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1. WSTEP

Ostra niewydolnos¢ nerek (ONN), definiowana jako nagte pogorszenie czynnosci nerek,
prowadzace do zaburzen wydalania produktow przemiany materii oraz zaburzen
gospodarki wodno-elektrolitowej, jest wieloprzyczynowym zespotem chorobowym, o
waznym rokowniczo znaczeniu. ONN towarzyszy cz¢sto najcigzej chorym i1 znaczaco
wptywa na ich chorobowos$¢ i $miertelnos¢ [27, 41, 45, 56, 57, 58, 103, 174]. Wedhug
roéznych Zrddet, czgstos¢ wystgpowania ONN okresla si¢ od 172 do 486 osdb na milion
mieszkancow [162, 163, 174, 178]. Niezaleznie od przyczyny, ONN towarzyszy
pogorszenie lub zanik mozliwosci kontroli homeostazy oraz upos$ledzenie czynnosci
wydalniczej, wewnatrzwydzielniczej 1 metabolicznej. Istnieje wiele podzialdow ONN,
jednak powszechnie stosowanym jest podzial na postacie przednerkowa, nerkowa i
pozanerkowa. W praktyce, wigkszo$¢ przypadkéw ONN ma charakter wieloczynnikowy
[25, 57, 58, 174 230].

ONN obserwuje si¢ u pacjentow po ciezkich urazach, hospitalizowanych w oddziatach
intensywnej terapii. Nie dziwi wigc fakt, ze pierwsze dokladne opisy tego zespotu
chorobowego dotyczyly takich wtasnie chorych [56, 103]. W 1917 roku, w czasie trwania
dziatan wojennych, niemiecki patolog Hackradt opisat przypadki bezmoczu u zohierzy,
ktore powiazat bezposrednio z ranami odniesionymi na polu bitwy. Niestety, jego
pionierskie prace nie wzbudzily w Owczesnym $wiecie medycznym zadnego
zainteresowania. W latach 20-tych i 30-tych ubiegltego wieku pojawity sig¢ opisy
przypadkow ONN po przetoczeniu niezgodnej grupowo krwi i w nastgpstwie
uogolnionych zakazen. W 1941 roku, podczas bitwy o Angli¢, Bywaters i Beall opisali
zesp6t zmiazdzenia (crush syndrom) u ofiar ataku bombowego na Londyn. Ich publikacja
przypomniala o pracy Hackradta z 1917 roku [259].

Réwnoczesnie z obserwacjami majacymi na celu wyjasnienie patogenezy ONN
postgpowaly prace nad nowymi metodami leczenia tego, praktycznie w 100%
Smiertelnego zespotu chorobowego. Chociaz za ojca wspolczesnej dializoterapii uwaza
si¢ Grahama (Szkocja), to za tworcg pierwszej sztucznej nerki przyjmuje si¢ Abla, ktory
udowodnil, ze mozliwe jest pozaustrojowe oczyszczanie ludzkiej krwi. Byly to prace
wytacznie doswiadczalne, w ktorych uzyto celuloidowa btong potprzepuszczalna i
hirudyn¢ hamujaca wykrzepianie krwi. Tuz po nim, w 1911 roku Haas z Giesen

(Niemcy) przeprowadzil u zwierzat ze sztucznie wywotanag ONN pierwsza dializg.



Kontynuatorem jego prac dotyczacych ONN u psow byt Necheles, ktory w 1924 roku
przeprowadzit pierwszy taki zabieg u czlowieka. W 1944 roku Kolff z Kempen
(Holandia) leczyt przy uzyciu aparatury dializacyjnej wlasnego pomystu 68-letnig
kobiete z rozpoznana ONN, utrzymujac ja przy zyciu do czasu czesciowego jej
wyzdrowienia. W kolejnych latach sztuczna nerka Kolffa byta kilkukrotnie
modyfikowana przez niego samego, a nastgpnie przez zespot Hamburgera.
Réwnoczesnie z postgpem w budowie aparatow (pomp) szty prace nad doskonaleniem
produkcji dializatoréw. W tej materii nieoceniony wkiad przyniosly do$wiadczenia i
prace Kolffa, Berka i Alwalla. Od 1952 roku, a wigc od czaséw wojny koreanskiej
hemodializy staly si¢ nieodtaczna skladowa leczenia cigzkich postaci ONN, a ich
wprowadzeniu na masowa skal¢ towarzyszyl znaczacy spadek $miertelnosci wsrod
zolnierzy z tym rozpoznaniem. Jednocze$nie z wprowadzeniem hemodializy
doskonalono sposoby zapobiegania ONN. Jednym z nich bylo szybkie przywracanie
prawidtowej wolemii u cigzko rannych jeszcze na polu walki i szybki transport droga
powietrzna do szpitali polowych [259].

W Polsce pierwsza hemodializ¢ przy uzyciu sztucznej nerki Alwalla wykonano w
Poznaniu w roku 1958. Roéwniez z tego roku pochodza pierwsze prace dotyczace
zastosowania hemodializ w leczeniu ostrych zatru¢. Kolejne zabiegi wykonano w
Warszawie (Ortowski 1959 t.) 1 Krakowie (Hanicki 1962 t.).

Lata 50-te ubieglego wieku, byly zwiazane nie tylko z poznawaniem przyczyn,
udoskonalaniem zasad leczenia zachowawczego 1 nerkozastepczego, lecz przede
wszystkim z ustaleniem zasad dotyczacych profilaktyki ONN. W tym czasie ksztattowaty
si¢ ogbdlne zasady dotyczace gospodarki wodno-elektrolitowej, réwnowagi kwasowo-
zasadowej, prowadzenia wiasciwego bilansu plynowego 1 energetycznego. Lepiej
poznano czynniki majace wptyw na metabolizm biatek (powstaty pierwsze zalecenia
dotyczace leczenia  dietetycznego, infekcji, schorzen  endokrynologicznych
przebiegajacych z hiperkatabolizmem). W tym czasie doskonalono metody leczenia
stanow nieodlacznie towarzyszacych ONN — hiperkaliemii, zaburzen gospodarki
wapniowo-fosforanowej. W ostatnich latach tej dekady rozpoczeto systematyzacje ONN
wyznaczajac poczatkowo grupy zwiazane z ostrym kilebuszkowym zapaleniem nerek,
stwardnieniem naczyn (nephroangiosclerosis), oraz zakazeniami (bakteryjne i zakazne
postacie ONN). Z tego okresu pochodzi tez najczgéciej uzywany wspolczesnie podziat

niewydolnosci na przednerkowa, nerkowa i1 pozanerkowa [230, 259].



Kolejna dekada lat 60-tych XX stulecia sprzyjala min. doskonaleniu nowych technik
wytwarzania dostgpow naczyniowych, tak czasowych (Seldinger - 1962) jak i statych
(Scribner — 1964, Cimino 1 Brescia, Appel 1 Hurwich — 1966).

Lata 70-te i 80-te, to lata powstawania i rozwoju technik ciaglych, szczegélnie
powszechnie uzywanych w OIT [230]. W tym miejscu nalezy wymieni¢ do§wiadczenia
Kramera, ktory w 1977 roku po raz pierwszy zastosowat do leczenia przewodnienia
dializator polisulfonowy i ciagta samoistng hemofiltracjg tgtniczo-zylna [259]. W Polsce
ta metode stosuje si¢ od 1983 roku (Wroctaw).

Dekada lat 90-tych, to czas doktadnego poznawania mechanizméw powstania ONN na
poziomie ultrastrukturalnym. Dzigki wielu pracom doswiadczalnym 1 klinicznym
mozliwe bylo usystematyzowanie 1 weryfikacja wiadomo$ci  dotyczacych
nefrotoksyczno$ci lekow i innych substancji oraz wprowadzenie do praktyki klinicznej
nowych lekow o przypuszczalnym dziataniu chroniacym ki¢buszki nerkowe. W dalszym
ciagu zajmowano si¢ zjawiskiem biozgodnosci dializatoréw 1 adekwatno$cia dializy.
Poszukiwano roéwniez gltoéwnych czynnikow sprzyjajacych wystapieniu ONN 1 ich
wplywowi na rokowanie krotkoterminowe i odlegte (powiazanie z punktacja skal
APACHE, SAPS, OSF, MPM i innymi omowionymi ponizej) [42, 43, 44, 45, 68, 110,
127, 145, 174, 259].

Poczatek nowego stulecia przynidst dalsze zmiany w spojrzeniu na patogenez¢ ONN i
udzial w jej powstaniu nowych czynnikow (TGF-beta, TNF, interleukiny, nefryna, biatko
CD,AP) [123]. Rozpoczgto proby leczenia niektorych form ostrego kigbuszkowego
zapalenia nerek z towarzyszaca ONN przy pomocy przeciwciat przeciwko cytokinom lub
ich receptorom (etanercept, infliksymab, czy anakinra). W 2002 roku Humes przedstawit
pierwsze wyniki badan nad zastosowaniem biologicznej sztucznej nerki (RAD — renal
assisting device) zardbwno u zwierzat jak i u pierwszych pacjentow z ONN [125, 126]. Na
uwage rowniez zasluguja opublikowane ostatnio prace poswigcone nerkowym
komoérkom macierzystym i zastosowaniu w ONN czynnika wzrostu hepatocytow [3, 5,
112, 118, 124, 133, 164, 174].

W tym miejscu nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo tak wielkich zmian, jakie zaszty w
nefrologii 1 dializoterapii XX 1 poczatku XXI wieku $miertelno$¢ w najcigzszych
postaciach ONN pozostaje niezmiennie wysoka. Niepocieszajacym jest fakt, ze chorzy
ging nie tyle z powodu samej ONN, co z powodu czynnikdéw przyczynowo

odpowiedzialnych za wystapienie tego zespotu [3, 45, 57, 89, 103, 174, 230].



1.1. Definicja i podzial ONN

Istnieje blisko 30 definicji 1 podziatléw tego dobrze poznanego zespotu chorobowego. W
licznych opracowaniach mozna znalez¢ zarowno te ogolne (opisowe), jak 1 szczegdlowe
(epidemiologiczne, etiologiczne, czynno$Sciowe, patofizjologiczne). Trzeba jednak
pamigtac, ze kazda z nich jest na swoj sposob niedoskonata, a w praktyce stosuje si¢
zazwyczaj definicje taczone. Rowniez proby ich usystematyzowania i ujednolicenia byty
do roku 2002 nieskuteczne. Pierwsza jaskotka moga by¢ wprowadzone klasyfikacje
RIFLE, zaproponowana w Vicenza w 2002 roku (zalecenia ADQI 2004)) i SIRE. Obie
maja na celu wyodrgbnienie chorych z r6znymi stopniami ci¢zkos$ci uszkodzenia nerek
[17, 174].

W definicji opisowej, ONN definiujemy jako nagle pogorszenie funkcji nerek, ktére
prowadzi do przej$cia ze stanu izojonii, izohydrii oraz izoosmii (a wigc ogolnie zdrowia)
do szeregu zaburzen manifestujacych si¢ migdzy innymi hiperkaliemia, kwasica
metaboliczng, przewodnieniem i moze przebiega¢ ze skapomoczem, bezmoczem lub
rzadziej wielomoczem.

Dla celow epidemiologicznych i statystycznych ONN definiowana jest jako nagly stan, w
wyniku ktérego dochodzi do wzrostu st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi z wartosci
prawidtowych do ponad 300 pmol/l, w krotkim, w czasie ponizej 4 tygodni. Niestety
definicja ta moze wykluczaé przypadki pacjentow w podesztym wieku, z niska masa
mig$niowa 1 niedozywionych, u ktorych (zgodnie z nia) mozna byloby rozpoznac
przewlekta niewydolno$¢ nerek.

Coraz czgSciej przyjmuje si¢ za Schrierem 1 wsp., ze ONN jest stanem, w ktorym
dochodzi do wzrostu st¢zenia kreatyniny w surowicy, o co najmniej 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowych, nieprzekraczajacych 180 umol/l [237].

Wedlug innych autoréw ONN mozna rozpozna¢ u osob, u ktéorych doszto do
podwojeniem stezenia kreatyniny, przy jej warto$ci wyjsciowej ponizej 130 umol/l lub
przy wzroscie st¢zenia kreatyniny o minimum 100 umol/l, przy jej wyjsciowym stezeniu
powyzej 130 umol/I.

Ciekawa definicja wykorzystujaca klirens kreatyniny jest ta, autorstwa Gettigs’'a 1
Reynoldsa, przyjmujaca jako kryterium szybki jego spadek do wartosci ponizej 30
ml/minutg, z jednoczesnym wzrostem stgzenia kreatyniny w surowicy i zaburzeniami

wolemii [101].



Klasyczna definicja patofizjologiczna rozréznia ONN przednerkowa, nerkowa 1
pozanerkowa, z zastrzezeniem, ze czg$¢ przypadkéw ma charakter wieloetiologiczny.
Inny podzial podaje Guerin, rozrézniajac ONN zwigzana z niedokrwieniem
(przednerkowa, przynajmniej cz¢sciowo odwracalna) i bez niego [106].

Wedtug rozbudowanego podzialu zaproponowanego przez Cantarovich, Rangoonwala i
Verho mozemy rowniez wyrdzni¢ kilka postaci ONN, to jest:

- przebiegajaca z wystapieniem ostrej martwicy cewek nerkowych (ATN), ktora moze
mie¢ charakter niedokrwienny lub toksycznys;

- zwiazana z klgbuszkowym zapaleniem nerek (KZN), chorobami z grupy zapalen
naczyn, czy wreszcie wspolistniejaca z nowotworami (wyrdznienie gammapatii
monoklonalnych 1 innych nowotworéw);

- grupg ONN przednerkowej (zwana rowniez, szczegdlnie w literaturze anglojgzycznej
czynno$ciowa — zwiazana z odwodnieniem, przewodnieniem, wstrzasem o roznej
etiologii, polekowa);

- grupg zaporowe] (pozanerkowej) ONN, ktora moze by¢ wywolana przez czynniki

zewngtrzne lub wewnetrzne.

W zalezno$ci od objetosci wydalanego moczu czgsto spotykamy podziat ONN na
postacie z zachowana diureza (poliuryczna — objgtos¢ dobowa moczu powyzej 3000ml 1
oliguryczna — pomigdzy 50 lub wedlug innych autoréw 100 a 400 ml/24h) i bez niej
(anuryczna — przy ilo$ci oddawanego moczu ponizej 50 lub 100 ml/24h).

Inna definicja, taczaca st¢zenia kreatyniny i objetos¢ oddawanego moczu jest definicja
Fagona, ktéra za kryterium wystapienia ONN uznaje nagly wzrost st¢zenia kreatyniny
powyzej 300 pmol/l lub zmniejszenie dobowej objetosci moczu ponizej 500 ml (lub
mniej niz 180 ml/8h) lub koniecznos¢ rozpoczgcia ze wskazan naglych leczenia
hemodializami, niezaleznie od przyczyny.

Ze wzgledu na miejsce wystgpowania ONN wyrdzniamy jej postacie pozaszpitalne i
szpitalne. W$rod szpitalnych mozna znalez¢ te, ktore wystapilty w ramach OIT i poza nim
[43, 103, 137, 174]. Rozr6zni¢ mozemy wreszcie postacie internistyczne, chirurgiczne,
urologiczne i ginekologiczo-potoznicze.

Inny podzial Robertsona zaklada istnienie ONN wymagajacej krotko- lub dtugotrwatego

leczenia nerkozastepczego (ponizej i powyzej 90 dni) [219].



Odmiennym podziatem, w zalezno$ci od wieku chorego, jest podziat Kohli i wsp.,
rozrézniajacy ONN u dzieci (do 17 roku zycia), u dorostych (18-59) oraz u ludzi w wieku
podesztym (powyzej 60 roku zycia) [73, 150, 174].

Liczba przytoczonych definicji i podziatéw dotyczacych tego zespotu chorobowego
swiadczy dobitnie, iz pomimo uptywu 88 lat od opublikowania pierwszego opisu ONN,

brak jest do dzi$ jednej, zunifikowanej [225].

1.2. Epidemiologia ONN

Wedlug najnowszych danych EDTA na ONN =zapada 203 — 209 oséb/milion
mieszkancow populacji europejskiej. Dane te roznig si¢ zasadniczo w poszczegdlnych
krajach, a nawet regionach. Inna jest rowniez skala zapadalno$ci wsrdd osob
przyjmowanych do r6znych oddziatow [137, 162, 163, 178, 174, 194, 218, 219]. Wedlug
danych francuskich (Chanard 1 wspdtpracownicy) ONN stwierdzano u prawie 100 osob
na milion mieszkancéw przyjmowanych do oddziatéw internistycznych [41]. Inne
badania wskazuja na $rednia liczbg 137/milion [163]. W rozprawie doktorskiej Prokop
(Wyniki leczenia ONN w makroregionie Polski poludniowo-wschodniej w latach 1991-
1997, Collegium Medicum UJ, Krakéw 2000), dotyczacej populacji makroregionu Polski
poludniowo-wschodniej liczba ta wyniosta w 1998 roku 186,3 na milion mieszkancow.
Podawana ogolna zachorowalno$¢ szpitalna waha si¢ pomigdzy 4,9 a 15,7%. Wsrod
wszystkich hospitalizowanych najwigksza zachorowalno$§¢ notuje si¢ u chorych
leczonych w OIT (20%), w szczegdlno$ci z towarzyszacym wstrzasem septycznym
(nawet do 70%) [35, 56, 57, 58, 59, 60, 89, 103, 162, 163, 174, 178, 194, 219, 237].

Ogolna S$miertelno$¢ z powodu ONN zmieniala si¢ w poszczegdlnych dekadach
minionego wieku. W przypadku wspotistniejacej oligurii/anurii, w erze przed
wprowadzeniem leczenia nerkozastgpczego, wynosita blisko 100%, w latach 60-tych
osiagne¢ta poziom 54,5%, w 70-tych wzrosta do 71%, by od latach 80-tych 1 90-tych
utrzymywac¢ si¢ na staltym poziomie 40 — 50% [14, 89, 119, 120, 121, 161, 162]. W
cytowanej juz pracy Prokop $miertelnos¢ ogdlna chorych z ONN byla zblizona i
wyniosta ponad 39%. Istnieja duze rdéznice w $miertelno$ci w obrebie poszczegdlnych
grup chorych z ONN, wahajac si¢ pomigdzy 20% w grupie chorych internistycznych, do
nawet 90% ws$rdd najciezej chorych, leczonych w OIT [35, 56, 58, 59, 89, 103, 163,
174]. Przyczyna utrzymujacej si¢ wysokiej $miertelnosci wsrod tej grupy pacjentow

moze by¢ starszy wiek, obciazenie wieloma schorzeniami przewlektymi oraz bardziej
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rozlegle urazy u mtodszych chorych. Kolejnym czynnikiem jest réwniez zlagodzenie
kryteriow kwalifikacji chorych do leczenia operacyjnego. Dodatkowo, dzigki
wprowadzeniu nowych, inwazyjnych metod leczniczych, chorzy utrzymywani sa przy
zyciu zdecydowanie dtuzej, az do wystapienia powiktan wielonarzadowych, w tym ONN.
Wazna role odgrywaja réwniez przyczyny jatrogenne, zwiazane z bardziej
zaawansowanymi technikami zabiegowymi (gtownie operacjami kardiochirurgicznymi i
zabiegami chirurgii naczyniowej) oraz stosowanie skuteczniejszych, lecz czgsto bardziej
toksycznych lekow [25, 58, 60, 73, 89, 103, 119, 120, 170, 174, 218, 219]. W tym
przypadku, dodatkowo duze znaczenie ma takze zjawisko polipragmazji. Wreszcie,
pojawily si¢ catkiem nowe postacie ONN po przeszczepie serca, watroby, szpiku, czy tez

komorek macierzystych [14, 73, 89, 170, 174].

1.3. Etiologia i patogeneza poszczegolnych postaci ONN

1.3.1. Przednerkowa (czynnosciowa) ONN

Przednerkowa ONN mozna zdefiniowa¢ jako nagte uposledzenie funkcji nerek zwiazane
ze zmniejszeniem ich perfuzji i nastgpowym spadkiem filtracji kigbuszkowej (GFR).
Stanowi przyczyng okolo 55-70% wszystkich przypadkéw ONN. W przypadku
szybkiego usunigcia czynnikdw wywotujacych jest postacia potencjalnie odwracalna.

Do najczgstszych przyczyn wywolujacych tg posta¢ ONN naleza:

a) hipowolemia wtérna do odwodnienia pozakomoérkowego, z lub bez spadkow
ci$nienia systemowego, a wywotana pozanerkowa lub nerkowa utrat¢ sodu,

b) wstrzas, niezaleznie od przyczyny,

c) stany obrzgkowe, towarzyszace zespotom nerczycowemu, watrobowo-nerkowemu,
czy zaawansowanej niewydolnos$ci krazenia,

d) toksyczne dziatanie lekéw z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych (NSAID),

e) toksyczne dziatanie innych lekéw z grupy inhibitorow enzymu konwertujacego

angiotensyng (ACEI), cyklosporyna (CyA) i takrolimus, czy $rodki znieczulajace.

Wszystkie wymienione powyzej stany tacza si¢ ze zmniejszeniem GFR 1 klirensu.
Podstawa tych zaburzen jest zwigkszenie przeplywu przez rdzen nerki, z pominigciem
wigkszosci kigbuszkéw. W zwiazku ze zmniejszeniem GFR 1 przy prawidtowym
funkcjonowaniu cewek, w ich cze$ci blizszej wchilania si¢ wigkszo$¢ moczu

pierwotnego, co prowadzi do oligurii, retencji elektrolitoéw, wody 1 produktow przemiany
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materii. Obserwujemy zachowana zdolno$¢ zageszczania moczu, zwigkszona jego
osmolarno$¢ 1 zmniejszenie wydalania sodu. W przypadku przedtuzania sig
przednerkowej ONN dochodzi poczatkowo do uszkodzenia tkanki $§rédmiazszowej, a
nastgpnie uszkodzenia lub nawet martwicy cewek nerkowych, z nastgpowym przejsciem
w nerkowa niezapalna ONN [28, 32, 33, 174]. Majac na uwadze calo§ciowy obraz coraz
czgsciej proponuje si¢ wprowadzenie pojecia nefropatii wazomotorycznej (vasomotor
nephropathy) witasnie dla okreslenia obserwowanej patologii [251]. Rokowanie, co do
ustapienia tej postaci ONN jest dobre, pod warunkiem szybkiego usunigcia wywotujace;j
ja przyczyny, wczesnego rozpoznania i wlasciwej kontroli gospodarki wodno-

elektrolitowej [174].

1.3.2. Nerkowa ONN

Ta posta¢ stanowi przyczyng okoto 35-40% wszystkich przypadkow ONN. Moze by¢
wywotana przez dwie duze grupy czynnikow:

a) zapalne, obejmujace kigbuszki nerkowe (ostre, gwattownie postepujace, przewlekte
KZN), tkanke $rédmiazszowa (zapalenia bakteryjne lub niebakteryjne), brodawki
nerkowe (ostra martwica brodawek) oraz

b) niezapalne, jako skutek przedtuzajacej si¢ przednerkowej ONN lub w wyniku zmian
hemodynamicznych innych niz wymienione powyzej, a takze w wyniku dzialania

substancji toksycznych (egzogennych lub endogennych).

Sposréd czynnikow zapalnych wywotujacych ONN ponad 25% stanowia czynniki
infekcyjne. Do najczgstszych wymienianych patogenow zaliczymy wirusy (Hantavirus,
Coxackie, Echovirus, Ebstein-Barra, zapalenia watroby typu: A, B, rzadziej C, HIV,
CMV, grypy, rozyczki), mykoplazmy i riketsje (Mycoplasma hominis, Rickettsia
rickettsii), bakterie (Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Escherichia coli, Legionella
sp., Leptospira, Clostridium, Listeria, Pseudomonas, Salmonella, Shigella, Pasteurella,
Yersinia), grzyby (Candida sp., Histoplasma capsulatum), pasozyty (Toxoplasma gondii,
Leishmania donovani, Plasmodium, Schistosoma) [65, 174]. Patomechanizm ich
dziatania jest bardzo roznorodny. Moga one wywolywa¢ w nerkach zmiany o typie
srdédmiazszowego zapalenia nerek (gtownie: wirus odry, EBV, Mycoplasma hominis,
riketsje), KZN (praktycznie wszystkie), ONN mioglobinurycznej (Coxackie), zespotlu
hemolityczno-mocznicowego (HUS), DIC (praktycznie wszystkie), moze rowniez dojs¢

do bezposredniego ich uszkodzenia przez endotoksyny.
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Chociaz nie zawsze udaje si¢ ustali¢, jaki jest dokltadny mechanizm powstania
niewydolnosci, to mozna pokusi¢ si¢ o wyodrgbnienie jej charakteru — czy ma ona
charakter pierwotnie naczyniowy (niedokrwienie i nastgpowe uszkodzenie cewek), czy
pierwotnie cewkowy (uszkodzenie cewek — grupa tubulopatii) [28].

Klasycznym przyktadem najczesciej wystepujacej postaci nerkowej niezapalnej ONN
jest ostra martwica cewek nerkowych (ATN). Nazwa tej jednostki chorobowej pochodzi
od terminu histopatologicznego opisujacego zmiany w nerkach znajdowane podczas
sekcji zwlok ofiar dziatah wojennych pod postacia jamistej martwicy kanalikow
nerkowych. W przypadku tego zespotu mechanizmy wywotujace i ich nastgpstwa sa
dobrze poznane. Istnieja bowiem dwie duze grupy czynnikow wywolujacych ATN:
niedokrwienne i toksyczne [24, 28, 32, 33, 47, 61, 160, 174].

Przyktadem niedokrwiennej ATN moze by¢ réwniez niewydolno$¢ nerek w przebiegu
ciezkiej posocznicy (20-25% wszystkich postaci ATN), podczas ktorej dochodzi do
wtornych zmian hemodynamicznych, z nastgpowymi zaburzeniami perfuzji i
uwolnieniem wolnych rodnikéw, endotoksyn bakteryjnych (grzybiczych) i czynnikoéw
bioracych udziat w powstawaniu kaskady prozapalnej [12, 28, 39, 61, 83, 99, 104, 143,
160, 174, 192]. Stopien redukcji przeptywu krwi przez kigbuszki jest proporcjonalny do
stopnia uszkodzenia cewek, a najbardziej wrazliwymi na zmiany perfuzji segmentami
nefronu s koncowy odcinek cewki proksymalnej 1 rdzeniowa czg$¢ grubego ramienia
wstgpujacego petli Henlego. Te dwa odcinki nefronu maja zdecydowanie najwyzsza
aktywno$¢ metaboliczna 1 co si¢ z tym wiaze, sa najbardziej narazone na niedokrwienie i
niedotlenienie. Wykonuja one ogromna prac¢ wchtaniania zwrotnego, gtownie chlorku
sodu, przy zaledwie granicznym doptywie tlenu [28, 32, 33]. Nastgpowo dochodzi do
zmian struktury cytoszkieletu spowodowanych trawieniem bialek wiazacych aktyng
(spektryna i ankyryna) przez kaspazy, aktywowane kalpaina. Skutkiem dezintegracji
cytoszkieletu jest przemieszczenie (po uprzedniej proteolizie) ATP-azy sodowo-
potasowej z powierzchni blony podstawno-bocznej komorek cewek do ich cytozolu [174,
180, 210, 214, 242, 251]. Powoduje to uposledzenie wchtaniania zwrotnego sodu w
cewce. Martwicy towarzyszy tez aktywacja dopelniacza na drodze alternatywnej [255].
Dodatkowo dochodzi do zwigkszonego wytwarzania czastek adhezyjnych. Wykazano, ze
podanie przeciwcial skierowanych przeciwko molekutom ICAM i P-selektynie chroni
struktury nerki przed uszkodzeniem niedokrwiennym [185, 203]. Jednoczesnie wystgpuje
retencja wody 1 zwiazany z tym obrzgk tkanki $rodmiazszowej. Towarzyszy temu

przenikanie do wngtrza komorki 1 uwalnianie z wewngtrznych magazyndéw jondéw
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wapniowych i aktywacja fosfolipaz, biatek wiazacych aktyng 1 innych proteaz cysteiny
[10, 28, 33, 99, 163, 174, 180, 195]. Opisane powyzej zmiany moga przebiega¢ innymi
torami, rowniez bez udziatu wapnia. Nie bez znaczenia dla rozmiarow uszkodzen jest
takze wplyw powstajacej kwasicy komodrkowej i metabolicznej i zwiazanej z nimi
glikolizy [33]. Szczegdlna role dla autoregulacji 1 zmniejszenia przeptywu przez
kiebuszki przypisuje si¢ syntazie tlenku azotu (NOS) i samemu tlenkowi azotu (NO) i
prostacyklinie [46, 174, 213, 251, 267, 268]. W czasie niedokrwienia dochodzi
szczegllnie wyraznie do wzrostu produkcji toksycznej indukowalnej NOS (iNOS) w
cewkach proksymalnych i tkance sroédmiazszowej [174, 187, 236, 248, 267, 268]. Procz
zaburzen autoregulacji (polegajacej na rozszerzeniu tetniczki doprowadzajacej) dochodzi
nie tylko do utraty tej zdolnos$ci ale nawet do skurczu — w odpowiedzi na zmniejszone
ci$nienie perfuzyjne. Jest to wynikiem zwigkszonego napigcia adrenergicznego i
zwigkszonej wrazliwos$ci skurczowej na endoteling. Podanie prostacykliny, bosentanu, L-
argininy 1 nitroprusydku sodu ma przywraca¢ zachwiana roOwnowage w kierunku
pozadanych NOS i NO [2, 5, 49, 79, 83, 148, 174, 203, 257, 267, 268].

Zaburzenie zwrotnego wchtaniania sodu i jego utrata powoduje pobudzenie aparatu
przykigbuszkowego 1 skurcz tetniczek pogiebiajacy niedokrwienie. Dodatkowo utrata
szczelnosci cewek 1 przeciek przesaczu zwigkszaja juz istniejacy obrzek zrgbu. Jest to
tzw. ,,moczenie si¢ nerki do nerki”. Wskutek tego wzrasta ci§nienie wewnatrz torebki, co
dodatkowo zmniejsza GFR [28].

Obecnie, coraz wigcej uwagi poswigca si¢ obserwowanemu w niektorych formach ONN
waleczkomoczu i1 jego wptywowi na jej patogeneze [29]. Ze zjawiskiem tym mamy do
czynienia migdzy innymi w uszkodzeniach nerek zwiazanych z podawaniem niektérych
lekow (np. acyklowiru), dziataniem naturalnych substancji endogennych (krysztaty
szczawiandw, moczanéw, mioglobina, hemoglobina), czy w gammapatiach
monoklonalnych z obecnoscia patologicznych biatek. Substancje te powoduja
zaczopowanie S$wiatla cewek i1 wzrost ci$nienia hydrostatycznego, z jednoczesnym
spadkiem przesaczania, co z kolei moze doprowadza¢ do dyfuzji moczu pierwotnego do
tkanki §rodmiazszowej, ze skutkami opisanymi powyzej. Dodatkowo dochodzi do zmian
czynnosciowych w komorkach, utraty rabka szczoteczkowego, badz oddzielania si¢ ich
catych od blony podstawnej 1 zluszczania, a wigc apoptozy i rzadziej ich martwicy. Stad
mylaca jest powszechnie uzywana nazwa ATN, zwtaszcza w odniesieniu do wszystkich
form nerkowej ONN. Przeciwko temu przemawia fakt, ze ponad polowa ze ztuszczonych

komorek cewek w moczu jest zywa. Komorki te tworza czopy ze spolimeryzowanym pod



14

wptywem duzego stezenia sodu biatkiem Tamma-Horsfalla (produkcja w grubym
odcinku petli zstgpujacej), doprowadzajac do poszerzenia kanalikow proksymalnych.
Wymywanie tego swoistego zelu ze $wiatla cewek jest utrudnione w zwiazku z
przemieszczeniem beta-integryny od strony btony podstawnej do ich $wiatta. Ta czastka
adhezyjna powoduje wiazanie rabkéw szczoteczkowych i catych ztuszczonych komorek 1
utworzonych z nich waleczkéw z zachowanymi komoérkami nablonka i1 zatykanie
kanalikow z nastgpowym wzrostem ci$nienia i zmniejszeniem filtracji kigbuszkowej [84,
154, 174, 185, 210, 214, 251, 267].

Réwniez w przypadku toksycznej ATN (18-20% przypadkow) gltéwne znaczenie maja
zmiany przeplywu i bezposredni efekt cytotoksyczny tych substancji. Przyktadem moze
by¢ dzialanie aminoglikozydow, ktére powoduja zahamowanie aktywnos$ci fosfolipazy
A, ze zmniejszeniem produkcji prostacykliny i przesunigcie réwnowagi w strong
dziatania endoteliny (efekt naczynioskurczowy). To z kolei powoduje zmiany w
przeptywie kigbuszkowym [2, 24, 49, 69, 79, 195].

Nieco inny mechanizm ma ATN po przeszczepieniu nerki, ktéry moze stanowi¢ rowniez
model przedluzajacej si¢ przednerkowej ONN. W tym przypadku najwigksze znaczenie
ma czas niedokrwienia, ze wszystkimi nast¢pstwami po reperfuzji, kiedy to dochodzi do
powstania wolnych rodnikow, reaktywnych form tlenu, peroksynitratéw, uwolnienia
mediatoréw zapalnych, uszkodzenia $rddblonka naczyn (efekt zaburzen ekspresji
integryn, bialek ICAM-1) z uwolnieniem TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, MCP-1, ICAM-1,
P- i E-selektyny oraz powstania naciekow komorek zapalnych, gtéwnie leukocytow CD4
(+) [30, 49, 148, 154, 163, 174, 180, 185, 242]. W mechanizmie uszkodzen
niedokrwiennych/reperfuzyjnych wazna pozycje przypisuje si¢ roéwniez akumulacji
adenozyny 1 hipoksantyny. Adenozyna, przez aktywacj¢ receptorow A; powoduje
obkurczenie naczyn. Hipoksantyna doprowadza z kolei do powstania wolnych rodnikow
tlenowych, ktéore maja wplyw na wuszkodzenia poreperfuzyjne. Procz oksydazy
ksantynowej, w ich powstaniu biora udzial substancje uwalniane z uszkodzonych
mitochondriow, czy retikulum endoplazmatycznego aktywowanych leukocytow (za
posrednictwem autooksydacji tiolowej) [12, 33, 83, 130, 180, 193, 255, 267, 268].

We wszystkich przypadkach ONN nerkowej istotna rol¢ odgrywaja rowniez mechanizmy
komoérkowe 1 zaburzenia przylegania leukocytow obojetnochlonnych do S$ciany
srédblonka [30, 158, 180, 231]. Précz czynnikéw chemotaktycznych (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF, MCP-1) i wolnych rodnikéw dochodzi do uwolnienia z wngtrza neutrofilow

enzymoOw proteolitycznych: proteaz, lipaz, elastaz, mieloperoksydaz i innych
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uszkadzajacych tkanke nerkowa. Czynniki te wraz z leukotrienami i PAF powoduja
niekorzystne, nadmierne wzmocnienie reakcji zapalnej i1 jednocze$nie modyfikacje
ekspresji biatek adhezyjnych: integryn, ICAM, biatka CD»A czy nefryny [30, 49, 76, 79,
80, 155, 158, 163, 174, 185, 186, 205].

