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Achtergrond

é:lg% UMC Utrecht

Oorzaken van een AKI: pre-renaal, direct
aan de nier, postrenaal of infecties.
Prevalentie: + 10-20% van de
opgenomen patiénten krijgt een AKI.
Mortaliteit: 3 a 4 keer hoger dan andere
opgenomen patiénten.
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Gevolgen op nierfunctie Gevolgen op Beloop eGFR na AKI Voorspellen van
cardiovasculaire uitkomsten
uitkomsten
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Review AKI-CKD

Review AKI - Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van
CKD AKI uitkomsten

Title

Title

HH

Qﬁt\ Study population 218 years

| With AKI vs without AKI
70 studies
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Review AKI-CKD

Review AKI -
CKD AKI uitkomsten

CKD CKD Kidney
q A incidence  progression failure
%eb; | HR 2036 HR 1083 HR 2064
AKI (overall) (AKI 25.8%- (AKI 43.1%- (AKI 2.9%-
vs. no AKI no AKI 8.7%) no AKI 35.6%) no AKI 0.5%)
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Review AKI-CKD

Review AKI -
CKD AKI uitkomsten
4
AKI stage AKI duration Patient characteristics Clinical setting

o Zelfs als een AKI korter dan 3 dagen duurde / het een laag stadium AKI was, bleef
de kans op CKD aanzienlijk aanwezig.
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Review AKI-CKD

Review AKI -
CKD

AKI uitkomsten

AKI stage AKI duration

H

Patient characteristics

Clinical setting

o Zelfs als een AKI korter dan 3 dagen duurde / het een laag stadium AKI was, bleef

de kans op CKD aanzienlijk aanwezig.

 De kans dat nierproblemen ontstaan of verergeren was groter bij mensen met
diabetes, hypertensie, of cardiovasculaire operaties
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Review AKI - CVD

Review AKI - CKD Review AKI - Beloop eGFR na Voorspellen van
CVvD AKI uitkomsten

Title

Title

54 studies
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Review AKI - CVD "“; = -

Review AKI - CKD Review AKI - Beloop eGFR na Voorspellen van
CVvD AKI uitkomsten

 MACE / Hartfalen / Cardiovasculaire mortaliteit: allen + twee keer zoveel kans.

* Ongeacht de ernst: Het maakt niet uit of de nierschade mild of ernstig was, of hoe
lang het duurde; het risico voor het hart nam in alle gevallen toe.

* Overal zichtbaar: Dit verhoogde risico werd gezien bij alle soorten patiénten, dus
niet alleen bij mensen die al voor hun hart in het ziekenhuis lagen.
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Beloop eGFR na AKI

Review AKI - CKD Review AKI

AKI uitkomsten

Patients with AKI eGFR trajectory profiles
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Time
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Beloop eGFR na AKI

o1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10

Review AKI - CKD Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van
AKI uitkomsten

Patients with AKI eGFR trajectory profiles

eGFR

Time
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Beloop eGFR na AKI
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Review AKI - CKD Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van
AKI uitkomsten

Patients with AKI eGFR trajectory profiles Patient characteristics
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Beloop eGFR na AKI

G¢

Review AKI

AKI uitkomsten

> 500,000 individualsin

7 dataset
R 33,811 patients with
Time AKI as adult

% UMC Utrecht

15,896 patients with >

365 days follow-up
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Beloop eGFR na AKI
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Review AKI - CKD Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van

AKI uitkomsten
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Review AKI - CKD Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van

Beloop eGFR na AKI

uitkomsten
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Beloop eGFR na AKI

UMC Utrecht

Patient characteristics

Sex, male

Age (by 10 years)

Reference eGFR (by 20 mlimin/1.73m%)

Comorbidities

Diabetes mellitus

Hypertension

Heart failure

Coronary heart disease
Cerebrovascular disease

Arrhythmia

COPD

Asthma

Autoimmune disease

Autcimmune disease — kidney affecting
Peripheral arterial disease

Liver disease

Pestrenal obstruction (recent)

Ak in medical history before the curment hospital admission
Hereditairy kidney disease

Mephrotaxic medication
At AKl detection
At start fiollow—up

AK| characteristics

Akl stage 2 or 3 during admission

AKI duration, 3 days or more”

eGFR at start follow—up (by 20 mlimin/1.73m)

PCr <20% above reference PCr at start of FU {recovered)
>1 AKl episode during admission

Admitting specialty at AKI detection
Intensive care
Cardiology

Internal medicine
Cnecology

Hematology
Cardicthoracic sungery
Other sungery

Urology

Meurology
Gynecology

Not during admission

Hospital procedures

AK| detection (first episode) to start of FU, >7 days
Surgery. Cardiothomcic

Surgery: Ctther

Angiography

IV antibiotics

ICU admission

Laboratory measurements
Hemaglobin {by 10 gL}
Potassium (by 1 mmolL)
Sodium (by 10 mmollL)
Urea = 40 mg/dL"

CRP = 10 mgiL"

Physical examination
Biody mass index (by 10 kg/m™)
Mean arterial pressure (by 10 mmHg)
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Probability of outcome

Review AKI - CKD Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van
AKI
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Probability of outcome

Beloop eGFR na AKI

Review AKI - CKD Review AKI - CVD Beloop eGFR na Voorspellen van
AKI uitkomsten
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Beloop eGFR na AKI

eGFR (ml/min/1.73m

Admitting specialty at AKI detection
Intensive care
Cardiology

Internal medicine
Oncology

Hematology
Cardiothoracic surgery
Other surgery

Urology

Meurology
Gynecology
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Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties Bedrijfsnamen:

