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PARTEA GENERALA

1. EPIDEMIOLOGIE

“If you look for perfection, you'll never be content.” Leo Tolstoy

Leziune acuta de rinichi (LAR sau AKl=acute kidney injury) este o tulburare
complexa caracterizata printr-o scadere rapida (de la ore pana la zile) a functiei excretorii
renale, cu acumulare de toxine sau scaderea debitului de urind, sau ambele. Este
manifestarea clinica a mai multor tulburari care afecteaza acut rinichiul.

AKI a devenit o zona de interes general in ultimele doua decenii, de cand a aparut o
definitie consensuald. Avand un standard uniform pentru definirea si clasificarea AKI,
calitatea cercetarii a crescut reusind sa ofere recomandari cuprinzatoare bazate pe dovezi
folosind un sistem de clasificare pentru practica curenta.

Nu a existat niciodata o perioada in care omenirea sa nu fi suferit de AKI. Secolul al
XVlll-lea a oferit prima clasificare bazata pe organ a ,ischuria renalis”, inflamatie si nefrita.
Abia in secolul al XX-lea au fost raportate evolutia clinica si patologia insuficientei renale
acute (IRA), cu progrese ulterioare care au demonstrat reversibilitatea precum si tratamentul
disponibil.

Dovezi tot mai mari sugereaza ca exista un continuum de leziune renala inainte ca
manifestarile clinice si modificarile biologice sa fie documentate. Astfel, in fata tranzitiei
epidemiologice, termenul IRA s-a dovedit a fi insuficient. Acesta este motivul pentru care, in
2004, grupul ADQI a dezvoltat un nou sistem de clasificare, bazat pe nivelul creatininei serice si
debitul de urind, sub acronimul RIFLE. Primele trei grade sunt utilizate pentru gradarea AKI, in
timp ce ultimele doua definesc mai degraba rezultatul duratei pierderii functiei renale. Acest lucru
a condus in continuare la un criteriu RIFLE modificat la copii (pRIFLE) pentru a evalua incidenta
si cursul AKI care se potriveau copiilor mici cu sau fara boli cronice subiacente.

In 2007, Acute Kidney Injury Network (AKIN) a aprobat criterile RIFLE cu o mica
modificare pentru a include mici modificari ale creatininei serice pe o perioada de 48 de ore.
Criterile RIFLE/AKIN au oferit o definitie uniforma a AKI fiind analoga cu Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI). Dovezile in crestere ale rezultatelor AKI in fata unei
creatinine serice non-stationare a oferit o justificare puternica pentru utilizarea atéat a criteriilor
RIFLE, cat si a AKIN. in plus, in timp, in 2012, primul ghid AKI a fost publicat de KDIGO pentru a
oferi recomandari cuprinzdtoare bazate pe un sistem de clasificare. Definitia noua si
imbun&tatits a AKI s-a realizat sub clasificarea in trei stadia. in special, beneficiul definitiei
armonizate KDIGO este imens, deoarece este singura definitie care contine atat criterii pentru
adulti, cat si pentru copii.

2. AWARENESS

Studiile epidemiologice subliniaza cresterea dramatica a incidentei AKI. Acest lucru a
adus o nevoie imperativa de constientizare a AKI in randul medicilor care nu reusesc sa
recunoasca AKI sau care au date insuficiente privind gestionarea AKI. Mai mult, diversii
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furnizori de ingrijire a sanatatii care intélnesc pacienti cu AKI depasesc numarul redus de
nefrologi. Lipsa de nefrologi pediatri de pe tot globul a limitat recunoasterea AKI, nereusind
astfel sa implementeze masuri simple si ieftine. La nivel mondial, eforturile de colaborare
indeamna necesitatea de a creste gradul de constientizare a AKI.

Ratele scazute de constientizare a AKI reprezinta o probleméa de sanatate globala.
Desi gradul de constientizare AKI este incontestabil scazut la pacientii pediatrici, atenuarea
pentru constientizare este standardul de aur in prevenirea acestei complicatii devastatoare.
Peisajul AKI pediatric continua sa se schimbe, cu toate acestea, AKI este intalnitd mai ales
in diferite situatii si depinde de boala de baza. Existd mai multi factori de risc cunoscuti
pentru cresterea riscului de AKI: prematuritate, ventilatie mecanica, utilizarea de inotropi,
medicamente nefrotoxice, sepsis, chirurgie cardiaca si asa mai departe. Mai multe strategii
au fost deja implementate in domeniul pediatric, cum ar fi utilizarea alertelor electronice.

3. STRATIFICAREA RISCULUI

Evaluarea riscului de AKI este necesara la toti pacientii internati, in special in sectia
de terapie intensiva. Rinichiul poate tolera afectiunile renale fara a suferi modificari
functionale sau structurale. Cu toate acestea, modificarile acute care modifica functia
rinichilor indica adesea boala sistemica de baza. AKI creste in prezenta mai multor insulte
renale cunoscute, asa cum s-a mentionat anterior in ghidul AKI KDIGO. Evaluarea riscului
trebuie efectuatd la toti pacientii internati. Intelegerea factorilor de risc individuali poate ajuta
medicii sa stratifice si sa gestioneze pacientii in functie de expunerile si susceptibilitatile lor,
pentru a reduce riscul de AKI. Avand in vedere factorii pleiotropi care determina
susceptibilitatile personale si interactiunea cu mai multe tipuri cunoscute de expuneri in
timpul spitalizarii, cu un risc crescut de aparitie a AKI si de progresie spre BCR, evaluarea
riscului ar trebui integrata inca din departamentul de urgenta impreuna cu biochimia serica
adecvata. Cu toate acestea, aparitia AKI este heterogona in populatia pediatrica, cu o
variabilitate individuala larga.

4. AKI - DEFINITIE, CAUZA SI DURATA

AKI este definita ca o scadere brusca a capacitatii rinichilor, impreuna cu o reducere
a ratei de filtrare glomerulara (RFG), definita printr-o reducere a productiei de urind sau o
crestere a creatininei serice (SCr) sau o combinatie a ambelor. Din punct de vedere clinic,
modificarile SCr si ale debitului de urind sunt surogate pentru modificarile GFR. Cu toate
acestea, exista un consens larg ca in prezent definitia AKI larg acceptata atéat la copii, cat si
la adulti este conform KDIGO. Criteriile KDIGO cuprind atat definitia RIFLE, céat si AKIN asa
cum am descris anterior. AKI este definitd de o crestere a SCr cu mai mult de 0,3 mg/dl in
48 de ore sau o crestere de 1,5 ori a SCr fata de valoarea initiala in ultimele 7 zile sau volum
de urina mai mic de 0,5 ml/kg/h timp de cel putin 6 ore .

Dupa ce a avut loc leziunea, urmatorul pas este identificarea cauzei AKI. Acest lucru
este de cea mai mare importantd in practica medicala curenta. Cu toate acestea, exista



unele dificultati in identificarea cauzelor AKI la pacientii cu AKI dobandita in comunitate.
Cauzele AKI pot fi simplificate in cauze prerenale, renale si postrenale.