Jezeli ostry proces zapalny obejmuje wylacznie tkanke $rédmiazszowa i1 cewki, bez
zajecia kigbuszkow nerkowych, to mamy do czynienia ze §rddmiazszowym zapaleniem
nerek. Najczgstszymi czynnikami wywotujacymi t¢ formg nerkowej ONN sa niektore
leki, zakazenia lub procesy autoimmunologiczne. W badaniu mikroskopowym stwierdza
si¢ wowczas obrzek tkanki sroédmiazszowej 1 nacieki komorkowe, gtdéwnie limfocytarne
(limfocyty T helper — 70%). Pozostata czgs¢ nacieku stanowia fibroblasty 1 komorki
plazmatyczne (okolo 20%) oraz monocyty i makrofagi (pozostate 10%). Zmiany
patologiczne  obserwowane w  mikroskopie  skutkuja =~ wzrostem  ci$nienia
wewnatrzcewkowego 1 spadkiem GFR. Dodatkowo dochodza zmiany zwiazane z
efektem dziatania ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), angiotensyny II 1
prostaglandyn (aktywacja aparatu przykigbuszkowego).

Ze wzgledu na podobny mechanizm powstawania i nastgpstwa, niektorzy autorzy
wyodrebniaja wsrod nerkowej ONN dodatkowe grupy: zwiazana z ostrym KZN,
zwiazana ze schorzeniami o typie zapalen naczyn oraz wspotistniejaca z nowotworami.
Chociaz ich etiologia moze by¢ tak ro6zna, to jednak klinicznie charakteryzujq si¢ kilkoma
wspolnymi cechami: obecnoscia biatkomoczu pochodzenia kigbuszkowego (albuminuria,
biatka o duzej masie czasteczkowej, np. IgG), badz krwinkomoczu/ krwiomoczu
(erytrocyty dysmorficzne, a w przypadku krwiomoczu bez obecnosci skrzepow) lub
mozliwos$cig szybkiego postgpu niewydolnosci nerek (od kilku dni do 3 — 4 tygodni), z
obrzekami i nadci$nieniem tgtniczym.

Innym kryterium podzialu moze by¢ obraz mikroskopowy, charakteryzujacy si¢
wystepowaniem:

a) przeciwcial przeciwko blonie podstawnej (zespoly Goodpasture’a i Alporta, niektore
postacie zapalen naczyn i btoniastego KZN, chloniaki, amyloidoza, ONN polekowe, po
hydralazynie, czy D-penicylaminie),

b) ziarnistych  depozytow  (toczen  trzewny, choroba  Henoch-Schonlein’a,
krioglobulinemia, przypadki ONN zwiazane z nowotworami, sarkoidoza, nefropatia IgA,

btoniastym i potransplantacyjnym KZN),
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¢) skapym odkladaniem depozytow (ziarniniak Wegenera, polyarteritis nodosa, choroba
Takayasu, olbrzymiokomorkowe zapalenie naczyn, zespdt Churg-Strauss, reumatoidalne
zapalenie stawOw) oraz

d) posta¢ wtornych KZN (polekowe, po: penicylaminie, hydralazynie, fenylobutazonie,
rifampicynie, ACEI, streptokinazie; powstajace w nastgpstwie dziatania substancji

toksycznych: krzemu, metali cigzkich, rozpuszczalnikow organicznych).

Koncowym etapem wszystkich wymienionych powyzej mechanizméw moze by¢ $mier¢
komorki, ktora jest regulowana i nadzorowana przez wiele czynnikow. W tym miejscu
nalezy wspomnie¢ o apoptozie — zaprogramowanej $mierci komorki. Charakteryzuje si¢
ona poczatkowym obrzgkiem jadra 1 mitochondriéw, a nastgpnie kondensacja
chromatyny w obwodowych jego czgsciach. W procesie tym biora udzial specyficzne
endonukleazy [6, 15, 238]. Czynnikiem sprawczym maja by¢ zmiany aktywnosci kinaz
biatkowych 1 wewnatrzkomérkowego st¢zenia jonow wapnia, ktére modyfikuja dziatanie
specyficznych genow (supresja c-fos, Egr-1). Rozroznienie apoptozy od zwyklej
martwicy moze mie¢ implikacje w badaniach nad zapobieganiem zmianom
nicodwracalnym i w tworzeniu nowych metod leczenia ONN oraz przy ocenie rokowania
odlegtego w poszczegodlnych jej postaciach mikroskopowych [5, 6, 15, 92, 163, 174, 210,
238, 251].

Rokowanie w tej formie ONN zalezy od rozleglosci martwicy. Wigkszos¢ chorych
wymaga leczenia dializami. U 30-60% pacjentéw dochodzi do czgsciowego powrotu
funkcji nerek, czasem nawet po kilku miesiacach leczenia nerkozastgpczego. Do
istotnych czynnikdw rokowniczych naleza: rozleglto§¢ martwicy, bezmocz, szczegdlnie

dlugotrwaty i cigzki przebieg choroby podstawowej [174].

1.3.3. Pozanerkowa ONN

Pod tym pojeciem rozumiemy stan, w ktorym dochodzi do zablokowania/zmniejszenia
przeptywu moczu w czg§ci wewnatrz- lub zewnatrznerkowej. Konsekwencja tego stanu
jest wzrost ci$nienia przed przeszkoda, z nastgpowym niszczeniem i zanikiem cewek
nerkowych, co po dluzszym czasie prowadzi do powstania wodonercza. Pozanerkowa
posta¢ stanowi przyczyng mniej niz 5% wszystkich przypadkow ONN [174]. Rowniez i
w tej postaci niewydolno$¢ moze mie¢ poczatkowo charakter odwracalny i czgsto nie

wymaga leczenia dializacyjnego.
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Istnieja dwie duze grupy przyczyn zanerkowej postaci ONN: dotyczace uktadu
moczowego z towarzyszaca przeszkoda w $wietle drog moczowych (kamica, martwica
brodawek, skrzepy, grzybniaki) lub $cian ukladu moczowego (czynnosciowe lub
anatomiczne) oraz dotyczace innych uktadow.

Najbardziej uzytecznymi w diagnostyce tej formy niewydolno$ci nerek sa metody
obrazowe. Pozostale metody diagnostyczne, za wyjatkiem badania ogoélnego i

bakteriologicznego moczu odgrywaja mniejsza rolg.

Koncowym, optymistycznym etapem kazdej postaci ONN, niezaleznie od przyczyny jest
proces regeneracji i odbudowy tkanki nerkowej. Procesy te sa zwiazane z aktywacja i
modyfikacja swoistych gendow (aktywacja c-fos, Egr-1) przez rdzne czynniki wzrostowe
(np.: EGF, HGF, IGF), hormony tarczycowe i wzrostu. Sa szczegdlnie widoczne w
okresie do 6 tygodni od chwili wystapienia ONN, skutkujac wyksztatceniem si¢ z
niezroznicowanych komoérek nerkowych pelnowartosciowego nabtonka cewkowego,
posiadajacego brzezek szczoteczkowy i1 prawidtowa polaryzacje [88, 123, 154, 174, 210,
214, 251].

1.4. Obraz patomorfologiczny poszczegolnych postaci ONN

Obraz patomorfologiczny poszczegolnych postaci ONN, zwlaszcza jednoznacznie
definiowanych jest do§¢ charakterystyczny. U chorych z przednerkowa ONN, nerki sa
powigkszone, z gtadka powierzchnia, bladoszare. Blada kora wyraznie odcina si¢ od
rozowych, relatywnie dobrze ukrwionych piramid. Histologicznie stwierdza si¢
praktycznie niezmienione kigbuszki, czasami z pogrubiala Sciana naczyn wlosowatych. Z
reguly widoczny jest obrzgk kanalikow. Zrab tkankowy moze by¢ poczatkowo
niezmieniony. W miar¢ przedtuzania si¢ czasu dzialania czynnikow wywolujacych
niedokrwienie, rowniez 1 on ulega obrzgkowi [155, 174]. Wszystkie opisane zmiany
szybko ustepuja po powrocie perfuzji.

U chorych z nerkowa niezapalng ONN, zwana rowniez przez patologdw nefropatia
kanalikowo-zregbowa (lub  $rédmiazszowa) makroskopowo nerki sa rowniez
powigkszone, z dobrze napigta torebka. Kora na przekroju, w czgsci zewngtrznej jest
blada. Strefa ta od piramid wyraznie oddzielona jest pasmem przekrwienia. W tym
rodzaju niewydolnosci opisuje si¢ cztery typy zmian:

a) obustronna, czgsto symetryczng martwicg kory 1/lub piramid,
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b) zmiany naczyniowe o typie zakrzepicy, charakterze zatorowym lub zapalnym,
mogace dotyczy¢ zarowno naczyn zylnych jak i tgtniczych,

c) toksyczna martwicg nabtonka kanalikow,

d) zmiany o charakterze mieszanym, wtérne do przedtuzajacego si¢ niedokrwienia i

dodatkowego uszkodzenia kanalikow (np. w crush syndrom) [155, 174].

W badaniu histologicznym réwniez obserwuje si¢ praktycznie niezmienione kilgbuszki.
Kanaliki gtowne zwykle sa poszerzone, o splaszczonym nabtonku, bez rabka
szczoteczkowego. W $wietle kanalikow (wstawki) mozna czgsto spotka¢ wateczki
biatkowe a w kanalikach zbiorczych — erytocytarne (hemoglobinowe). Martwica
nablonka petli 1 wstawki wystgpuje alternatywnie. Dos$¢ charakterystyczny jest obrzek
zrgbu, szezegolnie nasilony w poblizu kanalikéw, z naciekami komorkowymi (gltéwnie
limfocytarnymi).

Przeszkody w odplywie moczu sa cecha charakterystyczna dla pozanerkowe;j
(obturacyjnej) ONN. Makroskopowo zmiany maja charakter wodonercza (zanik miazszu
z poszerzeniem miedniczek). Jego nasilenie wiaze sig Scisle z wysoko$cia 1 stopniem
zwezenia drogi odplywu moczu. Jezeli mamy do czynienia z przeszkoda znajdujaca si¢
wysoko, to zmiany degeneracyjne miazszu nerki postepuja dos¢ szybko. W przypadku
zmiany potozonej w odcinku dalszym (np. szyja pgcherza) moczowody i miedniczki
maja zdolno$¢ rozciagania si¢ i gromadzenia sporej objgtosci moczu, w zwiazku z tym
destrukcja miazszu zachodzi stosunkowo p6zno. W obrazie mikroskopowym poczatkowo
widoczne sa poszerzenia kanalikdw zbiorczych, a nastepnie glownych, wraz ze
wstawkami. Nabtonek dréog moczowych ulega sptaszczeniu, a nastgpnie zanikowi.
Rownoczesnie stwierdza si¢ zwgzenia w tetnicach tukowatych i migdzyptatowych, z

postepujacym szkliwieniem klgbuszkow i wtornym widknieniem zrebu [155, 174].

1.5. Rozpoznawanie i obraz kliniczny poszczegélnych postaci ONN

Spektrum postaci klinicznych ONN obejmuje z jednej strony niemal bezobjawowe
wzrosty stezenia kreatyniny, zwigzane z podaniem lekéw nefrotoksycznych czy
niewielkim odwodnieniem, a z drugiej cigzkie, powiklane zlozonymi zaburzeniami
metabolicznymi zespoty chorobowe, wtoérne do urazu wielonarzadowego, zespotu

oparzeniowego czy posocznicy.
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1.5.1. Wywiad i badanie fizykalne
W wielu przypadkach dane anamnestyczne i dokladne badanie fizykalne moga by¢
pomocne w rozpoznaniu ONN i wstgpnej diagnostyce réznicowej. Ponizej podano

najbardziej charakterystyczne dla poszczegolnych postaci ONN elementy wywiadu:

1. Chorzy z niewydolnosScia przednerkowa zglaszaja pragnienie, sucho$¢ Sluzowek,
ubytek masy ciata po wymiotach, biegunce, zlewnych potach, badz krwotok, spadek
objgtosci oddawanego moczu, a w badaniu fizykalnym obecnos¢ niskich wartosci CTK,
zapadnigtych zyt szyjnych, obnizonego napigcia skory, suchych sluzowek, tachykardii
lub ewidentnych objawéw wstrzasu.

2. Pacjenci podejrzewani o niewydolno$¢ nerkowa podaja w wywiadzie przedluzajace
si¢ niedocis$nienie tgtnicze lub wstrzas, objawy przewlektej niewydolnosci serca,
choroby nowotworowej, przebyty cigzki zabieg chirurgiczny lub uraz, stosowanie
lekéw 1 substancji nefrotoksycznych. Objawami towarzyszacymi moga by¢: goraczka,
bol w okolicy ledzwiowej, obrzeki oraz wykwity skorne.

3. Chorzy z niewydolnoscia pozanerkowa zglaszaja w wywiadzie kamicg¢ ukladu
moczowego, narastajace trudnosci w oddawaniu moczu lub/i objawy dysuryczne, bol w
podbrzuszu, kolke nerkowa. Najczgs$ciej w badaniu fizykalnym mozna stwierdzi¢

wypetiony pgcherz moczowy.

Elementy anamnezy sa czgsto niedoceniane ale moga pozwoli¢ na postawienie diagnozy
jeszcze przed wykonaniem badan dodatkowych. Szybkos$¢ dziatania diagnostycznego i
leczniczego (np.: odpowiednie nawodnienie, odstawienie lekéw nefrotoksycznych, czy
usunigcie odwracalnych przyczyn obturacji drog moczowych) moze zadecydowaé o
sukcesie naszego postgpowania 1 braku konieczno$ci wlaczenia leczenia

nerkozastepczego oraz moze zdecydowanie skroci¢ okres zdrowienia [174].

1.5.2. Badania dodatkowe w rozpoznawaniu ONN

Do podstawowych badan biochemicznych zalicza si¢ oznaczanie stgzen mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, ktore sa podstawowymi badaniami o charakterze
przesiewowym, umozliwiajacymi rozpoznanie ONN. Rzadko w diagnostyce rozpatruje
si¢ stosunek stezen obu substancji w surowicy, ktory w przypadku przednerkowej ONN

jest wigkszy niz 20:1, a w niektorych przypadkach sigga nawet 60:1 (norma do 10:1).
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Ograniczenia oznaczania st¢zen mocznika i kreatyniny zostaty juz omdéwione w czgsci
dotyczacej definicji i podzialu ONN [138].

Whioskowanie o typie niewydolnosci, czy jest ona ostra czy przewlekla na podstawie
jednego tylko wyniku badan ma charakter wytacznie spekulacyjny [40, 138, 174].
Stezenia wapnia 1 fosforanow czgsto pomagaja w rozroznieniu ostrej od przewleklej
niewydolnoséci. Utrzymywanie si¢ wysokiej fosfatemii, przy jednoczesnie niskich
stezeniach wapnia moze $wiadczy¢ o przewlektej niewydolno$ci nerek. Waznym
elementem diagnostyki réznicowej jest wykonanie oznaczanie morfologii krwi. Niskie
warto$ci hematokrytu i hemoglobiny, czgsto towarzyszace zaburzeniom gospodarki
zelazem bardziej przemawiaja za niewydolnos$cia przewlekta.

W réznicowaniu nerkowych postaci ONN pomocne tez bywaja badania serologiczne i
immunologiczne. W badaniach tych mozna stwierdzi¢ podwyZszenie st¢zenia biatka
CRP, obnizenie st¢zen skladowych dopeilniacza, podwyzszone miana specyficznych
przeciwcial (odczyn ASO, lateksowy, Waaler-Rose, ANA, ANCA, anty-GBM 1 inne)
[135, 216]. W zdecydowanej wigkszosci przypadkdéw oznaczanie wielkosci przesaczania
ktgbuszkowego (GFR) metodami bezposrednimi lub posrednimi wykonuje si¢ w celu
oceny dynamiki postgpu niewydolnosci nerek i w badaniach naukowych — przy
rozpoznawaniu ONN maja one mniejsze znaczenie.

Klirens endogennej kreatyniny jest badaniem, dzigki ktéremu mozna réwniez $ledzi¢
dynamike procesu niewydolnosci (szybko$¢ spadku — gwattownie postgpujace KZN,
poprawa przy zdrowieniu, utrzymywanie si¢ niskich wartosci przy przejSciu w proces
przewlekty). Niedoskonatosci jego oznaczania (niezaleznie od metody) sa powszechnie
znane, chociaz pewna zmiana stosunku do warto$ci wykorzystania GFR sa propozycje
nowych klasyfikacji cigzkosci przebiegu ONN, np. skala RIFLE. Klirensy innych
substancji (wolna woda, inulina, hipuran) oznaczane sa tylko dla celow naukowych
[138]. Obecnie rowniez w tym celu coraz czesciej korzysta si¢ z oznaczania stgzen
innych substancji, ktére moga sta¢ si¢ wezesnymi markerami ONN. Zaliczy¢ do nich
mozna biatko $rednioczasteczkowe — cystatyng C, ktorej oznaczanie nie niesie ze soba
niedoskonato$ci zwiazanych z oznaczaniem klirensu kreatyniny (praktycznie w kazdej
sytuacji istnieje zalezno$¢ liniowa pomigdzy jej st¢zeniem a stopniem uposledzenia
funkcji nerek). Wzrost jej stgzenia wyprzedza retencj¢ mocznika i kreatyniny $rednio o 1-
2 dni. Do innych substancji, ktorych stgzenie w tym samym celu mozemy oznaczad
zaliczymy IL-18, enzymy kanalikowe takie jak N-acetylo-beta-glikozaminidaza, gamma-

glutamylotranspeptydaza, transferazy glutationu 1 fosfataza alkaliczna oraz nowsze
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biatka, jak KIM-1 (kidney injury molecule 1), mGAL, Cyr61 i inne [84, 51, 115, 174,
202, 210, 251, 271].

Waznymi badaniami réznicujacymi sa roéwniez oznaczenia stgzenia sodu w moczu
(stezenie ponizej 10 mmol/l wskazuje raczej na przednerkowa, a powyzej 20 na nerkowa
ONN) i1 frakcyjne jego wydalanie (iloraz iloczynu st¢zenia sodu w moczu i kreatynemii
przez iloczyn stgzenia sodu w surowicy i st¢zenia kreatyniny w moczu). Wyrazony w
procentach, w przypadku przednerkowej ONN wynosi zwykle ponizej, a w nerkowej —
powyzej 1 [40, 138, 154]. Swoistos¢ diagnostyczna tego badania wynosi az 80%.
Bezsprzecznie udowodniono, ze w sytuacji, w ktorej funkcja kanalikow nerkowych jest
zachowana (niewydolno$¢ przednerkowa), skurcz naczyn nerki zwiazany jest ze
zwigkszonym procesem wchianiania zwrotnego sodu a jego wchionigta frakcja
przekracza 99%. Wyjatkiem od tej reguly jest stosowanie w poczatkowym okresie
leczenia ONN przednerkowej lekéw moczopednych lub wspotwystgpowanie glikozurii
(frakcyjne wydalanie sodu zdecydowanie wzrasta powyzej 1). Na drugim krancu
znajduja si¢ niektore postacie ONN nerkowej, w przypadku ktorych wydalanie frakcyjne
sodu wynosi ponizej 1. Do nich zalicza sig niektore przypadki ONN wywotanej srodkami
kontrastujacymi stosowanymi w radiologii i towarzyszace mioglobinurii [40, 138, 154,
174].

Wiele potrzebnych informacji moze wnie$¢ badanie ogdlne moczu. Krwiomocz moze
swiadczy¢ o urazie, kamicy, nowotworach lecz moze by¢ efektem zapalenia (albo moze
towarzyszy¢ chorobom uktadowym). Barwa poptuczyn migsnych moze wskazywac na
rhabdomioliz¢, mocz brunatny (urobilinogen) jest charakterystyczny dla zwigkszenia
bilirubinemii (niezaleznie od przyczyny). Mocz zaggszczony, o wysokiej osmolarnosci i
cigzarze wlasciwym jest typowy dla przednerkowej ONN. Te dwa ostatnie badania moga
by¢ dopehlieniem pomiaru frakcyjnego wydalania sodu i zwigkszaé swoistos¢
diagnostyczna do blisko 90%. Obecnos$¢ nieprawidlowego osadu moze wskazywa¢ na
patologi¢ dotyczaca tkanki nerkowej (nerkowa zapalna ONN). Trzeba mie¢ na uwadze,
ze w przypadku ONN przednerkowej i pozanerkowej, zwlaszcza przedluzajacej sig,
wynik badania osadu moczu moze by¢ réwniez nieprawidlowy. W niewydolnosci
przednerkowej (czynnosciowej), szczegdlnie na poczatku, osad jest bezkomorkowy,
zawiera czgsto wateczki hialinowe (biatko Tamma-Horsfalla). W nerkowej zapalnej
ONN czesto stwierdza si¢ leukocyturig, erytrocyturi¢ i1 wateczkomocz. Dosy¢
specyficznym dla $rodmiazszowego zapalenia nerek, szczegdlnie polekowego

(alergicznego) 1 wspoéttowarzyszacej ONN jest stwierdzenie eozynofilurii. Wateczki
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komorkowe 1 ziarniste (pigmentowe) sa charakterystyczne dla ATN, a leukocytarne dla
KZN. Wazna jest takze wielko$¢ biatkomoczu dobowego — w zapaleniach
srddmiazszowych nie przekracza zwykle 1,5 g, w KZN przekracza czgsto 3,5 g
(najczesciej z krwiomoczem, wateczkami czerwonokrwinkowymi, lipiduria). Duzy
biatkomocz, przy jednoczes$nie zaburzonym nieprawidlowym proteinogramie moze
wskazywa¢ na ONN w przebiegu gammapatii monoklonalnej. Krystalurig, szczegdlnie
moczanowa mozemy spotka¢ w ONN przednerkowej zwigzanej z nefropatia moczanowa
(leczenie cytostatykami nowotwordéw litych i bialaczek, zespol rozpadu guza, leki
przeciwwirusowe). Krysztaly szczawianowe moga by¢ obecne w osadzie w zatruciach
glikolem etylenowym. Jatowy ropomocz sugeruje nefropati¢ analgetyczna lub gruzlicg
uktadu moczowego.

Ultrasonografia (USG) jest w diagnostyce ONN najpowszechniej uzywanym badaniem
obrazowym. Jego dostepnos¢, powtarzalno$¢ i1 praktycznie brak wpltywu na organizm
badanego decyduja o jego pierwszorzednej roli w nefrologii. Ocenie podlegaja takie
elementy jak: wymiary nerki, grubos$¢ kory, granica korowo-rdzeniowa, obraz uktadu
kielichowo-miedniczkowego, objetos¢ zalegajacego moczu w pecherzu po mikeji.
Dodatkowo w badaniu metoda Dopplera mozna oceni¢ wielko$¢ przeptywu krwi przez
nerki oraz wielko$¢ oporu naczyniowego. Czegsto wynik tego badania decyduje o
wyborze rodzaju leczenia, szczegodlnie w przypadku pozanerkowej (obturacyjnej) ONN,
czy zwiazanej z przeszczepem nerki [189].

W przypadku pozanerkowej niewydolnosci nerek i niejednoznacznego charakteru obrazu
USG, w radiologicznym badaniu przegladowym jamy brzusznej] mozna uwidocznié
uwapnione konkrementy (cieniujace). W przypadku ONN niezwykle rzadko koniecznym
bywa wykonanie cystoskopii, cewnikowania moczowodow i pielografii wstgpujacej
[189]. Rola tomografii komputerowej, magnetycznego rezonansu jadrowego, czy tez
badan izotopowych jest w tym przypadku réwniez drugoplanowa [174, 189].

Biopsja nerki jest badaniem inwazyjnym, niosacym ze soba pewne ryzyko powiklan.
Jednak, w przypadkach, w ktérych przyczyna ONN jest nieznana, przebieg nietypowy a
czas zdrowienia wydluza si¢ niepokojaco badanie to staje si¢ jednym z
pierwszoplanowych. Wykonanie biopsji nerki u chorych z ONN jest wskazane w sytuacji
utrzymujacego si¢ biatkomoczu, hematurii, znacznego 1 opornego nadci$nienia
tetniczego, przedtuzajacego si¢ skapomoczu lub bezmoczu powyzej 18-21 doby (po

wykluczeniu innych przyczyn) lub podejrzenia o toczacy si¢ proces uktadowy.
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Procz zwyklej oceny preparatow czesto stosuje si¢ metody immunohistochemiczne, ktore

poszerzaja mozliwosci diagnostyczne [84, 154, 174].

1.6. Przeglad niektorych jednostek chorobowych i zespolow przebiegajacych z ONN

Wspolczesne piSmiennictwo zwraca szczeg6lng uwage na sytuacje kliniczne
stowarzyszone z ONN, ktore nadal obarczone sa wysoka $miertelno$cia. Naleza do nich
ONN w zespole niewydolnosci wielonarzadowej, toksyczna ONN, zwiazana z KZN,
chorobami z grupy zapalen naczyn, wspolistniejaca z nowotworami, zwigzana z

zabiegami, pourazowa, wystepujaca w przebiegu rabdomiolizy i w ciazy.

1.6.1. ONN w zespole niewydolnosci wielonarzadowej

Zespol niewydolnosci  wielonarzadowej (MOF) definiowany jest jako trwajace
przynajmniej dobe (lub przez innych autorow 48 godzin) ostre uszkodzenie, co najmniej
dwoch roznych uktadéw doprowadzajace do ich niewydolno$ci, z nastgpowym
uruchomieniem mechanizmoéw odpowiedzialnych za powstanie uogélnionej reakcji
zapalnej (SIRS) [26, 198, 221]. Wzrost liczby najcigzej chorych z ONN, dodatkowo
obciazonych schorzeniami o charakterze przewlektym lub chorych wymagajacych
leczenia w OIT, gdyz wystapity u nich objawy niewydolnos$ci oddechowej, ostrych
zaburzen neurologicznych oraz z posocznica wiaze si¢ ze zdecydowanym zwigkszeniem
$miertelnosci [26, 34, 35, 37, 45, 56, 58, 73, 77, 145, 174, 198, 221].

Whikliwa analiza przebiegu ONN pozwolita na wyodrgbnienie siedmiu niezaleznych
zmiennych majacych wplyw na $miertelno$¢ chorych z ONN, do ktoérych zaliczono:
zaawansowany wiek, istnienie przed zachorowaniem chorob przewlektych (w tym
nowotworowych — gldwnie hematologicznych), hospitalizacj¢ przed przyjeciem do OIT,
dtugi czas hospitalizacji od chwili przyjecia do wystapienia ONN, obecnos¢: objawow
sepsy (rozpoznanie wedlug opracowanych kryteriow), skapomoczu lub bezmoczu,
obecno$¢ w chwili wystapienia ONN uszkodzen narzadowych (niewydolnosci) w trzech
lub wigcej uktadach [26, 35, 37, 45, 58, 59, 60, 77, 101, 174, 192, 198].

Do powszechnie akceptowanych niezaleznych czynnikéw rokowniczych zaliczono ilos¢ 1
stopien uszkodzenia/niewydolnos$ci uktadow ($miertelno$¢ w przypadku niewydolnos$ci
dwuuktadowej wzrasta z 33% do 100% w przypadku pigciouktadowej), niewydolnos¢
uktadu sercowo-naczyniowego (przed i po wystapieniu ONN), niewydolnos¢ oddechowa

(tylko przed ONN), konieczno$¢ uzycia wentylacji mechanicznej lub/i wiaczenia do
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leczenia amin presyjnych oraz ostre zaburzenia ze strony centralnego systemu
nerwowego [35, 37, 45, 58, 77, 101, 145, 174, 198, 221]. Zdobyte doswiadczenia
pozwolily na tworzenie skal obiektywnej oceny stanu chorych, ktére umozliwity oceng
stopnia uszkodzen narzadowych (uktadowych) i rokowania chorych nie tylko z ONN,
lecz takze z innymi postaciami ostrej niewydolno$ci narzadowej [64, 77, 145]. Do
aktualnie stosowanych skal mozemy zaliczy¢ wymienione ponize;j:

- APACHE — The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation,

- ATN-ISI — The Acute Tubular Necrosis Individual Severity Index,

- MPM — The Mortality Prediction Model,

- OSF — The Organ System Failure,

- SAPS — The Simplified Prognostic Score,

oraz, ostatnio wprowadzona

- RIFLE — Risk, injury, failure, loss of function, end-stage.

Leczenie ONN u chorych z MOF nie jest specyficzne. Gtowna zasada, jezeli jest to
oczywiscie mozliwe jest usuwanie czynnikdw wywotujacych powstanie btgdnego kota
niewydolnoséci. Pewne znaczenie moze mie¢ tutaj dosy¢ wczesne wiaczenie leczenia
nerkozastepczego [101]. Rola metod eksperymentalnych (nefroprotekcja, czynniki
wzrostu 1 réznicowania si¢, ANP i innych opisanych ponizej) nie jest jednoznaczna i

wymaga dalszych badan [76, 77, 84, 174].

1.6.2. Toksyczna (polekowa) ONN

Jest czgsta forma ostrej niewydolnosci, stwierdzana u 15-20% hospitalizowanych z tego
powodu pacjentow. W chwili obecnej udowodniona nefrotoksyczno$¢ posiada ponad 300
specyfikow. Antybiotyki, a w szczegolnosci aminoglikozydy sa odpowiedzialne za ponad
34% jej przypadkéw. Kolejne miejsca zajmuja NSAID — 16%, radiologiczne sSrodki
kontrastowe — 13% [129, 134, 174, 201, 228, 249]. Toksycznos$¢, ktora najogdlniej
mozemy podzieli¢ bezposrednia i posrednia moze by¢ zwiazana z budowa chemiczna
leku i jego metabolitow, jego st¢zeniem we krwi, stopniem zwiazania z biatkami osocza,
wynika¢ z wielkosci przeptywu krwi i1 GFR, by¢ uzalezniona od stopnia zaggszczania i
zakwaszania moczu oraz miejsca kumulacji. Dodatkowo moze wynika¢ z podawania
rownoczesnie kilku lekéw nefrotoksycznych, czy wreszcie wynika¢ z nieodpowiedniego
ich dawkowania przy istniejacej pierwotnie niewydolnosci nerek [2, 12, 23, 24, 47, 174,

270].
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Ze wzgledu na duzy przeptyw nerkowy krwi, nasilony metabolizm komorkowy i
szczegllna wrazliwos¢, cewki nerkowe stanowia najbardziej narazona na uszkodzenia
strukture nerki [12, 23, 24, 47, 129, 154].

Stosowanie  antybiotykow  aminoglikozydowych 1  radiologicznych  $rodkéw
kontrastowych jest zwiazane z duzym ryzykiem uszkodzenia nerek i nastgpowej ONN.
Stosunkowo czgsto ONN obserwuje si¢ rowniez po NSAID 1 ACEI

Nefrotoksyczno$¢ aminoglikozydow jest zalezna od dawki i czasu leczenia. Czynnikami
predysponujacymi do wystapienia ONN, ktora zwykle wystepuje po 7-10 dniach ich
stosowania 1 ktéra moze przebiega¢ z wielomoczem sa: podeszly wiek, odwodnienie,
choroby watroby, pierwotne upos$ledzenie funkcji nerek, réwnoczesne podawanie
niektorych lekow [127, 134, 154]. W badaniu histologicznym (mikroskop elektronowy)
widoczna jest postgpujaca utrata rabka szczoteczkowego, powigkszenie lizosoméw,
tworzenie ciatek lipidowych i obrzek mitochondriéw. Poczatkowo zmiany te sa
catkowicie odwracalne, jednak przy dalszym stosowaniu wymienionych lekow dochodzi
do uszkodzenia organelli, uwolnienia enzymoéw i $mierci komorki [24, 47, 127, 154].
Rokowanie w tej formie jest dobre — powrot funkcji nerek obserwuje si¢ po 2-3 dniach od
odstawienia leku, jednak catkowite zdrowienie moze potrwaé nawet do 3-4 tygodni [24,
47,127, 134, 154, 158].

ONN po srodkach kontrastowych, najczgsciej przebiegajaca ze skapomoczem, jest
obecnie spotykana zdecydowanie rzadziej [13, 174, 190, 207, 211, 228, 246]. Wedlug
najnowszych doniesien praktycznie nie wystepuje u 0sob zdrowych, u ktérych nie
stwierdza si¢ istniejacych czynnikow ryzyka, do ktorych mozemy zaliczy¢ m. innymi
wyjsciowe uposledzenie funkcji nerek, obecno$¢ cukrzycy, zaawansowany wiek,
przebyty zawat serca i stwierdzanie wad zastawkowych [2, 23, 24, 47, 174, 228, 270].
Uszkadzajacy mechanizm dziatania $rodkéw kontrastowych, poprzez wzrost
wytwarzania endoteliny-1 1 zmniejszenie wytwarzania NO polega na indukcji
dhlugotrwatego obkurczenia naczyn nerkowych i bezposrednim niszczacym ich dzialaniu
na nablonek cewek [12, 13, 47, 190, 228, 246, 270]. Powolny wzrost stezen mocznika 1
kreatyniny obserwuje si¢ zwykle powyzej 24 godzin od rozpocze¢cia ich podawania, ze
szczytem w 4-5 dobie. Niewydolno$¢ moze utrzymywac si¢ nawet powyzej 6 tygodni.
Rokowanie w tej formie jest z reguty dobre, jednak w czgsci przypadkéw (nawet do 10%
wszystkich przypadkéw), najczgséciej u chorych, u ktorych wystgpuje kilka czynnikow
ryzyka, moze mie¢ ona charakter nicodwracalny. W profilaktyce i leczeniu stosuje si¢

odpowiednie = nawodnienie,  preferowane  uzycie  $rodkéw  kontrastowych
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niskoosmotycznych 1 niejonowych, podawanie preparatéw ACC. Watpliwa skutecznos¢
wiaze si¢ z podawaniem preparatow aminofiliny, pentoksyfiliny, czy Ca*"-blokerow [2,
8,13,24,47,71, 82,174, 190, 228, 229, 266].