* Nierstichting Kolff “Predicting the course of Geen
of sepsis-induced acute kidney injury”
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\" Amsterdom UMC

Universitair Medische Centra

Wat is oorzaak, wat is gevolg? IC-verworven acute nierschade

Dr. Hessel Peters-Sengers | Klinisch Epidemioloog
CIMM | Epidemiology and Data Science
Amsterdam UMC
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KDIGO AKI stadiums — Creatinine en urine output

Serum creatinine Urine output

—» >50% develop
stage 1 AKlin ICU

STAGE 1

STAGE 2 2.0-2.9 times baseline <0.5 ml/kg/h for 212 hours

23.0 times baseline or
creatinine 24.0 mg/d| or <0.3 mi/kg/h for 224 hrs or .
STAGE 3 initiation of RRT or anuria —— Dialyses ~10%

in patients <18 years, for 212 hours
eGFR <35 ml/min/1.73m?

Hoste EAJ et al. (2018). Nat Rev Nephrol.



Concept persistent AKI — AKD - CKD

NATURE REVIEWS | NEPHROLOGY VOLUME 13 | APRIL 2017 | 241

{

EXPERT CONSENSUS DOCUMENT |njury

Acute kidney disease and renal
recovery: consensus report of the
Acute Disease Quality Initiative

; : ; kD
(ADQI) 16 Workgroup AN — bl
Lakhmir S. Chawla’, Rinaldo Bellomo?, Azra Bihorac?, Stuart L. Goldstein®, 0 2 7 90
Edward D. Siew’, Sean M. Bagshaw®, David Bittleman’, Dinna Cruz®, Zoltan Endire®, (48h)
Robert L. Fitzgerald’, Lui Forni'’, Sandra L. Kane-Gill'!, Eric Hoste'?, Jay Koyner's, >
Kathleen D. Liu'#, Etienne Macedo®, Ravindra Mehta®, Patrick Murray'>, Mitra Nadim'S, D o e
Marlies Ostermann'’, Paul M. Palevsky'®'®, Neesh Pannu?°, Mitchell Rosner?, ays pOSt InJ u ry
Ron Wald??, Alexander Zarbock?3, Claudio Ronco?* and John A. Kellum?> on behalf of the
Acute Disease Quality Initiative Workgroup 16.
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Transient AKI P<.001
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0 5 10 15 20 25 30 Uhel F & Peters-Sengers H et al. (2020). Intensive Care Med



Persisterende ernstige AKI — Kleine groep maar relevant

Strata + NoAKlI -+ Stage1AKlI  No Persistent Severe AKI -+ Persistent Severe AKI
1.00- Secondary Total 190,550 No AKI Stage 1 Stage 2-3 AKI
outcome (100%) 93,959 AKl 31,472 65,119 (34.2%)
(49.3%) (16.5%)
No persis- Persistent
e tentsevere  severe AKI
£ AKI 57,060 8059 (4.2%)
g (29.4%)
80501
2 90-day mortal- 33,361 (17.6) 9590 (10.2) 5239 (16.6) 14,238 (24.9) 4294 (53.3)
5 ty, n (%)
S8 In-hospital 18,280 (9.6) 4313 (4.6) 2488 (7.9) 8070 (14.1) 3409 (42.3)
p < 0.0001 mortality,
- Renal recov- - 24,600 (78.2) 42322 (743) 1785(22.2)
: . . - . . - . . . ery, n (%)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time Hospital - - - 3822 (7.8) 547 (11.6)
Al 140443 73124 58822 53367 50310 48413 46888 45718 44643 a3707 | readmission,
Persistent n {%)
6628 4217 2905 2264 1960 1778 1651 1566 1499 1436 _
SevaTe 8s) Persistent ~ - 212 (6.2) 658 (9.6) 167 (22.7)
N;:Z’:; ;‘:{“ 51290 29372 22267 19412 17877 16997 16291 15816 15365 14955 severe AKlin
Stage 1AKI 25640 13058 10564 9695 9192 8873 8614 8419 8245 8089 ZL;E Soiilé:-'t
No AKI 56884 26477 23087 21997 21282 20765 20333 19916 19534 19226 N (%) '

Gomez H et al. (2025). Intensive Care Med



Postmortembiopsie bij acuut nierfalen in kritisch zieke pat

lent

Acute tubular necrosis

Glomerulonephritis Tubulointersticial nephropahty Pyelonephritis Vascular injury Apoptosis

Mustonen et al. [17]
Hotchkiss et al. [18]
Diaz de leon et al. [19]
Sato et al. [20]
Langerberg et al. [23]
Lerolle et al. [24]
Takasu et al. [25]
Kosaka et al. [26]

57
12
40

6
117
19
20
1059

4 (7.0%)
1(0.83%)
20 (50.0%)
1(17.0%)
26 (22.0%)

184 (17.4%)

4 (7.0%)

11 (27.5%)*

19 (100.0%)

47 (82.0%)

19 (100.0%)
15.6 (78.0%)
915 (86.4%)

2 (3.5%)

9 (22.5%)

4(21.0%) 19 (100.0%)

953 (90.0%)

Robert R et al (2018) J Crit Care
Garofalo AM et al. (2019) Intensive Care Med Exp
Hilbrands et al. (2019) Critical Care