Cauza prerenala a AKI ar trebui luata in considerare in cauzele selectate de scadere
a perfuziei renale, cum ar fi: deshidratare sau depletie de volum, anemie, sepsis, boala
critica, arsuri si asa mai departe. Acest lucru necesita evaluarea starii volumului si
resuscitare Thainte de orice alta interventie medicala. Bolile infectioase acute pot fi evaluate
si tratate in continuare cu rezolutia completd sau partiala a AKI. In mod obignuit, pacientii
care dezvolta AKI prerenala au factori declansatori multipli care induc leziuni renale. Pe
langa scaderea debitului de urind si/sau o crestere a SCr, atentia ar trebui sa se
concentreze asupra managementului fluidelor Tn timpul spitalizarii. Nou-nascutii si copiii aflati
in unitatile de terapie intensiva prezinta un risc ridicat de supraincarcare cu lichide. Cu toate
acestea, efectele renale pot fi modificate de severitatea spectrului bolii de baza. Copiii si
nou-nascutii in stare criticd sunt expusi la medicamente nefrotoxice, ventilatie mecanica si
spitalizare mai lunga care cresc si mai mult riscul de infectii nosocomiale, nevoia de
dispozitive medicale si complicatiile asociate. Pacientii cu AKI prerenala trebuie intotdeauna
tratati in functie de cauza bolii lor si, prin urmare, este important sa se determine cauza ori
de cate ori este posibil. Desi, hipoperfuzia renald si vasodilatatia sistemica sunt cauzele
principale ale dezvoltarii AKI, odata ce este prezenta leziunea renala, aceasta asociaza si un
prognostic mai rezervat.

Cauza intrinseca a AKI este reprezentata de leziuni ale structurii si functiei renale,
cum ar fi glomerulonefrita acuta, nefrita tubulo-interstitiala, necroza tubulara acuta, vasculita
si microangiopatia trombotica. Spre deosebire de AKI prerenald, unde adesea cauza AKI nu
dicteaza o terapie specifica, sindromul de AKI intrinseca in anumite boli de rinichi, are un
tratament disponibil. Este important de mentionat ca, in unele cazuri, AKI prerenala
evolueaza catre AKI renald prin extinderea in timp a leziunii renale si/sau prin severitatea
AKI. Acest lucru va fi abordat mai tarziu in continuarea leziunilor renale la copii. Spre
deosebire de AKI prerenala, AKI intrinseca a asociat outcome renal mai rezervat.

Cauza postrenala a AKI este secundara obstructiei fluxului urinar. La copii, AKI apare
de obicei atunci cand obstructia este sub sau la nivelul vezicii urinare, asa cum se observa
in valvele uretrale posterioare la baieti, strictura uretrala, vezica neurogena si aderente
labiale complete la fete. Deasupra vezicii urinare, blocajul trebuie sa fie bilateral pentru a
provoca AKI, dar poate fi si unilateral la copiii cu un singur rinichi sau post transplant de
rinichi. Principalele cauze frecvente ale retentiei urinare sunt litiaza renala, stricturile uretrale
si cele legate de medicatie. Este axiomatic sa spunem ca retentia acuta de urina ar trebui
examinata la patul pacientului cu ajutorul ecografiei abdominale. in cele din urma, pacientii
internati in spital care beneficiaza de monitorizare a diurezei si dezvoltd AKI, un cateter
urinar obstructionat trebuie exclus mai intai. Din pacate, mai multi factori pot indica in mod
fals oligurie, de exemplu indoirea cateterului urinar.

Diferitele praguri pentru durata AKI si recuperarea functionald discrimineaza AKI
tranzitorie (T-AKI) de AKI persistenta (P-AKI). Cu toate acestea, distinctia dintre AKI pe
termen scurt si P-AKI nu este delimitata la copii, desi mai multe studii subliniaza legatura
dintre T-AKI si P-AKI la copii. Inversarea rapida a leziunii renale corespunde cu disparitia
SCr crescute si cu debitul scazut de urina conform criteriilor KDIGO de AKI.

T-AKI se defineste prin recuperarea renald precoce, in decurs de 48 de ore.
Leziunea renala tranzitorie este destul de frecventa la copiii cu AKI prerenala, unde este
descrisa rezolutia rapida a episodului de AKI atunci cand este abordata starea volemicai. Au
fost identificate diferite fenotipuri de recuperare dupa T-AKI, fiecare corelat cu rezultate
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diferite pe termen lung. In primul rand, recuperarea precoce sustinuta, atunci céand
tratamentul corect a fost aplicat fara nicio alta leziune observata pe parcursul monitorizarii
medicale. In al doilea rand, recidiva-AKI si recuperare, cand este identificat un alt episod de
AKI in timpul spitalizarii, urmat de recuperarea completa renala. in al treilea rand, recadere-
AKI cu dovezi de scadere persistentd a functiei renale cu sau fara markeri de afectare
renala. Raportul de consens al ADQI, recomanda o perioada arbitrara de 48 de ore atunci
cand se face referire la recidiva-AKI. Cu toate acestea, dupa o recuperare sustinuta, noi
investigatii sunt impuse atunci cand a avut loc un al doilea episod de AKI.

P-AKI este considerat a avea o recuperare tardiva deoarece este reprezentata de un
episod prelungit de AKI, cu durata de peste 48 de ore. Durata leziunii renale persistente
poate genera remodelare renala (de exemplu, inflamatie interstitiala tubulara si fibroza) in
functie de cauza si de severitatea AKI. La fel ca si in T-AKI, persistenta AKI in timp poate
urma mai multe traiectorii precum: rezolutia leziunii in primele 7 zile, progresia catre boala
renala acuta (AKD) cand durata AKI este de peste 7 zile, progresia catre BCR cand este mai
mare si se identifica leziuni renale de peste 3 luni sau insuficienta renala care necesitd RRT.
Spre deosebire de T-AKI, mecanismul de auto-reparare in P-AKI poate fi alterat de
severitatea bolii subiacente, agresorii externi si starea de sanatate a rinichilor inainte de
episodul de AKI.

5. AKD

Termenul AKD a fost introdus pentru prima data in ghidul KDIGO de AKI din 2012,
urmat de Raportul de consens din 2016 privind definitia, stadializarea si strategiile ADQI
pentru managementul pacientilor. Continuul AKI-AKD-BCR este o relatie complicata intre
leziunea initiala si leziunea renala persistenta

AKD a fost definita ca stadiul AKI 1 sau mai mare, pe baza criteriilor KDIGO de AKI,
cu o durata mai mare de 7 zile si sub 90 de zile dupa un eveniment initial de AKI. AKD este
un sindrom heterogen care este frecvent intalnit in practica clinica, cu un risc crescut de
mortalitate si BCR incidentala. Cu toate acestea, datele epidemiologice sunt putine la copii.
Cu siguranta, in comparatie cu adultii, trasaturile epidemiologice ale AKD si impactul asupra
sanatatii nu sunt usor disponibile. Din acest motiv, am efectuat un studiu retrospectiv pe o
populatie mixta de copii (critici si noncritici) de la nastere pana la véarsta de 18 ani, pentru a
evalua continuumul AKI asupra dezvoltarii AKD si a rezultatelor renale.