Ostre polekowe $rodmiazszowe zapalenie nerek, ze wspdtistniejaca ich ostra
niewydolnoscia, stanowi rzadka 1 odrgbna pod wzgledem patomechanizmu oraz
przebiegu klinicznego grupe uszkodzen polekowych. Dzialanie takie posiadaja
penicyliny 1 jej pochodne, sulfonamidy, rifampicyna, fenindion (obecnie wszystkie
rzadziej uzywane), NSAID, cymetydyna, omeprazol i chinolony. Reakcje nefrotoksyczne
zwiazane z ich podawaniem nie zaleza od dawki lekow i maja podobny obraz kliniczny.
Po réoznym czasie stosowania wymienionych lekoéw (od kilku dni do nawet 3 tygodni)
dochodzi do powstania wysypki, objawdéw rzekomogrypowych, czasem powigkszenia
weztéw chlonnych. Wystgpuje znaczny biatkomocz, krwinkomocz lub krwiomoczu. W
okoto 50% przypadkow wystepuje eozynofiluria i eozynofilia. Ta posta¢ ONN przebiega
czesto z zachowang diureza. Czgsto wspotistnieje kwasica ze zwigkszona luka anionowa.
W czgsci przypadkow (10-12%) ONN moze mie¢ charakter nieodwracalny. Leczeniem z
wyboru jest odstawienie podejrzanego leku. W najcigzszych przypadkach probuje sig
stosowac steroidy [47].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa najczegsciej stosowanymi lekami na §wiecie, nic
wigc dziwnego, ze ONN zwigzana z ich podawaniem jest rowniez stosunkowo czgsta.
Mechanizm dziatania nefrotoksycznego NSAiID polega gltownie na zaburzaniu
mechanizméw regulujacych przeplyw nerkowy. Zmiany o charakterze naciekow
srodmiazszowych, ktére sa przejawem nadwrazliwosci osobniczej 1 ATN wystepuja
rzadziej. Stosowanie tych lekow jest szczegélnie ryzykowne u chorych z uposledzona
funkcja nerek, niewydolnych krazeniowo, ze schorzeniami watroby i towarzyszacym
wodobrzuszem oraz odwodnionych i moze doprowadzi¢ do ONN. Czgsto obserwowany
jest znaczny biatkomocz. Krwiomocz i leukocyturia wystepuja rzadko [24, 47, 201].
Polekowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS) stanowi bardzo rzadki przypadek
nefrotoksycznego dziatania lekéw. Zespdt ten wystgpuje gltownie po podaniu
chemioterapeutykéw, takich jak  mitomycyna, doksorubicyna, bleomycyna,
daunorubicyna, cytarabina, znacznie rzadziej po cyklosporynie (pojedyncze przypadki)
[23, 24, 47]. Moze wystapi¢ po 4-8 tygodniach od podania ostatniej dawki, lecz
opisywane sa przypadki jego wystapienia nawet po 9 miesiacach, a w przypadku CyA
nawet po 40 miesigcach. Pierwsze objawy, ktoére maja charakter rzekomogrypowych

wiazane s najczesciej z anemizacja. Nagle pojawiajaca si¢ ONN najczesciej przebiega
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ze skapomoczem. Ponad 2/3 chorych wymaga rozpoczgcia leczenia dializacyjnego.
Smiertelno$¢ w tej niezwyktej formie HUS jest wysoka i sigga nawet 70%. Leczenie
polega na odstawieniu leku, rozpoczgciu leczenia plazmaferezami (czgsto naprzemiennie
z hemodializami). Brak jest dostatecznych dowodow na skuteczno$¢ podawania:
steroidow, lekow przeciwptytkowych i1 przeciwzakrzepowych. W fazie badan klinicznych
znajduja si¢ proby podawania prostacykliny i duzych dawek witaminy E. Niestety,
pomimo szybkiego wiaczenia leczenia niewydolno$¢ nerek ma najczesciej charakter
nieodwracalny [23, 24, 47, 174].

Leki, takie jak hydralazyna, d-penicylamina moga wywota¢ ONN w mechanizmie
autoimmunologicznym. W ponad 30 przypadkach, po podaniu tych lekow obserwowano
wystapienie gwaltownie postgpujacego kigbuszkowego zapalenia nerek, polaczonego z
ostra niewydolno$cia oddechowa i1 obecnos$cia przeciwcial anty-GBM (tzw. polekowy
zespol Goodpasture’a). Rokowanie w tych przypadkach jest powazne. Leczeniem z
wyboru, po odstawieniu lekow jest kombinacja immunosupresji (ze steroidami), w

polaczeniu z plazmaferezami i leczeniem nerkozastgpczym [47].

1.6.3. ONN zwigzana z KZN, chorobami z grupy zapalen naczyn i wspolistniejaca z
nowotworami

ONN zwiazana z KZN jest stosunkowo rzadkim zespotem chorobowym. Charakteryzuje
si¢ réznorodno$cia przebiegu klinicznego, gdyz u podtoza ONN lezy wiele czynnikow
wywolujacych. Czgsto manifestuje si¢ jako zespdt nefrytyczny, ktory prowadzi
zazwyczaj w ciagu kilku dni a wyjatkowo 4-6 tygodni do wystapienia nerkowej ONN
[154]. Pozapalne, ostre, rozlane KZN jest najczgstsza jej forma wiazaca si¢ z
uruchomieniem mechanizméw autoimmunologicznych, powstaniem kompleksow
antygen-przeciwcialo, badz w samych kigbuszkach nerkowych (mechanizm pierwotny),
albo przez wychwyt juz krazacych (wtorny). Gtowna role¢ w leczeniu 1 zapobieganiu
ONN w tym typie KZN przypisuje si¢ profilaktyce i skutecznej antybiotykoterapii
(penicylina 1 pochodne jako leczenie z wyboru), co jednak nie zapobiega nastgpowemu
uszkodzeniu, a po latach wystapieniu schytkowej niewydolnosci nerek [154, 174].

Zespot Goodpasture’a najczesciej charakteryzuje si¢ wystgpowaniem gwattownie
postgpujacego KZN (RPGN), potaczonego z krwawieniem do pgcherzykow plucnych,
objawami ukladowymi, zwiazanymi z wtérnym zapaleniem naczyn [135, 216]. W
badaniach immunologicznych stwierdza si¢ czgsto obecno$¢ przeciwciat anty-GBM i

rzadziej ANCA. Leczeniem z wyboru jest zastosowanie plazmaferez, potaczonych z
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leczeniem immunosupresyjnym (steroidy i cyklofosfamid) [232]. Rokowanie, co do
powrotu prawidtowej funkcji nerek jest dobre. Gléwna przyczyna zgonu jest
niewydolno$¢ oddechowa zwiazana z cigzkim krwotokiem do pgcherzykéow ptucnych
[135, 174].

W przypadku tocznia trzewnego ONN zwiazana jest najczesciej z typem III 1 IV KZN
(wedlug  WHO), rzadziej wspodtistnieje z nasilonymi zmianami cewkowo-
srodmiazszowymi. W badaniach serologicznych/immunologicznych stwierdza si¢
obnizenie st¢zenia sktadowej C3 komplementu, ktére jest czulszym niz obecno$¢
przeciwciat anty-DNA (grupa ANA) markerem choroby. Do stanéw klinicznych, ktorych
wystapienie niekorzystnie wptywa na rokowaniem zalicza si¢ obecno$¢ krwawienie do
pecherzykoéw plucnych, wodobrzusza, wysigkowego zapalenia oplucnej i zaburzen w
funkcjonowaniu centralnego systemu nerwowego. W leczeniu stosuje si¢ rozne
kombinacje immunosupresji, a w najci¢zszych i opornych na leczenie przypadkach
plazmaferezy [232]. Rokowanie jest powazne. Czgsto ONN ma charakter nieodwracalny
1 wiaze si¢ z konieczno$cia rozpoczecia przewleklego leczenia nerkozastgpczego, a
niewydolnos$¢ krazenia i nagle zgony sercowe sa najczgstsza przyczyna $mierci [154].
Ziarniniakowato$¢ Wegenera, nalezaca do grupy microvasculitis, charakteryzuje sig
narzadowym/uktadowym wystgpowaniem nieserowaciejacych ziarniniakéw. Typowo
wystepuja nawrotowe krwawienia z nosa, czgsto z cuchnaca wydzieling, nawracajace
infekcje phlucne (czgsto z niewydolnoscia oddechowa), krwotoki do pecherzykow
phucnych i1 niewydolno$¢ nerek, czgsto z obrazem histologicznym o typie FSGS
(FSSGN), z obecnoscia depozytow i1 pozanaczyniowym witoknieniem. W badaniach
serologicznych stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat ANCA, czasem przeciwcial
przeciwko mieloperoksydazie (anty-MPO) [154, 216]. W leczeniu stosuje si¢ rozne
schematy leczenia immunosupresyjnego, a w najci¢zszych postaciach (gtownie z ostra
niewydolnoscia nerek) cykle plazmaferez [135, 174, 232].

W tej grupie mozna wymieni¢ rowniez ONN w przebiegu HUS. Mozemy rozr6znié
nastgpujace postacie zespotu hemolityczno-mocznicowego: zakazne (wywotane przez
bakterie E. coli, typ 0157:H7, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia,
Pneumococcus, Pseudomonas, wirusy wywotujace rozyczke, grype, a takze Coxackie,
ECHO, Ebstein-Barr, HIV), genetyczne (HUS wystgpujacy rodzinnie) oraz w przebiegu
schorzen hematologicznych i polekowy.

W obrazie klinicznym dominuje anemia hemolityczna z obecnos$cia schistocytow,

matoplytkowos¢ 1 niewydolno$¢ nerek, a na skutek uszkodzenia $rédblonka
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naczyniowego 1 DIC, niewydolno$¢ wielonarzadowa. Objawy poczatkowe nie sa
charakterystyczne. Po kilku dniach pojawia si¢ znaczny biatkomocz, krwinkomocz lub
krwiomocz. Kolejnym etapem jest pojawienie si¢ oligoanurii. Jednak najczgstsza
przyczyna zgonu sa krwawienia narzadowe, powiklania ci¢zkiego i opornego na leczenie
nadci$nienia t¢tniczego lub/i niewydolnos¢ wielonarzadowa. Leczenie tej postaci jest
analogiczne do terapii HUS polekowego a rokowanie znacznie lepsze [154, 174].
Gammapatie monoklonalne moga by¢ réwniez przyczyna ONN, ktora jest zwigzana z
precypitacja 1 powstawaniem waleczkow zbudowanych z lekkich tancuchéw, biatka
Tamm-Horsfall’a, albumin i immunoglobulin czopujacych §wiatto cewek, czego efektem
moze by¢ ATN z okolocewkowym odczynem zapalnym. Czynnikami predysponujacymi
jest odwodnienie, wysoki poziom wapnia w surowicy, dodatkowe podanie
radiologicznych $rodkow cieniujacych, stosowanie innych lekéw nefrotoksycznych. W
przypadku makroglobulinemii Waldenstroma i niektérych postaci bialaczek w gre
wchodzi bezposrednie nacieczenie tkanki nerkowej. W leczeniu nalezy uwzglednié
zabiegi plazmaferezy i odpowiednie schematy chemioterapii [171, 174, 234].

ONN stosunkowo czgsto towarzyszy procesom nowotworowym, stanowiac
konsekwencj¢ zaburzen metabolicznych, hemodynamicznych, lub mechanicznych, badz
zwiazanych z ekspansja nowotworu, toksycznym dziataniem chemioterapeutykow, czy
zespotem rozpadu guza. Rokowanie w tej postaci ONN zalezy od mozliwos$ci

radykalnego leczenia, ktore samo moze prowadzi¢ do wystapienia niewydolno$ci nerek.

1.6.4. ONN zwigzana z zabiegami

Posta¢ ta charakteryzuje zle rokowanie i wysoka $miertelnos¢, siggajaca nawet 70%,
wigksza, charakterystyczna jest tylko dla ONN zwiazanej z urazem i MOF [16, 45, 55,
56, 57, 81, 139, 146, 178, 274]. Znaczaca rol¢ w jej zapobieganiu przypisuje si¢
prawidtowej kwalifikacji do planowych =zabiegow, a w przypadku zabiegéw
wykonywanych w trybie naglym, w zapobieganiu ONN nalezy uwzgledni¢ wiek
chorych, ich stan okreslony na podstawie skali APACHE II, uposledzenie funkcji nerek
w wywiadzie lub w badaniach przedzabiegowych oraz obecnos$¢ niewydolnos$ci krazenia,
cukrzycy oraz choroby lub niewydolnosci watroby [84, 139, 206, 254, 274]. Najbardziej
zagrozonymi ta postacia ONN sa pacjenci poddawani zabiegom kardiochirurgicznym,
rekonstrukcyjnym aorty i dotyczacym trzustki [55, 81, 139, 146, 174, 177, 154, 274].

Gloéwny patomechanizm ONN zwiazanej z zabiegami polega na zmniejszeniu perfuzji
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nerek wynikajacej ze wzglednego Ilub bezwzglednego zmniejszenia objgtosci

wewnatrznaczyniowej [90, 254, 274].

1.6.5. Pourazowa ONN

Jest ona szczegdlna forma niewydolno$ci charakteryzujaca si¢ mnogoscia czynnikow
wywolujacych i réznica przebiegu poszczegdlnych jej postaci, wsrdd ktorych spotykamy
zaréwno przednerkowe, nerkowe jak i pozanerkowe, z czgsto towarzyszaca anurig [174,
248, 263]. Najczesciej wspottowarzyszy ona wstrzasowi, sepsie, niedotlenieniu, dziataniu
toksyn oraz zamknigciu $wiatla drég moczowych, ktéorym to stanom towarzysza
zaburzenia neurohormonalne zwiazane ze stresem. W obrazie klinicznym najcze¢scie]
obserwujemy anuri¢. Rokowanie zalezy od wielkosci urazu. W przypadku
wystapienia MOF jest skrajnie zle [248]. Do niekorzystnych czynnikoéw rokowniczych
zliczamy réwniez starszy wiek chorych, obecno$¢ wczesniejszych chordb o charakterze
przewlektym, niedozywienie, obecno$¢ wstrzasu, wystapienie krwiaka otrzewne;,
rabdomioliza, niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca wentylacji mechanicznej, punktacja

w skali Glasgow ponizej 10 [45, 57, 248, 263].

1.6.6. ONN w przebiegu rabdomiolizy

Rabdomioliza to stosunkowo rzadki zespdt chorobowy wywotywany przez bardzo
réznorodne czynniki, takie jak uraz i niedokrwienie, nadmierny wysilek fizyczny,
dlugotrwate utrzymywanie przymusowej pozycji, spozycie alkoholu, przyjmowanie
srodkow odurzajacych i niektorych lekow, zatrucie CO, zaburzenia elektrolitowe, a
charakteryzujacy si¢ uszkodzeniem migsni szkieletowych z nastgpowym wzrostem
poziomu mioglobiny w osoczu i mioglobinuria [1, 38, 67, 94, 95, 122, 147, 151, 174,
209, 252, 273].

Rozpoznanie rabdomiolizy opiera si¢ na podstawie: objawdéw klinicznych (objawy
mig$niowe), zmian w badaniu moczu i badaniach laboratoryjnych. Stosunkowo czgstym
powiktaniem tego groznego schorzenia jest ONN (w 30 — 80% przypadkéw), za
wystapienie  ktérej moga  odpowiada¢  takie  czynniki jak  aktywacja
obje¢tosciowozaleznych czynnikdéw naczynioskurczowych, ostre i przewlekte zaburzenia
elektrolitowe czy rownowagi kwasowo-zasadowej, bezposrednie 1 posrednie
nefrotoksyczne dziatanie mioglobiny oraz mikrozakrzepy $rodkigbuszkowe [1, 38, 95,

147, 149, 151, 174, 252].
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Cecha charakterystyczna tej postaci ONN jest nieproporcjonalnie wysoki wzrost st¢zenia
kreatyniny w stosunku do mocznika — BUN: kreatynina [mg/dl] < 10.

Badanie moczu wykazuje jego ciemne zabarwienie (barwa poptuczyn migsnych), w
osadzie spotyka si¢ wateczki ziarniste 1 nabtonki. Brak jest znamiennej erytrocyturii, przy
jednoczesnie dodatnim tescie na obecno$¢ krwi. Wystgpuje mioglobinuria.

Leczenie objawowe moze zapobiega¢ wystapieniu ONN. Nawodnienie, podawanie
mannitolu, furosemidu 1 8,4% roztworu wodoroweglanu sodowego oraz alkalizacja w
celu uzyskania pH moczu powyzej 7,0 moze przynies¢ bardzo dobre rezultaty [223]. Przy
braku powodzenia leczenia zachowawczego konieczne jest rozpoczgcie dializoterapii
Mimo zastosowania powyzszych zalecen przebieg kliniczny i rokowanie sa niepewne [1,
38,94, 95, 147, 174].

Na podstawie wiasnych obserwacji (Sutowicz, Walatek, Sydor i wspotpracownicy, 2002)
nad przebiegiem, rokowaniem chorych z ONN w przebiegu stwierdzono, ze najlepsze
wyniki leczenia uzyskano w grupie pacjentow bez istotnych czynnikoéw obcigzajacych w
wywiadzie, w stosunkowo dobrym stanie ogdélnym, u ktérych stosowano leczenie
zachowawcze. Zle wyniki leczenia uzyskano w grupie chorych z urazem
wielonarzadowym, przyjetych w cigzkim stanie ogélnym i1 wieloma czynnikami
obciazajacymi w wywiadzie, leczonych dlugotrwale dializami. W badanej grupie
obserwowana $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna byta nizsza niz podawana w

pismiennictwie (40 — 80%) 1 wynosita 36% [250].

1.6.7. ONN w przebiegu ciazy

ONN wiklajaca ciaze jest stosunkowo rzadka grupa schorzeh przebiegajacych z
niewydolnoscia nerek, ktéra moze wystapi¢ w kazdym z trymestrow, najczesciej
przebiega bez skapomoczu i charakteryzuje si¢ dobrym rokowaniem. W przypadku tej
grupy, w ostatnim dwudziestoleciu obserwuje si¢ zdecydowany spadek ilosci
przypadkdéw 1 wspotistniejacej Smiertelnosci [7].

Rozrézniamy: ONN po przebytym septycznym poronieniu, ktorej patomechanizm,
przebieg kliniczny i leczenie jest analogiczne do ONN rozwijajacej si¢ w przebiegu
wstrzasu septycznego, ostra niewydolno$¢ o charakterze przednerkowym wskutek
niepowsciagliwych  wymiotdow  cigzarnych, oraz ONN w przebiegu stanu
przedrzucawkowego 1 rzucawkowego [36, 48, 188, 220, 261, 262]. Patogeneza dwoch
ostatnich jednostek chorobowych wydaje si¢ obejmowa¢ defekt rozwoju unaczynienia

maciczno-tlozyskowego z nastgpowym niedokrwieniem maciczno-tozyskoweym i
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zmniejszeniem stezenia przeciwutleniaczy (zwlaszcza askorbinianu) oraz wzrostem
stezenia nadtlenkow 1 produktow peroksydacji lipidéw. Waznym koncowym elementem
tego ciagu patogenetycznego jest wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi matczynej,
stanowiacy cenna wskazowke w diagnostyce biochemicznej. Jednym z najcigzszych
powiktan tego stanu jest zespot HELLP (klinicznie: anemia hemolityczna, wzrost
poziomu enzyméw watrobowych, matoptytkowos¢), ktory stosunkowo rzadko moze
przebiega¢ z ONN [7, 9, 22, 36, 48, 78, 174, 183, 220, 262].

ONN w przebiegu HELLP wystepuje u 16-36% pacjentek [7, 9, 22, 48, 97]. U podstawy
patomechanizmu zespotu HELLP leza czynniki doprowadzajace do skurczu naczyn
mikrokrazenia oraz aktywacji ptytek i mikrozatorowosci [7, 9, 22, 174, 183, 213, 220].
Mechanizm ten jest wspolny réznych jednostek chorobowych zwiazanych z ciaza i1
pologiem, a przebiegajacych czgsto z ONN, takich jak: HUS, TTP i wtasnie HELLP [36,
48, 66, 97, 107, 175, 183, 244]. W przypadku wystapienia ONN w przebiegu HELLP w
obrazie patomorfologicznym dominuja dwa typy zmian: ATN (85%) lub obustronna
martwica kory (10%). W 5% przypadkdéw zmiany nie sa specyficzne. Wyrdzniamy dwie
grupy czynnikdéw ryzyka wystapienia HELLP matczyne i ptodowe. Do pierwszej grupy
naleza: nadci$nienie tetnicze, pierwsza w zyciu cigza, wiek powyzej 30 lat, nadwaga,
przedwczesne odklejenie tozyska [7, 9, 22, 98, 102, 108, 113]. Sposréd czynnikéw
ptodowych nalezy wymieni¢ obumarcie ptodu, niedorozw6j wewnatrzmaciczny,
wcezesniactwo. Sposrod wynikow badan dodatkowych szczegdlnego znaczenia nabieraja:
spadek liczby ptytek ponizej 50000/mm3, wzrost poziomu LDH powyzej 2000, wzrost
AspAT powyzej 500, AIAT powyzej 300 IU/ [7, 9, 22, 72, 78, 113]. W badaniu
ogolnym moczu stwierdza sig erytrocyturi¢ i réznego stopnia biatkkomocz [7, 9, 22, 48,
66, 85, 132, 241]. W leczeniu ONN w przebiegu zespotu HELLP, procz leczenia
objawowego (definitywne zakonczenie ciazy, leki hipotensyjne, przeciwdrgawkowe,
przetaczanie preparatow krwiopochodnych, czynnikéw krzepnigcia) i zachowawczego
oraz dializacyjnego, ktére jednak z powodu wspoélistniejacej ciazy musi byc

indywidualizowane [7, 9, 22, 48].

1.7. Zasady post¢powania i leczenia ONN

Najogolniej leczenie ONN mozna podzieli¢ na zachowawcze i zabiegowe (dializacyjne).

Obie grupy roznia si¢ nie tylko podejsciem, ale i wynikami odleglymi, powszechnie jest



33

bowiem wiadomo, ze zachowawcze wiaze si¢ z korzystnym rokowaniem [174, 178, 184,
196].

Po rozpoznaniu ONN pacjenta kwalifikuje si¢ do jednej z dwoch grup: wymagajacej
natychmiastowego leczenia (stany bezposredniego zagrozenia zycia: obrzek ptuc, mézgu,
hiperkaliemia), badz u ktorej mozna podjac¢ probe eliminacji czynnika wywotujacego i
leczenia zachowawczego [75, 90, 174, 178, 184, 196, 226].

Odrgbnym, czgsto trudnym do rozstrzygnigcia zagadnieniem jest réznicowanie ONN od
zaostrzenia ich przewlektej niewydolnosci. Za przewleklym charakterem schorzenia
przemawiaja wysokie st¢zenia wskaznikoéw wydolnosci nerek, anemizacja oraz dobra do
nich adaptacja (brak lub skape objawy), hiperfosfatemia przebiegajaca ze $wiadem,
hipokalcemia, biatkomocz w wywiadzie, nadcis$nienie tgtnicze w przesztosci, dtugotrwaty
brak apetytu i postgpujace wyniszczenie, objawy neuropatii. Z badan obrazowych w
diagnostyce réznicowej obu postaci schorzen czgsto z pomoca przychodzi USG. W
badaniach o charakterze naukowym oznacza si¢ czasami poziom hemoglobiny

karbamylowej, ktorej podwyzszone poziomy $wiadcza o dlugotrwatej mocznicy [184].

1.7.1. Profilaktyka i leczenie zachowawcze ONN

1.7.1.1. Ogolne zasady profilaktyki ONN

Wigkszo$¢ skutecznych (statystycznie istotnych) dziatan profilaktycznych wiaze sig z
poprawa globalnego przeptywu nerkowego, co mozliwe jest poprzez: zwigkszenie rzutu
serca, zwigkszenie stopnia wypelnienia tozyska naczyniowego, poprawe¢ cisnienia
perfuzji (dotyczy sytuacji z krytycznym wzrostem CTK jak 1 wstrzasu) [40, 53, 75, 80,
90, 92, 157, 174, 178, 184, 196, 225, 227, 249].

1.7.1.2. Leczenie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe;j

Ocena 1 korekcja zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej jest prawdopodobnie
najwazniejszym punktem leczenia ONN. Dokladne badanie fizykalne, ocena stanu
nawodnienia, pomiar i dynamika zmian osrodkowego ci$nienia zylnego (CVP) i ci$nienia
zaklinowania (PW) czy rzutu serca (CO), szczegélnie u krytycznie chorych, sa
niezbgdnymi elementami prowadzenia chorych z niewydolno$cia nerek [54, 55, 56, 57,
90, 139, 184, 196, 225]. Nowatorskim podejSciem staje si¢ pomiar ciSnieh wewnatrz
pecherza moczowego. Jego wzrost obserwuje si¢ w czasie narastania wodobrzusza,

krwiakéw jamy brzusznej 1 miednicy, powigkszania objetosci trzeciej przestrzeni i moze
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by¢ przestanka do ich chirurgicznego odbarczenia [90, 196]. W ocenie stanu nawodnienia
niezbe¢dna okazuje si¢ kontrola wagi chorego, a w niektérych przypadkach okreslenie
natriemii [174, 184, 249].

Sposrod zaburzen elektrolitowych najwazniejszym powiktaniem ONN jest tendencja do
hiperkaliemii, ktéra moze by¢ zwiazana ze zmniejszeniem nerkowego wydalania potasu,
nadmiernym jego uwalnianiem, badz 2z jego przesunigciem z przestrzeni
wewnatrzkomorkowej. Dodatkowy wplyw na toksyczne nastgpstwa hiperkaliemii maja
zaburzenia w rownowadze kwasowo-zasadowej (kwasica), hipernatriemia i
hipokalcemia. W leczeniu stosujemy odstawienie wszystkich substancji/lekow
wptywajacych na podwyzszenie kaliemii. Szybki, lecz dorazny efekt kardioprotekcyjny
mozna osiagnaé przez podniesienie poziomu wapnia (jego dzialanie antagonistyczne w
stosunku do jonow potasu) [90, 184, 249]. Rzeczywiste obnizanie poziomu potasu polega
na podaniu: beta,-mimetykéw, wziewnie lub, roztworu insuliny i glukozy pod kontrola
glikemii, zywic jonowymiennych doustnie, badz we wlewce. W przypadku objawowe;]

hiperkaliemii leczeniem z wyboru jest rozpoczgcie dializ.

1.7.1.3. Leczenie zaburzen metabolicznych

Kwasica metaboliczna jest przejawem uszkodzenia funkcji nerek w zakresie utrzymania
w normie rOwnowagi kwasowo-zasadowej. Ci¢zka, z pH ponizej 7,1 wymaga substytucji
wodoroweglanow.

Znaczne przekroczenie dopuszczalnych stezen kwasu moczowego jest kolejnym
objawem biochemicznym ONN, szczegolnie u chorych poddawanych chemioterapii
(zespot rozpadu guza), ktorego efektem moze Dby¢ poglebienie zmian
niewydolno$ciowych lub sama ONN. U chorych z zachowana diureza mozna w matych
dawkach podawac¢ allopurinol. W anurii jedynym sposobem jej leczenia jest dializa [90,
174].

Kolejnym, czgsto wspotistniejacym zaburzeniem jest hiperfosfatemia, ktéra wraz z
zaburzeniami wapniowymi moze predysponowaé do zwapnien. Skutecznymi dziataniami
sa: wprowadzenie diety z ograniczeniem fosforanow, alkalizacja moczu (dziatanie
watpliwe) potaczona z aktywnym obnizaniem st¢zenia fosforanéw czy w ostatecznosci

leczenie dializacyjne [90, 174].
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1.7.1.4. Leczenie innych powiktan ONN

Krwawienia z przewodu pokarmowego sa nadal waznym czynnikiem pogarszajacym
rokowanie u chorych z ONN. Czynnikami ryzyka jego wystapienia jest stres zwigzany z
cigzkim stanem ogoélnym, stosowanie w dializoterapii antykoagulantow oraz, sam w
sobie niski poziom hematokrytu. Zdecydowanie w leczeniu polecane jest stosowanie
preparatow erytropoetyny, a przy istnieniu wskazan przetaczanie KKCz [87, 90, 174].
Zakazenia s3 u chorych z ONN kolejnym czynnikiem zwigkszajacym $miertelnos¢. Sa
one zwigzane z powiklaniami wynikajacymi z kaniulacji naczyn, cewnikowaniem
pecherza moczowego, czy wytworzeniem nefrostomii — zabiegami rutynowo
stosowanymi w jej terapii. Odrgbnym zagadnieniem jest problem infekcji, ktéra sama
moze prowadzi¢ do powstania ONN. Niezaleznie od przyczyny stan ten wymaga

szybkiego rozpoznania i leczenia — polecana terapia deeskalacyjna [90, 174].

1.7.2. Leki stosowane w leczeniu ONN

Do lekow powszechnie stosowanych w ONN zaliczymy leki moczopgdne, wptywajace
na napigcie $ciany naczyn krwiono$nych (naczyniokurczace i rozszerzajace), blokery
kanalu wapniowego, receptora adenozynowego, endoteliny, leki zwigkszajace poziom
NO oraz inhibitory fosfodiesterazy.

Leki moczopgdne sa najstarsza grupa stosowana w ONN. Naleza tutaj: diuretyki pgtlowe
(furosemid, czy nowszy bumetanid i torasemid), $rodki o dziataniu osmotycznym
(mannitol) i1 praktycznie niestosowane w ONN tiazydy. Nowe spojrzenie na kinetyke
diuretykéw wynika z lepszego poznania genow kodujacych rodzing nos$nikow szlaku
transportu anionéw organicznych (OATs), ktorych to obecno$¢ jest stwierdzana w
obrgbie kanalikow proksymalnych i ktore to posrednicza w wydzielaniu diuretykow [96,
181].

Furosemid jest jednym z najlepiej poznanych diuretykow petlowych, ktorego dziatanie
polega na hamowaniu aktywnej reabsorbcji jonéw sodowych i chlorkowych, dodatkowo
zwigksza syntez¢ prostaglandyny E, (PgE2) i zmniejsza zapotrzebowanie $rodblonka
cewek na tlen. Dodatkowo, w sposob czysto fizyczny (podobnie jak mannitol) wywotuje
efekt miota wodnego, zmniejsza koncentracje endotoksyn (np.: mioglobiny czy
hemoglobiny) w cewkach nerkowych, dziatajac diuretycznie i natriuretycznie [84, 214,
267]. W przyblizeniu 50% furosemidu jest eliminowane na drodze nerkowego
metabolizmu do glukuronidu. Pozostata czg$¢ jest usuwana w formie aktywnej. Jedynie

ta ostatnia frakcja, wydzielana do kanalikow nerkowych moze hamowa¢ wchtanianie
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zwrotne NaCl ze $§wiatla cewek, w obrebie komorek odcinka grubo$ciennego ramienia
zstgpujacego. Sam, niestety, moze by¢ ototoksyczny i nefrotoksyczny [96, 181]. Jego
podawanie nie poprawia rokowania i nie zmniejsza $miertelnosci [181]. Moze by¢
podawany w sposéb przerywany lub ciagly, szczegdlnie u chorych niestabilnych
hemodynamicznie [144]. Nowsze pochodne furosemidu — torasemid i bumetanid sa
metabolizowane w watrobie, jednak nie udowodniono zdecydowanej przewagi ich
dzialania nad furosemidem, sa przy tym zdecydowanie drozsze [96].

Mannitol jest diuretykiem osmotycznie czynnym, majacym zdolno$¢ wigzania i usuwania
wolnych rodnikow tlenowych, zmniejsza obrzgk komorek narazonych na hipoksje i
zapobiega agregacji erytrocytow [12, 96, 166, 174]. Niewielkich korzysci z jego
podawania mozna spodziewaé si¢ w przypadku pacjentow z duzym narazeniem na
wystapienie ATN, po transplantacji oraz u chorych z ONN po $rodkach kontrastowych
[190, 247]. Réwniez i po podaniu mannitolu opisano przypadki ONN [96, 166].

Brak jest rowniez wystarczajacych dowodéw na skutecznos$¢ dopaminy w profilaktyce i
leczeniu ONN dzialania w tzw. dawkach nerkowych (nieliczne badania z randomizacjq).
Mechanizm dzialania dopaminy, zalezny od dawki, polega na dziataniu poprzez
receptory DA1 i DA2. W zakresie dziatania malych, tzn. do 3 pg/kg/min powoduje
zmniejszenie wydzielanie noradrenaliny z zakonczen presynaptyczych i poglebienie
efektu wazodilatacyjnego, wzrost GFR z nastgpowa natriureza (dzialanie na cewki
proksymalne) i zwigkszeniem diurezy. Dodatkowo doprowadza do wzrostu produkcji
PgE» i spadku zapotrzebowania tlenowego przez komorki srodbtonka cewek. W dawkach
srednich przewaza jej efekt inotropowy. W duzych dawkach dominuje stymulacja alfa, z
nastegpowym wzrostem oporu naczyniowego [44, 68, 90, 96, 172, 174]. W pracy Kellum i
Decker [140] oraz innych autorow dowiedziono, ze stosowana w dawce do 5 pg/kg/min
nie powoduje zmniejszenia §miertelnosci i koniecznosci leczenia nerkozastgpczego oraz
nie zapobiega wystapieniu ONN [44, 68, 90, 96].

W ONN wywolanej lub towarzyszacej wstrzasowi septycznemu korzystne dzialanie
dopaminy zanika [104, 140, 172, 174]. W tych przypadkach logiczna alternatywa jest
zastosowanie noradrenaliny, dzialajacej gléwnie poprzez stymulacje receptorow alfa-
adrenergicznych [39, 90]. Dodatkowym wskazaniem do jej zastosowania moze by¢ ONN
towarzyszaca zespolowi matego rzutu oraz watrobowo-nerkowemu. W kilku duzych
pracach potwierdzono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ jej stosowania w prowadzeniu

chorych z towarzyszaca ONN [18, 26, 39, 61, 90, 104, 174].
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Niestety, nie udowodniono skutecznosci dziatania analogobw amin presyjnych
(dopeksamina, fenoldopam), ktorych dzialanie polega na stabilizacji hemodynamicznej i
zwigkszeniu rzutu serca, przy jednoczesnym braku dziatania naczynioskurczowego [76,
90, 96].

Brak jest takze dostatecznych dowodow na skuteczno$¢ przedsionkowego czynnika
natriuretycznego (ANF = ANP) w leczeniu 1 profilaktyce ONN. Mechanizm dzialania
ANP polega na hamowaniu cewkowej reabsorbcji jonéw sodu i wody, dziataniu
rozkurczajacym na prekapilary, przy jednoczesnym kurczacym wptywie na postkapilary,
z nastegpowym wzrostem GFR, natriureza i diureza. Obecnie prowadzone sa réwniez
badania nad jego syntetycznymi analogami [90, 174, 215, 265].

Z uwagi na rolg jonow wapnia w patomechanizmie uszkodzenia wielu komorek
zainteresowania badaczy skupiaja si¢ rodwniez na zastosowaniu w ONN blokerow
kanatow wapniowych. Maja one przywraca¢ utracona zdolno$¢ autoregulacji
naczyniowej, jak rowniez zwigksza¢ czulo$¢ na stymulacje nerwdéw nerkowych [154,
251]. Korzystny efekt tej grupy lekow widoczny jest u chorych po przeszczepieniu nerki,
szczegblnie przy rdwnoczesnym stosowaniu w immunosupresji CyA oraz u chorych z
nefropatia cukrzycowa [154, 174, 211, 212].

Niewielkie znaczenie ma takze stosowanie klonidyny (alfa-bloker o dziataniu
centralnym, ktorej dzialanie doprowadza do rozszerzenia naczyn, z nastgpowym
zwigkszeniem ci$nienia perfuzji nerkowej, co szczeg6lnie bylo widoczne u chorych
poddawanych zabiegom pomostowania aortalnego [181].

Wazna rolg¢ w mechanizmie wystapienia ONN przypisuje si¢ zaburzeniom tworzenia NO
1 endoteliny [187, 267, 268]. Zastosowanie wlasciwej suplemetacji NO (np.
acetylocysteina = ACC) 1 stosowanie antagonistow receptora endoteliny (ET-1)
bosentanu w badaniach eksperymentalnych powoduje poprawe przeplywu nerkowego z
jednoczesnym zwigkszeniem GFR [99, 191, 197, 213, 236]. Jednak na obecnym etapie
badan sugeruje si¢ ograniczona skuteczno$¢ podawania ACC w profilaktyce
niewydolnosci po $rodkach kontrastowych [2, 71, 173, 174, 190] i w niedokrwienne;j
ONN [2, 71, 173, 174, 190]. Podobne zastosowanie znajduje teofilina, aminofilina oraz
pentoksyfilina, bgdace antagonistami receptora adenozynowego 1 inhibitorami
fosfodwuesterazy [2, 8, 10, 90, 129, 174].