Pathofysiologie van AKI bij de kritisch zieke patiént

1 Microcirculatoire Disfunctie

» Heterogene peritubulaire capillaire
flow: gestagneerde capillairen naast
normaal doorstroomde, onafhankelijk
van macrohaemodynamiek

» Endotheelschade, glycocalyxverlies,
microtrombi

Gomez et al., CJASN 2022

» Activatie tubulus epitheelcellen via

TLR2/4, NF-kB en oxidatieve stress
Rabb et al., JASN 2016

> Leukocytenaccumulatie in

peritubulaire capillairen
Lerolle et al., ICM 2010; Hilbrands et al., Crit Care 2019

BEEREIEEK

3 Adaptieve Respons

» Metabole herprogrammering:

J, oxidatieve fosforylering, " glycolyse
als beschermend mechanisme tegen
celdood Gomez et al., CIASN 2022

» G1l-celcyclusarrest (" TIMP-2:1GFBP-

7) als beschermende adaptatie
Kashani et al., Lancet 2013
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Nieuwe studie: AKI ontstaan na 48 uur op de IC

ICU LOS > 48h
3914 admissions
3407 patients

h 4

Study cohort
2483 admissions
2250 patients

|

No ICU-acquired AKI
n=2253

No ICU-acquired AKI
n=112

'

ICU-acquired AKI
n=230

ICU-acquired AKI
n=220

DO

ICU admission

Inflammation
Exclusion, n=1431 (1157 patients)
» - ESRD (chronic dialysis), n= 78
- AKI <48h of ICU admission, n=1353 MMP-8
SRAGE
STREM-1

Clinical cohort Procalcitonin

sCD163

Biomarker cohort Tenascin-C

AKI — day 10

1
Pre-AKIl trajectory window

1
DS D8 D9 D10

|
Plasma samples (biobank) :
|

S 8 9 10

D12

12

Cytokines

IL-6

IL-8

IL-10

IL1-RA

IL-18

Post-AKI

Endothelial

Endocan
Fractalkine
Angiopoietin-1
Angiopoietin-2
Syndecan-1

sThrombomodulin

20

Coagulation

sTissue-Factor
D-Dimer
Platelets

PT



MARS1 — biomarker cohort

No ICU-A AKI Selected controls ICU-A AKI o
n 2253 112 220
Demographics
Age (mean (SD)) 56.6 (16.9) 57.3 (16.7) 60.0 (15.1) 0.004
Gender, male (%) 1373 (60.9) 67 (59.8) 150 (65.2) 0.231
BMI (mean (SD)) 25.4 (5.4) 25.4 (5.1) 26.6 (5.6) 0.001
Sepsis at ICU admission (%) 966 (42.9) 49 (43.8) 138 (60.0) <0.001
Chronic comorbidities
Charlson score (median [IQR]) 3.0[2.0, 5.0] 3.0[2.0, 5.0] 4.0 [3.0, 5.0] <0.001
Severity <24h
nonrenal SOFA (median [IQR]) 5.0 [3.0, 7.0] 5.0 [3.0, 7.0] 6.5 [4.0, 8.0] <0.001
Shock (%) 474 (21.0) 22 (19.6) 56 (24.3) 0.279
Severity >24h <48h
nonrenal SOFA (median [IQR]) 4.0 [3.0, 6.0] 5.0 [3.0, 7.0] 6.0 [4.0, 8.0] <0.001
Shock (%) 249 (11.1) 19 (17.0) 40 (17.4) 0.006
Outcomes >48h
RRT (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 41 (17.8) <0.001
Infection (%) 203 (9.0) 15 (13.4) 78 (33.9) <0.001
Mortality
30 days (%) 375 (16.6) 19 (17.0) 87 (37.8) <0.001




Bij IC-opname zijn inflammatie en endotheelschade al verhoogd in patiénten die later AKI ontwikkelen

|C-verworven AKI IC zonder AKI |C-verworven AKI |C zonder AKI
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Manuscript in preparation



Trajecten naar ernstige AKI wijken sterk af van milde AKI

Severe AKI (Stage Il & 1)
Mild AKI (Stage I)

Manuscript in preparation
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% change per day (+SE)

Trajecten naar ernstige AKI wijken sterk af tussen mensen die daarna overlijden
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NIERSTICHTING

Je nieren zijn je leven.

Conclusies

* AKlis veel voorkomend (>50%), en grote groep heeft persisterende AKI
* De meeste patiénten worden opgenomen op de IC met reeds bestaande AKI; slechts ~10%
ontwikkelt AKI na IC-opname

 Mortaliteit bij AKl is hoog, maar komt ook door onderliggend lijden

|IC ontstane AKIs

* Bij IC opname grotere ziekte-ernst

* Inflammatie en toegenomen endotheelschade lijken als eerste op te treden, gecombineerd met
glycocalyxafbraak, groot verschil in trajecten tussen ernstige en milde AKI

* Het stijgend traject van inflammatoire en endotheliale biomarkers was driemaal steiler bij ernstige

AKl-patiénten die overleden ten opzichte van overlevers
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Discussie en limitaties

1. AKI was prospectief gescoord door onderzoeks verpleegkundigen, maar oorzaak van AKI is op basis

van de klinische definitie niet goed te achterhalen

2. Eiwitten zijn gemeten in plasma, en wellicht geen weerspiegeling van processen in de nier

Plasma- en urine-eiwitprofielen vergelijken

3. Aantal van deze eiwitten worden door de nier geklaard, mogelijk vertekening

4. Creatinine een late weerspiegeling van nierschade, dus in hoeverre kip of ei?
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Severity