Incidenta AKD la copii este intre 6,35% si, respectiv, 42,3%. Aceste intervale largi de
incidente a AKD sunt legate de o anumitd populatie Th majoritatea cazurilor. Cea mai mare
incidentad de 42,3% raportatd de Deng si colab. a fost raportata intr-o cohortd mai mica,
dupa excluderea nou-nascutilor, in timp ce LoBasso a raportat cea mai mica incidenta a
AKD (6,3%) la copiii care au suferit by-pass cardio-pulmonar. Totusi, am constatat ca
aproape 1 din 3 pacienti internati dezvolta AKD in timpul spitalizarii. Cu toate acestea, AKD
este un rezultat al persistentei leziunilor renale, iar atentia ar trebui sa se concentreze
asupra interventiei medicale si a tratamentului bolii de baza.

Datele actuale de la adulti recunosc AKD ca un factor de risc independent pentru
dezvoltarea BCR. Cu toate acestea, mai multe studii mari au investigat legatura dintre noi
biomarkeri dupa un episod AKI cu o incidenta crescuta a BCR independent de SCr. La copii,
datele sunt putine. Patel a raportat ca AKD este un factor de risc superior pentru BCR de



novo la copii dupa transplant solid non-renal. in evaluarea de urmarire renala a leziunilor pe
termen lung, dupa studiul AKI (FRAIL-AKI) la copiii cu interventie chirurgicala cardiaca
folosind bypass cardio-pulmonar, pacientii cu AKI postoperator au avut biomarkeri urinari
crescuti la 7 ani dupa episodul AKI, insa fara dovezi functionale de BCR. Cu toate acestea,
studiul Translational Research Investigating Biomarker Endpoints in AKI (TRIBE-AKI) la
copii dupa o interventie chirurgicala cardiacd nu a gasit nicio asociere intre biomarkerii
preoperatori si BCR dupa 5 ani de urmarire. Cu toate acestea, studiul TRIBE-AKI a raportat
o prevalenta ridicata a BCR si a hipertensiunii arteriale la 5 ani dupa interventia chirurgicala
cardiaca, fara masuratorile biomarkerilor la urmarire. Cu siguranta, exista o lipsa de date
atat la adulti, cat si la copii cu privire la evolutia unor biomarkeri la pacientii cu AKI si AKD, in
principal din cauza costurilor ridicate si a accesibilitatii reduse. Cu toate acestea, utilizarea
RFG estimata kinetic, asa cum este recomandat de consensul ADQI, ar putea reprezenta o
abordare alternativa in evaluarea RFG la pacientii cu AKD. Studiul nostru a dovedit ca
modelarea kinetica a RFG estimata este un predictor pentru AKD si outcome renal mai
prost.



PARTEA SPECIALA

1. LEZIUNEA ACUTA DE RINICHI LA COPII: INCIDENTA,
AWARENESS $1 OUTCOME

In studiul nostru, copiii cu varsta mai mica de 1 lund — 49,5% — au reprezentat cea
mai numeroasa grupa de varsta. Incidenta noastra este de 2,5 ori mai mare decat cea
raportatd de Sutherland (19%). Pacientii nou-nascuti au prezentat cea mai mare rata de
constientizare, iar pacientii cu varsta cuprinsa intre 3 si 12 ani au avut cea mai scazuta rata
de constientizare a AKI. Incidenta CA-AKI de 38,8% a fost similara cu cea din datele
publicate existente (38,8%), dar rata de constientizare a fost putin mai mare in randul
pacientilor cu IH-AKI (29%). Diagnosticul CA-AKI, precum si stadializarea AKI, reprezinta o
provocare pentru medicii pediatri. Gestionarea corecta a factorilor de risc modificabili
impreuna cu evaluarea atenta a riscului poate duce la identificarea rapida a AKI,
imbunatatind astfel prognosticul pe termen scurt si lung. Din cunostintele noastre, niciun alt
studiu nu a evaluat diferentele de constientizare a AKI intre pacientii cu AKI dobéndita in
comunitate si cei aflati in spital.

Conform datelor publicate anterior de la AKI-EPI, Baby-Ninja, AWARE, AWAKEN si
multe alte studii regionale, prelungirea creatininei serice crescute si severitatea AKI sunt
asociate cu outcome mai prost. Incidenta AKD in cohorta noastra a fost de 17,8%, iar AKl a
fost recunoscuta de medici la jumatate dintre acesti pacienti. La adulti, AKD este asociata cu
o morbiditate si mortalitate crescuta. Pe de alta parte, populatia pediatrica are o capacitate
mare de imbunatatire a functiei renale chiar si cu recuperarea completa a rinichilor.

AKI prerenala este principala cauza a AKI. Majoritatea studiilor pediatrice au raportat
cea mai raspandita cauza a AKI. Cohorta noastra a prezentat un spectru larg de boli.
Aproape o treime dintre pacientii din cohorta noastra s-au prezentat cu boala interstitiala
tubulara acuta, iar nevoia de ventilatie mecanica, boala critica si sepsis au generat AKI
prerenalda secundara la mai mult de 50% dintre pacienti. Scaderea volumului sau
deshidratarea este principala cauza a AKI. Pe de alta parte, prezenta deshidratarii devine un
indicator important al masuratorilor repetate ale creatininei serice. Dupa cum era de
asteptat, severitatea AKI a fost corelata cu severitatea bolii de baza. Prezenta expunerilor
precum traume, soc hipovolemic, boli critice, sepsis si ventilatie mecanica a crescut gradul
de constientizare a AKI. In plus, diagnosticul corect de AKI a fost pus la copiii care au fost
hipovolemici, prematuri sau au avut boli cronice precum BCR, neoplazie sau insuficienta
cardiaca. Ar trebui sa tineti cont de faptul ca esecul de a diagnostica corect AKI este cel mai
probabil legat de valorile initiale mici ale creatininei la copii asociate cu intervale normale de
laborator largi.

Prezenta susceptibilitatilor personale asociate cu diferite tipuri de expunere la
pacientii internati poate creste riscul de a dezvolta AKI; astfel, masuratori repetate ale
creatininei serice sunt obligatorii. Multe studii s-au concentrat asupra categoriilor vulnerabile
deja cunoscute din populatia adultd, dar nu au evaluat impactul expunerilor personale si
susceptibilitatilor la copiii cu risc de a dezvolta AKI.

Dupa ajustarea evaluarii riscului, am identificat o prevalenta ridicata a expunerilor si
susceptibilitatilor specifice la copiii cu AKI. Sepsisul, ventilatia mecanica si medicamentele



nefrotoxice au fost cele mai frecvente expuneri. Cele mai frecvent intalnite sensibilitati au
fost deshidratarea sau depletia de volum, anemia si prematuritatea. Dupa cum s-a mentionat
anterior, doar monitorizarea creatininei poate creste numarul de pacienti diagnosticati cu
AKI, crescand constientizarea AKI. Prin urmare, renal angina index (RAI) a aratat o
acuratete imbunatatitd pentru prezicerea AKI severa la pacientii in stare critica si la adultii
tineri, iar primul pas ramane diagnosticul de AKI.

in prezent, AKI este recunoscut ca un sindrom care este secundar tratamentelor sau
altor boli sistemice si este asociat cu o mortalitate crescuta. Pentru a identifica cauza leziunii
renale, AKI trebuie mai intai identificatd. In AKI dobandit in comunitate, puteti face asta
folosind o abordare algoritmica. Rata noastra generala de mortalitate a fost scazuta, dar
prezenta AKI a crescut-o de peste 79 de ori. Riscul nostru de mortalitate de AKI a fost
semnificativ mai mare decéat cel raportat de Meena intr-o meta-analizé recenta (4,6 ori).
Rezultatele noastre privind rata mortalitatii in randul pacientilor cu AKI (11,6%) sunt similare
cu cele raportate de meta-analiza din 2023 (11%) si cu cea prezentata de Susantiaphong in
2012. Riscul relativ de mortalitate in cohorta noastra a fost cel mai probabil mai mic decét
cel identificat in studiul de fata. Motivele sunt screeningul slab al AKI in randul pacientilor, un
numar redus de masuratori ale creatininei si lipsa debitului de urind. Cu toate acestea,
constientizarea AKI a crescut mortalitatea cu 39%, mai ales in contextul unei incidente mai
mari a AKI severa in grupul fara AKI. Expunerea la soc hipovolemic, sepsis, nevoia de
ventilatie mecanica sau boli critice au crescut mortalitatea, similar datelor publicate anterior.
Doar unele sensibilitati, cum ar fi neoplazia si insuficienta cardiaca, pareau sa influenteze
mortalitatea in cohorta noastra.

