwiekszajq diureze (i sCr)

* zwalaczanie hiperkaliemii i kwasicy metabolicznej

* leczenie hipotensyjne

* RRT (przewodnienie, zaburzenia elektrolitowe, oporna
na leczenie kwasica, szybkie narastanie mocznicy,
niemoznos¢ adekwatnego zywienia)

JEST GLOWNYM
CZYNNIKIEM OD KTOREGO ZALEZY
SMIERTELNOSE W AKI.

IM PRZEWODNIENIE NA POCZATKU
RRT TYM SZANSA NA
URATOWANIE CHOREGO.

GRANICA PRZEBIEGA POMIEDZY
MASY CIAtA.
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TAKE HOME MESSAGE

* U WSZYSTKICH NOWORODKOW Z GRUP RYZYKA TRZEBA
0ZNACZAC I MIERZYC

* U NOWORODKOW Z ROZPOCZYNAJACYM SIE AKI NALEZY
ZROBI¢ WSZYSTKO, ABY CHOROBA SIE NIE POGLEBIAtA
(monitoring, nawodnienie, unikanie substancji nefrotoksycznych)

* IM SZYBCIEJ ROZPOZNAMY AKI TYM WIEKSZE SZANSE
MA PACTENT

* W PRZYPADKU WYCZERPANIA METOD ZACHOWAWCZYCH
LECZENIA NALEZY BEZZWLOCZNIE SIEGAC PO TERAPIE
NERKOZASTEPCZE

2019-06-25

DZIEKUJE
ZA UWAGE!

tjarmo@wp.pl
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