Szczegdlng rolg dla utrzymania prawidlowego przeptywu nerkowego przypisuje sig
prostaglandynom, a zwtaszcza PgE,. W chwili obecnej prowadzonych jest kilka badan,

ktore powinny odpowiedzie¢ na pytania dotyczace sensu jej podawania w przypadku
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wystapienia ONN [90, 195, 200]. Réwnie obiecujaco przedstawiaty si¢ pierwsze wyniki
badan nad zastosowaniem tyroksyny, dzialajacej za posrednictwem stymulacji
czynnikdw wzrostu. Niestety, prace nad podawaniem jej u ludzi przerwano ze wzglgdu
na wzrost $miertelnosci [90, 222]. Alternatywa w leczeniu ONN moga okazaé si¢
hormon 1 czynniki wzrostu (IGF1, EGF, HGF) oraz ich syntetyczne analogi. Sa one
przedmiotem wielu prowadzonych obecnie badan eksperymentalnych [3, 88, 118, 167,
233]. Ich potencjalne zastosowanie opiera si¢ na spostrzezeniu, ze w fazie zdrowienia
zwigksza si¢ ich st¢zenie w moczu [4, 5, 76, 92, 112, 118, 123, 153, 174, 200, 242]. W
chwili obecnej prowadzone sa rowniez prace nad wykorzystaniem: egzogennego ATP
lub GTP, syntetycznego peptydu RGD, ulinastatyny, o-MSH, inhibitorow kaspaz,
przeciwcial przeciwko IL-18 1 TNF, przeciwciat anty-ICAM1), inhibitorow TxA2,
inhibitora L-NAME [5, 46, 76, 80, 84, 88, 92, 141, 163, 168, 174, 185, 200, 203, 217].
Duze nadzieje wiaze si¢ z wymienionym juz o-MSH, ktory dziata niespecyficznie
przeciwzapalnie 1 specyficznie, hamujac powstawanie iNOS. Jego dziatanie jest
skuteczne nawet po 8 godzinach od wystapienia niedokrwiennej ONN [46]. Metoda
postgpowania terapeutycznego, budzaca w ostatnich miesiacach duze zainteresowanie
jest podawanie komoérek macierzystych lub komorek srodbtonka celem przyspieszenia
powrotu do zdrowia zwierzgtom z niedokrwienng ONN [133, 164].

Doskonatym przyktadem obiektywnego i krytycznego przegladu literatury dotyczacej
leczenia farmakologicznego ONN jest praca Pruchnickiego i Dasty, wedlug ktorej
farmakologiczne leczenie ONN ma charakter drugoplanowy 1 przynosi dobre efekty tylko

w nielicznych 1 wybranych przypadkach [211, 212].

1.7.3. Leczenie dietetyczne ONN

Waznym elementem leczenia ONN jest rowniez leczenie dietetyczne. Zapotrzebowanie
energetyczne u tych chorych w tagodnych postaciach nie zwigksza sig, jednak w skrajnie
ciezkich wzrasta nawet o 50% (wstrzas septyczny, uraz wielonarzadowy). Powszechnie
podnosi si¢ koniecznos¢ zmniejszenie kalorii pochodzenia biatkowego w diecie chorych
na ONN [74, 117, 152, 174, 179, 240].

U znacznej czg$ci chorych mozliwa jest kontynuacja odzywiania doustnego lub przez
sondg. Proponowana dieta jest wysokokaloryczna, niskobiatkowa, z zatoZzeniem, ze beda
dostarczane wszystkie aminokwasy niezbedne. Ograniczenie to nie moze by¢ jednak
brane pod uwage u chorych wyniszczonych, z duzym katabolizmem oraz u leczonych

dializami [74, 86, 90, 117, 152, 174, 240]. W wigkszosci przypadkow konieczne jest
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ograniczenie podazy potasu, fosforanéw i1 sodu. W krétkotrwatej ONN nie jest konieczna
takze suplementacja witamin 1 mikroelementow. Sytuacja zmienia si¢ jednak przy

koniecznos$ci wlaczenia zywienia pozajelitowego [86, 90, 117].

1.7.4. Leczenie dializacyjne ONN

Czasowe leczenie nerkozastgpcze (RRT) jest czgsto jedyna forma leczenia umozliwiajaca
przetrwanie chorego do czasu powrotu prawidlowej funkcji nerek, chociaz jego
zastosowanie wiaze si¢ z gorszym rokowaniem i stanowi uznany niekorzystny czynnik
rokowniczy [58, 59, 60, 81, 98, 100, 105, 106, 109, 136, 162, 169, 204, 219, 245, 258,
272]. Wsréd wskazan warunkujacych rozpoczecie leczenia dializacyjnego wyrdznimy
zaréwno te kliniczne, a wigc obrzek ptuc, kryz¢ nadcisnieniowa, obrzek moézgu, drgawki
niereagujace na leczenie zachowawcze, szybko pogarszajacy si¢ stan ogoélny chorego
wynikajacy z mocznicy, badz jej powiktan (skaza krwotoczna, krwawienie z przewodu
pokarmowego, mocznicowe zapalenia osierdzia, $piaczka, psychoza, stany zwiazane z
towarzyszacym hipekatabolizmem), oraz biochemiczne, jak hiperkaliemia, kwasica
metaboliczna, stezenie mocznika powyzej 200 mg% (33,2 mmol/l), wreszcie st¢zenie
kreatyniny w surowicy powyzej 9 mg% (795 pmol/l) lub duza dynamika ich narastania
[18, 34, 52, 53, 90, 91, 136, 174, 199].

W leczeniu ONN stosuje si¢ glownie hemodializ¢ 1 jej odmiany, chociaz pewna
alternatywa moze by¢ dializa otrzewnowa (7idal Peritoneal Dialysis i Continuous Flow
Peritoneal Dialysis). Jednak w tym opracowaniu skupiono si¢ na zabiegach z uzyciem
krazenia pozaustrojowego, opartych na metodach zaréwno przerywanych (IRRT) jak 1
ciagtych (CRRT) [90].

Rozrézniamy dwie duze grupy zabiegdw z uzyciem krazenia pozaustrojowego: ciagle
metody niskoprzeptywowe i przerywane, z uzyciem wyzszych i wysokich przeptywow.
W obu podgrupach mozliwy jest wyboér leczenia pomigdzy: hemodializa (HD),
hemofiltracja (HF), hemodiafiltracja (HDF). Rzadziej stosuje si¢ tzw. metody
hybrydowe, bgdace potaczeniem juz wymienionych z hemoperfuzja lub/i plazmafereza.
W leczeniu ONN towarzyszacej ostrej czy przewlektej niewydolnosci watroby stosuje si¢
tzw. dializ¢ albuminowa — systemy MARS lub Prometheus oraz urzadzenia zawierajace
zywe komorki watrobowe [19, 21, 31, 35, 56, 65, 106, 142, 174, 224, 234].

[199, 224, 226].

Zabieg dializy pozaustrojowej zwiazany jest z wieloma zjawiskami natury

fizykochemicznej. Sposrod wielu poje¢ zwiazanych z nimi najwigksze znaczenie maja:
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dyfuzja (dotyczy glownie klasycznej HD), konwekcja (HF/HDF 1 metody ciagle),
adsorbcja (niewielkie znaczenie dla metod klasycznych, decydujace w immunoadsorbc;ji)
oraz ultrafiltracja [21, 52].

Wybér pomigdzy metodami przerywanymi a ciaglymi jest przedmiotem burzliwych
dyskusji 1 stat si¢ tematem wielu prac. Chociaz ich wyniki sa rézne, to we wszystkich
podkresla si¢ konieczno$¢ szybkiego wlaczenia leczenia dializacyjnego, szczegdlnie u
pacjentow w cigzkim stanie ogolnym, dowiedziono bowiem, Ze postawa wyczekujaca
zwigksza $miertelno$¢. Konieczna jest rowniez indywidualizacja leczenia, ktore musi by¢
dostosowane do stanu hemodynamicznego pacjenta, cigzkosci przebiegu ONN,
obecnosci powiktan oraz schorzen wspotistniejacych — np. chory niestabilny
hemodynamicznie moze rozpoczynac leczenie dializacyjne od metod ciagltych, by w
miar¢ poprawy stanu klinicznego moc by¢ leczonym metodami przerywanymi [18, 20,
26, 31, 34, 52, 62, 63, 70, 77, 105, 106, 111, 142, 174]. W decyzji moga rowniez pomoc
obiektywne skale oceny stanu chorego (APACHE, SAPS, OSF, MPM) [42, 43, 64, 136].
Roéwnie dyskusyjne i1 niejednoznaczne sa obserwacje dotyczace poréwnania wynikow
leczenia ONN metodami przerywanymi i ciaglymi, wybor pomigdzy nimi ma raczej
charakter intuicyjny niz oparty na zasadach EBM [18, 20, 34, 52, 53, 77, 91, 105, 106,
136, 174, 199, 245].

Metody ciagle, chociaz technicznie trudniejsze do wykonania i drozsze, sa szczegdlnie
przydatne w leczeniu chorych z ONN w OIT, niestabilnych hemodynamicznie, zwlaszcza
z zaawansowana niewydolnoscia krazenia, posocznica, choroba oparzeniowa, z
niewydolnoscia oddechowa oraz w ostrym zapaleniu trzustki. [35, 36, 52, 53, 62, 63, 70,
77,90, 174, 224, 245]. Techniki te teoretycznie nasladuja procesy zachodzace w sposob
fizjologiczny, umozliwiajac jednoczes$nie dostarczenie o wiele wyzszej dawki dializy, co
ma olbrzymie znaczenie w kontroli mocznicy u najcigzej chorych [20, 34, 52, 63, 77,
136, 174]. W leczeniu metodami ciaglymi stosuje si¢ syntetyczne btony dializacyjne
wykazujace duza biozgodnos$¢, umozliwiajace rOwniez stosowanie znacznie mniejszych
dawek heparyn. Dodatkowo duza $rednica poréw blony wplywa na uzyskanie
zadowalajacych klirenséw $rednich i duzych czastek, a zwlaszcza IL-6, IL-10 oraz TNF
[26, 34, 53, 62, 63, 70, 77, 98, 101, 109, 116, 131, 174, 235]. Wymienione powyzej
czynniki moga wptywac na poprawe przezycia, skrocenie czasu powrotu funkcji nerek 1
hospitalizacji u chorych z ONN, szczeg6lnie w przebiegu posocznicy i MOF. Jednak
wyniki prac dotyczacych tych zagadnien nie sa jednoznaczne [98, 109, 116, 131, 136,
174, 204, 234, 245, 258], a niektore z nich neguja ich przewage [253].
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Tzw. metody przerywane sa druga grupa zabiegow, charakteryzujaca si¢ kilkugodzinnym
czasem trwania i konieczno$cia powtarzania ich (codziennie lub co kilka dni).
Potaczeniem metod ciaglych i1 klasycznych, przerywanych wydawaé si¢ moze coraz
czegsciej stosowana w OIT przedluzona codzienna dializa — extended daily dialysis (EDD)
Kumar 1 wolna, niskoprzeptywowa codzienna hemodializa — slow low-efficiency daily
dialysis (SLE(D)D) Golper. Stanowia one rodzaj standardowej przerywanej hemodializy
z modyfikacja ich parametrow, pozwalajaca na wydtuzenie czasu ich trwania do 6, 8, czy
12 godzin. Zazwyczaj przeptyw krwi wynosi okoto 150-200 ml/min, a standardowego
dializatu 150-300 ml/min. W zabiegach tych stosuje si¢ zardwno dializatory low-flux, jak
1 high-flux. Obie metody zaliczone sa do tzw. grupy zabiegéw hybrydowych [174, 226].
Pomimo zdecydowanej poprawy bezpieczenstwa, leczenie dializacyjne wiaze si¢ nadal z
obecnoscia potencjalnych powiklan, w wigkszosci o lagodnym przebiegu. Niektore
jednak z nich moga mie¢ fatalne nastepstwa [21, 52, 63]. W pracy Ronco i
wspotpracownikOw najczesciej obserwowanymi powiklaniami klinicznymi  byty:
tendencja do hipotonii (22%), niewielkie krwawienia zwigzane z antykoagulacja (21%),
istotne krwotoki wymagajace masywnych przetoczen (6%), infekcje (5%). Do powiktan
technicznych zaliczono: wykrzepienie taczen/dializatora (30%), niedroznos¢ dostepu
naczyniowego (18%), uszkodzenie maszyny dializacyjnej (7%) [224].

Na uwage zastuguje rowniez wprowadzenie do leczenia nerkozastgpczego tzw.
biologicznej sztucznej nerki (RAD). Sktada si¢ ona ze standardowego hemofiltra, ktérego
powierzchnia blony dializacyjnej zostala pokryta hodowanymi wieprzowymi badz
ludzkimi komérkami cewek proksymalnych (okoto 10° komorek) [76, 124, 125, 126,
174, 226]. Wyniki badan nad zastosowaniem tego urzadzenia u chorych z ONN w
przebiegu sepsy, leczonych w ramach OIT sa jednak niejednoznaczne (badania kliniczne
fazy II) [124].

Na koncu trzeba jednak zaznaczy¢, ze pomimo udoskonalenia metod leczenia
dializacyjnego $miertelno$¢ w najcigzszych przypadkach ONN jest nadal niezmiennie
wysoka 1 wigze si¢ z cigzkoscia choroby podstawowej, a nie z samym leczeniem

nerkozastepczym (niezaleznie od wybranej metody) [84, 141, 174].
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1.8. Rokowanie w ONN

1.8.1. Zagadnienia ogdlne

Wydawa¢ by si¢ moglo, ze réwnolegle z doskonaleniem sposobow leczenia, opieki
medycznej w oddziatach intensywnej terapii, obserwowana bgdzie poprawa rokowania u
chorych z rozpoznana ONN. Niestety, w wigkszo$ci badan retrospektywnych, od blisko
dwudziestu lat, szczegdlnie w przypadkach stowarzyszonych z MOF, posocznica lub
ostrym zapaleniem trzustki, notuje si¢ stata Smiertelno$¢, dochodzaca nawet do 90% [34,
35, 45, 84, 105, 106, 162, 163, 174, 237, 260]. Na szcz¢s$cie zdecydowana poprawe
rokowania obserwuje si¢ w przypadkach niewydolnosci wiktajacej schorzenia
ginekologiczno-potoznicze, urologiczne czy internistyczne. Nic wigc dziwnego, ze ONN
pozostaje zespotem chorobowym o waznym rokowniczo znaczeniu, 2znaczaco
wptywajacym na dalsze losy pacjentow [14, 25, 26, 37, 45, 70, 81, 100, 103, 174, 198].
Rokowanie w ONN mozemy podzieli¢ na krotkoterminowe i dlugoterminowe. Przyjmuje
sig, ze rokowanie krotkoterminowe dotyczy okresu hospitalizacji zwiazanej z
wystapieniem ONN i obejmuje okres pierwszych 30 dni od chwili wypisu [14, 17, 35, 87,
90, 93, 163, 169, 192]. Rokowanie dlugoterminowe dotyczy okresu powyzej 6 miesigcy
od chwili wypisu. Dostepne dane literaturowe sa jednak sprzeczne i wielu autorow za
kryterium czasowe przyjmuje 30 dni od chwili wypisu, a inni za taka granic¢ uznaja 6
tygodni lub 3, 6 czy nawet 12 miesigcy. W pojedynczych doniesieniach okre§lano
réowniez losy chorych z ONN po uplywie minimum 3 lat od incydentu ONN [73, 90, 93,
100, 103, 153, 159, 162, 174, 186].

1.8.2. Czynniki ryzyka

Najogodlniej czynniki ryzyka mozemy podzieli¢ na anamnestyczne i zwiazane ze
wspotchorobowoscia. Do najistotniejszych 1 uznanych czynnikdw anamnestycznych
wplywajacych na rokowanie krotkoterminowe u chorych z ONN i zwiazang z nim
wysoka $miertelno$¢ zaliczono wywiad w kierunku choréb przewleklych (w tym
nowotworow), koniecznos$¢ stosowania amin presyjnych, wyjsciowa przewlekta chorobe
nerek, obecno$¢ cukrzycy. Do drugiej grupy czynnikdw zwiazanych ze
wspotchorobowoscia najczesciej zalicza sig: wiek powyzej 60 lat, ple¢ meska,
hospitalizacj¢ w OIT, obecno$¢ wstrzasu septycznego, masywnego krwawienia z
przewodu pokarmowego, zo6ttaczki, marskosci watroby, konieczno§¢ wykonania

masywnych transfuzji, zaburzenia hematologiczne, ostra niewydolno$¢ oddechowa,
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wentylacj¢ mechaniczna, $piaczke 1 inne ostre zaburzenia neurologiczne, niewydolnos¢
krazenia, ostry zawal migénia sercowego. Pacjenci ze skapomoczem, inng niz ATN
postacia niewydolno$ci i wymagajacy leczenia nerkozastepczego rokuja zdecydowanie
gorzej. Do najnowszych opisywanych predyktoréw ztego rokowania zalicza sig takze
znacznie podwyzszony w chwili rozpoznania ONN poziom TNF a, ktory moze by¢
uwarunkowany genetycznie [14, 16, 25, 34, 35, 37, 45, 58, 59, 60, 70, 73, 81, 84, 87, 90,
100, 110, 145, 150, 159, 162, 169, 174, 176, 198, 219, 237, 272]. Na wyniki leczenia
ONN moga mie¢ w niektorych przypadkach takze wplyw inne czynniki, takie jak pdzna
konsultacja nefrologiczna, rodzaj zastosowanych w leczeniu nerkozastgpczym bton
dializacyjnych i rodzaj samych zabiegéw (ciagle czy przerywane) [58, 59, 60, 81, 98,
100, 105, 106, 109, 162, 169, 204, 219, 245, 258, 272]. Zdecydowany wzrost
$miertelnosci obserwowano w grupie chorych z niewydolno$cia wielonarzadowa. Przy
niewydolnosci jednego narzadu/uktadu $miertelnos¢ wynosita okoto 8%, wzrastajac do
ponad 90 w przypadku niewydolnos$ci wigcej niz trzech [58, 59, 60, 81, 103, 159, 162,
165, 169, 176, 179, 192, 198, 221]. Ta tendencjg potwierdzily zgodnie wyniki oceny przy
pomocy obiektywnych skal APACHE (I, II, III), SAPS (I, IT), OSF, MPM (I, II) i innych
[14, 16, 42, 43, 45, 51, 59, 60, 110, 111, 128, 146, 174, 256]. Nasuwa si¢ jednak pytanie,
w ktérym momencie leczenia chorych z ONN wynikami w danej skali: w chwili
przyjecia, w chwili wystapienia ONN czy tez rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego?
Wyniki prac dotyczacych tego zagadnienia nie sa jednoznaczne, chociaz wydaje sig, ze
ocena stanu chorego w chwili wystapienia ONN jest lepszym czynnikiem
prognostycznym, niz taka sama dokonana przy przyjeciu czy po 24 lub 48 godzinach
hospitalizacji [42, 43, 45, 59, 81, 93, 110, 146, 165, 174, 256].

Zdecydowanie gorzej przedstawia si¢ problem oceny rokowania odlegtego i bynajmnie;j
nie chodzi tylko o aspekt ustalenia norm czasowych, o czym wspomniano juz powyzej.
Dostgpne skromne dane literaturowe dowodza, ze dlugotrwaty powro6t prawidtowe
funkcji nerek (klirens kreatyniny powyzej 75% normy) obserwowano az u 50 — 75%
chorych po przebytej ONN, a 2 — 10% chorych wymagato przewlekle leczenia
nerkozastepczego [14, 93, 100, 219]. W pracy Morgera 1 wspolpracownikow, w ktorej
uwzgledniono chorych wypisywanych z OIT po incydencie ONN, po 6 miesiagcach
obserwacji odsetek chorych zyjacych wynosit 77%. Przezycie 5 letnie wynosito blisko
50%, przy czym az 77% respondentow okreslito swoj stan zdrowia jako dobry lub bardzo
dobry. W opisanej pracy u 41% pacjentow doszto do nawrotu niewydolnosci nerek. 10%

z nich wymagalo przewleklego leczenia nerkozastepczego [186]. Nieco lepsze wyniki
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opisat w swojej pracy Korkeila 1 wspotpracownicy [153]. W sprzecznosci do powyzszych
obserwacji  klinicznych  przedstawiaja si¢ wyniki badan  Bonominiego 1
wspotpracownikow, w ktorych u 55% chorych stwierdzono w materiale biopsyjnym
zmiany o charakterze nieodwracalnym a 27% z nich wymagato leczenia dializacyjnego.
Wsrod tych chorych dominowali pacjenci z obecnym przed incydentem ONN
uposledzeniem funkcji nerek [27].

Niekorzystne rokowanie u chorych z cigzszymi postaciami ONN, przektadajace si¢ na
wysoka $miertelno§¢ pomimo wdrozenia terapii nerkozastgpczej, dtugi okres
hospitalizacji oraz niepelny powrdét do zdrowia, w tym przejsciec ONN w PChN i
zwiazana z nia PNN — bylo uzasadnieniem do przeanalizowania w szczegdtach przyczyn,
postaci, przebiegu 1 powiklan towarzyszacych ONN w grupie pacjentow
hospitalizowanych w jednej z najwigkszych klinik nefrologicznych w Polsce,
dysponujacej oddziatami klinicznymi, oddzialem intensywnej terapii, oddziatem
hemodializ, dializ otrzewnowych oraz poradnia przykliniczna. Ich zlokalizowanie pod
jednym dachem w Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie stworzyto

optymalne warunki leczenia i obserwacji pacjentow.
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2. CEL PRACY

Celem pracy byla retrospektywna analiza rokowania odlegtego chorych z przebyta ONN.

Szczegotowe cele sprowadzaty sig do:

1. Okreslenia w badanej grupie najcz¢sciej wystepujacych postaci ONN.

2. Analizy $miertelnosci oraz przyczyn do niej prowadzacych w badanej grupie chorych
w okresie ostrych objawow w czasie hospitalizacji, leczenia dializacyjnego i1 okresie po
wypisie z Kliniki.

3. Okreslenia przyczyn ponownego wiaczenia do leczenia nerkozastgpczego po
przebytym epizodzie ONN.

4. Wykazania przydatno$ci wybranych skal oceny cigzkosci stanu klinicznego w
aspekcie rokowania odleglego.

5. Wykazania zwiazku pomigdzy wielkoscia diurezy, klasyfikowanej jako oligoanuria,
nieoligoanuria, badz poliuria a rokowaniem odlegtym.

6. Przesledzenia czynno$ci nerek mierzonej jako eGFR lub/i stgzenia wybranych
markerow w surowicy pacjentow przed rozpoznaniem ONN, w trakcie jej leczenia oraz
w okresie powypisowym i zbadanie wplywu stopnia wydolnosci na $miertelno$¢ i

koniecznos¢ ponownego leczenia dializacyjnego w okresie obserwacji.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Sposoby pozyskiwania danych z materialow Zrodtowych

Badaniem objgto 127 chorych z rozpoznang ONN. Wszyscy wiaczeni do badania byli
hospitalizowani w oddziatach Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
w latach 1991 — 2005. Wizyty kontrolne przeprowadzane byty w Poradni Przykliniczne;.

W pracy wykorzystywano kompletna, standardowa dokumentacj¢ medyczna (historie
choroby, karty informacyjne, karty ambulatoryjne Poradni Przyklinicznej) oraz
zmodyfikowana, dotyczaca samego leczenia nerkozastgpczego — kart¢ obserwacyjna
ONN - rozpatrujac istotne elementy wywiadu, badania fizykalnego i1 niektore wyniki
badan biochemicznych.

Do poczatkowej fazy badania kwalifikowano wszystkich chorych z przebyta w latach
1991 — 2005 ONN, leczonych w Klinice. Rozpoznanie ONN ustalano korzystajac z
definicji klasycznej, przyjmujacej ONN jako nagly stan kliniczny, w wyniku ktérego
dochodzi do wzrostu stgzenia kreatyniny w surowicy krwi, z wartosci prawidlowych do
ponad 300 pmol/l, w krotkim (ponizej 4 tygodni) czasie. W przypadku pacjentow w
podesztym wieku, z niska masa mig$niowa i niedozywionych stosowano definicjg
Schrier, przyjmujaca ONN za stan, w wyniku ktorego dochodzi do naglego wzrostu
stezenia kreatyniny w surowicy o co najmniej 50%, przyjmujac za podstawg stabilne lub
nieco podwyzszone wartosci, nieprzekraczajace jednak 180 umol/1 [237].

Po wyodrgbnieniu z dokumentacji zrodtowej danych dotyczacych wymienionych 127
chorych z przebyta ONN dokonano ich segregacji i przygotowania do dalszej analizy 1
obliczen statystycznych.

Analizg poszczegdlnych danych przeprowadzono kazdorazowo w odniesieniu do calej
badanej grupy oraz osobno, w stosunku do kobiet i m¢zczyzn.

Na podstawie danych z dokumentacji medycznej kwalifikowano chorych z rozpoznana
ONN do jednej z wymienionych grup i podgrup. W pracy wykorzystano klasyczny
podzial ONN na posta¢ przednerkowa (wstrzas krwotoczny, wstrzas innego
pochodzenia), nerkowa (niezapalna, zapalna ONN), pozanerkowa (niedroznos$¢ na
poziomie moczowodow lub na poziomie pecherza moczowego i ponizej). W kazdym
przypadku przyczyna ONN mogta by¢ zlozona — woéwczas ONN traktowano jako

przyczynowo wieloetiologiczna. Jednocze$nie stosowano podziat kliniczny ONN
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wyrozniajac u kazdego chorego jedna z postaci — internistyczna, chirurgiczna,
urologiczna lub ginekologiczno — potoznicza.

Przyjmujac wstgpna hipotezeg, ze wielko$¢ diurezy w chwili wystapienia ONN moze by¢
waznym czynnikiem rokowniczym wyodrgbniono réwniez chorych, u ktérych
stwierdzano bezmocz (diureza ponizej 100 ml/24h) lub skapomocz (diurez pomigdzy 100
a 400 ml/24h), zachowana diureze, badz wreszcie wielomocz. (objgtos¢ dobowa moczu
powyzej 3000 ml).

Na podstawie obrazu klinicznego lekarze prowadzacy podejmowali decyzje o leczeniu
zachowawczym lub nerkozastgpczym. Do dalszego etapu badania kwalifikowano osoby
poddawane wylacznie zabiegom hemodializy. Przebieg leczenia od momentu podjecia
decyzji o leczeniu dializacyjnym, dokumentowano, wypetniajac karte obserwacyjna
ONN zawierajaca numer ewidencyjny, nazwisko i imi¢ chorego, jego wiek, miejsce
leczenia ONN, rozpoznanie wstepne 1 ostateczne, oceng funkcji nerek przed
wystapieniem ONN, posta¢ ONN, opis rodzaju zastosowanego leczenia (zachowawcze,
dializacyjne), informacje o ilosci wykonanych HD, rodzaju obserwowanych powiktan w
toku leczenia (niedokrwisto$¢, nadci$nienie, krwawienie z przewodu pokarmowego,
zakazenia), informacje o przebiegu i wynikach leczenia oraz okresie hospitalizacji
chorego.

W chwili rozpoznania ONN 1 kwalifikacji do leczenia nerkozastgpczego dokonywano
oceny niektoérych danych epidemiologicznych (wiek chorego, ptec¢), okreslano stopien
wydolno$ci wybranych uktadéw/narzadéw — centralnego uktadu nerwowego, sercowo-
naczyniowego, oddechowego, nerek, watroby. Dodatkowo poszukiwano elementow
wywiadu oraz wynikéw badan wskazujacych na wystgpowanie objawoéw hipotensji,
wstrzasu, sepsy 1 ewentualnie wtornej do niej ONN, pojawienia si¢ zaburzen
hematologicznych, hiperbilirubinemii lub jawnej zottaczki. Dane te postuzyly do
obliczenia punktacji w trzech niezaleznych skalach oceny stanu cigezkosci — OSF, SPS
oraz ATN-ISL. Ich szczegdtowa charakterystyke podano w Aneksie (Rozdziat 9.1.).
Wybor tych trzech skal — a nie zdecydowanie czg¢$ciej stosowanych APACHE czy MPM
— wiazat si¢ z dobrym ,umocowaniem” literaturowym oraz z mozliwoSciami
retrospektywnej klasyfikacji 1 analizy na podstawie udokumentowanych danych
zawartych w materiale Zrodtowym, to jest dokumentacji zrodtowej pacjentow.

Po zapoznaniu si¢ z danymi zawartymi w kartach obserwacyjnych ONN wszystkich
chorych okreslano liczbg zabiegow HD wykonanych w czasie hospitalizacji z powodu

wystapienia epizodu niewydolnos$ci nerek.
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Na podstawie informacji zawartych w kartach obserwacyjnych ONN, historiach choroby
oraz dokumentacji leczenia ambulatoryjnego dokonywano przegladu danych w aspekcie
wystgpowania nast¢pujacych powiklan i stanow chorobowych — krwawienia z przewodu
pokarmowego z nastgpowa istotna anemizacja, nadci$nienia tgtniczego, zakazen
(wystepujace w okresie hospitalizacji) oraz nadci$nienia tgtniczego, choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, zakazen uktadu moczowego, cukrzycy, ktore
to obserwowano w okresie powypisowym, po epizodzie ONN. Szczegdlna uwage
zwrocono na pewne elementy wywiadu oraz nastgpujace odchylenia w badaniu
fizykalnym:

a) obecno$ci nadci$nienia tetniczego krwi (jako kryterium nadcisnienia przyjgto

wartosci CTK powyzej 140/90 mm Hg, mierzone metoda posrednia, przy uzyciu

sfigmomanometru rtgciowego lub/i przy przyjmowaniu przez chorego lekéw

hipotensyjnych, bez wzgledu na grupe tych lekow),

b) rozpoznania choroby niedokrwiennej serca (na podstawie przebytego zawatu

serca, przebytych zabiegdw rewaskularyzacyjnych, przyjmowania typowych lekow

przeciwdtawicowych i/lub obecnosci typowych objawow),

c) stwierdzenia typowych objawéw niewydolnosci serca lub istnienia w

dokumentacji wynikow badan potwierdzajacych to rozpoznanie badz/i przyjmowania

lekow stosowanych w niewydolnos$ci krazenia,

d) obecnosci wynikéw potwierdzajacych infekcje drog moczowych (badanie ogolne

moczu, posiew moczu),

e) obecnosci cukrzycy, ktéra nie zostala rozpoznana w czasie epizodu ONN (na

podstawie nieprawidlowych wartosci glikemii na czczo, przygodnej lub faktu

przyjmowania doustnych lekow hipoglikemizujacych czy insuliny).

Dodatkowo ocenie poddawano wyniki badania USG uktadu moczowego — za patologi¢
przyjeto pojawienie si¢ nowych zmian (np. zmniejszenie wymiaru dwubiegunowego,
Scienczenie kory, zatarcie struktury korowo — rdzeniowej nerki, obecno$¢ nowych
zwldknien, pojawienie si¢ nowych ztogéw, obecno$¢ cech zastoju, itp.) oraz wyniki
badania ogo6lnego moczu wraz z ocena jakosciowa 1 iloSciowa biatkomoczu (lub
mikroalbuminurii) — za wynik patologiczny przyjg¢to obecno$¢ mikroalbuminurii —
wydalania na poziomie 30 — 300 mg/dobe lub obecno$¢ biatka w przypadkowej probce
moczu lub jego obecno$¢ w ilosci powyzej 0,5 g w dobowej zbidrce moczu). Oceniano

rowniez wyniki niektorych badan biochemicznych — stgzen mocznika, kreatyniny,



49

glukozy, eGFR oraz morfologii krwi obwodowej wraz z rozmazem krwinek biatych. Do
oceny statystycznej danego parametru przyj¢to wyniki odpowiednich badan z ostatniej
odnotowanej wizyty pacjenta w Poradni. Z dalszej oceny eliminowano pacjentow, ktorzy
po wypisie nie zglaszali si¢ do planowej kontroli ambulatoryjnej. W ten sam sposob
traktowano osoby z powyzszym rozpoznaniem, witaczone do programu przewlektego
leczenia nerkozastgpczego (hemodializami lub dializa otrzewnowa), jeszcze przed
wypisem z Kliniki z rozpoznaniem schytkowej niewydolno$ci nerek. W przypadkach,
kiedy z niewiadomych wzgledéw chory nagle zaniechal dalszej kontroli lub jego dalsze
losy byly niepewne, wysytano na adres pacjenta list z kwestionariuszem osobowym z
prosba o jego odestanie, ktéry zawierat dane osobowe chorego, dane kliniczne, zapytanie
o obecny stan zdrowia, leczenie szpitalne po wystapieniu ONN, schorzenia, na ktore
chory leczy si¢/leczyt w przesztosci, obecnos¢ niepokojacych objawdw, zgode lub jej
brak (z uzasadnieniem) na dalszy udziat w badaniu — a w przypadku $mierci chorego i
uzyskania danych od jego najblizszych — date Smierci 1 ewentualnie jej przyczyne.

Na podstawie parametréw, ktorych wyniki zostaly odnotowane w dokumentacji

medycznej wyliczano eGFR stosujac rownanie Cockcrofta-Gaulta:

(140 — wiek) x m.c.

(72 % Ser) xn

Cor(ml/min) =

gdzie: Cc; - klirens kreatyniny; Sc; - st¢zenie kreatyniny w mg/dl; wiek - w latach; m.c. —

masa ciata w kg; W - wskaznik plci — 0,85 (dla kobiet) lub 1,0 (dla mgzczyzn).

Szacunkowej oceny funkcji nerek dokonywano przed incydentem ONN, w chwili wypisu
z Kliniki po epizodzie ONN oraz w okresie obserwacji ambulatoryjnej. Kazdorazowo, na
podstawie warto$ci eGFR chorzy byli kwalifikowani do jednej z trzech grup wydolnosci,
co utatwiato dalsza analizg statystyczna.

Do najwazniejszych celow badania zaliczono analiz¢ $miertelnosci oraz przyczyn do niej
prowadzacych w badanej grupie chorych w okresie ostrych objawow w czasie
hospitalizacji, leczenia dializacyjnego i okresie po wypisie z Kliniki oraz probe
okreslenia przyczyn ponownego wiaczenia do leczenia nerkozastgpczego po przebytym
epizodzie ONN. Osiagnigciu zaktadanego celu stuzyta dokladna analiza statystyczna
wszystkich wymienionych powyzej parametréw. Narzedzia statystyczne uzyte do tego

zostaty scharakteryzowane w podrozdziale 3.2.3.
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Zestawienie zbiorcze, begdace podstawa pozyskiwania danych do dalszej analizy

przedstawiono w tabeli 1.

Tab. 1. Zestawienie danych chorych z ONN pozyskanych z dokumentacji medycznej (klinicznej i

ambulatoryjnej).

Analizowany parametr

Charakterystyka

Ple¢

cata badana grupa/mezczyzni/kobiety

Posta¢ ONN

przednerkowa/nerkowa/pozanerkowa

internistyczna/chirurgiczna/ginekologiczno-potoznicza/urologiczna

Zachowanie si¢ diurezy w

ONN przebiegajaca ze skapomoczem/z zachowang diureza/z wielomoczem

czasie epizodu ONN
Czas hospitalizacji liczba dni
Skale obiektywnej oceny OSF SPS ATN-ISI
stanu chorych (punktacja)
Liczba wykonanych HD liczba HD

Obserwowane powiktania i

wspotchorobowosc¢

w czasie hospitalizacji: anemizacja/krwawienie z przewodu

pokarmowego/nadci$nienie/zakazenia

w okresie obserwacji ambulatoryjnej: nadci$nienie/choroba niedokrwienna

serca/niewydolno$¢ serca/zakazenia uktadu moczowego/cukrzyca

Czynnos¢ nerek opisana przed incydentem ONN w chwili wypisu po w czasie kontroli
jako eGFR ONN ambulatoryjnej
Wynik badania USG brak lub obecno$¢ patologii

Albuminuria/biatkomocz

brak lub obecnos¢ w badaniu moczu (jakosciowym lub ilo§ciowym)

Smiertelnos¢

analiza statystyczna wplywu wymienionych parametrow na punkt koncowy

Konieczno$¢ ponownego

leczenia HD

analiza statystyczna wplywu wymienionych parametrow na punkt koncowy

3.2. Badania biochemiczne wykorzystane w pracy

W surowicy krwi i moczu pacjentow z ONN oznaczano nastg¢pujace parametry: st¢zenie
mocznika, kreatyniny, poziom glukozy na czczo (Hitachi 917 Analyzer), st¢zenie
hemoglobiny 1 warto$¢ hematokrytu (Cobas Argos 5 firmy Roche i Sysmex XE 2100),
poziom biatka w moczu (test paskowy Comber, czytnik paskowy Miditron),
bakteriomocz w probce przy uzyciu obserwacji bezposredniej (mikroskop optyczny),

badz na podstawie dodatniego wyniku posiewu moczu na podtozu standardowym.
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Stezenie kreatyniny w probce moczu ze zbidrki dobowej (celem wyliczenia klirensu
kreatyniny) u chorych przeprowadzano rowniez przy uzyciu analizatora Hitachi 917.
Badania biochemiczne wykonano metodami standardowymi w Pracowni Biochemiczne;j
Zaktadu Diagnostyki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (Kierownik: prof. dr hab.
Jerzy Naskalski).