Progresia spre AKI creste costurile si prelungeste spitalizarea. De exemplu, in studiul
nostru, pacientii cu AKI au avut o spitalizare de 4 ori mai lunga decéat pacientii fara AKI. in
plus, pacientii pentru care medicii cunosteau AKI au avut spitalizari mai lungi din cauza
evenimentelor mai severe de AKI. Daca medicul nu este constient de AKI la un pacient cu
mai multe susceptibilitati, atunci el sau ea prezintd un risc ridicat de a fi expus la injurii
renale.

Lamaire a subliniat cresterea importanta a incidentei AKI in Epidemiologia leziunilor
renale acute din China din 2016. El a atenuat nevoia imperativa de studii care sa identifice
incidenta reala si efectele AKI, in plus fata de o crestere a gradului de constientizare a AKI
in randul medicilor. Constientizarea insuficienta a AKI duce la un management defectuos si,
in cele din urma, la rezultate mai proaste si la cresterea costurilor. Impactul cel mai benefic
ar fi in implementarea de la inceput a unor masuri simple, ieftine. Nu putem fi mai de acord
cu Lamaire si credem ca acesta este punctul final al studiului nostru. Desi a trecut mai mult
de un deceniu de la stabilirea ghidurilor AKI-KDIGO, AKI este inca subdiagnosticata la adulti
si copii. Necesitatea constientizarii AKI, a unui management adecvat si a unei urmariri
adecvate pe termen lung a fost exprimatda in Recomandarile bazate pe consens privind
activitatile prioritare pentru abordarea leziunilor renale acute la copii incepand cu 2022.



2. EVOLUTIA CONTINUMUULUI LEZIUNII ACUTE DE RINICHI IN
POPULATIA PEDIATRICA

In studiul nostru, incidenta AKI a fost de 1,64%, ceea ce este mai mare decét cea
raportata de Sutherland la copiii din SUA (0,39%), dar mai mica decéat cea raportata in cea
mai recentd meta-analizd (26%). Cu sigurantd, rezultatele sunt legate de natura
retrospectiva si de un singur centru a studiului.

Unul dintre studiile care a evaluat rezultatele duratei AKI folosind clasificarile T-AKI,
P-AKI si AKD a fost realizat de Nagata in 2021 la adulti. in studiul de fata, incidenta T-AKl a
fost de 19%, ceea ce a fost mult mai mica decat cea a AKD si P-AKI (40% fiecare). Trebuie
avut in vedere ca adultii sunt predispusi la o duratd mai lungd a AKI ca urmare a
coexistentei multiplelor comorbiditati. Pe de alta parte, copiii prezinta o rezerva renala mai
mare si o capacitate de recuperare renala mai mare. Dupa cum s-a vazut in cohorta noastra,
P-AKI a avut cea mai mare incidenta (43%), urmata de AKD (29%) si T-AKI (28%). Cele mai
multe dintre incidentele raportate de AKD in randul copiilor sunt heterogene si rare. De
exemplu, cea mai mica incidenta raportata a AKD a fost de catre LoBasso, la 6,3%, la copiii
cu bypass cardiopulmonar, iar cea mai mare a fost de catre Deng, la 42,3%, la copiii
internati (excluzand nou-nascutii).

Pacientii cu T-AKI din cohorta noastra erau mai in varsta si prezentau niveluri de
creatinina si uree mai mari decét pacientii cu AKD si P-AKI. Factorul de risc major pentru
dezvoltarea T-AKI este o stare prerenala cu perfuzie renald redusa. In comparatie cu copii,
adultii prezintd agresori pe termen lung precum bolile cardiovasculare, hipertensiunea
arteriala sau diabetul zaharat. In fata acestor diferente, copiii prezinta o rezerva renala mai
mare si deci o capacitate de recuperare renala mai mare. Daca nu este prezenta
recuperarea renala precoce, incidenta AKI in stadiul 2 sau 3 creste, cel mai probabil din
cauza severitatii bolii de baza. Mai multi factori de risc prezenti in ziua 1 a AKI ar putea
prezice durata AKI. Factorii de risc sunt varsta mai mica; niveluri initiale mai ridicate si
maxime ale creatininei serice; niveluri mai mari de uree si markeri inflamatori; scaderea
nivelurilor serice de proteine, trombocite si hemoglobing; si varsta mai frageda. Nivelurile
crescute de citokine proinflamatorii, hipoxia si scaderea perfuziei renale sunt o consecinta a
leziunii prerenale prelungite, care duce la afectarea renala intrinseca. Pacientii cu P-AKI au
prezentat o incidentda mai mare a starilor proinflamatorii (hipoxie, sindrom de raspuns
inflamator sistemic, soc septic sau sepsis) cu un timp de inversare mai lung decéat pacientii
hipovolemici. Factori multipli influenteaza progresia catre AKD. Cohorta noastra a aratat ca
pacientii cu AKD prezentau o boala de baza mai severa. In aceasta stare clinics, exista o
sansa mai mare de expunere la agresori renali externi, cum ar fi medicatia nefrotoxica, care
contribuie la continuum-ul leziunii renale patologice.

Mortalitatea in cohorta noastra asociata AKI a fost de 13,1%, similard cu cea din
meta-analiza realizatd de Meena din 2023 (11%). Cea mai scazuta rata a mortalitatii a fost
asociata cu P-AKI (9,8%), urmata de T-AKI (14,6%) si AKD (16,4%). Pacientii cu T-AKI au
avut o mortalitate neasteptat de mare, probabil ca urmare a severitatii bolii de baza. Din
cauza caracterului retrospectiv al studiului, nu am putut identifica corect inceputul AKI, doar
prima zi de AKI inregistratd, in special la pacientii cu CA-AKI. Acest lucru ar putea insemna
ca unii pacienti cu T-AKI sunt deja intr-o stare de P-AKI sau chiar AKD. Pentru a depasi
aceasta problema, exista o nevoie imperioasa de viitoare studii prospective pentru a evalua
mai precis impactul duratei AKI asupra riscului de mortalitate la copii. De exemplu, LoBasso



a raportat rate diferite de mortalitate in ceea ce priveste durata AKI. El a raportat o rata a
mortalitatii mult mai mare pentru P-AKI (25,5%) decéat pentru T-AKI (8,9%) la copiii care au
suferit o interventie chirurgicala de bypass cardiopulmonar. Studiul sau este singurul care a
stratificat riscul de mortalitate AKI in functie de durata AKI la pacientii pediatrici. Nu trebuie
uitat faptul ca cohorta lui LoBasso se afla intr-un anumit subgrup de copii, in antiteza cu a
noastra, care cuprinde un spectru mai larg de patologii. AKI raméane un factor de risc
independent pentru mortalitate, chiar daca este un sindrom care apare ca raspuns la
multiple mecanisme de leziune. Severitatea bolii de baza se reflecta in severitatea si durata
AKI.