Injury phase

Recovery phase

Long-term outcome

Mild AKI

Moderate

AKI

Collecting
duct

Healthy
nephron

Injured
nephron

J

_

” Regenerated

o
o

nephron

* Full recovery of nephron function and
structure

* Single-nephron GFR normal
* Increased risk of CVD

» GFR partially recovered

* Some nephrons lost

* Some nephrons regenerated by
progenitor clones

* Remnant single-nephron GFR increased

* Increased risk of CKD, CVD and
possibly kidney cancer

* Large reduction in of total GFR

* Many nephrons lost

* No or few nephrons regenerated by
progenitor clones

* Remnant nephron hypertrophy via TEC
polyploidization

* Remnant single-nephron GFR greatly
increased

*» Increased risk of CKD, CVD and
possibly kidney cancer

Differentiated
tubular cell

v

Tubular
progenitor cell

7> Damaged

progenitor cell

7 Granular cast

=+ of necrotic TECs

== Fibroblast

. Activated @ Mon-activated

immune cell immune cell

Kellum et al. (2021). Nature Reviews disease Primers



Example MARSID 1503
ICU admission: 2011-09-40 08:57:00
ICU discharge: 2011-09-30 10:01:00

Day Day RIFLE score RIFLE score | Event |

1 1 0 1 0 No-death

2 2 0 2 0 No-death

3 — 3 0 —p 3 0 No-death

4 4 1 4 1 No-death

5 5 1 5 1 No-death

6 6 1 6 1 ICU-discharge
1. Make rows according 2. Merge baseline & daily data

2. Merge other longitudinal data
to Admissionand ICU-

discharge per patient - Cumulative dosages of nephrotoxic meds

- Shock
- Complications



Unadjusted Adjusted Unadjusted Adjusted
NGALH O S | . | -
Cystatin Cq{ () 6 O O E - E ==
MMP—8 - O —— —
SRAGE{ O Q|| i-e .
sTREM-1{ O 8 Q|| |- .
Procalcitonin @ @ O —E—l— —E—i—
sCD1631 Q@ O O - Lo
Tenascin-C{ O Q » »
IL-6 - @] O | 1 —a—
L-s{ @ @ @) o | ——
IL-1rA. @ @ O —— o
L-101 © @ o || —+e— e
L-18{ O © - o
Endocan{ @ (@ @)  —— || | —e—
Fractalkine{ @ (@) ® e o
Angiopoietin-24 ) O ) i—l— i—l—
sThrombomodulin{ O () O . -
Syndecan-14 O () O J;-.— J;-.-
Angiopoietin—1 - + —l-|-
sTF @ O . -
D—dimer - -Ip- -Ip-
Adm. Event Adm. Event 0 1 0 1

Difference AKI| vs controls

Interaction AKIl * Event
Beta with 95% CIl (log2)

Aaupiy

UORELWLWEYLU]

sauyoAo

LNijaLopUT

uonenbeon

ICU-acquired AKI vs no-acquired AKI — mixed effects results

Log2 fold
change

BH-ad|.
FP-value
(—log10)
o 1.3
() 50

() 100

P-value

% Mot significant
% P <0.05

* P =001

- P =0.0001



Within ICU-acquired AKI — mixed effects models

\A
Time-varying mying Time-varying
confounders » confounders » confounders

Baseline confounders

Baseline confounders <48h

Biomarker at day -2 - Biomarker at day -1 » Event (ICU-acquired AKI)

Age

Gender

Ethnicity

BMI

Hospital

Admission reason Time-varying confounders (t ;t,t,)
Charlson comorbidity Non-renal SOFA

CKD (stage 3 or higher) Shock

Malignancy Mechanical ventilation
Immune deficiency Infection

APACHE-IV-APS Cumulative fluid status per kg
Sepsis Anti-arrhythmics

ARDS Immunosuppressants (excl steroids)



Within ICU-acquired AKI — mixed effects models

Kidney Inflammation Cytokines Endothelium Coagulation
3,0-.
7 BH-adjusted
L, P-value
-§ 20+ || Not significant
g P <0.05
® 1 | P <0.01
E 10 P <0.001
ﬂ i i o

) Ii i il

UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA U UA UA

L




Within ICU-acquired AKI — mixed effects models

% change per day (+SE)

Kidney

Inflammation Cytokines Endothelium

Coagulation

[

L e

[

BH-adjusted
P-value

Not significant
P <0.05

Only -2 and -1 day biomarkers

UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA UA
T 6 ® e ~ & 4 O b b o o 4 5~ f ~ & =& & «

Fs §HFELEITTFTE SIS E FE

T F S5 T3 YNYY S e e LR P
£ F £ & DV Y % Q
O & @ 4@ qoﬁggg’

P <0.01

P <0.001
P <0.0001



80 -

Attributable Mortality (%)
N 3 8

=
1

AKI all AKIl severe

oo
=

[m}
3

Attributable Mortality (%)
¥ 3

=
i

L=

1 3 5 10 15 20 25 30 35 1 3 10 15 20 25
Time in ICU (days) Time in [CU (days)



Within ICU-acquired AKI — mixed effects models

Mean z—scare

0.3-

0.21

0.1-

0.0

Kidney Inflammation Cytokines Endothelium Coagulation
Carstatin C .
Tenascin—C Syndecan—1 sTF
— 9
NGAL sCD163
F tonin
o_g IL-18
"""""""""""""""""" sRAGE || '1'5{"'325"
IL-1RA Angiopoietin-1