Wyniki uzyskane w trakcie badan odnoszono do norm Pracowni Biochemicznej Zaktadu

Diagnostyki SU (tabela 2).

Tab. 2. Warto$ci referencyjne Pracowni Biochemicznej Zakladu Diagnostyki Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie dla oznaczanych parametréw.

Oznaczany parametr Wartosci referencyjne
Stezenie mocznika 1,7 — 8,31 mmol/l
Stezenie kreatyniny 53 — 124 umol/l

Stezenie glukozy 4,22 — 6,11 mmol/l

Stezenie hemoglobiny Kobiety: 11 —15 g/dl

Mgzczyzni: 12 — 17 g/dl

Hematokryt Kobiety: 37 - 47 %
Mgzczyzni: 40 — 54 %

Klirens endogennej kreatyniny (eGFR) Kobiety: 85 — 160 ml/min

Mgzczyzni: 98 — 156 ml/min

3.3. Analiza statystyczna

Dane bedace materiatem zrodtowym 127 pacjentow z przebyta ONN przeanalizowano a
nastepnie zinterpretowano w aspekcie oceny rokowania odleglego.

W celu poprawy porownywalnosci wynikéw, we wstepnej analizie danych dotyczacych
wieku badanych chorych, liczby wykonanych hemodializ, czasu hospitalizacji narzucono
wlasne przedziaty, ktorych warto$¢ liczbowa dostosowana byta, o ile to w ogole byto
mozliwe, do zblizonej liczby chorych w poszczegoélnych podgrupach. Opisu dokonano
przy pomocy tabel, wykreséw i1 wybranych parametrow analizujacych empiryczny
rozktad badanych cech. Wérdd parametrow ilosciowych okreslajacych badana grupeg
postuzono si¢ takimi miarami, jak $rednia arytmetyczna, mediana i dominanta. Do oceny

parametrow mierzalnych wykorzystano rozstgp (calkowity przedzial zmiennos$ci),
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wariancjg, odchylenie standardowe 1 wspotczynnik zmiennosci. Dodatkowo, w analizie
wieku badanych chorych, postuzono si¢ ocena stopnia sko$nosci, obliczajac
wspotczynnik asymetrii.

Hipotezy o zalezno$ci pomigdzy parami cech niemierzalnych (jako$ciowych), majacych
wplyw na rokowania odlegle zweryfikowano testem niezaleznosci chi’. We wszystkich
rozpatrywanych przypadkach, w ktorych warto$é testu empirycznego y.- okazala sig
wigksza od wielkosci testu odczytanego z tablic (dla poziomu prawdopodobienstwa p <
0,05) przyjeto, ze zalezno$¢ jest istotna (znaczaca) — kazdorazowo jej site okre§lano za
pomoca wspotczynnika V' Cramera. W pozostatych przypadkach, kiedy p > 0,05
przyjeto, ze badane zalezno$ci nie istnieja.

W pracy postuzono si¢ rowniez technikami statystycznymi odnoszacymi si¢ do analizy
przezycia (survival analysis), okre$lajacymi domniemany czas przezycia od wystapienia
epizodu ONN. Do tego celu wykorzystano tablice trwania zycia, estymacje¢ rozktadu
przezycia (modele: wyktadniczy, liniowy hazardu, Weibulla 1 Gompertza) oraz
modelowanie funkcji przezycia (metoda Kaplana i Meiera). Wykorzystano takze kilka
technik poréwnujacych szanse przezycia w dwoch lub wigeej analizowanych
podgrupach. W przypadku poréwnywania dwoch podgrup pacjentow, do rozstrzygnigcia
istotnosci podobienstwa pomigdzy nimi wykorzystano test Coxa-Mantela, Gehana test
Wilcoxona oraz test log-rank. Analizy dokonano przy uzyciu licencjonowanego

programu komputerowego Statistica, wersja 5.1.
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4. WYNIKI

4.1. Pacjenci

W badanej grupie kobiety stanowity 40,9% (52) a mgzczyzni 59,1% (75) obserwowanych
pacjentow.
Analiza krzywych przezycia pacjentow wiaczonych do badania nie wykazala istnienia

jakiejkolwiek zalezno$ci pomigdzy ptcia a Smiertelnoscia w okresie obserwacji (rycina

1.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
© Kompletne + Uciete

1,0 ',
0,9 r
0,8 r
0,7 1
0,6 |

0,5

Prawdopodobierstwo przezycia

0,4 r

0,31

0,2 — : : - : : : : M
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Czas

K — grupa kobiet; M — grupa mezezyzn
Ryc. 1. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera u badanych kobiet i mezczyzn (czas w

miesigcach)

W chwili rozpoznania ONN wiek badanych wahat si¢ od 17 do 88 lat (Srednia — 51,3;
dominanta — 64; mediana — 52,2; odchylenie standardowe — 54,4 lat). Wsrdd kobiet
srednia wieku wynosita 52,2 lat (dominanta — 66,7; mediana — 53,2; odchylenie
standardowe — 18,8 lat). W grupie mgzczyzn odpowiednie warto$ci wynosity: Srednia —
50,6; dominanta — 35,6; mediana — 51,5; odchylenie standardowe — 17,4 lat.

W badanej grupie, w okresie przed zachorowaniem na ONN nieprawidlowa funkcje

nerek stwierdzano u 46 o0sob (36,2%). Wsrod kobiet pacjentki z nieprawidtowa funkcja
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nerek stanowity 38,5% populacji (20 oséb), a mezczyzni odpowiednio 34,7% (26
pacjentow).

Sposrod 127 pacjentdow z rozpoznang ONN, przednerkowa niewydolnos¢ stwierdzono u
28 chorych (22%). W grupie tej wstrzas krwotoczny byt przyczyna ONN u 2 chorych
(1,6%). Inna posta¢ wstrzasu byta czynnikiem etiologicznym w 26 przypadkach (20,5%).
Kolejna grupg stanowita posta¢ nerkowa ONN, ktoéra stwierdzono u 62 o0sob (48,8%) (u
45 chorych, tj. u 35,4% stwierdzono jej posta¢ zapalna, a u pozostatych 17, tj. u 13,1%
niezapalng). Ostatnig grupg przyczynowa ONN stanowila niewydolno$¢ pozanerkowa —
12 przypadkow (9,4%). W grupie tej przeszkod¢ ponizej pgcherza moczowego
stwierdzano u 6 osob (4,7%) (u takiej samej liczby chorych stwierdzono przeszkodg
dotyczaca goérnych drog moczowych 1 pecherza). Przyczyng wieloetiologicznga ONN
stwierdzono u 25 pacjentow (19,7%).

Przyjmujac za kryterium podzial kliniczny, wéréd wyodrgbnionych grup pacjentow z
rozpoznang ONN posta¢ internistyczna rozpoznano u 75 chorych (59%). Kolejne grupy
kliniczne:  chirurgiczna, urologiczna 1 ginekologiczno-potoznicza rozpoznano
odpowiednio u 19 (15%), 24 (18,9%), 9 (7,1%) chorych.

Przyjmujac za kryterium podzialu szacunkowa wielko$¢ diurezy dobowej, u 95 chorych
(74,8%) rozpoznano oligoanuryczng posta¢ ONN a nieoligoanuryczng u 32 chorych
(25,2%). W chwili rozpoznania ONN poliurig stwierdzono u 9 0sob (7,1%).

Sredni czas hospitalizacji badanej grupy wynosit 23 + 13,4 dni (od 5 do 77; mediana —
20,0 dni).

Srednia liczba hemodializ wykonanych w czasie leczenia ONN wyniosta 4,6 + 19.5
zabiegu (od 1 do 27; mediana — 3,0 zabiegi).

Powiktania w okresie hospitalizacji i leczenia nerkozastepczego ONN w badanej grupie
sprowadzaly si¢ do czterech duzych grup, tj.: anemizacji (74 pacjentéw), wystapienie
nadci$nienia tetniczego (62), krwawien z przewodu pokarmowego (17) 1 zakazen, ktore
odnotowano u 42 chorych.

Poprawa stanu klinicznego umozliwiajaca wypis chorych z Kliniki po przebytym
epizodzie ONN miata miejsce u 60 chorych (47,3%) (wydolnos¢ petna lub prawie petna).
Zatozono, ze przy braku innych objawdéw ze strony narzadow/ukladow stezenie
kreatyniny ponizej 150 pmol/l i/lub eGFR powyzej 75 ml/min bylo bezpieczne dla
chorych 1 mogli oni by¢ dalej kontrolowani ambulatoryjnie.

Do domu wypisano rowniez i nastgpowo kontrolowano ambulatoryjnie kolejnych 34

chorych (26,8%) z uposledzeniem czynno$ci nerek wyrazonym stezeniami kreatyniny
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pomiedzy 151 a 300 umol/l i/lub eGFR w zakresie 21-74 ml/min. Pacjentow tych
kontrolowano jednak znacznie czg$ciej majac na uwadze, ze chorzy ci spetniali kryteria
III 1 IV stopnia PChN i towarzyszacej im PNN.
Ostatnig grupe, rowniez kontrolowana ambulatoryjnie byli chorzy z wysokimi stezeniami
kreatyniny (powyzej 301 pumol/l i/lub eGFR ponizej 20 ml/min). W tej grupie znalazty
si¢ 33 osoby (25,9%). Chorzy ci otrzymali szczegblowe zalecenia dotyczace
przyjmowania lekéw, stosowania odpowiedniej diety i wielu innych. W grupie tej
znalezli takze pacjenci decydujacy si¢ na wypis na wlasne zadanie (min. po epizodach
rabdomiolizy poalkoholowej). Chorzy tej grupy byli traktowani ambulatoryjnie jak
potencjalni kandydaci do ponownego leczenia nerkozastepczego.
Laczny czas obserwacji analizowanej grupy podany w miesiacach, a liczony od chwili
wypisu pacjenta po incydencie ONN wynosit od 1 do 133 miesigcy ($rednia 34,4 + 31,3;
mediana — 22,5 miesiaca).
W okresie obserwacji ocenie poddano réwniez niektére istotne elementy okreslajace
ewentualne wystepowanie patologii uktadu moczowego takie jak stopien wydolnosci
nerek (na podstawie stezenia kreatyniny i/lub eGFR), obecno$¢ albuminurii/biatkomoczu,
badz wreszcie wynik badania USG.
Powiktania w okresie ambulatoryjnej obserwacji badanych chorych sprowadzatly si¢ do
nastepujacych przypadkow:

1. zgonu chorego, ktory wystapit u 39 pacjentow.

2. obecnosci cigzkiej niewydolno$ci nerek zmuszajacej do ponownego rozpoczgcia

leczenia nerkozastgpczego, ktoéra wystapita u 16 chorych.

3. wystgpowania znamiennego nadci$nienia tgtniczego, stwierdzanego u 66

pacjentow.

4. wystgpowania choroby niedokrwiennej serca, ktora obserwowano w 44

przypadkach.

5. wystgpowania przewleklej niewydolnosci krazenia, ktorej rozpoznanie

potwierdzono u 33 oséb.

6. obecnosci zakazen uktadu moczowego stwierdzanego u 81 pacjentow.

7. pojawienia si¢ cukrzycy w 19 przypadkach.
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Przedmiotem szczegotowej analizy, ktora zostala podana ponizej byta wyodrgbniona
podgrupa 12 chorych (9,4%), u ktorych w okresie leczenia ambulatoryjnego i obserwacji
doszto do zatamania funkcji nerek lub pogorszenia stanu klinicznego i chorzy ci
ponownie rozpoczgli leczenie nerkozastgpcze. Stanowili ja:
1. chory RT, w chwili wystapienia ONN 55 lat; HD od 5 miesiaca po wypisie; w 11
miesiacu obserwacji zabieg przeszczepienia nerki; powrot na HD w 21 miesiacu; w
obserwacji do 100-go miesiaca — hemodializowany, w dobrym stanie ogélnym;
2. chora ZJ, lat 29; HD od 1 miesiaca po wypisie; w 26 miesiacu obserwacji zgon z
powodu niewydolnosci krazenia;
3. chora SJ, lat 53; HD od 1 miesiaca po wypisie; w 8 miesiacu obserwacji zgon z
powodu niewydolnos$ci krazenia;
4. chory RJ, w chwili wystapienia ONN lat 47; HD od 4 miesiaca po wypisie; w 24
miesiacu obserwacji zabieg przeszczepienia nerki; w obserwacji do 77-go miesigca —
nerka przeszczepiona wydolna, chory w dobrym stanie ogolnym;
5. chora DZ, lat 68; HD od 12 miesiaca po wypisie; w 39 miesigcu obserwacji zgon
z powodu niewydolnos$ci krazenia;
6. chory SD, lat 61; HD od 6 miesiaca po wypisie; w obserwacji do 63-go miesiaca
— hemodializowany, w dobrym stanie og6Inym,;
7. chory SA, lat 33; w 3 miesiacu obserwacji ONN (rabdomioliza) z konieczno$cia
wykonania dwoéch HD; w obserwacji do 11-go miesiaca, chory w dobrym stanie
0go6lnym;
8. chory SB, lat 34; HD od 23 miesiaca po wypisie; w 47 miesiagcu obserwacji
zabieg przeszczepienia nerki; w obserwacji do 82-go miesiaca — nerka
przeszczepiona wydolna, chory w dobrym stanie ogélnym,;
9. chory LS, lat 59; HD od 2 miesiaca po wypisie; w obserwacji do 62-go miesiaca —
hemodializowany, w dobrym stanie og6lnym;
10. chory PS, lat 50; HD od 3 miesiaca po wypisie; w obserwacji do 37-go miesiaca —
hemodializowany, w dobrym stanie ogdélnym;
11. chory TB, lat 69; HD od 3 miesiaca po wypisie; w 13 miesiagcu obserwacji zgon z
powodu choroby nowotworowej;
12. chora WZ, lat 59; dializowana otrzewnowo od 2 miesiagca po wypisie; w

obserwacji do 4-go miesiaca — nadal DO, w dobrym stanie ogolnym.
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Dodatkowo w opracowaniu uwzgledniono wyniki obserwacji dwoch chorych:
1. chorego WA, lat 30; pomimo obiektywnych wskazan do rozpoczgcia leczenia
nerkozastgpczego (od 12 miesiaca obserwacji), chory nie wyrazit na to zgody.
Znaleziony martwy w domu w 15 miesiacu obserwacji;
2. chorej KJ, w chwili wystapienia ONN lat 22 (zesp6t watrobowo-nerkowy typu 1);
z powodu schytkowej niewydolno$ci watroby, ktora przeszczepiono w 1 miesiacu
obserwacji; w drugim — przeszczep nerki, w obserwacji do 10-go miesiaca. Czynno$¢

nerki i watroby przeszczepionych prawidtowa, chora w dobrym stanie ogélnym

4.2. Analiza uzyskanych danych

4.2.1. Postacie ONN w badanej grupie
Sposréd wszystkich 127 pacjentdow z rozpoznana ONN, przednerkowa niewydolnosé
stwierdzono u ponad 1/5 chorych (22,0%). Kolejna grupe przyczynowa stanowila
nerkowa ONN obserwowana u niemal potowy badanych osob (48,8%). Ostatnia grupg
stanowila niewydolnos¢ pozanerkowa, ktoéra stwierdzono w 12 przypadkach (9,4%).
Najczgsciej spotykanymi postaciami ONN w calej obserwowanej grupie byly w
kolejnosci:

1. nerkowa niezapalna — 45 chorych (35,4%),

2. przednerkowa — bedaca wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny — 26 (20,5%),

3. nerkowa zapalna — 17 (13,4%).

Wieloetiologiczna przyczyng ONN stwierdzono u 25 pacjentow (19,7%). Wsrod tej
grupy najczesciej wystgpowaly postacie:
1. przednerkowa — bedaca wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny oraz nerkowa
niezapalna — 11 chorych (8,7%),
2. przednerkowa — bgdaca wynikiem wstrzasu krwotocznego oraz przednerkowa
bedaca wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny — 3 (2,4%),
3. przednerkowa — bedaca wynikiem wstrzasu krwotocznego oraz nerkowa zapalna,
przednerkowa bedaca wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny oraz nerkowa
zapalna, nerkowa niezapalna oraz nerkowa zapalna — wszystkie po 2 pacjentow

(1,6%).
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W  szczegdlowe] analizie badanej grupy rozkiad poszczegolnych postaci ONN

przedstawial si¢ nastepujaco:

A. Kobiety:

1. nerkowa niezapalna — 16 przypadkow (21,3% populacji kobiet),

2. przednerkowa bedaca wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny — 11 (14,7%),

3. nerkowa zapalna — 8 (10,7%),

4. postacie wieloetiologiczne (20,0%) — najczgstsze potaczenie przednerkowej ONN,

bedacej wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny oraz nerkowej niezapalnej — u 7

pacjentek (9,3%).

B. Mezczyzni:

1. nerkowa niezapalna — 29 przypadkow (38,7% populacji mg¢zczyzn),

2. przednerkowa bedaca wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny — 15 (20,0%),

3. nerkowa zapalna — 9 (12,0%),

4. postacie wieloetiologiczne (13,3%) — najczgstsze polaczenie przednerkowej

ONN, bedacej wynikiem wstrzasu innego niz krwotoczny oraz nerkowej niezapalnej

—4 pacjentéW (5,3%).

Odsetek poszczegodlnych postaci klinicznych ONN u kobiet 1 mgzczyzn przedstawiono w

tabelach 3 1 4.

Tab. 3. Postacie kliniczne ONN u kobiet

Grupa Liczba chorych Odsetek chorych
Internistyczna 30 57,7
Chirurgiczna 8 15,4
Urologiczna 5 9,6

Ginekologiczno poloznicza 9 17,3
Tab. 4. Postacie kliniczne ONN u mezczyzn

Grupa Liczba chorych Odsetek chorych
Internistyczna 45 60,0
Chirurgiczna 11 14,7
Urologiczna 19 25,3
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W tabelach 5 i1 6 przedstawiono liczbg pacjentow w poszczegolnych grupach klinicznych

ONN w zalezno$ci od wieku badanych.

Tab. 5. Postacie kliniczne ONN u kobiet w poszczegdlnych grupach wiekowych

Grupa
Wiek od — do internistyczna | chirurgiczna urologiczna gin.-pot.
(zakres) n n n n
17 -28 2 0 5
29 -40 2 2 1 1
41 -52 7 1 1 2
53 -64 5 2 2 1
65-176 10 1 1 0
77— 88 4 1 0 0

Tab. 6. Postacie kliniczne ONN u mezczyzn w poszczeg6lnych grupach wiekowych

Grupa
Wiek od — do internistyczna chirurgiczna urologiczna
(zakres) n n n
17-28 5 2 0
29-40 14 3 2
41-52 8 3 1
53 - 64 7 3 7
65-76 9 0 6
7788 2 0 3

4.2.2. Analiza wplywu badanych czynnikow na Smiertelnos¢ odlegla

Szczegbdtowa analiza wpltywu poszczegolnych czynnikow na $miertelno$¢ odlegla
chorych z przebyta ONN pozwolita na poczynienie podanych ponizej obserwacji

Wiek badanych pacjentow w chwili rozpoznania ONN wahat si¢ pomigdzy 17 a 88
rokiem zycia, a $rednia wieku chorych wyniosta niewiele ponad 51 (51,3), dominanta
(najliczniejsza grupa wiekowa) D(x) — 64, a mediana, podobnie jak $rednia, przyjeta
warto$¢ bliska 52 lat. Odpowiednie warto$ci dla populacji m¢zczyzn wyniosty: x¢ — 64;
D(x) - 35,6; M(x) - 51,5 oraz kobiet: xg - 52,2; D(x) - 66,7; M(x) - 53,2 lat. Szczegdétowa
analize wieku w poszczeg6élnych grupach chorych przedstawiono na rycinie 2 oraz w
tabelach 7, 8 1 9. Wyrazenia w nagtowku wymienionych tabel opisywaty odpowiednio
$rednia, rozstgp, wariancjg, wspolczynnik zmiennosci i wspotczynnik asymetrii wieku w

badanej grupie.
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17-28 29-40 41-52 53-64 65-76 77-88
Grupy wiekowe
Ryec. 2. Rozklad wieku i plci w badanej populacji
Tab. 7. Struktura wiekowa calej populacji
Liczba
Wiek od — do (zakres) | chorych X' x'f XX (x"-xg)? | (x'-xo)f
17-28 15 22 330 -29,29 857,98 12 869,74
29 —40 25 34 850 -17,29 298,99 7474,76
41 -52 23 46 1058 -5,29 28,00 643,96
53-64 27 58 1566 6,71 45,01 1215,17
65-176 27 70 1890 18,71 350,01 9450,38
7788 10 82 820 30,71 943,02 9430,22
Tab. 8. Struktura wiekowa populacji me¢zczyzn
Liczba
Wiek od — do (zakres) | chorych x' x'f X'"-X¢r (x'x¢)” | (x"-x)f
17 -28 7 22 154 -28,64 820,25 5741,75
29 -40 19 34 646 -16,64 276,89 5260,90
41-52 12 46 552 -4,64 21,53 258,36
53-64 17 58 986 7,36 54,17 920,88
6576 15 70 1050 19,36 374,81 5622,14
77 —-88 5 82 410 31,36 983,45 4917,25
Tab. 9. Struktura wiekowa populacji kobiet
Liczba
Wiek od — do (zakres) chorych x' x'f X'-Xgr (x'-x¢)” (x'-x¢)°f
17-28 8 22 176 -30,23 913,90 7311,20
29 -40 6 34 204 -18,23 332,36 1994,17
41-52 11 46 506 -6,23 38,82 427,05
53-64 10 58 580 5,77 33,28 332,84
65176 12 70 840 17,77 315,75 3 788,95
7788 5 82 410 29,77 886,21 4 431,04
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W badanej grupie, za gtowny punkt koncowy przyjeto zgon chorego, ktory wystapit u

30,7% pacjentow. Przyczyny zgondéw przedstawiono w tabeli 10.

Tab. 10. Przyczyny zgonu pacjentow

Przyczyna $mierci Liczba chorych Odsetek zmarlych
Naturalna 5 12,8
Sercowo-naczyniowa 21 53,8
Onkologiczna 9 23,1
Urazowa 1 2,6
Nieznana 3 7,7

Analiza $miertelnosci wsrdd poszczegdlnych grup wiekowych badanych chorych oraz

oddzielnie — wérod kobiet i mezczyzn — zostata przedstawiona w tabelach 11 — 13 oraz na

rycinie 3.

Tab. 11. Odsetek zmarlych chorych z przebyta ONN w analizowanych podgrupach wiekowych

Wiek od — do Liczba chorych
(zakres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
17 -28 15 0 0,0
29— 40 21 4 16.0
41 - 52 20 3 13,0
53— 64 16 11 40,7
65—76 13 14 51,9
7788 3 7 70,0

Tab. 12. Odsetek zmarlych kobiet z przebyta ONN w analizowanych podgrupach wiekowych

Wiek od — do Liczba chorych
(zakres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
17-28 8 0 0,0
29 -40 6 0 0,0
41 —52 11 0 0,0
53 -64 6 4 40,0
65-76 4 8 66,7
77— 88 3 2 40,0

Tab. 13. Odsetek zmarlych me¢zczyzn z przebyta ONN w analizowanych podgrupach wiekowych

Wiek od — do Liczba chorych

(zakres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
17 —28 7 0 0,0

29-40 15 4 21,0

41 -52 9 3 25,0

53 - 64 10 7 41,2
65-76 9 6 40,0

77— 88 0 5 100,0
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Ryec. 3. Przezycie kobiet i me¢zczyzn w analizowanych podgrupach wiekowych

Uzupetniajaca analiza przyczyn zgonu przedstawiata si¢ nastgpujaco:

- u kobiet: z przyczyn naturalnych zmarla 1 pacjentka (7,2%), sercowo-naczyniowych
—10 (71,4%), onkologicznych — 3 (21,4%), urazowych — 0, nieznanych — 0;

- u mezezyzn: z przyczyn naturalnych zmarlo 4 chorych (16,0%), sercowo-
naczyniowych — 11(44,0%), onkologicznych — 6 (24,0%), urazowych — 1 (4,0%),
nieznanych — 3 (12,0%).

Poréwnanie wartoéci testu x> do wartosci progowej wykazato istnienie zaleznosci
pomigdzy wiekiem okre§lonym w chwili wystapienia ONN, a $miertelnoscia w okresie
obserwacji. Odpowiednie wartosci testu .- dla wszystkich badanych chorych, a takze
oddzielnie dla mezczyzn i kobiet wynosity odpowiednio: 26,77; 15,94 i 20,15, przy
warto$ci progowej — 11,07. Sitg zwiazku obliczong za posrednictwem wspdiczynnika
Cramera (V) okreslono jako umiarkowana w calej grupie i dla mg¢zczyzn oraz wzglednie
wysoka wsrod kobiet (odpowiednio V' —0,46; 0,46; 0,62).

Czas trwania hospitalizacji w dniach przedstawiono w tabeli 14.

Tab. 14. Czas trwania hospitalizacji 127 chorych z ONN

Parametr Ogoélem Mezczyzni Kobiety
Srednia 23 23,2 22,7
Mediana 20,0 20,0 19,0
SD 13,4 12,7 14,4
Minimum 5,0 5,0 7,0
Maksimum 77,0 63,0 77,0
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W tabelach 15 — 17 przedstawiono wyniki okreslajace $§miertelno$¢ badanych chorych z

uwzglednieniem ptci w zaleznosci od czasu trwania hospitalizacji.

Tab. 15. Wplyw czasu trwania hospitalizacji na $miertelno$¢ ogélna badanej grupy

hospictzz:llisz;i?;a(rzl;ires) Zyije Zmarlo Odsetek zmarlych
5-17 43 10 18,9
18 —30 29 14 32,6
31-43 10 11 52,4
44 — 56 4 2 33,3
57 - 69 1 2 66,7
70 — 82 1 0 0,0

Tab. 16. Wplyw czasu trwania hospitalizacji na $miertelno$¢ badanej grupy — kobiety

hospizzlillisz:;;‘;a(lzl;lres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
5-17 20 3 13,0
18 —30 10 6 37,5
31-43 6 3 33,3
44 — 56 1 1 50,0
57 - 69 0 1 100,0
70 — 82 1 0 0,0

Tab. 17. Wplyw czasu trwania hospitalizacji na $miertelno$¢é badanej grupy — mezczyzni

hospﬁzzlzlliszzzga(lzlglres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
5-17 23 7 23,3
18 —30 19 8 29,6
31-43 4 8 66,7
44 — 56 3 1 25,0
57 - 69 1 1 50,0
70 — 82 0 0 -

Poréwnanie wartoéci testu .~ do wartosci progowej nie wykazato istnienia zaleznosci
pomigdzy czasem trwania hospitalizacji a $miertelno$cia wszystkich badanych (bez
wplywu plci) w okresie obserwacji.

Analizujac wptyw wykonanych zabiegow HD na $miertelno$¢, za warunek wstepny
przyjeto wykonanie przynajmniej jednego zabiegu HD. Srednia liczba wykonanych HD u
jednego chorego wyniosta 4,6 zabiegu; M(x) — 3,0; max. — 27. U kobiet odpowiednie
wartosci wyniosty: 4,7; M(x) — 3,0; max. — 27, a u m¢zczyzn: 4,5 zabiegu; M(x) — 3,0;
max. — 24. W tabelach 18 — 20 przedstawiono wyniki $miertelnosci w zaleznosci od

liczby wykonanych hemodializ.
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Tab. 18. Wplyw liczby HD na $miertelno$¢ badanej populacji

Liczba HD (zakres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
1-5 61 28 31,5
6—10 21 8 27,6
11-15 4 1 20,0
16 — 20 1 1 50,0
21 -25 0 1 100,0
26 — 30 1 0 0,0

Tab. 19. Wplyw liczby HD na $miertelnos¢ wsrod kobiet

Liczba HD (zakres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
1-5 36 19 34,5
6—10 10 5 33,3
11-15 3 0 0,0
16 — 20 1 0 0,0
21 -25 0 1 100,0
26 — 30 0 0 -

Tab. 20. Wplyw liczby HD na $miertelno$¢ wsrod mezczyzn

Liczba HD (zakres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
1-5 25 9 26,5
6—10 11 3 214
11-15 1 1 50,0
16 —20 0 1 100,0
21-25 0 0 -
26 -30 1 0 0,0

Poréwnanie wartoéci testu y.° do warto$ci progowej nie wykazalo istnienia zaleznosci
pomiedzy liczba wykonanych HD w okresie hospitalizacji z powodu ONN a
$miertelnoscia w okresie obserwacji.

Szczegdtowa analizg liczby powiktan, ktére wystapity u wszystkich badanych chorych z

ONN w czasie hospitalizacji przedstawiono w tabeli 21.

Tab. 21. Niektére powiklania obserwowane w czasie hospitalizacji chorych z ONN

Powiklanie Ogoélem Mezczyzni Kobiety
n % n % n %
Niedokrwisto$¢ 74 58,3 34 45,3 40 76,9
Nadci$nienie 62 48,8 33 44,0 29 55,8
Krwawienia 17 13,4 11 14,7 6 11,5
Zakazenia 42 33,1 20 26,7 22 42,3
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Szczegbdlowa analiza wptywu powiktan obserwowanych w czasie hospitalizacji z powodu

ONN na $miertelnos$¢ chorych w okresie powypisowym przedstawiata si¢ nastgpujaco:

niedokrwisto$¢ wymagajaca przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych:
a) ogotem: zgon 27 pacjentow (36,5% vs. 22,6% w grupie bez tego powiklania),
b) kobiety: zgon 13 pacjentek (32,5% vs. 8,3%),
¢) megzczyzni: zgon — 14 (41,2% vs. 26,8%);

nadci$nienie t¢tnicze wymagajace wlaczenia lub modyfikacji leczenia hipotensyjnego:
a) ogdétem: zmarlo 16 chorych (25,8% vs. 35,4% w grupie bez nadci$nienia
tetniczego),
b) kobiety: 9 pacjentek zmarto (31,0% vs. 21,7%),
¢) mezezyzni: zgon 7 pacjentow (21,2% vs. 42,9%);

zagrazajace wstrzasem krwawienia z przewodu pokarmowego:
a) ogotem: zgon w okresie obserwacji u 10 badanych (58,8% vs. 26,4% w grupie
bez krwawienia),
b) kobiety: zgon 3 pacjentek (50,0% vs. 23,9%),
¢) mezezyzni: zgon 7 pacjentdw (21,2% vs. 42,9%);

zakazenia, wymagajace wlaczenia antybiotykoterapii (innej niz profilaktyczna):
a) Ogotem: zgon 15 pacjentdw (35,7% vs. 28,2% w grupie bez zakazen),
b) Kobiety: zgon 9 kobiet (40,9% vs. 16,7%),
¢) Megzcezyzni: zgon 6 chorych (30,0% vs. 34,5%).

Poréwnanie wartosci .~ do wartoéci progowej wykazato istnienie zaleznosci tylko
pomiedzy nadci$nieniem tetniczym w grupie mezezyzn ().~ — 3,896; warto$¢ progowa —
3,841) i istotnym krwawieniem z przewodu pokarmowego w catej badanej grupie (x.- —
7,291; warto$é progowa — 3,841) i u mezezyzn (y.° — 5,327; warto$é progowa — 3,841) w
trakcie hospitalizacji z powodu ONN a $miertelnoscia w okresie obserwacji. Silte tej
zalezno$ci wyrazona wspolczynnikiem Cramera okreslono jako niska we wszystkich

wymienionych grupach (sita zwiazku odpowiednio V' — 0,228; 0,240; 0,267).
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Analizujac jednak przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla grupy chorych z 1 bez
obecnosci wymienionych powiktan uzyskano nieco inne wyniki. Obecno$¢ nadci$nienia
tetniczego w okresie hospitalizacji 1 leczenia ONN nie stanowita istotnego czynnika
wplywajacego na przezycie tej grupy. Zaleznos$¢ taka stwierdzono jednak w grupie z
niedokrwisto$cia (rycina 4) i/lub obserwowanym krwawieniem z przewodu
pokarmowego (rycina 5). Krotki komentarz dotyczacy réznic w wynikach testu chi® i

analizy przebiegu krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono w Dyskusji.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
© Kompletne + Uciete

1,0

091

08 1

0,7

0,6

0,5

04}

Prawdopodobienstwo przezycia

031

0,21

0,1

— Grupa 0,

0 20 40 60 80 100 120 140 160 ___ Grupa 1,

Czas

Grupa 0 — bez anemizacji; Grupa 1 — istotna anemizacja
Ryc. 4. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera u badanych chorych w zalezno$ci od

wystapienia istotnej anemizacji (czas w miesiacach)
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Grupa 0 — bez krwawienia; Grupa 1 — krwawienie wystapito
Ryc. 5. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera u badanych chorych w zalezno$ci od

wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego (czas w miesiacach)

Na podstawie analizy wynikow badania ultrasonograficznego, wedtlug przyjetych
kryteriow (patrz strona 48), wykonanego u wszystkich 127 chorych z przebyta ONN,
gdzie wynik prawidlowy uzyskano u 82 (64,6%) a nieprawidlowy u 45 (35,4%)
pacjentéw nie stwierdzono zadnej zaleznosci pomigdzy jego wynikiem a $miertelno$cia
odlegla.

Istotny z punktu widzenia rokowniczego biatkomocz w badanej grupie stwierdzono u 62
pacjentow (51,2%), w tym u 31 kobiet (59,6%) i 31 mgzczyzn (41,3%). Réwniez w
przypadku wystgpowania biatkomoczu nie wykazano istnienia zalezno$ci pomigdzy
ocenianym parametrem a badanym punktem koncowym.

Laczny czas obserwacji pacjentow liczony od daty wypisu wynosit srednio 34,4 + 31,3
miesiaca (zakres od 1 do 133, mediana — 22,5 miesigca). Uzyskane warto$ci z

uwzglednieniem plci badanych przedstawiono w tabeli 22.
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Tab. 22. Laczny czas obserwacji badanych pacjentow

Parametr Ogodlem MezczyZni Kobiety
Srednia 34,4 37,9 29,3
Mediana 22,5 30,0 16,0
SD 31,3 32,3 29,4
Minimum 1,0 1,0 1,0
Maksimum 133 133 119

Wyniki dotyczace analizy wptywu wybranych, waznych rokowniczo zdarzen, za ktére
uznano: obecno$¢ schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajacej ponownego rozpoczecia
dializoterapii, nadci$nienia tgtniczego, choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci
krazenia, zakazen ukladu moczowego oraz cukrzycy w okresie obserwacji

ambulatoryjnej na $miertelnos¢ chorych przedstawiono w tabeli 23.