Recent, lumea academica s-a concentrat pe AKD ca veriga lipsa dintre AKI si BCR.
Datele despre acest subiect la copii sunt rare. Continuul dintre AKI si AKD este asociat cu o
morbiditate si mortalitate crescute.

Nevoia de terapie de substitutie renald in cohorta noastra a fost scazuta - 1,1%, iar
majoritatea acestor pacienti au fost in grupul AKD. Pana in prezent, mortalitatea la copiii cu
AKD variaza de la 10% la 32%. Datorita prelungirii AKI, AKD este mai probabil sa fie
asociata cu leziuni renale intrinseci, fie ca urmare a agresorilor renali multipli, fie ca urmare a
prelungirii AKI prerenale. Copiii care dezvolta AKD necesita un tratament mai lung pentru
boala de baza, asa ca sunt predispusi la expunere mai lunga la agenti nefrotoxici. Acest
lucru ar putea duce la o posibila progresie catre leziuni tubulare sau interstitiale. In timp ce
T-AKI este un AKI functional cu recuperare rapida, prelungirea AKI in timp poate evolua
odatd cu remodelarea renald (de exemplu, fibroza tubulointerstitiald si inflamatie). Aceasta
evolutie explica rezultatele noastre ca AKD este un factor de risc independent pentru BCR
cu debut nou. Cohorta noastra a dezvaluit ca cauza AKI, nu severitatea AKI, a influentat
progresia catre BCR. Doar un alt studiu din domeniul pediatric a identificat AKD ca un factor
de risc pentru progresia spre BCR, dar studiul a inclus un grup specific de pacienti care au
suferit transplant nonrenal. Un studiu pe adulti a aratat ca 15 pana la aproape 40% dintre
pacientii cu AKD progreseaza la BCR. In cohorta noastrd, doar 4% dintre pacienti au
progresat spre BCR, cu o incidenta de 8% la pacientii cu AKD. Conform analizei noastre,
prezenta AKD a crescut riscul de aparitie a BCR de 5 ori, similar cu constatarile celei mai
recente meta-analize pe adulti. La adulti, riscul de aparitie a BCR incidenta este ridicat
datorita incidentei mari a factorilor de risc BCR precum bolile cardiovasculare,
hipertensiunea arteriala sau diabetul zaharat. La copii, incidenta BCR este un rezultat al
pierderii nefronilor, care este in unele cazuri direct legata de durata AKI. Aceste rezultate
sugereaza ca AKD este un factor de risc independent pentru BCR cu debut nou chiar si la
pacientii pediatrici. Analiza noastra a aratat, de asemenea, ca mai multe episoade AKI nu au
influentat riscul de dezvoltare a BCR. Tn special, nu am evaluat impactul altor posibili factori
de risc pentru BCR, cum ar fi proteinuria post-AKIl, expunerea la nefrotoxuce sau boala
cronica de baza.

Prin acest studiu, am vrut sa aratam ca continuumul AKI-AKD-BCR de leziuni renale
este asociat cu morbiditate si mortalitate ridicata. Limitarile studiului nostru includ, pe langa
natura sa unica si retrospectiva, lipsa debitului de urina pentru diagnosticul AKI. in plus, nu
am putut evalua covariabile, cum ar fi prezenta bolii cronice, proteinuria post-AKI sau
expunerea la nefrotoxine la pacientii cu BCR nou debut. Numarul relativ mare de pacienti din
domeniul pediatric si noile perspective reprezinta punctele forte in durata AKI, dezvoltarea
AKD si progresia catre BCR la pacientii pediatrici de toate varstele. Suntem constienti ca
sunt necesare studii prospective viitoare pentru a valida rezultatele noastre.
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Acest studiu este primul care evalueaza impactul real al duratei AKI asupra
mortalitatii si dezvoltarii BCR la o populatie pediatricd. Dupd cum am afirmat in discutii,
datele privind durata AKI la copii sunt putine, iar majoritatea studiilor au evaluat doar
subgrupuri specifice de copii (bypass cardio-pulmonar, transplanturi nonrenale). In acest
studiu, am aratat ca o durata a AKI mai mare de 7 zile nu numai ca creste mortalitatea, dar
pare sa fie si singurul factor de risc independent pentru BCR de novo.

3. ESTIMAREA KINETICA A RATEI DE FILTRARE GLOMERULARE
PENTRU PREZICEREA BOLII ACUTE DE RINICHI

Din cunostintele noastre, studiul nostru este primul care utilizeazd kGFR pentru a
prezice AKD la copii. Pana acum, kGFR s-a dovedit a fi util pentru prezicerea AKI cu
specificitate si sensibilitate ridicate la pacientii cu risc crescut de a dezvolta AKI. Pentru a fi
utilizat ca un predictor AKI, kGFR a fost calculat inainte de aparitia AKI. Datorita naturii
retrospective a acestui studiu, am avut posibilitatea de a calcula kGFR in primele 24 de ore
de dezvoltare a AKI, precum si in cele 24 de ore inainte de aparitia AKD. in formula kGFR,
am folosit creatinina serica initialda a pacientului. Am ajustat kGFR pentru copii prin
estimarea apei corporale totale folosind recalcularea lui Morgenstern si colab. a formulei lui
Mellits si Cheek. in acest fel, am reusit sa elimindm o potentiald sursa de partinire deoarece
volumul de distributie a creatininei este aproape de volumul de distributie a apei. Comparativ
cu adultii, chiar si mici modificari ale statusului de volum al copiilor pot duce la modificari ale
nivelului creatininei serice. Pentru a utiliza in continuare o formuld kGFR si mai adecvata
pentru copii, am inlocuit factorul de corectie de 1,5 mg/dl din formula lui Chen cu estimarea
cresterii maxime a nivelului creatininei serice in 24 de ore ajustaté pentru fiecare volum de
distributie individual.

Am descoperit ca mai mult de un sfert dintre pacientii cu AKI progreseaza la AKD,;
astfel, predictia AKD este importanta. Aparitia AKD este o suma a severitatii bolii de baza si
a interventiei medicale. Ghidul KDIGO din 2012 si Raportul de consens ADQI din 2017 au
mentionat AKD ca o prelungire a AKI cu impact asupra mortalitatii si morbiditatii. Efectul
AKD poate fi fie rezolutia leziunii renale, fie progresia catre BCR. Avand in vedere incidenta
mare a AKD la pacientii cu AKI, exista o nevoie urgenta de instrumente ieftine si fiabile
pentru predictia AKD.