Event +2 Event +2 Event +2 Event +2 Event +2
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Utility of biomarkers (next to creat and urine)

A
.V a ctmm project

T

Heterogeneous
group of patients
with AKI

AN

Identification of a subset of
patients at high risk for an outcome
of interest (i.e. requiring KRT)

AKI SUBPHENOTYPING

Identification of a subset of
patients likely to respond to a
therapy due to common underlying

biology

Fig. 2 Concept of prognostic and predictive enrichment. AKI; acute kidney injury, KRT; kidney replacement therapy

« Consideration of earlier KRT

* Enrollment in clinical trials (i.e.
examining optimal timing of KRT)

« Patient/family counseling

i »

risk for requiring KRT
identified

iy »

shared biology responsive
to therapy X

* Treatment with therapy X
* Enroliment in clinical trials examining

biology-based novel therapies

Vaara ST, et al. (2022) Subphenotypes in acute kidney injury: a narrative review. Crit Care



Utility of biomarkers (next to creat and urine)

Bl . -

Discovery B Repiication
Ang-2/Ang-1 Ang-2/Ang-1
sTNFR-1 5TNFR-1
Ang-2 Ang-2
sFas IL-8
sVCAM IL-6
IL-6 G-CSF
Serum Creatinine Vasopressors
Vasopressors Serum Creatinine
@ IL-8 B sFas
E G-C5F = |sVCAM
T [Sepsis € [ARDS
z Mechanical Ventilation z Cirrhosis
B Cirrhosis 'i Sepsis
E ARDS E Mechanical Ventilation
< | Pneumaonia < (Caucasian
@ [WBC 2 [wBC
O | Diabetes Mellitus o | Urinary Tract Infection
t [Body Mass Index T [Male
ﬂ Caucasian ‘E Prneumaonia
- -
Age Age
Male Hematocrit
surgery Body Mass Index
Sodium Diabetes Mellitus
Urinary Tract Infection Urine Output
Urine Output Surgery
Hematocrit Sodium
Flatelets Ang-1
Sodium Bicarbonate Platelets
Ang-1 Sodium Bicarbonate

Heat Map Legend (standardized values)

Discovery (Split 60/40)

Derivation Internal Validation Replication: External Validation
AKI Subphenotype Classification Model in =476) (n=318) (n =425)
Ang-2/Ang-1 + sTNFR-1, C-statistic (95% CI)* 0.98 (0.97-0.99) 0.97 (0.96-0.99) 0.93 (0.91-0.95)
Sensitivity 0.90 0.90 0.86
Specificity 0.95 0.95 0.83
Positive predictive value 0.92 0.94 0.75
MNegative predictive value 0.93 0.92 0.9
Ang-2/Ang-1 + IL-8, C-statistic (95% CI)' 0.95 (0.94-0.97) 0.95 (0.92-0.97) 0.92 (0.89-0.94)
ensitivity 0.88 0.90 0.88
Specificity 0.87 0.84 0.76
Positive predictive value 0.82 0.82 0.68
MNegative predictive value 0.92 0.9 0.9
AKI-5P1 AKI-5P2
RR

Norepinephrine Vasopressin

Clinical outcomes

7-d renal 24 (46) 23 (38)
nonrecovery

28-d mortality 16 (31) 11 (18)

90-d mortality 24 (46) 16 (27)

RR (95% CI' P Value Norepinephrne Vasopressin  (95% CI)Y P Value

0.80 (0.51-125) 0.32 44 (B3)
0.53 (0.30- 094) 0.03 30 (43)
0.54 (0.32-092) 0.02 34 (49)

44 (56) 099(0.76-1.30) 0.96

31 (40) 1.03(0.68-1.55) 0.88
39 (45) 099(0.70-1.42) 0.99

Bhatraju, Zelnick, Herting, et al. (2019) Identification of Novel AKI Subphenotypes. AJRCCM
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Medicatie-gerelateerde schade

» Onveilig geneesmiddelen gebruik is wereldwijd de belangrijkste oorzaak van patiéntschade.

» In Nederland overlijden jaarlijks ongeveer 1.000 mensen als gevolg van onjuiste farmacotherapie, en
worden bijna 50.000 patiénten per jaar opgenomen in het ziekenhuis vanwege medicatie-gerelateerde
schade

» Het aantal patiénten dat tijdens een ziekenhuisopname medicatie-gerelateerde schade ondervindt, is
sinds 2008 niet afgenomen, maar in 2019 zelfs met 58% toegenomen.

» Tot 70% van medicatie-gerelateerde schade incidenten is te voorkomen.

» Waarom gaat het niet beter?

Schoten van S, et al. Monitor Zorggerelateerde schade 2019: dossieronderzoek bij overleden patiénten in Nederlandse ziekenhuizen. NIVEL/APH, Utrecht/Amsterdam, 2022

Klopotowska JE, et al. Adverse drug events in older hospitalized patients: results and reliability of a comprehensive and structured identification strategy. PLoS One. 2013 Aug 5;8(8):e71045
Bates DW, et al. The Safety of Inpatient Health Care. N Engl J Med. 2023 Jan 12;388(2):142-153



w AmMsterdam UMC

Belangrijkste oorzaken

Steeds meer patiénten met multimorbiditeit Gebrek aan betrouwbare methoden om lokaal,
& continu en efficient medicatie-gerelateerde
Beperkte kennis over veilig voorschrijven schade te meten en te monitoren.
Hoger risico op medicatie-gerelateerde schade “wat we niet meten, kunnen we niet voorkomen”

Klopotowska, J. E. (2014). Medication safety in older inpatients: Measurement and intervention strategies. [Thesis, fully internal, Universiteit van Amsterdam]

Shojania KG, Thomas EJ. Trends in adverse events over time: why are we not improving? BMJ Qual Saf. 2013 Apr;22(4):273-7.
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Multimorbiditeit

» Het hebben van 3 of meer chronische ziekten tegelijkertijd.