Tab. 23. Wybrane, wazne rokowniczo zdarzenia w okresie obserwacji

Zdarzenie Ogoélem Mezczyzni Kobiety
n % n % n %

Leczenie nerkozastgpcze 16 12,6 10 13,3 6 11,5
Nadcisnienie 66 52,0 38 50,7 28 53,8
Choroba niedokrwienna serca 44 34,6 25 33,3 19 36,5
Przewlekla niewydol. krazenia 33 26,0 18 24,0 15 28,8
Zakazenie 81 63,8 43 57,3 38 73,1
Cukrzyca 19 15,0 13 17,3 6 11,5

W tabelach 24 — 29 przedstawiono wyniki dotyczace $miertelnosci badanych chorych w
zalezno$ci od wystapienia schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajacej ponownego
rozpoczgeia dializoterapii, nadci$nienia tgtniczego, choroby niedokrwiennej serca,
niewydolnosci krazenia, zakazen uktadu moczowego oraz cukrzycy w okresie obserwacji

ambulatoryjnej.

Tab. 24. Losy chorych po przebytej ONN ze schylkowa niewydolno$cia nerek w okresie obserwacji

ambulatoryjnej, wymagajacy ponownie leczenia nerkozastepczego

Ogolem Mezczyzni Kobiety
Zdarzenie Zyje Zmarto Zyje Zmarto Zyje Zmarto
n % n % n % n % n % n %
Bez HD 79 71,2 32 28,8 43 66,2 22 33,8 36 78,3 10 21,7
Z HD 9 56,3 7 43,7 7 70,0 3 30,0 2 33,3 4 66,7
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Tab. 25. Losy chorych po przebytej ONN z nadciSnieniem w okresie obserwacji ambulatoryjnej

Ogélem Mezczyzni Kobiety
‘Wyszcze- . . .
gélnienie Zyje Zmarto Zyje Zmarlo Zyje Zmarto
Liczba % Liczba % Liczba % Liczba % Liczba % Liczba %
Bez NT 42 68,8% 19 31,2% 22 59,5% 15 40,5% 20 83,3% 4 16,7%
ZNT 46 69,7% 20 30,3% 28 73,7% 10 26,3% 18 64,3% 10 35,7%

Tab. 26. Losy chorych po przebytej ONN z choroba niedokrwienng serca w okresie obserwacji

ambulatoryjnej
Ogélem Mezczyzni Kobiety
Zdarzenie Zyje Zmarlo Zyje Zmarto Zyje Zmarto
n % n % n % n % n % n %
Bez MIC 63 75,9 20 24,1 36 72,0 14 28,0 27 81,8 6 18,2
ZMIC 25 56,8 19 43,2 14 56,0 11 44,0 11 57,9 8 42,1

Tab. 27. Losy chorych po przebytej ONN z niewydolnoscia krazenia w okresie obserwacji

ambulatoryjnej
Ogélem Mezczyzni Kobiety
Zdarzenie Zyje Zmarlo Zyje Zmarto Zyje Zmarto
n % n % n % n % n % n %
Bez CHF 78 83,0 16 17,0 44 77,2 13 22,8 34 91,9 3 8,1
Z CHF 10 30,3 23 69,7 6 33,3 12 66,7 4 26,7 11 73,3

Tab. 28. Losy chorych po przebytej ONN z zakazeniami drég moczowych w okresie obserwacji

ambulatoryjnej
Ogolem Mezczyzni Kobiety
Zdarzenie Zyje Zmarto Zyje Zmarto Zyje Zmarto
n % n % n % n % n % n %
Bez
zakazenia 35 76,1 11 23,9 23 71,9 9 28,1 12 85,7 2 14,3
Z
zakazeniem | 53 65,4 28 34,6 27 62,8 16 37,2 26 68,4 12 31,6
Tab. 29. Losy chorych po przebytej ONN z cukrzyca w okresie obserwacji ambulatoryjnej
Ogolem Mezczyzni Kobiety
Zdarzenie Zyje Zmarto Zyje Zmarto Zyje Zmarto
n % n % n % n % n % n %
Bez
cukrzycy 78 72,2 30 27,8 43 69,3 19 30,6 35 76,1 11 23,9
Z
cukrzycg 10 52,6 9 47,4 7 53,8 6 46,1 3 50,0 3 50,0

Wyniki dotyczace analizy wplywu wybranych, waznych rokowniczo zdarzen, za ktore
uznano: obecno$¢ schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajacej ponownego rozpoczecia

dializoterapii, nadci$nienia tgtniczego, choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci
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krazenia, zakazen ukladu moczowego oraz cukrzycy w okresie obserwacji
ambulatoryjnej na $§miertelno$¢ chorych przedstawiaty si¢ nastepujaco:

1. Wykazano istnienie zaleznosci pomigdzy konieczno$cia ponownego leczenia
dializacyjnego w okresie obserwacji, a $miertelnoscia tylko w stosunku do grupy kobiet.
> Wynosi 5,445, przy wartosci progowej — 3,841. Site zwiazku okreslono jako niska (7
—0,324).

2. Nie wykazano istnienia zalezno$ci pomig¢dzy nadci$nieniem t¢tniczym w okresie
obserwacji a badanym punktem koncowym.

3. Wykazano zwiazek pomigdzy wystgpowaniem MIC, a $miertelnoscia tylko w
stosunku do cafej badanej grupy. Warto$¢ testu y.° wynosita 4,923, przy wartosci
progowej — 3,841. Sil¢ zwiazku okreslono jako bardzo niska (V' —0,197).

4. Wykazano zwiazek pomigdzy wystgpowaniem objawow przewlektej niewydolnosci
krazenia w okresie obserwacji, a $miertelnoScia we wszystkich badanych grupach.
Odpowiednie warto$ci testu .~ wynosity: wszyscy chorzy — 34,070; mezczyzni — 11,840;
kobiety — 23,079, przy wartosci progowej — 3,841. Sil¢ zwiazku okre$lono jako:
umiarkowana w populacji ogdlnej, niska w populacji m¢zczyzn i wysoka w grupie kobiet
(odpowiednie wartosci ¥ wynosza: 0,518; 0,397; 0,666).

5. Nie wykazano istnienia zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem zakazen ukladu
moczowego w okresie obserwacji a badanym punktem koncowym.

6. Nie wykazano zwiazku pomigdzy wystgpowaniem cukrzycy a $miertelno$cia,

Analiza przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla oméwionych grup chorych, u ktorych
wystapita koniecznos$¢ rozpoczecia ponownego leczenia nerkozastgpczego, pojawito si¢
nadci$nienie tgtnicze, wystapita choroba niedokrwienna serca, zakazenia uktadu
moczowego lub cukrzyca — nie wykazata statystycznie istotnej réznicy przezycia w
poréwnywanych grupach. Statystycznie istotna rdznice stwierdzono wyltacznie
porownujac przebieg krzywych u chorych z i bez obecnosci objawéw niewydolnosci

krazenia (rycina 6).
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Grupa 0 — bez niewydolnosci; Grupa 1 — niewydolnos$¢ krazenia
Ryc. 6. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera u badanych chorych w zalezno$ci od

wystapienia niewydolnoS$ci krazenia (czas w miesigcach)

4.2.3. Analiza wplywu roéznych czynnikow na konieczno$¢ ponownego rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego

Kolejnym rokowniczo waznym czynnikiem ksztattujacym $miertelnos¢ i chorobowos¢ w
okresie obserwacji ambulatoryjnej w badanej grupie bylo wystapienie -cigzkiej
niewydolnoséci nerek wymagajacej ponownego rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego.
Stan ten wystapil u 16 pacjentow (6 kobiet i 10 mgzczyzn). Podane ponizej obliczenia i
analiza statystyczna dotyczyly wtasnie tej specyficznej grupy chorych.

Konieczno$§¢ ponownego leczenia dializacyjnego w okresie obserwacji wsrod
poszczeg6lnych grup wiekowych badanych chorych oraz oddzielnie — wérod kobiet 1

mezezyzn — zostata przedstawiona w tabelach 30 — 32.
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Tab. 30. Wiek chorych a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia nerkozastepczego — ogétem

Wiek od — do Odsetek chorych
(zakres) Liczba chorych Bez HD Wymagajacy HD HD
17-28 15 11 1 6,7
29-40 25 23 3 12,0
41-52 23 21 2 8,7
53-64 27 23 5 18,5
65-76 27 24 4 14,8
7788 10 9 1 10,0

Tab. 31. Wiek pacjentow a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia nerkozastepczego — kobiety

Wiek od — do Odsetek chorych
(zakres) Liczba chorych Bez HD Wymagajacy HD HD
17-28 8 7 1 12,5
29 -40 6 5 0 0,0
41-52 11 11 0 0,0
53-64 10 9 2 20,0
65-176 12 10 2 16,7
7788 5 4 1 20,0

Tab. 32. Wiek pacjentow a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia nerkozastepczego —

mezezyzZni
Wiek od — do Odsetek chorych

(zakres) Liczba chorych Bez HD Wymagajacy HD HD
17-28 7 4 0 0,0
29-40 19 18 3 15,8
41-52 12 10 2 16,7
53-64 17 14 3 17,6
65-76 15 14 2 13,3
7788 5 5 0 0,0

W Zadnym analizowanym przypadku nie wykazano istnienia zalezno$ci pomigdzy
wiekiem chorych w chwili wystapienia ONN a konieczno$cia rozpoczgcia dializ w
okresie obserwacji.

W dalszych rozwazaniach i analizie uwzglgdniono wptyw dtugosci trwania hospitalizacji
na konieczno$¢ ponownego rozpoczecia dializ w okresie obserwacji ambulatoryjnej

(tabele 33 — 35).
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Tab. 33. Czas trwania hospitalizacji a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia dializami —

wszyscy badani
Czas trwania Odsetek chorych
hospitalizacji (zakres) Bez HD Wymagajacy HD dializowanych
5-17 47 6 11,3
18-30 35 8 18,6
31-43 19 2 9,5
44 - 56 6 0 0,0
57-69 3 0 0,0
70 —82 1 0 0,0

Tab. 34. Czas trwania hospitalizacji a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia dializami —

kobiety
Czas trwania Odsetek chorych
hospitalizacji (zakres) Bez HD Wymagajacy HD dializowanych
5-17 21 2 8,7
18 -30 13 3 18,7
31-43 8 1 11,1
44 - 56 2 0 0,0
57-69 1 0 0,0
70 - 82 1 0 0,0

Tab. 35. Czas trwania hospitalizacji a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia dializami —

mezezyZni
Czas trwania Odsetek chorych
hospitalizacji (zakres) Bez HD Wymagajacy HD dializowanych

5-17 26 4 13,3
18 -30 22 5 18,5
31-43 11 1 8,3
44 - 56 4 0 0,0
57-69 2 0 0,0
70 —82 0 0 -

Poréwnanie wartoéci testu .~ do wartosci progowej nie wykazato istnienia zaleznosci
pomigdzy czasem trwania hospitalizacji a konieczno$cia ponownego rozpoczgcia
leczenia nerkozastepczego (bez wplywu pici) w okresie obserwacji.

Badano rowniez istnienie zalezno$ci pomigedzy iloscia wykonanych w okresie
zachorowania na ONN hemodializ a konieczno$cia ponownego rozpoczgcia leczenia

dializacyjnego w okresie obserwacji (tabele 36 — 38).
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Tab. 36. Liczba HD podczas leczenia ONN a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia dializami —

ogolem
Odsetek chorych
Liczba HD (zakres) Bez HD Wymagajacy HD dializowanych
1-5 80 9 10
6-10 24 5 17,2
11-15 4 1 20,0
16 — 20 1 1 50,0
21-25 1 0 0,0
26 -30 1 0 0,0

Tab. 37. Liczba HD podczas leczenia a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia dializami -

kobiety
Odsetek chorych
Liczba HD (zakres) Bez HD Wymagajacy HD dializowanych
1-5 33 1 2,9
6—10 11 3 21,4
11-15 1 1 50,0
16 —20 0 1 100,0
21-25 0 0 -
26 - 30 1 0 0,0

Tab. 38. Liczba HD podczas leczenia a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia dializami -

mezZezyZni
Odsetek chorych
Liczba HD (zakres) Bez HD Wymagajacy HD dializowanych

1-5 47 8 14,5
6-—10 13 2 13,3
11-15 3 0 0,0
16 —20 1 0 0,0
21-25 | 0 0,0

26— 30 0 0 -

Jedynie w grupie badanych kobiet wykazano zwiazek pomigdzy liczba wykonanych

zabiegdw hemodializy w okresie ONN a konieczno$cia ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego w okresie obserwacji. Warto$¢ testu .~ wynosila 18,439 przy wartosci

progowej — 11,07. Sil¢ zwiazku okreslono jako umiarkowana (V' — 0,593).
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Szczegbdlowa analiza wptywu powiktan obserwowanych w czasie hospitalizacji z powodu
ONN na konieczno$¢ ponownego leczenia dializami chorych w okresie powypisowym
przedstawiala si¢ nastgpujaco:

- niedokrwisto$§¢ wymagajaca przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych:

a) ogotem: ponownego leczenia dializami wymagato 12 pacjentow (16,2% vs. 7,5%
w grupie bez tego powiktania),

b) kobiety: ponownego leczenia dializami wymagato 5 pacjentek (12,5% vs. 8,3%),
¢) mezczyzni: ponowne HD — 7 (20,6% vs. 7,3%);

- nadcis$nienie tetnicze wymagajace wiaczenia lub modyfikacji leczenia hipotensyjnego:
a) ogotem: ponownego leczenia dializami wymagato 9 chorych (14,5% vs. 10,5% w
grupie bez nadci$nienia t¢tniczego),

b) kobiety: ponowne HD — 4 (13,8% vs. 8,7%),
c) mezczyzni: ponownego leczenia dializami wymagato 5 pacjentow (15,1% vs.
11,9%);

- zagrazajace wstrzasem krwawienia z przewodu pokarmowego:
a) ogotem: ponowne HD u 5 badanych (29,4% vs. 10,0% w grupie bez krwawienia),
b) kobiety: ponownego leczenia dializami wymagaty 3 pacjentki (50,0% vs. 6,5%),
¢) megzczyzni: ponowne HD — 2 pacjentow (25,0% vs. 9,1%);

- zakazenia, wymagajace wlaczenia antybiotykoterapii (innej niz profilaktyczna):
a) ogoélem: ponowne HD — 6 pacjentow (14,3% vs. 11,8% w grupie bez zakazen),
b) kobiety: ponownego leczenia dializami wymagata 1 chora (4,5% vs. 16,7%),
c) mezczyzni: ponownego leczenia dializami wymagato 5 chorych (25,0% vs.

9,1%).

Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia krwawienia z przewodu
pokarmowego w okresie ONN a konieczno$cia ponownego rozpoczgcia leczenia
nerkozastgpczego w okresie obserwacji w calej badanej grupie i wsrod kobiet.
Odpowiednie wartosci x> wynosily 5,039 i 9,839, przy wartosci progowej 3,841. Site
zwiazku okre$lono jako bardzo niska w calej analizowanej grupie i umiarkowana u
kobiet (odpowiednie wartosci V- 0,199 1 0,435).

We wszystkich pozostatych przypadkach nie wykazano istnienia zaleznosci pomigdzy
wystapieniem wymienionych standw klinicznych w chwili wystapienia ONN a
koniecznos$cia ponownego rozpoczecia dializoterapii (najblizsza istotnosci statystycznej

okazala si¢ zalezno$¢ pomiedzy wystapieniem niedokrwistosci w odniesieniu do catlej
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badanej grupy i u mezezyzn — odpowiednie wartosci wyniosty: y.> — 2,108 i 2,833 przy
warto$ci progowej — 3,841 — oraz zakazeniami w grupie badanych mezczyzn; x.* — 3,12
przy wartosci progowej — 3,841).

Wyniki dotyczace analizy wplywu wybranych, waznych rokowniczo zdarzen, za ktore
uznano obecno$¢ schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej ponownego rozpoczecia
dializoterapii, nadcis$nienia tgtniczego, choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci
krazenia, zakazen ukladu moczowego oraz cukrzycy w okresie obserwacji
ambulatoryjnej na konieczno$¢ ponownego rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego
przedstawialy si¢ nastepujaco:

1. Nadcisnienie tetnicze, stwierdzane u 66 pacjentéw: — dializowanych 13 pacjentow
(19,7% vs. 4,9% wsrdd chorych bez nadcis$nienia); kobiety — 28, dializowanych 5 (17,9%
vs. 4,2%); mgzczyzni — 38, HD — 8 pacjentow (21,0% vs. 5,4%).

2. Choroba niedokrwienna serca obserwowana w 44 przypadkach: — dializowano 9 os6b
(20,4% vs. 8,4% wsrod chorych bez choroby niedokrwiennej serca); kobiety — 19, HD —
3 (15,8% vs. 9,1%); mezczyzni — 25, HD — 6 (24,0% vs. 8,0%).

3. Przewlekta niewydolno$¢ krazenia rozpoznana u 33 osob: — dializ wymagato 9
chorych (27,3% vs. 7,4% w grupie bez takiego rozpoznania); kobiety — 15, dializowano —
4 (26,7% vs. 5,4%); mezczyzni — 18, HD — 5 pacjentéw (27,8% vs. 8,8%).

4. Zakazenia uktadu moczowego u 81 pacjentow: — dializowanych 10 chorych (12,3%
vs. 13,0% w grupie chorych bez zakazen); kobiety — 38, HD — 5 (13,2% vs. 7,1%);
mezezyzni — 43, w tym dializowanych 5 pacjentow (11,6% vs. 15,6%).

5. Cukrzyca w 19 przypadkach: — HD konieczne u 2 osoéb (10,5% vs. 13,0% wsrod
pacjentdow bez cukrzycy); kobiety — 6, dializowana 1 pacjentka (16,7% vs. 10,9%);
mezezyzni — 13, HD u 1 chorego (7,7% vs. 14,5%).

Zbyt mata liczba chorych w poszczegolnych podgrupach uniemozliwita przedstawienie
wiarygodnej analizy statystycznej wptywu wybranych, waznych rokowniczo zdarzen, na
konieczno$¢ ponownego rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego w okresie obserwacji

ambulatoryjne;j.
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4.2.4. Analiza przydatnosci wybranych skal oceny stanu chorych dla oceny
rokowania odleglego

Kolejnym analizowanym zagadnieniem byla ocena statystyczna przydatnosci skal OSF,
SPS, ATN-ISI dla okreslenia rokowania odleglego u chorych po przebytej ONN.

Srednia punktacja w poszczegolnych skalach obiektywnej oceny stanu cigzkosci chorych,
obliczona w chwili rozpoznania ONN wynosita odpowiednio: OSF — 1,8 + 0,9; SPS - 1,9
+ 1,2; ATN - 2,5 + 1,3 punktu.

Wsréd kobiet, dla poszczegélnych skal: OSF, SPS i ATN-ISI odpowiednie warto$ci
wynosity: 2,0 = 1,0; 2,1 = 1,2; 2,1 £+ 1,4 punktu. Dla mgzczyzn zanotowano odpowiednio
nastgpujace wyniki: 1,6 +£0,8; 1,7 £ 1,1; 2,7 £ 1,2 punktu.

Dla poszczegdlnych skal oceny stanu cigzkosci ilo$¢ pacjentdow w podgrupach z
odpowiednia liczba punktow zawarto w tabelach 39 — 47. Wybrane wizualizacje
przedstawiono na rycinach 7 — 9. Szczegotowy opis zasad przyznawania chorym

punktow w poszczegdlnych skalach oceny stanu klinicznego zawarto w Aneksie.

Tab. 39. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali OSF

Liczba uzyskanych punktow Liczba chorych Odsetek chorych
1 62 48,9
2 36 28,3
3 20 15,7
4 9 7,1

Tab. 40. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali SPS

Liczba uzyskanych punktéow Liczba chorych Odsetek chorych
0 12 9,4
1 40 31,5
2 43 33,9
3 16 12,6
4 14 11,0
5 2 1,6
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Liczba uzyskanych punktéw Liczba chorych Odsetek chorych
0 4 3,1
1 26 20,5
2 40 3L,5
3 32 25,2
4 13 10,2
5 11 8,7
6 1 0,8

Tab. 42. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali OSF w grupie kobiet

Liczba uzyskanych punktow Liczba chorych Odsetek chorych
1 21 40,5
2 14 26,9
3 11 21,1
4 6 11,5

Tab. 43. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali SPS w grupie kobiet

Liczba uzyskanych punktéow Liczba chorych Odsetek chorych
0 2 3,8
1 17 32,8
2 15 28,9
3 10 19,2
4 6 11,5
5 2 3.8

Tab. 44. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali ATN-ISI w grupie kobiet

Liczba uzyskanych punktéw Liczba chorych Odsetek chorych
0 4 7,7
1 15 28,9
2 15 28,9
3 11 21,1
4 1 1,9
5 6 11,5
6 0 0,0

Tab. 45. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali OSF w grupie mezczyzn

Liczba uzyskanych punktow Liczba chorych Odsetek chorych
1 41 54,7
2 22 29,3
3 9 12,0
4 3 4,0
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Tab. 46. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali SPS w grupie me¢zczyzn

Liczba uzyskanych punktéw Liczba chorych Odsetek chorych
0 10 13,3
1 23 30,7
2 28 373
3 6 8,0
4 8 10,7
5 0 0,0

Tab. 47. Ocena stanu chorych w chwili wystapienia ONN w skali ATN-ISI w grupie me¢zczyzn

3

Tlos¢ punktow

Liczba uzyskanych punktéw Liczba chorych Odsetek chorych
0 0 0,0
1 11 14,7
2 25 33,3
3 21 28,0
4 12 16,0
5 5 6,7
6 1 1,3
45 -
40 -
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Ryc. 7. Poréwnanie punktacji w skali OSF u kobiet i me¢zczyzn
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Ryec. 8. Poréwnanie punktacji w skali SPS u kobiet i mezczyzn
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Ryec. 9. Poréwnanie punktacji w skali ATN-ISI u kobiet i me¢zczyzn

W dalszej analizie badano wplyw punktacji w poszczegdlnych skalach obiektywne;j
oceny stanu chorych na $miertelno$¢ badanych chorych oraz w grupie kobiet i mezczyzn.

Wyniki przedstawiono w tabelach 48 — 56 i na rycinach 10 — 12.
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Tab. 48. Ocena stanu chorych w skali OSF a Smiertelno$¢ w calej badanej grupie

Liczba uzyskanych .
punktow Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
1 49 13 21,0
2 22 14 38,9
3 13 7 35,0
4 4 5 55,6
Tab. 49. Ocena stanu chorych w skali OSF a §miertelno$¢ w grupie kobiet
Liczba uzyskanych .
punktow Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
1 19 2 9,5
2 9 5 35,7
3 7 4 36,4
4 3 3 50,0
Tab. 50. Ocena stanu chorych w skali OSF a $miertelno$¢ w grupie mezczyzn
Liczba uzyskanych .
punktéw Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
1 30 11 26,8
2 13 9 40,9
3 6 3 33,3
4 1 2 66,7

Tab. 51. Ocena stanu chorych w skali SPS a Smiertelno$¢ w calej badanej grupie

Liczba uzyskanych )
punktow Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
0 12 0 0,0
1 30 10 25,0
2 28 15 34,9
3 11 5 31,2
4 7 7 50,0
5 0 2 100,0
Tab. 52. Ocena stanu chorych w skali SPS a $miertelno$¢ wsréd kobiet
Liczba uzyskanych )
punktow Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
0 2 0 0,0
1 14 3 17,6
2 11 4 26,7
3 8 2 20,0
4 3 3 50,0
5 0 2 100,0




Tab. 53. Ocena stanu chorych w skali SPS a Smiertelno$¢ wSrod mezczyzn
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Liczba uzyskanych .
punktow Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych

0 10 0 0,0
1 16 7 30,4
2 17 11 39,3
3 3 3 50,0
4 4 4 50,0
5 0 0 -

Tab. 54. Ocena stanu chorych w skali ATN-ISI a $miertelno$¢é w calej badanej grupie

Liczba uzyskanych .
punktéw Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
0 4 0 0,0
1 23 3 11,5
2 28 12 30,0
3 22 10 31,3
4 7 6 46,2
5 4 7 63,6
6 0 1 100,0
Tab. 55. Ocena stanu chorych w skali ATN-ISI a $miertelno$¢ wsrod kobiet
Liczba uzyskanych .
punktéw Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
0 4 0 0,0
1 12 3 20,0
2 11 4 26,7
3 10 1 9,1
4 0 1 100,0
5 1 5 83,3
6 0 0 -

Tab. 56. Ocena stanu chorych w skali ATN-ISI a $miertelno$¢ w grupie mezczyzn

Liczba uzyskanych )
punktow Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych

0 0 0 -

1 11 0 0,0

2 17 8 32,0

3 12 9 42,9

4 7 5 41,7

5 3 2 40,0

6 0 1 100,0
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Ryec. 10. Odsetek przezycia mezczyzn i kobiet w zalezno$ci od punktacji w skali OSF
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Ryec. 11. Odsetek przezycia mezczyzn i kobiet w zaleznosci od punktacji w skali SPS

100,00%

90,00%;

80,00%;

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%
10,00%

0,00%-

0 1 2 3 4 5
Punktacja w skali ATN

O Kobiety B Mezczyzni

Ryec. 12. Odsetek przezycia mezczyzn i kobiet w zalezno$ci od punktacji w skali ATN-ISI
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Poréwnanie wartosci x> do wartosci progowej wykazato istnienie zaleznosci pomiedzy
punktacja obliczona w chwili wystapienia ONN, a $miertelnos$cia w okresie obserwacji
dla skali SPS w catej badanej grupie (Xe2 — 13,247; wartos¢ progowa — 11,07), ATN-ISI w
calej badanej grupie (y.” — 15,596; warto$¢ progowa — 12.59) oraz u kobiet (y.* — 17,804;
warto$¢ progowa — 12,59). Site zwiazku okreslono jako niska dla skal SPS 1 ATN-ISI w
catej badanej grupie oraz umiarkowana dla ATN-ISI w grupie kobiet.

Analiza przebiegu krzywych przezycia wykazata zalezno$¢ pomigdzy wysokos$cia
punktacji a $miertelno$cia w calej badanej grupie. Zalezno$¢ ta bylta najlepiej widoczna
dla chorych ze skrajnymi warto$ciami punktowej oceny stanu cigzkosci chorych (ryciny

13 - 15).
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Wplyw uzyskanej punktacji w poszczegolnych skalach obiektywnej oceny stanu chorych,

na konieczno$§¢ ponownego rozpoczgcia leczenia dializacyjnego przedstawiono w

tabelach 57 — 65.

Tab. 57. Wartos$¢ uzyskanej punktacji w skali OSF a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego — ogolem

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD
1 55 7 11,3
2 31 5 13,9
3 18 2 10,0
4 7 2 22,2

Tab. 58. Warto$¢ uzyskanej punktacji w skali OSF a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego — kobiety

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD
1 20 1 4,8
2 12 2 14,3
3 10 1 9,1
4 4 2 333

Tab. 59. Wartos$¢ uzyskanej punktacji w skali OSF a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego — mezcezyZni

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD
1 35 6 14,6
2 19 3 13,6
3 8 1 11,1
4 3 0 0,0

Tab. 60. Warto$¢ uzyskanej punktacji w skali SPS a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego — ogolem

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD
0 10 2 16,7
1 36 4 10,0
2 36 7 16,3
3 15 1 6,2
4 12 2 14,3
5 2 0 0,0
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Tab. 61. Warto$¢ uzyskanej punktacji w skali SPS a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego — kobiety

Liczba uzyskanych
punktéw Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD
0 2 0 0,0
1 15 2 11,8
2 14 1 6,7
3 9 1 10,0
4 4 2 33,3
5 2 0 0,0

Tab. 62. Warto$¢ uzyskanej punktacji w skali SPS a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia

nerkozastepczego — mezezyZni

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD

0 8 2 20,0
1 21 2 8,7
2 22 6 21,4
3 6 0 0,0
4 8 0 0,0
5 0 0 -

Tab. 63. Warto$¢ uzyskanej punktacji w skali ATN-ISI a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia

leczenia nerkozastepczego — ogélem

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD
0 4 0 0,0
1 22 4 15,4
2 34 6 15,0
3 29 3 9.4
4 12 1 7,7
5 9 2 18,2
6 1 0 0,0

Tab. 64. Wartos¢ uzyskanej punktacji w skali ATN-ISI a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia

leczenia nerkozastgpczego — kobiety

Liczba uzyskanych
punktow Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD

0 4 0 0,0
1 13 2 13,3
2 14 1 6,7
3 10 1 9,1
4 1 0 0,0
5 4 2 33,3
6 0 0 -
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Tab. 65. Warto$¢ uzyskanej punktacji w skali ATN-ISI a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia

leczenia nerkozastepczego — mezezyzni

Liczba uzyskanych
punktéw Bez HD Wymagajacy HD Odsetek chorych HD

0 0 0 -

1 9 2 18,2
2 20 5 20,0
3 19 2 9,5
4 11 1 8,3
5 5 0 0,0
6 1 0 0,0

W Zadnej z analizowanych podgrup nie wykazano istnienia zalezno$ci pomigdzy
punktacja w skalach obiektywnej oceny stanu chorych w chwili wystapienia ONN a
koniecznoscia rozpoczgcia dializ w okresie obserwacji. Najblizsza istotnosci
statystycznej okazata si¢ zalezno$¢ pomigdzy punktacja w skali OSF w grupie kobiet,
SPS okreslona u mgzczyzn a badanym punktem koncowym. Odpowiednie wartos$ci

wyniosty: yo- — 3,905 i 5,704 przy warto$ci progowej — 7,815 i 11,07.

4.2.5. Analiza wplywu wystgpienia oligoanurycznej, nieoligoanurycznej badz
poliurycznej postaci ONN na rokowanie odlegle

Wielko$¢ diurezy w chwili wystapienia niewydolno$ci nerek jest waznym czynnikiem
okreslajacym rokowanie wczesne chorych z ONN. Ponizej podano wyniki analizy
dotyczacej chorych z r6znymi postaciami ONN w aspekcie rokowania odlegtego.

Wsréd wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania, az u 95 (74,8%) stwierdzono
oligoanuryczna posta¢ ONN. U 23 chorych (18,1%) stwierdzono ONN przebiegajaca bez
oligoanurii. U 9 pacjentow (7,1%) stwierdzono jej posta¢ poliuryczng (rycina 16).
Srednia czasu wystepowania oligoanurii wyniosta 5,0 + 6,2 dnia, z wartoécia
maksymalna 31 dni.

W poszczegolnych grupach rozktad tej zmiennej przedstawial si¢ nastgpujaco:

A. Kobiety:

- $rednia trwania oligoanurii — 5,2 + 6,2 dni (warto$¢ maksymalna — 31),

- oligoanuryczna posta¢ ONN — 41 pacjentek (78,8% populacji kobiet),

- ONN bez oligoanurii — 8 chorych (15,4%),

- poliuryczna posta¢ ONN — 3 (5,8%).
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B. Mgzczyzni:

- $rednia trwania oligoanurii — 4,9 + 6,2 dni (warto$¢ maksymalna — 30),

- oligoanuryczna posta¢ ONN — 54 pacjentow (72,0% populacji mezczyzn),
- ONN bez oligoanurii — 15 chorych (20,0%),

- poliuryczna posta¢ ONN — 6 (8,0%).

80,00%

70,00%

60,00% -

50,00% - E Kobiety

B Mgzczyzni
40,00% A —

30,00% -

20,00% A

10,00% -

0,00% -
ONN bez skapomoczu Poliuryczna ONN ONN ze skapomoczem

Ryec. 16. Odsetek wystegpowania oligoanurycznej i nieoligoanurycznej postaci ONN w badanej grupie

Wyniki porownania §miertelnosci w catej badanej grupie oraz wsrod kobiet 1 mezczyzn
w zaleznosci od postaci ONN (nieoligoanurycznej i oligoanurycznej) oraz czasu trwania

oligoanurii przedstawiono w tabelach 66 — 68.

Tab. 66. Wplyw postaci ONN oraz czasu trwania oligoanurii na Smiertelno$¢ badanej grupy

oligcozirllilf'li‘iw(z:;;es) Zyije Zmarlo Odsetek zmarlych
Poliuria 8 1 11,1
Bez oligoanurii 19 4 17,4
1-8 48 24 33,3
9-16 9 4 30,7
17-24 3 5 62,5
25-32 1 1 50,0
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Tab. 67. Wplyw postaci ONN oraz czasu trwania oligoanurii na $miertelno$¢ w grupie kobiet

oligcozillsllf‘l{ivv(zzrres) Zyije Zmarlo Odsetek zmarlych
Poliuria 2 0 0,0
Bez oligoanurii 8 1 11,1
1-8 23 8 25,8
9-16 4 2 33,3
17-24 1 2 66,7
25-32 0 1 100,0

Tab. 68. Wplyw postaci ONN oraz czasu trwania oligoanurii na $miertelno$¢ w grupie mezczyzn

oligcozzl?liziw(zgrres) Zyje Zmarlo Odsetek zmarlych
Poliuria 6 1 14,3
Bez oligoanurii 11 3 21,4
1-8 25 16 39,0
9-16 5 2 28,6
17 —24 2 3 60,0
25-32 1 0 0,0

Poréwnanie wartosci testu y.> do wartoéci progowej nie wykazato istnienia zaleznosci
pomigdzy wystgpowaniem oligoanurycznej postaci ONN, czasem jej trwania a
smiertelnoscia w okresie obserwacji.

Jednak analiza przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla chorych z oligoanuryczng i
nieoligoanuryczng postacia ONN wykazala istnienie istotnej statystycznie roznicy w
przezyciu chorych na korzy$¢ pacjentoéw z zachowana diureza. Byla ona szczeg6lnie
dobrze widoczna przy pordéwnaniu chorych z ONN przebiegajaca ze skapomoczem z

chorymi, u ktérych wystapit wielomocz (rycina 17).
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Ryec. 17. Prawdopodobienstwa Kaplana-Meiera dla réznych postaci ONN (w zaleznoS$ci od wielkoSci

diurezy)

Badano réwniez zwiazek pomigdzy wystepowaniem réznych postaci ONN (wielkosé
diurezy) 1 czasem jej trwania a koniecznoscia rozpoczecia leczenia dializami w okresie

obserwacji ambulatoryjnej. Wyniki przedstawiono w tabelach 69 — 71.

Tab. 69. Posta¢ ONN i czas jej trwania a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia HD — cala

grupa
Czas trwania Odsetek chorych
oligoanurii (zakres) Brak HD HD dializowanych

Poliuria 7 2 22,2

Bez oligoanurii 21 2 8,7

1-8 65 7 9,7

9-16 11 2 15,4

17-24 6 2 25,0

25-32 1 1 50,0




92

Tab. 70. Posta¢ ONN i czas jej trwania a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia HD — kobiety

Czas trwania Odsetek chorych
oligoanurii (zakres) Brak HD HD dializowanych

Poliuria 2 0 0,0

Bez oligoanurii 8 1 11,1
1-8 29 2 6,5

9-16 5 1 16,7
17-24 2 1 33,3

25-32 0 1 100,0

Tab. 71. Posta¢ ONN i czas jej trwania a konieczno$¢ ponownego rozpoczecia leczenia HD —

mezezyZni
Czas trwania Odsetek chorych
oligoanurii (zakres) Brak HD HD dializowanych

Poliuria 5 2 28,6

Bez oligoanurii 13 1 7,1

1-8 36 5 12,2

9-16 6 1 14,3

17-24 4 1 20,0

25-32 1 0 0,0

W Zadnym przypadku nie wykazano istnienia zaleznos$ci pomigdzy rodzajem ONN i
czasem trwania oligoanurii a koniecznos$cia rozpoczecia dializ w okresie obserwacii.
Najblizsza istotnosci statystycznej okazala si¢ zalezno$¢ pomigdzy wyzej wymienionymi
parametrami w odniesieniu do cafej badanej populacji (x> — 5,366 przy wartosci

progowej — 11,07).