Pacientii care au progresat la AKD au prezentat niveluri mai mari de creatinina serica
in zilele 1-7 ale AKI si au fost mai tineri. Acest lucru a fost reflectat de kKGFR mai mici la
pacientii cu AKD in timpul episodului AKI decét la pacientii fara AKD. Am identificat ca
jumatate din cohorta noastra a prezentat un kGFR mai mic de 60 ml/min/1,73 sm, asa cum
se reflectd prin severitatea si durata AKI. Aceste date sunt in concordantd cu datele
publicate anterior. Un kGFR redus reflecta severitatea AKD. Avand in vedere ca mai mult de
70% dintre copiii cu AKI care au avut un kGFR1 sub 60 ml/min/1,73 sm au progresat la
AKD, trebuie subliniata utilitatea calculului kKGFR Tn prima zi a AKI identificata. Evolutia AKI
este influentatd de interventia medicala (nevoie de ventilatie mecanica, supraincércare cu
lichide, medicatie nefrotoxica sau resuscitare cu lichide). Aceste interventii conduc, in cele
mai multe cazuri, la recuperarea completa a rinichilor. Cu toate acestea, mai mult de 1 din 4
copiii din cohorta noastra a prezentat o prelungire a AKI la mai mult de 7 zile cu o contributie
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la leziunea renala. S-a demonstrat ca kGFR calculat in ziua 2 dupa AKI influenteaza in mod
independent progresia catre AKD. Dupa cum era de asteptat, kGFR calculat in ziua 7 dupa
AKI a prezis mai bine aparitia AKD. KGFR2 a fost identificat ca un predictor independent al
AKD. De exemplu, un copil cu un kKGFR1 mai mic de 15 ml/min/1,73 sm are un risc de 28 de
ori mai mare de progresie la AKD. n fata acestui risc ridicat, kGFR2 ar putea fi folosit pentru
a prezice AKD si MAKE30. In fata leziunii renale prelungite, kGFR2 este un predictor mai
bun al MAKE3O0 si AKD. Trecerea de la AKI la AKD se reflecta in numarul mare de pacienti
din grupul AKD care au prezentat un kGFR1 mai mic de 60 ml/min/1,73 sm. Pentru kGFR2,
riscul de AKD si MAKE30 incepe in stadiul 3, in timp ce pentru kGFR1, incepe doar in
stadiul 5. In fata acestor rezultate, atenuam necesitatea masuratorilor repetate ale ratei de
filtrare glomerulara kinetica. Trebuie efectuata o monitorizare atenta la pacientii cu un kGFR
mai mic de 15 ml/min/1,73 sm dupa o zi de AKI si mai putin de 60 ml/min/1,73 smin a 7-a zi
de AKI.

kGFR s-a dovedit a fi util pentru prezicerea AKI. De exemplu, Dewitte et al. a aratat
ca kGFR a fost superior lipocalinei asociate cu gelatinaza neutrofila (NGAL), un produs intre
proteina 7 care leaga factorul de crestere asemanator insulinei din urina si inhibitorul tisular
al metaloproteinazei-2, in prezicerea AKI. in plus, Hekmat si colab. a aratat ca kGFR a
prezis mai bine AKI decat alte formule pe baza de creatinina. Tn plus, el a gasit o corelatie
puternica intre NGAL si kGFR. In practica clinica, este dificil s se utilizeze biomarkeri
scumpi si, in fata limitarilor, kKGFR a devenit un instrument ieftin si de incredere.

Articolele publicate disponibile nu au reusit sa identifice o relatie intre KGFR si
mortalitatea la 30 de zile. Dewitte a prezentat modele bune de precizie pentru MAKE30
bazate pe kGFR in unitatile de terapie intensiva. Rezultatele noastre sugereaza, de
asemenea, o legatura intre kGFR si MAKE30. KGFR2 a fost mai eficient decat kGFR1 in
prezicerea MAKE3O, reiterdnd astfel necesitatea masuratorilor repetate ale kGFR. Evolutia
AKI este multidirectionala catre recuperarea completa a rinichilor, prelungirea pana la 90 de
zile, progresia catre BCR sau, in cel mai rau caz, deces. La pacientii carora nu le revine
functia renala Tn timpul spitalizarii, valoarea kKGFR2 (calculata in ziua 7 dupa AKI) poate fi un
predictor al aparitiei AKD, mortalitatii, necesitatii terapiei de substitutie renala sau chiar AKD
la 30 de zile. Modelul KRFGR1 a avut o capacitate corecta de a prezice MAKE30
(AUC=0,7), in timp ce modelul KGFR2 a avut o capacitate buna de a prezice MAKE30
(AUC=0,82). AUC-ul modelului lui Dewitte pentru predictia MAKE30 a fost similar cu cel al
modelului nostru (0,81).

In fata unei cresteri a nivelului creatininei serice care indeplineste criteriile pentru
AKI, rata de filtrare glomerularad kinetica poate prezice efctele AKI (AKD si MAKE30).
Utilitatea clinicda a kGFR este importanta, indiferent daca este calculata in cursul unui
eveniment de AKI sau chiar la pacientii fara AKI, dar cu risc ridicat (de exemplu, in unitatile
de terapie intensiva (ICU)).

Limitarile studiului nostru includ designul sau retrospectiv, natura unicentrica si lipsa
criteriilor de debit urinar pentru diagnosticul si clasificarea AKI. Numarul mare de pacienti cu
AKI, atat cei care nu erau grav bolnavi, cat si cei care erau grav bolnavi, inclusiv cei aflati in
ariab neonatala, reprezinta puncte forte. Studiul nostru este primul care utilizeaza formula
ratei de filtrare glomerulara kinetica pentru creatinina serica initiala la copii. Am reusit sa
efectuam aceasta analiza datorita posibilitatii de a identifica nivelul initial al creatininei serice
in sistemul electronic de date. Un alt punct forte este estimarea productiei maxime de
creatinind Tn 24 de ore fara functie renald cu ajustarea formulei Morgenstern in formula
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Mellits si Cheek. Cel mai important punct forte a fost utilizarea kGFR in prezicerea AKD si
MAKE3O.

kGFR s-a dovedit deja a fi util pentru prezicerea dezvoltarii AKI. Credem ca poate fi
folosit ca instrument complementar la pacientii cu AKI pentru o mai buna estimare a
efectelor AKIl. Credem ca studiile prospective la copii ne pot confirma rezultatele.
Recomandam utilizarea kGFR in unitatile de terapie intensiva pediatrica (ICU) pentru a
stratifica riscul de AKI si respectiv efectele acesteia la pacientii cu sau fara AKI.

Chiar si in populatia pediatrica, exista o incidenta mare a AKD. Acest lucru creste
nevoia de metode ieftine si fiabile pentru predictia AKD. Prin studiul nostru am aratat ca
utilizarea unei formule relativ simple, in contextul AKI, ar putea oferi medicilor cateva
instrumente. Calculul KGFR necesita doua masuratori consecutive ale creatininei in 24 de
ore si estimarea apei corporale totale cu metode deja cunoscute. Valoarea kGFR la pacientii
cu AKI s-a dovedit a fi un bun predictor al efectelor AKI. Valorile sub 15 ml/min/1,3 sm cresc
riscul de a dezvolta AKD si MAKE30 in orice moment al calculului. Evaluarile multiple ale
kGFR in zile diferite dupa debutul AKI prezic rezultate si mai exacte. Cu acest instrument
simplu implementat in practica de zi cu zi, nu numai in unitatile de terapie intensiva, credem
ca medicii ar putea evalua mai bine pacientii cu AKI si ar putea imbunatati managementul in
anumite cazuri.