» Gaat meestal gepaard met polyfarmacie: 3 of meer chronische geneesmiddelen tegelijkertijd.
» Patiénten met chronische nierschade hebben vaak multimorbiditeit en polyfarmacie.
» Patiénten met chronische nierschade worden meestal uitgesloten uit RCT’s.

» Medicatie extra risico voor patiénten met chronische nierschade.

Buffel du Vaure C, et al. Exclusion of patients with concomitant chronic conditions in ongoing randomised controlled trials targeting 10 common chronic conditions: a systematic review of registration details. BMJ Open. 2016;6(9):e012265.
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Nierproblemen en medicatie

» Medicatie verantwoordelijk voor ongeveer een kwart van alle gevallen van acute nierschade.

» Patiénten opgenomen op intensive care lopen extra risico.

» Nierproblemen door medicatie volgens definitie van een internationaal consortium.

Mehta RL, Awdishu L, Davenport A, Murray PT, Macedo E, Cerda J, et al. Phenotype standardization for drug-induced kidney disease. Kidney Int. 2015;88(2):226—34.
Dennen P, Douglas IS, Anderson R. Acute kidney injury in the intensive care unit: an update and primer for the intensivist. Crit Care Med. 2010;38(1):261-75. https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e3181bfb0b5.https://doi.org/10.1038/ki.2015.115.

Karimzadeh, I., Barreto, E.F., Kellum, J.A. et al. Moving toward a contemporary classification of drug-induced kidney disease. Crit Care 27, 435 (2023). https://doi.org/10.1186/s13054-023-04720-2


https://doi.org/10.1038/ki.2015.115
https://doi.org/10.1038/ki.2015.115
https://doi.org/10.1038/ki.2015.115
https://doi.org/10.1038/ki.2015.115
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Nierproblemen en medicatie

Geen verminderde Schade zonder verminderde
nierfunctie of schade nierfunctie

e Trimethoprim PPls

e Cimetidine Vancomycine
Aciclovir
Gemicitabine

Verminderede nierfunctie Verminderde nierfunctie

zonder schade met schade

e ACE remmers e NSAIDs

e ARB remmers e Amfortericine B
e SGLT-2 remmers e Ciclosporine

e Tacrolimus

Karimzadeh, ., Barreto, E.F.,, Kellum, J.A. et al. Moving toward a contemporary classification of drug-induced kidney disease. Crit Care 27, 435 (2023). https://doi.org/10.1186/s13054-023-04720-2
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Nierproblemen door medicatie

Geen verminderde Schade zonder verminderde
nierfunctie of schade nierfunctie

e Trimethoprim PPls

e Cimetidine Vancomycine
Aciclovir
Gemicitabine

Verminderede nierfunctie Verminderde nierfunctie

zonder schade met schade

e ACE remmers e NSAIDs

e ARB remmers e Amfortericine B
e SGLT-2 remmers e Ciclosporine

e Tacrolimus

Karimzadeh, ., Barreto, E.F.,, Kellum, J.A. et al. Moving toward a contemporary classification of drug-induced kidney disease. Crit Care 27, 435 (2023). https://doi.org/10.1186/s13054-023-04720-2
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Acute nierschade door medicatie

—8




Andere nefrotoxische medicatie

Was de oorzaak
het verdacht
. geneesmiddel?

Acute AKI risico factoren

Verdacht W Kan veroorzaken ( w

| : . AKI >

geneesmiddel J Tijd tussen L )

o veroorza ker

i ka e D

- AK| door
Chronische AKI risico factoren medicatie

_ diagnose

R R g

N

>

Yasrebi-de Kom IAR, et al. Vancomycin-Induced Acute Kidney Injury in Intensive Care Patients: A Target Trial Emulation Study Using Multicenter Routinely Collected Data. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2025 Sep;34(9):e70205. doi: 10.1002/pds.70205
Murphy RM, et al. Drug-related causes attributed to acute kidney injury and their documentation in intensive care patients. J Crit Care. 2023 Jun;75:154292. doi: 10.1016/j.jcrc.2023.154292
Fernandez-Llaneza D, et al. An Integrated Approach for Representing Knowledge on the Potential of Drugs to Cause Acute Kidney Injury. Drug Saf. 2025 Jan;48(1):43-58. doi: 10.1007/s40264-024-01474-w
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a

WP1 “Data uit elektronische patiéntendossiers”

Uitkomst: Data uit elektronische patiéntendossiers
geschikt gemaakt voor preventie en detectie van

acute nierschade door medicatie.

N
LEAPROG

“Pharmacolnformatics Platform (PIL)”




WP2 “Kennis representatie”

Uitkomst: computer-proof verzameling van
medische kennis over acute nierschade door
medicatie.

a

WP1 “Data uit elektronische patiéntendossiers”

Uitkomst: Data uit elektronische patiéntendossiers
geschikt gemaakt voor preventie en detectie van

acute nierschade door medicatie.