4.2.6. Analiza stopnia wydolnos$ci nerek mierzonej jako eGFR w roznych okresach
obserwacji i jej wplywu na rokowanie odlegle

Tematem dalszej analizy statystycznej byla ocena czynno$ci nerek (mierzonej jako
eGFR) w okresie przed wystapieniem ONN, w chwili wypisu 1 w czasie obserwacji
ambulatoryjnej (powypisowej) i jej wptyw na rokowanie odlegte.

Uposledzenie funkcji nerek przed epizodem ONN stwierdzono u 46 oséb, co stanowito
36,2% analizowanej grupy. Liczbg przypadkow wystgpowania uposledzenia funkcji w
poszczegolnych podgrupach wiekowych przedstawiono w tabelach 72 i 73 oraz na

rycinie 18.
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Tab. 72. Funkcja nerek przed incydentem ONN u kobiet w poszczegélnych grupach wiekowych

Wiek od — do Prawidlowa funkcja Uposledzona funkcja
(zakres) Liczba chorych nerek nerek
1728 8 7 1
29-40 6 5 1
41 -52 11 7 4
53 -64 10 5 5
65—76 12 7 5
77 — 88 5 1 4

Tab. 73. Funkcja nerek przed incydentem ONN u me¢zczyzn w poszezegélnych grupach wiekowych

Wiek od — do Prawidlowa funkcja Uposledzona funkcja

(zaKkres) Liczba chorych nerek nerek

17 -28 7 7 0

29 —40 19 14 5

41 -52 12 8 4

53 - 64 17 8 9

6576 15 10 5

77— 88 5 2 3
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Grupy wiekowe

Ryec. 18. Odsetek pacjentéw z uposledzona funkcja nerek przed epizodem ONN w poszczegélnych

grupach wiekowych



Oceniajac zalezno$¢ pomigdzy stopniem wydolnosci nerek w chwili

$miertelnos$cia w czasie obserwacji stwierdzono:

w grupie I (¢eGFR > 75 ml/min):

a) ogodlem: 60 osdéb; zgon — 10 pacjentow (16,7%);
b) kobiety: 20 pacjentek; zgon — 1 (5,0%);

¢) mezezyzni: 40 pacjentéw; zgon — 9 (22,5%).
w grupie II (eGFR > 21 <74 ml/min):

a) ogodlem: 34 osoby; zgon — 10 (29,4%);

b) kobiety: 16; zgon — 2 (12,5%);

c) megzczyzni: 18; zgon — 8 (44,4%).

w grupie III (eGFR < 20 ml/min):

a) ogodlem: 33 osoby; zgon — 19 (57,6%);

b) kobiety: 16; zgon — 11 (68,7%);

¢) megzczyzni: 17; zgon — 8 (47,1%).

94

wypisu a

Doktadna analiza statystyczna wykazala istnienie zalezno$ci pomig¢dzy stopniem

wydolnos$ci nerek okreslonym w chwili wypisu po epizodzie ONN a $miertelno$cia w

okresie obserwacji w calej badanej grupie i u kobiet. Odpowiednie wartosci y.* dla

wymienionych grup wynosity odpowiednio: 16,782 i 20,805, przy wartosci progowej —

5,991. Site zwiazku okreslono jako bliska umiarkowanej w catej grupie oraz wysoka u

kobiet (odpowiednio V' — 0,364 1 0,633).

Poréwnanie przebiegu krzywych przezycia chorych z réznym stopniem upos$ledzenia

wydolno$ci nerek w chwili wypisu, wykazato istnienie istotnej statystycznie rdznicy.

Byla ona najlepiej wyrazna przy poréwnaniu grupy I z III (rycina 19).
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Ryec. 19. Przebieg krzywych przezycia Kaplana-Meiera u badanych chorych w zaleznosci od stopnia

wydolno$ci nerek w momencie wypisu (czas w miesigcach)

Na podstawie oznaczanych w czasie wizyt ambulatoryjnych parametréw biochemicznych
1 przyjetych kryteriow podziatu oceniono zalezno$¢ pomigdzy stopniem wydolnosci
nerek (mierzonym jako eGFR) a $miertelnoscia w okresie obserwacji stwierdzajac:
- w grupie I (¢GFR > 75 ml/min):

a) ogodlem: 88 osdb; zgon — 14 pacjentow (15,9%);

b) kobiety: 35 pacjentek; zgon — 2 (5,7%);

¢) mezezyzni: 53 pacjentéw; zgon — 12 (22,6%).
- w grupie II (eGFR > 21 <74 ml/min):

a) ogdlem: 16 osoby; zgon — 10 (62,5%);

b) kobiety: 7; zgon —4 (57,1%);

¢) megzczyzni: 9; zgon — 6 (66,7%).
- w grupie III (eGFR < 20 ml/min):

a) ogodlem: 23 osoby; zgon — 15 (65,2%);

b) kobiety: 10; zgon — 8 (80,0%);

¢) megzczyzni: 13; zgon — 7 (53,8%).
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Poréwnanie wartosci testu y.- do wartosci progowej wykazalo istnienie wyraznej
statystycznie zalezno$ci pomigdzy stopniem wydolno$ci nerek w okresie obserwacji
ambulatoryjnej a $miertelnoscia. Odpowiednie wartosci testu .~ dla calej badanej grupy
oraz osobno dla megzczyzn i kobiet wynosity odpowiednio: 29,530; 9,688 i 25,570, przy
wartosci progowej — 5,991. Sil¢ zwiazku obliczona za posrednictwem wspotczynnika V'
Cramera okres$lono jako bliska umiarkowanej w grupie m¢zczyzn, umiarkowana w calej

grupie oraz wysoka wsrdd kobiet (odpowiednio V' — 0,359; 0,482; 0,701).
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S. DYSKUSJA

Mozna by przypuszczaé, ze po blisko 90-ciu latach od opisania po raz pierwszy
przypadku ostrej niewydolnosci nerek stanowi ona dobrze poznany, wieloetiologiczny
zespol chorobowy obserwowany u najciezej chorych i wplywajacy znaczaco na ich
rokowanie [27, 41, 45, 56, 57, 58, 90, 103, 174]. Nadal jednak proba podania
uniwersalnej definicji ONN (z uwagi na ich mnogo$¢) przysparza wiele problemow.
Kazda ze wspotczesnie funkcjonujacych w nomenklaturze medycznej definicji byta lub
jest na swoj sposob niedoskonata, co w praktyce zmusito badaczy do prob ich
usystematyzowania [17, 174]. Ilo$¢ przytoczonych we wstepie pracy definicji i
podziatbw ONN dobitnie $wiadczy o braku tej jednej, uniwersalnej [225]. Kolejnym
wspotczesnym problemem staje si¢ wiarygodne okreslenie epidemiologicznej skali
czestosci wystgpowania ONN, ktora rozni si¢ nie tylko w zalezno$ci od postaci ONN,
wieku badanej populacji, miejsca jej wystapienia (szpitalna, pozaszpitalna), ale takze
regionu geograficznego [19, 90, 120, 121, 137, 162, 163, 178, 194, 218, 219, 259].
Paradoksem towarzyszacym ONN nadal pozostaje fakt, iz pomimo olbrzymiego postgpu
medycyny, od blisko dwoéch dziesigcioleci, szczegdlnie w przypadkach ONN w
przebiegu MOF, posocznicy czy ostrego zapalenia trzustki notuje si¢ stata 1 wysoka
smiertelnos¢, dochodzaca nawet do 90% [34, 35, 45, 84, 105, 106, 162, 163, 174, 237,
260]. Na szczescie zdecydowana poprawg rokowania obserwuje si¢ w przypadkach ONN
wiklajacej schorzenia ginekologiczno-potoznicze, urologiczne, czy internistyczne.
Wspotczesnie stosunkowo dobrze poznanym elementem ONN jest jej patomechanizm,
okreslony dos¢ doktadnie rowniez na poziomie ultrastrukturalnym i czynno$ciowym, co
jednak nie przektada si¢ na mozliwosci skuteczniejszej profilaktyki i leczenia. Duzym
wyzwaniem dla leczacych pozostaje diagnostyka roznicowa roznych postaci ONN,
zaro6wno kliniczna jak i biochemiczna. Pomimo dostgpnosci wielu badan, wnioskowanie
o typie niewydolno$ci na podstawie jednego tylko wyniku ma nadal charakter wytacznie
spekulacyjny [40, 138, 174]. Jeszcze bardziej zlozonym problemem staje si¢ leczenie
chorych z ONN, zaréwno zachowawcze jak i dializacyjne. Dotyczy to zaroéwno
klasycznych metod farmakologicznych klasycznych (np. lekami moczopgdnymi,
inotropowymi), jak 1 z pogranicza eksperymentalnych (m. innymi wzrostowymi
czynnikami stymulujacymi). Panuje jednak powszechna zgoda, ze najwazniejszymi sa

dziatania profilaktyczne, co podkreslono m. innymi w pracy Pruchnickiego i Dasty [211,
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212]. Celowane leczenie farmakologiczne ONN ma wigc na razie charakter raczej
drugorzedny i przynosi dobre, tzn. udowodnione efekty tylko w nielicznych 1 wybranych
przypadkach [5, 145, 211, 212]. Brak jest rowniez dostatecznej ilosci badan
randomizowanych, ktére moglyby pomaga¢ klinicystom w wyborze najbardziej
skutecznych 1 bezpiecznych metod leczenia dializacyjnego — a te, ktére sa dostgpne —
czgsto dostarczaja rozbieznych informacji. Przyjmuje si¢ jednak, ze dializoterapia
chorych z ONN powinna by¢ zindywidualizowana 1 dopasowywana do stanu pacjenta
[18, 20, 26, 31, 34, 48, 52, 59, 62, 63, 70, 77, 105, 106, 142, 145, 174]. Réwniez nowsze
techniki dializacyjne moga przyczynia¢ si¢ do poprawy rokowania w tej grupie chorych
[5, 76, 124, 125, 126, 174, 226]. Eksperymentalne wprowadzenie do leczenia
nerkozastgpczego tzw. biologicznej sztucznej nerki (RAD) moze by¢ tego dobrym
przykladem, niestety, wyniki badan nad zastosowaniem tego urzadzenia u chorych z
ONN w przebiegu posocznicy nie s3 jednoznaczne (badania kliniczne fazy II) [124].
Jeszcze gorzej przedstawia si¢ sprawa zasad 1 kryteribw oceny rokowania
krotkoterminowego 1 dlugoterminowego [27, 45, 93, 110, 165, 174]. Jak juz wspomniano
we wstgpie pracy i1 rozdziale opisujacym metodyke, granicg czasowa w tej pracy dla
rokowania odleglego ustalono na poziomie 30 i wigcej dni od chwili wypisu po epizodzie
ONN, chyba, ze w czasie krotszym niz podany, doszto do waznych z punktu widzenia
statystyki medycznej zdarzen (np. zgonu, ponownego epizodu ONN lub ponownego
rozpoczgcia leczenia dializacyjnego). Nieco doktadniej w literaturze przedstawiono i
okreslono niezalezne czynniki wptywajace na rokowanie krétkoterminowe i zwiazang z
nimi wysoka $miertelno$¢ [14, 16, 25, 34, 35, 37, 45, 58, 59, 60, 70, 73, 81, 84, 100, 110,
145, 150, 159, 162, 169, 176, 198, 219, 237, 272]. Zostaly one omdéwiono w rozdziale
1.8.1., a zwiazek ONN i wzrostu $miertelnosci, w grupie chorych z niewydolno$cia
wielonarzadowa jest bezdyskusyjny. W czasie ostatnich dwudziestu lat opisano znaczna
liczbe roznych modeli statystycznych stuzacych ocenie najciezej chorych z
niewydolnoscia wielonarzadowa. Znakomita wigkszo$¢ przyjeta si¢ w intensywne;j terapii
1 anestezjologii. Takiej ocenie maja stuzy¢ obiektywne skale jak APACHE (I, II, III),
SAPS (I, 11, III), OSF, MPM (I, II), ATN-ISI i inne [14, 16, 43, 45, 60, 110, 111, 128,
146, 174, 256]. Wydaje si¢ takze, ze w przypadku oceny rokowania u chorych z przebyta
ONN, ocena stanu chorego na podstawie wymienionych skal w chwili wystapienia ONN
jest lepszym czynnikiem prognostycznym, niz taka sama w chwili przyjgcia, czy po 24
lub 48 godzinach [34, 42, 43, 56, 57, 59, 60, 64, 70, 110, 128, 145, 146, 159, 169, 174,
256]. Wydaje sig, ze nowsze skale oceny APACHE III, SAPS II 1 III, MPM II maja
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wigksze znaczenie dla prognozowanie przebiegu klinicznego 1 rokowania
krotkoterminowego, niz ich wersje poprzednie. Moga by¢ one réwniez pomocne w
podejmowaniu waznych decyzji terapeutycznych. Wydaje sig, ze wigkszos¢ z nich moze
by¢ uzyteczna w ocenie pacjentow ze wspotistniejaca ONN [42, 43, 56, 57, 64, 145, 169,
174, 256]. Zdecydowanie gorzej przedstawia si¢ problem jednoznacznej oceny
rokowania odlegtego, ktora daleko wykracza poza okreslenie samych jego ram
czasowych [14, 27, 93, 100, 153, 186]. Niejednorodnos¢ grupy chorych z ONN w chwili
jej wystapienia, brak mozliwo$ci standaryzacji pacjentow w okresie obserwacji po
incydencie ONN sprawiaja, ze wigkszo$¢ prac dotyczacych tego aspektu ma charakter
obserwacyjny, o trudnym wnioskowaniu na podstawie niskiej oceny sily istotnosci
statystycznej.

Proba oceny niektorych czynnikéw rokowniczych i ich wptywu na rokowanie odlegte u
chorych z przebyta ONN, bedaca przedmiotem niniejszej pracy ma réwniez charakter
obserwacji retrospektywnej, ktora nie miata swojego odpowiednika w polskich
warunkach w ubieglych latach. Z uwagi na stosunkowo niewielka liczbg wszystkich
wlaczonych do badania chorych, jeszcze mniejsza w poszczeg6élnych poréwnywanych
podgrupach, wyciaganie wnioskow na podstawie wyliczonych wynikéw, nawet tych
statystycznie istotnych, powinno by¢ bardzo ostrozne — chociaz upowaznia do pewnych
uogodlnien.

Grupa 127 chorych wlaczonych do badania wydaje si¢ by¢ reprezentatywna dla calej
populacji chorych z rozpoznanag ONN. Znalazly si¢ tutaj przypadki niewydolnosci w
przebiegu zarowno schorzen internistycznych, chirurgicznych, ginekologiczno-
potozniczych jak i1 urologicznych. Chociaz w grupie tej poczatkowo dominowali chorzy
typowo internistyczni, w stosunkowo stabilnym stanie ogdlnym, to poczawszy od roku
1997, to znaczy po uruchomieniu OIT naszej Kliniki, do badanych dolaczyli réwniez
pacjenci w stanie cigzkim 1 krytycznym, z wysoka punktacja w skalach OSF, SPS czy
ATN-ISL

Obserwacje wlasne i analiza czg¢sto$ci wystgpowania ONN w badanej grupie wykazata,
ze megzczyzni stanowili blisko 3/5 (59,1%), a kobiety 2/5 (40,9%) chorych. Czgstos¢
wystepowania ONN wedlug podzialu na ple¢ okazala si¢ zgodna z obserwacjami innych
autoréw, ktérzy tlumacza ten fakt migdzy innymi zwigkszona urazowo$cia wsrdd
me¢zezyzn (m. innymi: wykonywanym zawodem, czgstszym uprawianiem sportow
ekstremalnych) i1 powiktaniami zwigzanymi ze schorzeniami urologicznymi wieku

starszego (ONN pozanerkowa) [35, 89, 162, 163, 174, 178, 194, 218, 219, 237]. W
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niniejszej pracy nie znaleziono jednak zadnej zalezno$ci pomigdzy plcig a $miertelnoscia
w okresie obserwacji ambulatoryjnej, co potwierdzita analiza przebiegu krzywych
Kaplana-Meiera (rycina 1). Wyniki badan przedstawione w nielicznych publikacjach
dotyczacych oceny rokowania wczesnego przyjmuja pte¢ meska za czynnik rokowniczo
niekorzystny [42, 174, 179]. Nalezy jednak pamigtac, ze rozwazania zawarte w mojej
pracy dotyczyly wylacznie oceny rokowania odlegltego.

Dokonujac przegladu postaci ONN u chorych objgtych badaniem uzyskano wyniki
zblizone do opisywanych w literaturze [89, 90, 174, 237, 239, 259]. Najczgstsza
przyczyna ONN w badanej grupie byla jej posta¢ nerkowa niezapalna (ponad 35%). Na
kolejnych miejscach znalazty si¢ posta¢ przednerkowa bedaca wynikiem wstrzasu innego
niz krwotoczny (ponad 20%) 1 nerkowa zapalna (ponad 13%). Wieloetiologiczna
przyczyng ONN stwierdzono u blisko 20% badanych. W przypadku rozpatrywania
przyczyn w zaleznosci od ptci badanych, kolejno$¢ poszczegdlnych postaci ONN byta w
zasadzie analogiczna. Jedynie odsetek postaci wieletiologicznych byt stosunkowo nizszy
w populacji mgzczyzn (ponad 13%). Wsrdd postaci klinicznych ONN dominowaty
postacie internistyczne (okoto 60% przypadkéw wsréd kobiet i mezczyzn), przy czym
maksimum zachorowan na t¢ posta¢ miato dwa szczyty (kobiety: grupy wiekowe 41 — 52
1 65 — 76 lat; mezczyzni: 29 — 40 1 65 — 76 lat). Zbiezne z danymi literaturowymi sa
réwniez spostrzezenia dotyczace dos$¢ duzego odsetka pozanerkowej ONN, zaréwno u
kobiet (ponad 17%; gléwnie postacie ginekologiczno-potoznicze ONN, zwigzane min. z
ciaza 1 porodem — mlodsza grupa wiekowa 17 — 28 lat) jak 1 megzczyzn (urologiczne
25,3% przypadkow; starsza grupa wiekowa 53 — 76 lat). Dane i1 wyniki przedstawiono w
tabelach 3 — 6 [7, 25, 100, 163, 174]. Niski odsetek innych postaci ONN zwiazany byt z
warunkami i mozliwo$ciami leczenia w Klinice — jak juz wcze$niej wspomniano, do
1997 roku, w ktorym otwarto oddzial intensywnej terapii — miata ona charakter
zdecydowanie internistyczny a inne postacie wystepowaty stosunkowo rzadzie;j.

Srednia wieku chorych zakwalifikowanych do badania w chwili wystapienia ONN
wyniosta niewiele ponad 51 lat. Z dokladnej analizy wynika, Ze $rednia wieku badanych
mezczyzn byla o okoto dwa lata wyzsza, anizeli kobiet. Nadmieni¢ jednak nalezy, ze
wsrdéd mezczyzn, najbardziej liczna grupeg stanowity wzglednie mtode osoby (wiek okoto
36 lat), co wyraznie odrdznia ja od grupy kobiet, wérod ktorych dominowaty pacjentki
starsze (blisko 67 lat). Jednoczesnie wiek prawie 70% wszystkich badanych pacjentow
zamykal si¢ w przedziale od 33 do 69 lat. Dodatkowo, jak wynika z warto$ci

wspotczynnika asymetrii (A« = - 0,7), rozklad wieku badanych chorych byt wyraznie
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lewostronny (tabele 7 — 9 oraz rycina 2). Obserwacja ta potwierdza og6lna tendencj¢
starzenia si¢ spoleczenstwa oraz znaczacego wplywu starszego wieku na rokowanie
chorych po przebytej ONN i jest zgodna z danymi prezentowanymi przez innych autorow
[90, 100, 119, 120, 121, 163, 174, 194, 237, 239, 259]. Zbiezne z dostgpnymi danymi
literaturowymi jest rowniez stwierdzenie najwigkszej $miertelnosci (bez wzgledu na plec)
W grupie pacjentdw starszych, szczegdlnie powyzej 53 roku zycia (tabele 11 — 13).
Najwyrazniej jest to widoczne w grupie badanych kobiet, gdzie do ukonczenia 52 roku
zycia nie zmarta zadna z obserwowanych pacjentek. Latwym do przewidzenia staje si¢
wigc fakt stwierdzenia zalezno$ci pomigdzy wiekiem w chwili wystapienia ONN a
przezyciem w okresie obserwacji ambulatoryjnej (rycina 3). Fakt ten, znany od dawna
znalazt odzwierciedlenie przy tworzeniu skal SPS 1 ATN-ISI, w ktorych wiek powyzej 60
roku zycia jest istotnym czynnikiem prognostycznym w aspekcie oceny rokowania
krétkoterminowego.

Analiza przyczyn zgondw w okresie obserwacji jednoznacznie wykazala, ze najczestsza
przyczyna S$mierci byly powiklania sercowo-naczyniowe (az 54% wszystkich
zanotowanych zgonéw). Dramatycznie wysoka $miertelno$¢ z tego powodu zanotowano
wsrod kobiet (blisko 72%). Na kolejnych miejscach znalazty sig¢ przyczyny onkologiczne
1 tzw. naturalne (tabela 10). Jest to zgodne z danymi mowiacymi o zdecydowanie
wigkszej $miertelnosci zwigzanej ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i zwigkszona
zachorowalno$cia na choroby nowotworowe chorych z subkliniczna Iub jawna
przewlekta niewydolnos$cia nerek. Patomechanizm tego zjawiska jest stosunkowo dobrze
poznany i opisany w literaturze [14, 73, 90, 93, 153].

Obserwowany czas hospitalizacji (tabela 14) byt nieznacznie dluzszy u m¢zczyzn (23,2
vs. 22,7 dnia u kobiet), jednak najdtuzszy zanotowano w grupie kobiet (67 dni). Rowniez
i w tym przypadku nie znaleziono podobnych danych w literaturze [14, 17, 25, 37, 51,
57, 58, 59, 60, 70, 87, 163, 169, 192]. Chociaz porownanie wartosci testu chi’ do
wartosci progowej nie wykazato istnienia zalezno$ci pomigdzy czasem trwania
hospitalizacji a $miertelno$cia w okresie powypisowym, to z analizy danych zawartych w
tabelach 15 — 17 wynika, ze najwigkszy odsetek chorych zmarlych w okresie obserwacji
stwierdzano w grupach o najdtuzszym czasie hospitalizacji z powodu ONN.

Liczba wykonanych z powodu ONN zabiegbw HD jest znanym czynnikiem
prognostycznym [14, 16, 25, 34, 35, 37, 45, 58, 59, 60, 70, 73, 81, 84, 100, 110, 145,
150, 159, 162, 169, 174, 176, 198, 219, 237, 272]. W badanej grupie chorych $rednia

liczba wykonanych zabiegbw HD byla nieznacznie wigksza w grupie kobiet w
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poréwnaniu do mezczyzn (4,7 vs. 4,5). Rowniez najwigksza ich liczbe w przeliczeniu na
jednego chorego wykonano w grupie kobiet (27 vs. 24 zabiegoéw). Obserwacja ta nie
zostata potwierdzona przez innych autoréw [14, 17, 25, 37, 51, 57, 58, 59, 60, 70, 87, 89,
163, 169, 192, 219]. Z uwagi na mata liczbg chorych (zaledwie 9), u ktérych wykonano
ponad 11 zabiegdbw HD trudno zaryzykowac¢ jednak twierdzenie, ze istnieje zaleznos$¢
pomigdzy liczba wykonanych HD a $miertelnoscia odlegla (tabele 18 — 20). Zaleznos¢
pomigdzy liczba wykonanych z powodu ONN dializ a utrzymywaniem si¢ cech
uszkodzenia nerek obserwowana byla zarowno przez autorow zajmujacych sig
obserwacjami krétkoterminowymi, jak i odlegtymi [35, 70, 93, 101, 162, 186, 219,239].
W badanej grupie praktycznie wszystkie powiklania obserwowane w czasie leczenia
ONN wystepowaly czgsciej u kobiet (tabela 21). Byty to: anemizacja (76,9% vs. 45,3% u
mezczyzn), nadci$nienie tetnicze (55,8% vs. 44,0% u mezczyzn), zakazenia (42,3% vs.
26,7%). Jedynie krwawienie z przewodu pokarmowego obserwowano nieznacznie
czesSciej u mezczyzn (14,7% vs. 11,5% u kobiet). Obserwacje te zwigzane sa
najprawdopodobniej ze stwierdzanym w czasie rozpoznania ONN cigzszym stanem
ogolnym kobiet (punktacja w poszczegdlnych skalach oceny), czgstszym i1 dluzszym
czasem wystepowaniem u nich niewydolnos$ci przebiegajacej ze skapomoczem, a co za
tym idzie — z koniecznoscia wykonania wigkszej liczby zabiegdéw hemodializy 1 nie
pokrywaja si¢ z doniesieniami innych autorow [90, 100, 119, 120, 121, 163, 174, 194,
237, 239, 259]. Analiza wynikOw niniejszej pracy pozwala na stwierdzenie niskiej
zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem nadci$nienia t¢tniczego u mezczyzn, krwawieniem
z przewodu pokarmowego w catej badanej grupie i u mezczyzn — a obserwowana
$miertelnoscia odlegla. Analizujac przebieg krzywych przezycia u chorych z anemizacja
i/lub krwawieniem z przewodu pokarmowego stwierdzono réznicg¢ na korzys¢ chorych
bez tych powiklan (ryciny 4 i 5). Wymienione powyzej: nadci$nienie tgtnicze,
krwawienie z przewodu pokarmowego stanowia znane czynnik oceny rokowania
krétkoterminowego. Znaczenie obserwacji dla oceny rokowania odleglego nie jest pewne
(mata liczebno$¢ grupy) [14, 17, 25, 37, 51, 57, 58, 59, 60, 70, 87, 163, 169, 192].

W calej badanej grupie, w okresie obserwacji, nieprawidlowy wynik badania USG, w
ktorym za patologi¢ przyjmowano pojawienie si¢ nowych zmian, takich jak zmniejszenie
wymiaru dwubiegunowego, S$cienczenie kory, zatarcie struktury korowo-rdzeniowe;j
nerki, obecno$¢ nowych zwldknien, pojawienie si¢ nowych zlogdéw, obecnos$¢ cech
zastoju nieznacznie czesciej stwierdzano u mezczyzn (37,3% vs. 32,7%), szczegdlnie

tych starszych. Najcze$ciej obserwowana patologia bylo stwierdzenie cech zastoju w
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uktadzie moczowym 1 zwiazane z powigkszeniem gruczotu krokowego. Podobne
spostrzezenia mozna znalez¢ w pracach innych autoréow [90, 100]. Co bylo tatwe do
przewidzenia, nie znaleziono jednak zadnej zalezno$ci pomigdzy nieprawidlowym
wynikiem badania USG a $miertelnoscia odlegla. Byla ona bowiem w wymienionej
grupie nawet nizsza, niz u osob z prawidtowym wynikiem USG uktadu moczowego.

Z dalszych obserwacji wynika, ze u kobiet jako wyznacznik uszkodzenia nerek,
zdecydowanie czgsciej stwierdzano biatkomocz lub mikroalbuminurig, bedace dobrze
poznanymi markerami uszkodzenia (prawie u 60% kobiet vs. 41% u mezczyzn). Wyniki
uzyskane w niniejszej pracy znacznie odbiegaja od wynikoéw badan epidemiologicznych,
w ktorych mikroalbuminuri¢ odnotowuje si¢ u 5 — 8% populacji [90, 153, 174, 219].
Pomimo tego w badanej grupie wyzsza $miertelno§¢ zanotowano w grupie chorych bez
bialkomoczu. Potwierdzenia tego spostrzezenia nie doszukano si¢ w aktualnym
piSmiennictwie.

Laczny czas obserwacji byl dluzszy w grupie mezczyzn, tutaj rowniez zanotowano
najdluzszy pojedynczy czas obserwacji (az 133 miesiace). Rowniez 1 w tej grupie
mediana czasu byla blisko dwukrotnie wigksza i wynosita 30 vs. 16 miesigcy w grupie
kobiet (tabela 22).

Sposrod wielu poznanych czynnikow wplywajacych na rozwdj i1 progresje przewlektej
niewydolnosci nerek, zwigkszenie $miertelnoSci 1 konieczno$¢ wczesniejszego
rozpoczgceia leczenia nerkozastepczego, za najwazniejsze uwaza si¢ nadcisnienie tgtnicze,
niedokrwisto$¢, zaburzenia gospodarki weglowodanowe] (szczegoOlnie cukrzycg),
obecnos¢ albuminurii lub biatkomoczu [90]. Wyniki duzych badan epidemiologicznych
wskazuja na czgstsze wystgpowanie u mezczyzn nadci$nienia tetniczego i niewydolnosci
serca. Z kolei, u kobiet czgsciej wystepuje cukrzyca typu 2, izolowane nadci$nienie
skurczowe i zakazenia drog moczowych. Takze u kobiet notuje si¢ wigksza liczbg
zgonow z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego. W niniejszej pracy, w okresie
obserwacji, cze$ciej u kobiet odnotowano nastgpujace stany chorobowe: nadci$nienie
tetnicze (prawie 54% vs. 51% w grupie mezczyzn), chorobg niedokrwienna serca (37%
vs. 33%), przewlekla niewydolno$¢ krazenia (prawie 29% vs. 24% u mezczyzn),
zakazenia drog moczowych (73% vs. 57%). Przeciwnie, nieznacznie czgsciej U mezczyzn
stwierdzano: schytkowa niewydolnos$¢ nerek wymagajaca ponownego witaczenia leczenia
dializacyjnego (13% vs 12% w grupie kobiet) i cukrzyce (17% vs. 12% u kobiet).
Ciekawa obserwacja jest wystgpowanie zakazen uktadu moczowego u blisko 64%

chorych 1 nadci$nienia tgtniczego, ktore wystapito u ponad 50% badanych. Zbiorcze
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wyniki tych obserwacji przedstawiono w tabeli 23. Poréwnanie liczby 1 odsetka chorych
z obecnos$cia badz brakiem zanotowanych w okresie obserwacji ambulatoryjnej stanow
klinicznych wraz z okre$lona $miertelno$cia podano w tabelach 24 — 29. Analizujac
wyniki w nich zawarte mozna odnie$¢ wrazenie, ze wigkszo$¢ z wymienionych stanow
zwigkszata $miertelno$¢, jednak istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wystapieniem
okreslonych standw klinicznych a §miertelnoscia odlegla zaobserwowano w przypadku
wystapieniem schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajacej ponownego leczenia
dializacyjnego w grupie kobiet, choroby niedokrwiennej serca w catej badanej grupie i
przewlektej] niewydolnosci krazenia. Jedynie w przypadku istnienia objawow
niewydolnosci krazenia, zalezno$¢ ta okreslono jak umiarkowana i wysoka — tutaj
roznica w odsetku chorych, ktorzy przezyli byta od 3 do 9 krotnie wyzsza, co zostato
rowniez wykazane w analizie przebiegu odpowiednich krzywych przezycia (rycina 6).

W przypadkach poréwnania wynikow badanej zalezno$ci pomigdzy wystapieniem
powiktan obserwowanych w czasie leczenia dializacyjnego z powodu ONN oraz w
okresie obserwacji ambulatoryjnej a $miertelno$cia w badanej grupie wyniki analizy
przeprowadzonej przy uzyciu testu chi® i przebiegu funkcji przezycia (zobrazowanej
krzywymi Kaplana-Meiera) roznity si¢ w sposéb istotny — co nie bylo bledem
merytorycznym ani matematycznym. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze sposob
uzyskania obu wynikow jest zupelnie rozny. Wynik testu chi’ ma charakter czysto
matematyczny, powstaje w wyniku dziatan na liczbach (warto$¢ uzyskana) i poréwnania
go z danymi zawartymi w tabelach (warto$¢ progowa). Dopiero po wykazaniu istotnosci
statystycznej, celem oceny sily zaleznos$ci wyliczany jest wspotczynnik V' Cramera. Z
kolei funkcja przezycia wyliczana jest na podstawie opisanych liczbowo zdarzen
(klinicznych), ktére mialy miejsce w dwodch lub wigcej poréwnywalnych podgrupach
chorych, a dalsze obliczenia statystyczne maja konkretne przelozenie na stan kliniczny
badanych w okresie calej obserwacji. Tak wiec wynik testu chi® — uzywajac duzego
uproszczenia — jest ,sucha” liczba, natomiast wyniki analizy funkcji (przebiegu
krzywych) przezycia sa odbiciem tego, co dziato si¢ z chorym w danym przedziale
czasowym (okresie obserwacji).

W niniejszej pracy wykazano, ze najczgscie] ponownego rozpoczecia dializ w okresie
obserwacji wymagaty badane kobiety w wieku 53 — 76 lat. Wiek megzczyzn, ktorzy
ponownie wymagali leczenia nerkozastgpczego zawieral si¢ przede wszystkim w
przedziale 41 — 64 lat (tabele 30 — 32). Jednak w zadnej z badanych grup nie wykazano

istotne] statystycznie zalezno$ci pomigdzy wiekiem w chwili rozpoznania ONN 1
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badanym punktem koncowym (ponowne rozpoczgcie leczenia dializami), lecz mogto to
wynika¢ wylacznie ze zbyt malej liczby poddanych analizie przypadkow.

Kolejna poczyniona obserwacja bylo stwierdzenie faktu, ze w grupie pacjentow, ktorzy
byli w czasie zachorowania na ONN najdtuzej hospitalizowanych nie bylo chorych,
ktorzy w okresie poOzniejszym wymagaliby ponownego leczenia dializacyjnego.
Natomiast najcze$ciej ponownie leczonymi nerkozastgpczo byli chorzy, ktorych czas
hospitalizacji zawierat si¢ w przedziale 18 — 30 dni (tabele 33 — 35).

Wyniki kolejnych obserwacji, zawarte w tabelach 36 — 38 zwrécily uwage na
proporcjonalny do liczby wykonanych w czasie epizodu ONN hemodializ wzrost liczby
chorych, u ktorych w okresie obserwacji ambulatoryjnej doszto do powstania schyltkowe;]
niewydolnoéci nerek wymagajacej ponownego rozpoczgcia dializ. Jednak istotna
zalezno$¢ pomigdzy liczba wykonanych HD a konieczno$cia ponownego ich rozpoczegcia
w pdzniejszym okresie uzyskano tylko w grupie kobiet (sita zwiazku umiarkowana).
Krwawienie z przewodu pokarmowego stanowito rowniez czynnik ryzyka koniecznosci
ponownego rozpoczgcia leczenia dializacyjnego, szczegélnie w grupie kobiet.
Wystapienie pozostatych rozpatrywanych powiklan, ktére odnotowano w okresie
hospitalizacji z powodu ONN wiazato si¢ z czestszym ponownym leczeniem
dializacyjnym w po6zniejszym okresie, jednak sita zwiazku nie stanowita o ich istotnosci
statystycznej. Najblizsza istotno$ci statystycznej okazata si¢ zalezno$¢ pomigdzy
wystapieniem niedokrwisto$ci w odniesieniu do calej badanej grupy i u mezczyzn —
odpowiednie warto$ci wyniosty: y.* — 2,108 i 2,833 przy wartosci progowej — 3,841 —
oraz zakazeniami w grupie badanych mezczyzn; y.° — 3,12 przy wartosci progowej —
3,841. By¢ moze wigksza liczba chorych wlaczonych do badania przechylitaby szala na
strong istotnosci badanych tutaj zaleznosci, chociaz z drugiej strony wnioskowanie na
podstawie tak uzyskanych wynikéw musiatoby by¢ ostrozne.