4. VALOAREA PROGNOSTICA A CREATININE SERICE MASURATE
iN DINAMICA iN POPULATIA NEONATALA

In fata dezvoltarii unei definitii standardizate a AKI neonatale, s-au facut progrese in
evaluarea AKI la nou-nascuti. Exista inca limitari in utilizarea modificarilor SCr in prima
saptamana de viata din cauza functiei renale instabile si a utilizarii criteriilor de urina
creatininei, iar o scadere redusa in primele 7 zile dupa nastere este asociata cu rezultate
mai proaste (necesitate de diuretice si inotropi, ventilatie mecanica prelungita si spitalizare
mai lunga). Chiar daca exista dovezi de inalta calitate ale efectelor AKI la nou-nascuti, nu
existd un consens cu privire la functionarea reala a rinichilor estimata de SCr. Cu toate
acestea, SCr ramane cea mai putin costisitoare si mai usoara metoda de evaluare a functiei
renale. Unele studii sugereazad ca nou-nascutii care nu reusesc sa atinga o anumita SCr
pana in ziua 7 prezinta spitalizare mai lunga, mortalitate mai mare si risc mai mare de
dezvoltare a AKI dupa prima saptamana de viata. Se cunosc mai putine despre impactul
dinamicii SCr asupra dezvoltarii AKI neonatale.

Prin urmare, am evaluat retrospectiv toti nou-nascutii care au fost supusi masurarii
SCr in primele 24 de ore. Am evaluat in continuare doar pacientii cu o tendinta SCr
cunoscuta in primele 7 zile de viata, care s-au nascut dupa 32 de saptamani de gestatie.
Cohorta a fost formata din 939 de pacienti. Majoritatea pacientilor au prezentat o scadere a
SCr naturala in primele 7 zile de viata (79,2%). Majoritatea pacientilor din cohorta noastra au
necesitat internare in NICU, ceea ce poate influenta dinamica SCr in prima saptamana de
viata. Incidenta generala a AKI a fost similara cu cea din datele publicate anterior (26,2%),
dar distributia a diferit semnificativ in functie de tendinta SCr. Aceasta tendinta a influentat,
de asemenea, perioada de aparitie a AKI. Ziua 1 SC a fost similara intre cele doua grupuri
(AT si DT), dar toate celelalte masuratori SC (din ziua 2 pana in ziua 28) au fost mai mari in
grupul AT. Aceste diferente au reflectat aparitia AKI; lotul AT a prezentat o incidenta AKI de
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66,2%, iar 81,4% dintre pacientii cu AKI au fost in prima saptamana de viata. Am identificat
urmatorii factori de risc pentru SC AT: malformatii renale sau cardiace, niveluri mai scazute
de proteine serice si niveluri mai mari de uree. Acesti copii au rezultate mai slabe pe baza
evaluarilor biologice si clinice care oglindesc severitatea bolii de baza. Insuficienta renala,
chiar tradusa intr-o mica crestere a creatininei, este o consecinta a mai multor factori de risc
care influenteaza independent rezultatele pacientului.

Un AT se traduce printr-un risc mai mare de a dezvolta AKI in prima saptamana de
viata. Cu toate acestea, in modelele ajustate, AT a scézut riscul de dezvoltare a AKI dupa
primele 7 zile. Nou-nascutii cu malformatii renale sau cardiace au prezentat un risc mai mare
de AT. Malformatiile cardiace sunt un factor de risc pentru dezvoltarea generald a AKI, dar
malformatiile renale cresc aparitia AKI numai dupa prima saptamana de viata.

Un total de 82% dintre nou-nascuti au necesitat internare in NICU, cu un risc mai
mare de AKI si AKI in general dupa prima saptaméana. Pe langa faptul ca se confrunta cu
evenimente peri- si intrapartum, pacientii internati in NICU sunt expusi la interventii medicale
cu risc ridicat, cum ar fi infectile nosocomiale, utilizarea medicamentelor inotrope sau/si
nefrotoxice si ventilatie mecanica. Spitalizarea mai lunga a fost asociata cu o boala de baza
mai severa la pacientii din NICU, indiferent de tendinta nivelului creatininei.

Mortalitatea neonatala a scazut in ultimele decenii. AKI este recunoscut ca un factor
de risc independent pentru mortalitate la nivel mondial. O analiza bruta a aratat ca AKI a
crescut mortalitatea cu 1150%. Chiar si dupa ajustarea pentru mai multi factori de risc, AKl a
ramas un factor de risc independent pentru mortalitate. Analiza bruta a aratat ca un AT SC a
crescut mortalitatea cu 400%, iar dupa ajustari, a crescut mortalitatea cu 92%. n plus fata
de factorii de risc traditionali, cum ar fi AKI, expunerea nefrotoxica, ventilatia mecanica,
malformatiile cardiace, insuficienta renala, reflectate de o crestere mica a nivelului SC, sunt
asociate cu rezultate mai proaste. AKI si insuficienta renala reflectata prin cresteri mici ale
creatininei influenteaza supravietuirea si ambele parti sunt aceleasi monede. Fiziologia
rinichiului neonatal este inca putin inteleasa, mai ales la nou-nascutii care nu au atins
reperul teoretic al dezvoltarii renale — saptamanile 34-36 de gestatie. Tendinta ascendenta a
SC intr-un rinichi imatur ar putea fi un semnal rosu pentru clinicieni pentru a evalua functia
renald in mod repetat si pentru a identifica devreme agresorii. Propunem utilizarea tendintei
SC in practica clinica, in special in NICU, ca instrument complementar la definitia actuala a
AKI neonatal.

Punctul culminant al studiului nostru este analiza subgrupului de pacienti fara AKI.
AT a crescut independent mortalitatea. Acest lucru confirma faptul ca insuficienta renala
poate evolua spre AKI sau poate trece spre o scadere a SC care poate progresa la AKI sau
poate continua scaderea catre nadir. Rezultatele noastre incurajeaza masuratori repetate
SC la nou-nascutii care nu au o SC normal dupad nastere. Pentru a valida rezultatele
noastre, existd o nevoie imperioasa de studii prospective multicentre privind impactul
dinamicii SC in prima saptamana de viata.

Prematuritatea este un factor de risc recunoscut pentru dezvoltarea BCR la varsta
adulta. Cu toate acestea, exista o lipsa de dovezi privind AKI neonatal ca factor de risc
pentru BCR. Progresia catre BCR este legata de un numar redus de nefroni, mai ales in
absenta bolii renale subiacente (tulburari genetice, malformatii ale tractului urinar, rinichi
congenital etc.). In cohorta noastra, mai putin de 40% dintre pacienti au avut o urmarire
dupa 3 luni. Incidenta BCR a fost scazuta (3,7%). Analiza bruta a aratat ca SC AT a crescut
riscul de BCR cu 800%. Pe de alta parte, in modelul ajustat, doar AKI a crescut riscul de
BCR de 10,2 ori. Rezultatele noastre ar trebui interpretate cu atentie datoritd numarului
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redus de evenimente (14 din 376). Progresia spre BCR este legata de multi factori in plus
fatd de AKI. Existd mai multi factori comuni pentru dezvoltarea BCR si AKI, cum ar fi
malformatiile cardiace, malformatiile renale si prematuritatea. Trebuie acordata atentie
pacientilor cu risc, cu o urmarire mai atenta pentru interventia timpurie.