4

\ J
LEAPROG

NIER

STICHTING

“Pharmacolnformatics Platform (PIL)”




LEAPfROG
WP2 “Kennis representatie” WP3 “Machine learning”
Uitkomst: voorspel algoritme om acute nierschade

te voorspellen en causale algoritmen om acute
nierschade door medicatie te detecteren.

Uitkomst: computer-proof verzameling van
medische kennis over acute nierschade door
medicatie.

a

WP1 “Data uit elektronische patiéntendossiers”

Uitkomst: Data uit elektronische patiéntendossiers
geschikt gemaakt voor preventie en detectie van
acute nierschade door medicatie.

NIER

J STICHTING

[ “Pharmacolnformatics Platform (PIL)”




WP2 “Kennis representatie” WP3 “Machine learning”

Uitkomst: voorspel algoritme om acute nierschade
te voorspellen en causale algoritmen om acute
nierschade door medicatie te detecteren.

Uitkomst: computer-proof verzameling van
medische kennis over acute nierschade door
medicatie.

a

WP1 “Data uit elektronische patiéntendossiers”

WP4 “Mens-computer samenwerking”

Uitkomst: Data uit elektronische patiéntendossiers Uitkomst: Prototype LEAPfROG Al-assistent “LEA” is
geschikt gemaakt voor preventie en detectie van ontwikkeld waarin tools uit WP1-WP3 zijn

acute nierschade door medicatie. geintegreerd.
. R E

[ “Pharmacolnformatics Platform (PIL)”
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AKI preventie

3.

4.

AKI Voorspelmodel for ziekenhuispatiénten - specifieke rol van medicatie beter begrijpen.

AKI Risico Factoren Check - alle factoren snel op een rij op basis van EPD info patiént en info
uit literatuur.

ldentificeren van medicatie met AKI als bijwerking - snelle check van EPD info patiént en
info uit het Farmacotherapeutisch Kompas.

Detectie van chronische nierziekte - risico patiénten in beeld.
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Detectie AKI door medicatie

5. Opindividueel patiént niveau — algoritme dat ondersteunt bij causaal redeneren.
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LEAPfROG Al-assistent — sneak peek

LEA
DASHBOARD

User Panel

Patient ID :
Patient Name :

.“' CKD STATUS
Check

Quickly check the
CKD Status based
on EPIC data and
KDIGO guideline.

CKbD:
DETECTED
TWO LOW eGFR MORE
THAN 90 DAYS APART

CLICK HERE FOR
MORE INFO

3459-0-482992
John Snow

m AKI Risk
Check

Quickly asses AKI
risk of your
patient within 7-
days from
admission day

AKIRISK SCORE :

60%

CLICK HERE FOR
MORE INFO

DOB: 04/08/1958
Sex: Male

% Polypharmacy
Check

Quickly view side-
effects profile of
medications the

patient is using or

will be using.

NEPHROTOXIC
DRUG BURDEN:

HIGH

CLICK HERE FOR
MORE INFO

Date wed 07/01/2026

: DAKI Diagnosis
Check

Quickly asses if
AKl was (partly)
caused by a
drug.

AKIDETECTED:

YES
DAKI PROBABLE

CLICK HERE FOR
MORE INFO

— AKI Risk Factors
Q’ Check

Quickly inspect
which of the AKI risk
factors are present

in your patient.

RISK FACTORS
DETECTED:

7

CLICK HERE FOR
MORE INFO
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Vragen? Y

www.pharmacoinformaticslab.nl

“Het ontdekken dat een symptoom
door een geneesmiddel wordt
veroorzaakt, biedt een zeldzame

kans om een volledige ‘genezing’ te E] R I A E]

j.e.klopotowska@amsterdamumc.nl

bereiken door het veroorzakende £20°8 ¢ 3 3%
middel te stoppen of de dosis te
verlagen.ll .......... ..=.==.===.=..
Jerry Avron, hoogleraar geneeskunde ";E:E:; rf‘-: I T N

Harvard Medical School, Boston, VS @ ===:‘§-§=‘5:-§:§:=='§':'§..:



http://www.pharmacoinformaticslab.nl/
mailto:j.e.klopotowska@amsterdamumc.nl
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Kwaliteit van zorg bij

acute nierinsufficientie

AKI PATROL

Christina Gant, internist-nefroloog

Noordwest Ziekenhuisgroep

In hospital Acute Kidney Injury Prevention And
TReatment by autOmated clinical support algorithms

moc Y : ARJ voorwest UNIVERSITY . e
@meander o medischconvum gt Albert Qw Zi:lgnl\'?lueisggroep OF TWENTE. UMCUtrecht [\ Amsterdam UMC \/>' ANEJ-!-



Herstel na AKI

il

AKI PATROL

e ——

AKI kwaliteit

van zorg?
40%
20%
to
80% R
60% to B0%
50% 30% e
to :
609 >4
e |
20%
o v
B0%

=4 Early Mortality > Late Mortality

Gameiro et al. Clinical Kidney Journal 2020
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AKIl zorg bundel

Hoog risico Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Stop nefrotoxische medicatie indien mogelijk