SC este un marker al functiei renale intarziate (48-72 ore). Reflecta functia si nu
lezarea renala si depinde de masa musculard. La nou-nascuti, atingerea nadirului SC
necesitd un timp mai lung. in fata tuturor acestor afirmatii, este necesard o interpretare
atenta a dinamicii SC. Rezultatele noastre arata ca daca nivelul creatininei creste in prima
saptamana de viata, timpul de atingere a nadirului creste.

Existd mai multe limitari ale studiului nostru, inclusiv caracterul sau retrospectiv,
uniccentric, lipsa debitului de urind pentru diagnosticul AKI si urmarirea redusa a SC mai
tarziu in viata. Punctele forte sunt numarul mare de pacienti, evaluarea valorilor SC in prima
saptamana de viatd urmata in zilele 14 si 28 si evaluarea dezvoltarii BCR. Din cunostintele
noastre, acesta este primul studiu care evalueaza impactul tendintelor SC in primele 7 zile
de viata asupra dezvoltarii AKI, mortalitatii si BCR.

Evaluarea corecta a functiei renale este dificila la nou-nascuti din cauza starii de
echilibru a creatininei serice. Scaderea naturald a creatininei dupa nastere este perturbata
de mai multi factori. In acest studiu, am aratat ca chiar si o crestere mica a SC, mai putin de
0,3 mg/dl, fara a indeplini definitia AKI, a crescut mortalitatea. O crestere a creatininei in
primele 7 zile de viata este asociata cu rezultate mai proaste. Aceasta crestere pare sa fie
asociata cu dezvoltarea BCR, dar numai datorita progresiei catre AKI in prima faza.
Malformatiile cardiace, internarea in NICU si parametrii biologici mai rai la nastere cresc
riscul de crestere a SC, precum si cresterea mortalitatii.
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CONCLUZII FINALE

Incidenta AKI in mediul pediatric variaza in diferite regiuni ale lumii datoritd mai
multor factori. Primul nostru studiu a evidentiat incidenta reala a AKI in Roménia. Rezultatele
noastre sugereaza ca incidenta este de aproximativ 1,65% la pacientii pediatrici mixti. La
nou-nascuti, incidenta reala a AKI ar putea fi mai mare. AKI raméane un factor de risc
important pentru mortalitate. Constientizarea AKI duce la cresterea mortalitatii, cel mai
probabil din cauza severitatii AKI. Pe de alta parte, prezenta mai multor susceptibilitati si a
unor expuneri a crescut gradul de constientizare din aceleasi motive. AKI raméne o
problemé globala importantd si pentru a imbunatati tratamentul AKI, medicii trebuie sa fie
constienti de aceasta problema.

Al doilea studiu din aceasta teza este primul care evalueaza impactul real al duratei
AKI asupra mortalitatii si dezvoltarii BCR intr-o populatie pediatrica. Datele privind durata
AKI la copii sunt limitate, iar majoritatea studiilor au evaluat doar subgrupuri specifice de
copii (bypass cardio-pulmonar, transplanturi nonrenale). In acest studiu, am arétat ci o
durata a AKI mai mare de 7 zile nu numai ca creste mortalitatea, dar pare sa fie si singurul
factor de risc independent pentru BCR de novo. in toate grupurile de duratd a AKI,
mortalitatea a fost direct legata de severitatea bolii de baza. Mortalitatea a fost mai mare la
pacientii cu niveluri mai scazute de proteine serice, numar mai scazut de trombocite, niveluri
mai scazute de hemoglobina sau niveluri mai mari de procalcitonina. Fiecare dintre acesti
factori a fost un predictor independent al mortalitatii. in ceea ce priveste leziunea renala,
modificarile microvasculare si necroza tubulara acutd cresc mortalitatea. Pe masura ce
durata AKI creste, sansa de remodelare a structurii renale creste. Leziunea renala poate
evolua fie cu recuperarea completa a rinichilor, fie cu fibroza renala si pierderea nefronilor.
Pierderea nefronilor s-ar putea traduce prin BCR. in final, am dorit sa evidentiem importanta
AKI in dezvoltarea sanatatii renale la copii. Datoria clinicianului este sa identifice precoce
AKI, sa-i trateze cauzele si sa evite agresiunea externa renala suplimentara. Desi nu am
evaluat impactul medicatiei nefrotoxice asupra incidentei BCR, utilizarea posibililor agenti
nefrotoxici ar trebui limitata, in special la pacientii cu AKI.

Chiar si in populatia pediatrica, existd o incidentd mare a AKD. Acest lucru creste
nevoia de metode ieftine si fiabile pentru predictia AKD. Cu cel de-al treilea studiu, am aratat
ca utilizarea unei formule relativ simple, in contextul AKI, ar putea oferi unele instrumente
medicilor. Calculul kGFR necesita doua masuratori consecutive ale creatininei in 24 de ore
si estimarea apei corporale totale cu metode deja cunoscute. Valoarea kGFR la pacientii cu
AKI s-a dovedit a fi un bun predictor al efectelor AKI. Valorile sub 15 ml/min/1,73sm cresc
dezvoltarea AKD si MAKE30 in orice moment al calculului. Evaluéarile multiple ale kGFR in
zile diferite dupa debutul AKI prezic efectele AKI si mai bine. Cu acest instrument simplu
implementat in practica de zi cu zi, nu numai in unitatile de terapie intensiva, credem ca
medicii ar putea evalua mai bine pacientii cu AKI si ar putea imbunatati managementul in
anumite cazuri.

Evaluarea corecta a functiei renale este dificila la nou-nascuti din cauza starii de
echilibru a creatininei serice. Scaderea naturalad a creatininei dupa nastere este perturbata
de mai multi factori. In al patrulea studiu, am aratat ca chiar si o crestere mica a SC, mai
putin de 0,3 mg/dl, fara a indeplini definitia AKI, a crescut mortalitatea. O crestere a
creatininei in primele 7 zile de viata este asociata cu rezultate mai proaste. Aceasta crestere
pare sa fie asociatd cu dezvoltarea BCR, dar numai datorita progresiei catre AKI in prima
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faza. Malformatiile cardiace, internarea in NICU si parametrii biologici mai rai la nastere
cresc riscul de crestere a SC, precum si cresterea mortalitatii.

Povara globala a AKI raméne ridicata atat la adulti, cat si la copii. Ghidurile actuale
au adoptat sub aceeasi umbrela atat copiii cat si adultii, insa totusi se pare ca, indiferent
daca se indeplinesc criterile pentru AKI, orice crestere a creatininei serice prefigureaza
rezultate mai proaste. Cu aceasta teza, am constatat ca AKI este prevalenta la copii si nou-
nascuti, care prezinta un risc ridicat de a progresa spre AKD in timpul spitalizarii, cu
spitalizare si mortalitate crescute. Rata de progresie spre BCR este mare dupa un episode
de AKD. Aceste rezultate subliniazé necesitatea ca medicii sa fie constienti de pacientii cu
risc de a dezvolta AKI pentru a reduce incidenta, severitatea si durata AKI.
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