Bewerkstelling euvolemie en waarborg perfusiedruk in de nier

Monitor serum creatlnlne en urine output
Vermijd hyperglycemle

Overweeg vermijden |od|umhoudend contrast

Dlagnostlek naar oorzaak
Controleer dosisaanpassing renaal geklaarde middelen

Evidence? Navolging?
KDIGO AKI guideline 2012




Lager risico op AKI met de AKI
zorgbundel

(B) Care bundle Usual care Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Meersch 2017 41 138 62 138 43.9% 0.52[0.32, 0.85] 2017 ——
Gocze 2018 4 60 12 61 8.5% 0.29[0.09, 0.96] 2018 "
Kapoor 2019 0 0 0 0 Not estimable 2019
Schanz 2019 21 54 18 46 18.1% 0.99 [0.44, 2.22] 2019 .
Zarbock 2021 19 136 34 142 29.5% 0.52[0.28, 0.96] 2021 —
Total (95% Cl) 388 387 100.0% 0.55 [0.39, 0.79] &
Total events 85 126 | ' . .

itv- 2 = . i€ = - = |2 =70 [ I !
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 3.22,df =3 (P = 0.36); = 7% 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.001) Favours [care bundle] Favours [usual care]

See et al. Critical care 2023




AKI PATROL

"

il

AKI PATROL

< FrisiusMC

Noordwest Ziekenhuisgroep

Multidisciplenary teams
- Nephrologist

Ziekenhuisgroep Twente

Meander Medisch Centrum i Pha.rmacist _
. I - Clinical chemist
Dianet/AmsterdamUMC - ICT specialist

UMC Utrecht

Albert Schweitzer Ziekenhuis




AKI PATROL

il

AKI PATROL

1) Inzicht creéren incidentie AKI, en kwaliteit van zorg
» Extractie routinezorg data

2) Vroege detectie en behandeling AKI




AKIl epidemiologie

il

AKI PATROL

* AKI bij (minstens) 6.8% van opnames
* Detectie door verandering in creatinine
* Urine output niet standaard verkrijgbaar

* Nederland: 1.4 mi opnames/jaar
* = Ca 100.000 AKIs per jaar

* Mortaliteit na AKI
* In het ziekenhuis: 12%
* Ontslag tot 30-dagen: 12%




AKI gegevens; 1 jaar in 3 ziekenhuizen

Total
Age
Female

Comorbidity

Diabetes Mellitus
Coronary disease
Cerebrovascular disease
Heart failure

Active malignancy

CKD

2429
/3 years
44 %

22 %
24 %
11 %
28 %
19 %
72 %
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Specialty

Internal medicine 29%
Non-surgery 48%
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De Martines, in progress



Klinische acties bij AKl in 3 grote ziekenhuizen
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Percentage verricht

85% prerenaal (+/- ATN)
10% renaal
5% postrenaal

De Martines, in progress



Aanpassing antihypertensiva bij AKI,
gesplitst per bloeddrukgroep
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Vervolgvraag 1: hoe meten we
‘kwaliteit van zorg'?

* Infuus starten is niet altijd geindiceerd
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* Welke medicatie is nefrotoxisch en op welk moment zou het
gestopt moeten worden?

* Onderzoek naar AKI meet klinische acties op steeds
verschillende manieren.

= Delphi studie om uniformiteit te creéren
- Samenwerking met de ERA: Europese standaard




Vervolgvraag 2: welke acties na AKl leiden
daadwerkelijk tot betere uitkomsten?
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Analyse: kwaliteit van zorg en risico op progressie nierschade na 1 jaar

Unadjusted model Adjusted model
Utrasound done 4 —@—— 1 ®
Urinescreen done - ® 1 -
Gecorrigeerd voor:
Fluid 24h after AKI{ ~——@—— {—eo— - Leeftijd, geslacht
- Diabetes, hypertensie,
eGFR-affecting drug stopped within 24 hours after AKI - ® - ® hart/VaatZiekten
» - Baseline creatinine
NTM stopped within 24 hours after AKI - 1 . 2
Time until recognition - © 1 o]
Icc internal medicine/nephrology - .I 1 1
0.:_’:0 0.'}'5 1.60 1.I25 1.50 0:5 l.IO 1:5
Odds Ratio (95% Cl) Odds Ratio (95% Cl)

Kromhout, in progress




2) AKI ALERT
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* Meander Medisch Centrum: Juni 2023
e Frisius Medisch Centrum: Januari 2024
» Ziekenhuisgroep Twente: Maart 2024

Toevoegen van AKI in medicatiebewaking
* Melding ter attentie van AKI, en adviezen van de richtlijn

* Overzicht van huidige antihypertensiva + nefrotoxische
medicatie




Verandering van klinische actie voor en

na AKIl alert implementatie ‘W’
Clinical action Adjusted OR (95% Cl)
Urine diagnostics 1.27 (0.85 to 1.90)
Renal imaging 0.79 (0.60 to 1.03)
Nephrology consultation 1.00 (0.00 to Inf)
Creatinine follow-up <24h 1.16 (0.90to 1.51)
Creatinine follow-up <48h 1.10 (0.90 to 1.33)

IV fluids <24h 0.78 (0.65 to 0.95)
Antihypertensives stopped < 24h 0.97 (0.79 to 1.20)
Nephrotoxic drugs stopped <24h 1.25 (0.86 to 1.82)
30-day mortality 0.77 (0.60 to 0.99)




Take home
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* AKl is een zeer frequente complicatie van ziekenhuisopname, en
heeft een slechte prognose

* De expert opinion AKl richtlijn wordt wisselend gevolgd

* Gestructureerd in kaart brengen van acties na AKI creéert inzicht,
en kan aanleiding geven tot zorgverbetering

* Het toevoegen van AKIl in routine zorg medicatiebewaking gaf
geen verandering in klinische acties na AKI
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