W przypadku niektorych stanow chorobowych, ktoére wystapily w okresie obserwacji,
takich jak zakazenia uktadu moczowego i cukrzyca nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy
ich wystgpowaniem a koniecznos$cia ponownego rozpoczgcia leczenia dializacyjnego.
Wystapienie w okresie obserwacji nadcisnienia t¢tniczego, choroby niedokrwiennej serca
1 niewydolnos$ci krazenia wiazalo si¢ cze$ciej z konieczno$cia ponownego rozpoczecia
leczenia nerkozastgpczego w tym czasie. Jednak znaczenie tych obserwacji dla okreslenia
chorobowosci 1 $miertelnosci oraz konieczno$ci ponownego leczenia nerkozastgpczego w
okresie powypisowym, z racji stosunkowo matej liczby chorych w poszczegdlnych

grupach, nie jest pewne.
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Do obiektywnej oceny stanu cigzkosci chorych w chwili wystapienia ONN uzyto skal
OSF, SPS, ATN-ISI. Ich rolg w okreslaniu rokowania krotkoterminowego (wczesnego =
wewnatrzszpitalnego) — dla ktorego oceny zostaly skonstruowane — oméwiono doktadnie
w rozdziale 1.8. i Aneksie pracy (rozdziat 10.1.). W nielicznych opublikowanych pracach
mowi si¢ takze o ich roli w utatwianiu podejmowania waznych decyzji terapeutycznych
[42, 43, 56, 57, 64, 145, 169, 174, 256]. W niniejszej pracy nie podjgto si¢ oceny
przydatnosci powyzszych skal do okreslenia rokowania krotkoterminowego [42, 64, 90,
128, 146, 159, 165, 256], skupiajac si¢ wytacznie na rokowaniu odlegltym, a ta kwestia w
dostepnym pismiennictwie nie zostata dotychczas poruszona. W poszczeg6lnych skalach
pacjenci w stosunkowo dobrym stanie ogdlnym stanowili odpowiednio: OSF — 78%, SPS
— 65% oraz ATN-ISI — 56%. Srednia punktacja w przypadku skal OSF (skala od 0 do 5) i
SPS (od 0 do 6) nie przekroczyta 2 punktow (odpowiednio dla OSF — 1,8 1 SPS — 1,9), a
w skali ATN-ISI — 2,5 (punktacja od 0 do 7). Jako cigzki i bardzo cigzki (z najwyzsza
punktacja w wymienionych skalach oceny) okre§lono stan odpowiednio u 24%, 13% 1
9% badanych chorych, przy czym kobiety stanowily w tej grupie zdecydowana
wigkszo$¢ (tabele 39 — 47 i ryciny 7 — 9). Uzyskane wyniki, wskazywaly na
zdecydowang przewagg chorych w stosunkowo dobrym stanie ogélnym (niska punktacja
we wszystkich skalach oceny), co zwiazane byto z internistycznym profilem Kliniki
Nefrologii SU 1 stosunkowo niedawnym uruchomieniem OIT — w tej podgrupie
zanotowano najnizsza $miertelno§¢. Tak wigc poréwnywanie tej wyselekcjonowanej
grupy chorych z populacjami obserwowanymi w duzych badaniach epidemiologicznych
(szczegoblnie dotyczacych oddziatow intensywnej terapii) nie wydaje si¢ wtasciwe [137,
162, 163, 178, 174, 194, 218, 219]. Latwym do wytlumaczenia jest kolejne spostrzezenie,
iz najwigksza $miertelno$¢ w okresie obserwacji stwierdzono wsrdd chorych z najwyzsza
punktacja we wszystkich analizowanych skalach. Zaleznos$ci takiej nie mozna bylo si¢
jednak dopatrzy¢ dla posrednich wartosci punktacji (tabele 48 — 56 1 ryciny 10 — 12).
Analiza statystyczna wykazala mala przydatnos¢ dla oceny rokowania odlegtego i
prognozowania $miertelnosci w okresie obserwacji skali OSF, nieznacznie wigksza skal
SPS i ATN-ISI w grupie wszystkich badanych i umiarkowang dla ATN-ISI u kobiet.
Wydaje sig, ze stwierdzona wigksza przydatno$¢ wymienionych skal w ocenie rokowania
odlegtego u kobiet wiazala si¢ z wyzsza uzyskana w tej grupie punktacja (ci¢zszym
stanem ogdélnym) i mniejsza liczba pacjentek z posrednimi warto§ciami punktacji, w
poréwnaniu do analogicznej grupy mezczyzn. Analiza przebiegu krzywych przezycia dla

poszczegoOlnych skal, wykazata wzrost $miertelnosci proporcjonalny do uzyskanej
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punktacji we wszystkich skalach oceny, ale tylko w dolnych i gornych zakresach (ryciny
13 — 15). Na to zjawisko nie zawrocono w przesztosci uwagi. Analiza dostgpnego
pisSmiennictwa nie dostarczyla tu danych do poréwnania.

Analiza zaleznos$ci pomigdzy punktacja a ewentualna ponowna koniecznoscia wlaczenia
do leczenia nerkozastgpczego nie wykazala istnienia takiego zwiazku (tabele 57 — 65).
Najblizsza istotnos$ci statystycznej okazata si¢ zalezno$¢ pomiedzy punktacja w skali
OSF w grupie kobiet, SPS okreslona u megzczyzn a badanym punktem koncowym.
Odpowiednie wartosci wyniosty: x> — 3,905 i 5,704 przy wartosci progowej
odpowiednio — 7,815 i 11,07. Jednak w mojej opinii, r6znica pomi¢dzy wartosciami
uzyskanymi testu a warto$ciami progowymi byla na tyle duza, ze nawet wlaczenie do
badania zdecydowanie wigkszej liczby chorych nie wptyngloby na wyniki tej analizy.
Pierwotnie skale te bowiem zostaty stworzone do oceny prawdopodobienstwa zgonu w
czasie hospitalizacji chorych z rozpoznana ONN, a nie prognozowania ewentualnej
koniecznosci leczenia dializacyjnego i1 to w okresie obserwacji powypisowej (odleglej),
co jednak nie oznacza, ze ich zastosowanie nie moze zosta¢ rozszerzone. Wedlug
najnowszych doniesien, do tego celu ma stuzy¢ m. innymi skala RIFLE [34, 42, 43, 56,
57, 59, 60, 64, 70, 110, 128, 145, 146, 159, 169, 174, 256]. Dodatkowa analiza
poréwnawcza przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla badanych podgrup chorych —
ocenianych w skalach OSF, SPS oraz ATN-ISI — potwierdzita wyniki obliczef
uzyskanych przy zastosowaniu testu chi’. Analiza zbiorcza wszystkich wynikow
dotyczacych oceny przydatnosci skal OSF, SPS, ATN-ISI wykazata, ze maja one
dostateczng czuto$¢ 1 swoisto§¢ 1 moga by¢ nadal uznawane za cenne narzgdzie
predykcyjne rowniez w ocenie rokowania odlegltego. Nalezy zatem zastanowi¢ sig, czy
nie upowszechni¢ ich (zwlaszcza w oddzialach intensywnej terapii), bowiem wyniki
dotyczace oceny stanu przy pomocy wymienionych skal, zwlaszcza przy wynikach
skrajnych, moga w istotny sposéb uspokoi¢ badz ostrzec lekarzy przed ryzykiem
niepomyS$lnego rokowania chorych po przebytym epizodzie ONN. Watpliwosci budza
jednak nadal pacjenci z uzyskanymi warto$ciami posrednimi punktacji i wiasnie tacy
chorzy powinni by¢ przedmiotem wnikliwej obserwacji kliniczne;.

Najczestsza postacia ONN w badanej grupie byta posta¢ przebiegajaca ze skapomoczem,
ktora stwierdzono u 75% chorych. Posta¢ ONN przebiegajaca z wielomoczem
obserwowano u 7% chorych. Analiza danych z ryciny 9 wskazuje, iz postac
oligoanuryczna czg$ciej wystgpowala u kobiet i trwata nieco dluzej ($rednio 5,2 dni) w

stosunku do obserwowanej u mezczyzn (4,9 dni). Posta¢ przebiegajaca bez skapomoczu
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przewazata u mezczyzn. Dostepne dane epidemiologiczne dotyczace wystgpowania tych
postaci ONN sg zbiezne z obserwacjami zawartymi w niniejszej pracy [89, 90, 93, 174].
Dobrze w literaturze przedstawiono zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem ONN bez
skapomoczu a koniecznoscia 1 iloscia wykonywanych zabiegow HD, czasem
hospitalizacji oraz $miertelnoscia zwiazana z ONN. Nie znaleziono natomiast zadnych
danych na temat wptywu tego czynnika na rokowanie odlegte [14, 17, 25, 37, 51, 57, 58,
59, 60, 70, 87, 163, 169, 192]. Z uwagi na matla liczb¢ chorych z nieoligoanuryczna
postacia ONN, wyciaganie ostatecznych wnioskow z badan wlasnych musi by¢ ostrozne.
Najwigksza réznic¢ w przezyciu uzyskano przy poréwnaniu chorych, u ktérych wystapita
posta¢ ONN przebiegajaca ze skapomoczem, z tymi, u ktéorych wystapit wielomocz
(tabele 66 — 68). Zalezno$¢ ta potwierdzita réwniez analiza krzywych przezycia
przedstawionych na rycinie 16.

Nie stwierdzono ponadto zadnego zwiazku pomigdzy postacia ONN a konieczno$cia
ponownego zastosowania leczenia dializacyjnego w okresie obserwacji (tabele 69 — 71).
Najblizsza istotno$ci statystycznej okazata si¢ zalezno$¢ pomigdzy wyzej wymienionymi
parametrami w odniesieniu do calej badanej populacji (x> — 5,366 przy wartosci
progowej — 11,07). Roéwniez wlaczenie do badania zdecydowanie wigkszej liczby
chorych nie wptynetoby na wyniki tej konkretnej analizy — pomigdzy wartos$cia uzyskana
a progowa istnieje zbyt duza rdéznica. Co wigcej, zastanawia obserwacja, ze wsrod
mezezyzn z poliurycznag ONN, az 29% wymagalo ponownego leczenia HD (brak takich
chorych w grupie kobiet). Brak jest réwniez podobnych spostrzezen w dostepnym
pismiennictwie. Rowniez w przypadku analizy zalezno$ci pomigdzy wielko$cia diurezy
w chwili wystapienia ONN i jej wplywu na $miertelnoéé wyniki testu chi® i przebiegu
krzywych Kaplana-Meiera réznity si¢ nieznacznie. Mechanizmy za to odpowiedzialne
byty analogiczne do przedstawionych na stronie 104, przy omoéwieniu czynnikow
wptywajacych na Smiertelnos$¢ badanej grupy.

Zgodnie z fizjologia starzenia si¢ cztowieka wraz z wiekiem dochodzi do postgpujacego
uposledzenia funkcji nerek, ktore staje si¢ jednym z zasadniczych czynnikéw ryzyka
wystapienia ONN [81, 89, 100, 163, 169, 174] i stanowi wazny czynnik rokowania
krétkoterminowego [42, 70, 90, 110]. Nic wigc dziwnego, ze w badanej grupie
uposledzenie funkcji nerek jeszcze przed epizodem ONN stwierdzono u ponad 1/3
chorych. Liczba takich pacjentow stale zwigkszata si¢ w grupie pomigdzy 40 a 75 rokiem

zycia i to zarowno wsrod kobiet, jak 1 mezczyzn. Szczegdlnie liczng grupe z pierwotnym
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uposledzeniem funkcji nerek stanowili mezczyzni w wieku od 53 do 64 lat (tabele 721 73
oraz rycina 18).

Przetrwate uposledzenie funkcji nerek jest jednym z zasadniczych czynnikéw ryzyka
zarowno przy ocenie rokowania krotkoterminowego oraz odleglego i wiaze sig ze
zdecydowanie wyzsza S$miertelnosci, czgstszym  wystgpowaniem  schylkowe;j
niewydolnosci nerek 1 konieczno$cia wczedniejszego rozpoczgcia  leczenia
nerkozastgpczego [59, 70, 73, 90, 93, 153, 162, 163, 169, 174, 186, 219, 259]. W chwili
wypisu, tylko u 47% badanych chorych z ONN stwierdzono prawidlowa funkcje¢ nerek.
W grupie I (prawidlowa funkcja nerek przy wypisie) zanotowano najnizsza $miertelnos¢
w okresie obserwacji. Odsetek pacjentéw zaliczonych do II i III grupy wydolnosci byt
praktycznie taki sam, zarowno w catej badanej grupie, jak i u kobiet oraz mezczyzn.
Posrednia $miertelno$§¢ zanotowano w grupie II; najwyzsza, co byto latwe do
przewidzenia, w grupie III (od 47,1 do 68,7%). Najwicksza statystycznie roznice
przezycia (krzywe Kaplana-Meiera) uzyskano przy poréwnaniu grupy I z III (rycina 19).
Wyliczona $rednia dla grup wydolnosci wszystkich pacjentow w badaniu byta
nieznacznie wyzsza w populacji kobiet (1,9 vs. 1,7 w grupie megzczyzn), co
najprawdopodobniej miato zwiazek z cigzszym przebiegiem ONN i czgstszym
wystepowaniem powiktan u kobiet, o czym wspomniano uprzednio.

Na podstawie wynikow prac Firtha 1 Matuszkiewicz-Rowinskiej mozna przyjac, ze w
ogolnej populacji europejskiej odsetek chorych z uposledzona funkcja nerek waha sig
pomiedzy 5 a 16% [90, 174]. Z przeprowadzonych wlasnych obserwacji stanu
wydolnosci nerek w okresie po wypisie z Kliniki (tabela 81) wynika, ze w badanej grupie
chorych po epizodzie ONN dominowali pacjenci z prawidlowa funkcja nerek (blisko
70%). Natomiast druga co do liczebnosci grupg stanowili pacjenci z cigzkim
uposledzeniem ich funkcji (grupa III — ponad 18%), z przewaga kobiet w tej grupie —
19,2% vs. 17,3% w grupie megzczyzn. W tej wyselekcjonowanej i stosunkowo niewielkiej
populacji odsetek osob z uposledzona czynnos$cia nerek byl wyzszy niz w cytowanych
powyzej pracach. Nalezy jednak pamigta¢, Zze byli to chorzy zagrozeni ryzykiem
powiktan zwiazanych z wystegpowaniem niewydolnosci. Przeprowadzone 1 tutaj
poréwnanie wykazato istnienie S$cistej zalezno$ci pomiedzy okreslonym stopniem
wydolno$ci w okresie obserwacji a $miertelnoscia odlegta badanej grupy. Wynosila ona
od 5,7% do 22,6% w grupie I oraz pomigdzy 53,8 a 80,0% w grupie III. Ryzyko

$miertelnosci bylo najwyzsze w grupie kobiet. Spostrzezenia te wytlhumaczy¢ mozna w
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taki sam sposob jak w przypadku dwoch poprzednich analiz, tzn. miaty one zwiazek z
cigzszym przebiegiem ONN 1 czgstszym wystgpowaniem powiklan u kobiet.
Przedstawione powyzej omowienie wynikow i odniesienie ich do wartosci konkretnych
skal ocen moze mie¢ w najblizszej przysztosci znaczenie historyczne. Jezeli w
najblizszych latach pojawia si¢ dalsze doniesienia o praktycznej wartosci klinicznej skali
RIFLE (risk, injury, failure, loss of function, ESRD), lekarze leczacy chorych z ONN
beda zobligowani do monitorowania czynnos$ci nerek na podstawie wyliczenia GFR 1
oceny diurezy. Skala ta zaproponowana w Vicenzie, w 2002 roku, a podana w
zaleceniach ADQI w 2004 roku, imponuje swoja prostota i mozliwoscia zastosowania
praktycznie we wszystkich warunkach klinicznych. W dostgpnej literaturze 1 kilku
doniesieniach, m. innymi przedstawionych na 6 Seminarium ,,Postgpy w Nefrologii i
Nadcis$nieniu T¢tniczym” w Katowicach, w pazdzierniku 2006 roku, przez J. Matyszko
znajdujemy uzasadnienie jej stosowania w celu oceny zaré6wno rokowania wczesnego
(wplyw na dhlugos¢ okresu hospitalizacji, $miertelno§¢ wewnatrzszpitalna), jak 1
odleglego ($miertelnos¢ 90-cio dniowa i roczna) u chorych z przebyta ONN. Oczywiscie
moze to szczgsliwie wymusi¢ pewna standaryzacj¢ pomiaréw oraz da¢ rowniez
odpowiedz na pytanie: — Jak wazne prognostycznie jest oznaczanie krytycznych
parametréw nerkowych: przesaczania kigbuszkowego 1 diurezy? — nie zawsze
systematycznie oznaczanych, a na dodatek nie zawsze zachowujacych sig
proporcjonalnie. Czas pokaze, czy skala RIFLE pozostanie jedynym nefrologicznym
kryterium oceny i jako taka zostanie zarekomendowana do powszechnego stosowania
(wytyczne, zalecenia, standardy).

Dla kazdego lekarza zajmujacego si¢ leczeniem chorych z ONN mozliwo$¢ obiektywne;j
oceny czynnikow ryzyka powinna przetozy¢ si¢ na informacje o spodziewanym
rokowaniu odlegtym tych chorych.

Odpowiedz na pytanie: — Czy kazdy z nich powinien zna¢ i uzywa¢ w praktyce
przynajmniej niektore ze skal dotychczas stosowanych w ocenie stanu cigzko$ci? — brzmi
moim zdaniem: — Tak! Cho¢ z drugiej strony przeczy temu niewielka liczba publikacji na
ten temat [34, 42, 43, 56, 57, 59, 60, 145, 146, 174].

Odpowiedz na pytanie: — Czy w nowej skali RIFLE postrzegamy nadziej¢ na poprawe
wiarygodnej oceny rokowania? — brzmi moim zdaniem: — Niewatpliwie tak, poniewaz
pomiary eGFR i diurezy, pdki co, okazaly si¢ prostymi i dobrymi predykatorami
rokowania wczesnego oraz odleglego, a oceniane na biezaco moga pozwoli¢ na

podejmowanie waznych decyzji terapeutycznych.
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W 4 lata po wprowadzeniu skali RIFLE mozna si¢ zastanowi¢ nad jej warto$cia
kliniczna, ale udowodnia to dopiero: czas, praktyka i wyniki jej powszechnego
wdrozenia. Doswiadczenie jednak uczy, ze nowe metody natrafi¢ moga na pewien opor
srodowisk medycznych. Za skalag RIFLE — przemawia prostota pozyskiwania i oceniania
tylko dwoch parametréw — eGFR 1 diurezy. W badanych skalach ocenia si¢: w OSF — 5,
w SPS — 6, ATN-ISI - 7, a we wspomnianej APACHE II — az 78 parametrow!

Okazuje si¢ wigc, ze niektore oceniane czynniki rokownicze (m. innymi skale
zastosowane w Pracy) moga, cho¢ nie musza, sta¢ si¢ wylacznie historycznymi.
Natomiast nowe (RIFLE) wymagaja dalszej oceny w pracach, na ktérych wyniki z

niecierpliwoscia oczekujemy.



112

6. WNIOSKI

1. Najczgstsza przyczyna zgonu chorych z przebyta ONN w okresie obserwacji
ambulatoryjnej byty powiktania sercowo-naczyniowe.

Za istotne przyczyny niepomyslnego rokowania odlegtego badanych chorych i czynniki
ryzyka wptywajace na $§miertelno$¢ uznano:

- starszy wiek chorych,

- uposledzenie funkcji nerek wystgpujace przed epizodem ONN,

- obecno$¢ nadci$nienia tgtniczego, niedokrwistosci lub/i krwawienia z przewodu
pokarmowego w czasie epizodu ONN,

- wystapienie schylkowej niewydolnosci nerek z koniecznos$cia rozpoczecia dializ,
choroby niedokrwiennej serca oraz niewydolno$ci krazenia w okresie obserwacji
ambulatoryjne;j.

2. Zwigkszone ryzyko wystapienia schytkowej niewydolnos$ci nerek wymagajacej dializ
w okresie obserwacji ambulatoryjnej zwiazane byto:

- zuposledzeniem funkcji nerek przed incydentem ONN,

- wykonaniem wigcej niz 10 zabiegéw hemodializy w czasie epizodu ONN,

- wystapieniem niedokrwisto$ci i/lub krwawienia z przewodu pokarmowego w czasie
hospitalizacji z powodu ONN,

- wystapieniem w okresie obserwacji ambulatoryjnej nadcis$nienia tgtniczego, choroby
niedokrwiennej serca oraz niewydolnosci krazenia.

3. Najwyzsza $miertelnos¢ chorych z przebyta ONN w okresie obserwacji stwierdzono
wsrod pacjentow, ktorzy we wszystkich skalach obiektywnej oceny stanu uzyskali
najwyzsze warto$ci punktowe. Najnizsza $miertelno§¢ zanotowano natomiast w grupie
chorych z najnizsza uzyskana punktacja. Analiza przebiegu krzywych przezycia dla
poszczegolnych skal, wykazala wzrost $miertelno$ci proporcjonalny do uzyskanej
punktacji we wszystkich skalach oceny, ale tylko w dolnych i gérnych zakresach. Z
uwagi na niejednoznaczno$¢ wynikéw statystycznych dla warto$ci posrednich punktacji
chorzy tacy powinni by¢ szczegdlnie monitorowani ambulatoryjnie pod katem
mozliwego pogorszenia si¢ ich stanu klinicznego. Za szczegoélnie przydatne do
prognozowania odleglego uznano skale SPS 1 ATN-ISI.

4. Utrzymanie diurezy w chwili wystapienia ONN wptywato istotnie na rokowanie

odlegte chorych z przebyta ONN. Wystapienie ONN z zachowana diureza byto
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czynnikiem rokowniczo korzystnym. Prog diurezy 300 ml/dobeg, przyjety za granicg
oligoanurii byt wystarczajacym ,,dyskryminatorem” i dostatecznie uzasadnia konieczno$¢
monitorowania diurezy u chorych zagrozonych ONN.

5. U blisko 1/5 badanych chorych po epizodzie ONN, w okresie obserwacji
ambulatoryjnej doszlo do rozwinigcia si¢ schytkowej niewydolnosci nerek. Oznacza to,
ze chorzy z utrzymujacym si¢ w okresie powypisowym eGFR w przedziale 74 — 25
ml/min 1 ponizej tej granicy powinni by¢ postrzegani jako realnie zagrozeni zgonem lub

jako kandydaci do leczenia nerkozastgpczego.
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7. STRESZCZENIE

Ostra niewydolno$¢ nerek (ONN) jest wieloprzyczynowym zespotem chorobowym, o
powaznym rokowaniu. Niezaleznie od przyczyny, u chorych z ONN dochodzi do
pogorszenia lub zaniku mozliwosci kontroli homeostazy oraz uposledzenia czynnosci
wydalniczej, wewnatrzwydzielniczej 1 metabolicznej. Istnieje ponad 30 réznych definicji
1 podziatbw ONN, lecz nadal powszechnie stosowanym jest podzial na postacie
przednerkowa, nerkowa i pozanerkowa. W praktyce jednak wigkszo$¢ przypadkéw ONN
ma charakter wieloczynnikowy. Wspotczesnie dobrze poznano patomechanizmy ONN,
co jednak nie przeklada si¢ na mozliwosci skuteczniejszej profilaktyki i1 leczenia.
Zgodnie przyznaje si¢, ze najwazniejszymi sa dziatania profilaktyczne, celowane leczenie
farmakologiczne ONN ma charakter drugorzedny, przezycie umozliwia za$§ skuteczna
terapia nerkozastgpcza.

Pomimo postgpu technik dializacyjnych 1 rozszerzeniu mozliwosci leczenia
farmakologicznego, brak poprawy wynikow krotkoterminowych i1 odlegltych uzasadniat
potrzebg analizy czynnikéw (w tym — klinicznych, biochemicznych, laboratoryjnych),
oraz skal obiektywnej oceny stanu pacjentow, ktore decyduja o przezyciu i konieczno$ci
ponownego leczenia dializacyjnego.

Celem pracy byta retrospektywna analiza rokowania odlegtego chorych z przebyta ONN,
leczonych w latach 1991 — 2005 w Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie. Szczegdlowe cele sprowadzaly si¢ do okreslenia najcze$cie] wystepujacych
postaci ONN, analizy $miertelnosci oraz przyczyn do niej prowadzacych w badanej
grupie chorych w okresie ostrych objawdéw w czasie hospitalizacji, leczenia
dializacyjnego i1 okresie po wypisie z Kliniki, okreslenia przyczyn ponownego wiaczenia
do leczenia nerkozastgpczego po przebytym epizodzie ONN. Analizie poddano réwniez
przydatno$¢ wybranych skal oceny cigzko$ci stanu klinicznego w aspekcie rokowania
odlegtego, zwiazek pomiedzy wielkoscia diurezy a rokowaniem odlegtym. Przesledzono
réwniez stopien upos$ledzenia funkcji nerek pacjentow przed rozpoznaniem ONN, w
trakcie jej leczenia oraz w okresie powypisowym, mierzony jako eGFR lub/i st¢zenia
wybranych markeré6w w surowicy i zbadano jego wplyw na $miertelnos$¢ i koniecznos¢

ponownego leczenia dializacyjnego w okresie obserwacji.
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Badaniem objeto 127 chorych z rozpoznana ONN. Wszyscy wilaczeni do badania byli
hospitalizowani w oddziatach Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Wizyty kontrolne przeprowadzane byty w Poradni Przykliniczne;.

W pracy wykorzystywano kompletna, standardowa dokumentacje¢ medyczna oraz
zmodyfikowana, dotyczaca samego leczenia nerkozast¢pczego, rozpatrujac istotne
elementy wywiadu, badania fizykalnego i niektore wyniki badan biochemicznych.

Do poczatkowej fazy badania kwalifikowano wszystkich chorych z przebyta ONN.
Rozpoznanie ONN ustalano korzystajac z definicji klasycznej, a w przypadkach
watpliwych stosowano definicj¢ Schrier. W pracy wykorzystano klasyczny podziat ONN
na posta¢ przednerkowa, nerkowa oraz pozanerkowa. Jednoczesnie stosowano podziat
kliniczny ONN wyrdzniajac postacie: internistyczna, chirurgiczng, urologiczna lub
ginekologiczno — poloznicza. Wyodrgbniono réwniez chorych, u ktorych stwierdzano
bezmocz lub skapomocz, zachowana diureze, badz wreszcie wielomocz. Do dalszego
etapu badania kwalifikowano osoby poddawane wylacznie zabiegom hemodializy.
Przebieg leczenia dializacyjnego dokumentowano, wypetniajac kart¢ obserwacyjna
ONN. Po wyodrgbnieniu z dokumentacji zrodtowej danych dotyczacych wymienionych
chorych z przebyta ONN dokonano podziatu na poszczegdlne grupy i przygotowania do
dalszej analizy, jak rowniez w aspekcie oceny czgstosci wystgpowania okreslonych
powiktan 1 standw chorobowych, zaréwno w czasie hospitalizacji jak i w okresie
obserwacji ambulatoryjnej. Dane te postuzyly m. innymi do obliczenia punktacji w
skalach obiektywnej oceny stanu chorych — ATN-ISI (The Acute Tubular Necrosis
Individual Severity Index), MPM (The Mortality Prediction Model), OSF (The Organ
System Failure). Po zapoznaniu si¢ z danymi zawartymi w kartach obserwacyjnych ONN
okreslano liczbe zabiegow HD. Analizowano wyniki badania USG uktadu moczowego
oraz wyniki badania ogdélnego moczu wraz z ocena biatkomoczu. Oceniano réwniez
wyniki niektérych badan biochemicznych. Na podstawie parametrow, ktorych wyniki
zostaly odnotowane w dokumentacji medycznej wyliczano eGFR, stosujac wzor
Cockcrofta-Gaulta — postuzyt on do oceny funkcji nerek przed incydentem ONN, w
chwili wypisu z Kliniki po epizodzie ONN oraz w okresie obserwacji ambulatoryjne;.
Wszystkie wyniki uzyskane w trakcie badan odnoszono do norm Pracowni
Biochemicznej Zakladu Diagnostyki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Dane Zrédlowe pacjentow z przebyta ONN przeanalizowano a nastgpnie zinterpretowano
w aspekcie oceny rokowania odlegtego. Do opisu parametrow ilosciowych postuzono si¢

srednia arytmetyczna, medianag 1 dominanta, rozstgpem, wariancja, odchyleniem
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standardowym 1 wspotczynnikiem zmiennosci. Dodatkowo, w analizie wieku postuzono
si¢ oceng stopnia skos$no$ci, obliczajac wspotczynnik asymetrii. Hipotezy o zalezno$ci
pomigdzy parami cech niemierzalnych zweryfikowano testem niezaleznosci chi’, ich sile
okreslajac za pomoca wspotczynnika V' Cramera. W pracy poshuzono si¢ réwniez
technikami statystycznymi odnoszacymi si¢ do analizy przezycia, okres$lajacymi
domniemany czas przezycia od chwili wystapienia epizodu ONN.

W badanej grupie chorych z przebyta ONN kobiety stanowilty 40,9% a mgzczyzni 59,1%
pacjentow. W chwili rozpoznania ONN wiek badanych wahatl si¢ od 17 do 88 lat. W
okresie przed zachorowaniem na ONN nieprawidlowa funkcj¢ nerek stwierdzano u
36,2% badanych chorych. Sposrdod 127 pacjentow przednerkowa niewydolno$¢ nerek
stwierdzono u 22% pacjentow. Kolejna grupg stanowili chorzy z postacia nerkowg ONN,
stwierdzana u 48,8%, z czego posta¢ niezapalna stwierdzono az u 35% badanych.
Ostatnia grupe przyczynowa ONN stanowili pacjenci z rozpoznana niewydolno$cia
pozanerkowa, stanowiacy 9.,4% badanych. Przyczyng wieloetiologiczna ONN
stwierdzono u 19,7% chorych. Przyjmujac za kryterium podziat kliniczny ONN postaé
internistyczna rozpoznano az u 59% chorych. Przyjmujac za kryterium podziatu
szacunkowa wielko$¢ diurezy dobowej, u 95 chorych (74,8%) rozpoznano
oligoanuryczna posta¢ ONN, a nieoligoanuryczna u 32 chorych (25,2%). W chwili
rozpoznania ONN poliurig¢ stwierdzono u 9 0s6b (7,1%). Sredni czas hospitalizacji
badanej grupy wynosit 23 + 13,4 dni. Srednia liczba hemodializ wykonanych w czasie
leczenia ONN wyniosta 4,6 + 19,5 zabiegu. Laczny czas obserwacji analizowanej grupy
wynosit od 1 do 133 miesigcy.

W niniejszej pracy wykazano istnienie zaleznos$ci pomigdzy wiekiem okreslonym w
chwili wystapienia ONN, a $miertelno$cia w okresie obserwacji. Analizujac wptyw
niektorych powiklania, ktore zanotowano w czasie epizodu ONN na $miertelnos$¢ odlegta
wykazano istnienie zaleznosci tylko w przypadku wystapienia nadci$nieniem tetniczego
W grupie megzczyzn 1 istotnego krwawienia z przewodu pokarmowego w catej badanej
grupie i u megzczyzn. Réwnoczesnie analizowano wplyw niektorych powiktan, ktore
zanotowano w czasie obserwacji ambulatoryjnej na $miertelno$¢ odlegla, wykazujac
istnienie takiej zalezno$ci pomigdzy wystapieniem schytkowej niewydolnosci nerek
wymagajacej dializ w grupie kobiet, wystgpowaniem choroby niedokrwiennej serca w
odniesieniu do calej badanej grupy oraz wystgpowaniem objawow przewleklej

niewydolnosci krazenia we wszystkich badanych podgrupach.
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Zwiazek pomigdzy liczba wykonanych zabiegow hemodializy w okresie ONN a
konieczno$cia ponownego rozpoczecia leczenia nerkozastepczego w okresie obserwacji
wykazano jedynie w grupie badanych kobiet. Wykazano statystycznie istotna zaleznos¢
pomigdzy obecnoscia krwawienia z przewodu pokarmowego w okresie ONN a
koniecznos$cia ponownego rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego w okresie obserwacji
w catej badanej grupie i wsrod kobiet.

Srednia punktacja w poszczegdlnych skalach obiektywnej oceny stanu ciezkosci chorych,
obliczona w chwili rozpoznania ONN wynosita odpowiednio: OSF — 1,8 + 0,9; SPS - 1,9
+ 1,2; ATN — 2,5 £ 1,3 punktu. Najwicksza $miertelno§¢ w okresie obserwacji
stwierdzono wsrod chorych z najwyzsza punktacja we wszystkich analizowanych
skalach. Zaleznosci takiej nie mozna byto si¢ jednak dopatrzy¢ dla posrednich warto$ci
punktacji. Analiza statystyczna wykazala mata przydatno$¢ dla oceny rokowania
odleglego i prognozowania $miertelnosci w okresie obserwacji skali OSF, nieznacznie
wigksza skal SPS 1 ATN-ISI w grupie wszystkich badanych i umiarkowana dla ATN-ISI
u kobiet. Analiza przebiegu krzywych przezycia dla poszczegdlnych skal, wykazata
wzrost $miertelnosci proporcjonalny do uzyskanej punktacji we wszystkich skalach
oceny, ale tylko w dolnych i gornych zakresach.

Najczestsza postacia ONN w badanej grupie byta posta¢ przebiegajaca ze skapomoczem
— 75% chorych. Posta¢ ONN przebiegajaca z wielomoczem obserwowano u 7% chorych.
ONN oligoanuryczna czg$ciej obserwowano u kobiet i trwala ona nieco diuzej w
stosunku do obserwowanej u megzczyzn. Analiza przebiegu krzywych przezycia Kaplana-
Meiera dla chorych z oligoanuryczng 1 nieoligoanuryczna postacia ONN wykazata
istnienie istotnej statystycznie roznicy w przezyciu chorych na korzys¢ pacjentéw z
zachowang diureza (powyzej 300 ml/dobg).

Tematem dalszej analizy statystycznej byla ocena czynno$ci nerek (mierzonej jako
eGFR) w okresie przed wystapieniem ONN, w chwili wypisu 1 w czasie obserwacji
ambulatoryjnej (powypisowej) i jej wptywu na rokowanie odlegle. Analiza statystyczna
wykazala istnienie zalezno$ci pomigdzy stopniem wydolnosci nerek okreslonym w chwili
wypisu po epizodzie ONN a $miertelno$cia w okresie obserwacji w catej badanej grupie i
u kobiet. Porownanie przebiegu krzywych przezycia chorych z roéznym stopniem
uposledzenia wydolno$ci nerek w chwili wypisu, wykazalo istnienie istotnej
statystycznie roznicy. Byla ona najwyrazniejsza przy poréwnaniu grupy [ z IIL

, . , . 2 , . . , C .. ..
Poréwnanie warto$ci testu y.”~ do wartosci progowej wykazalo roéwniez istnienie
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zaleznosci pomiedzy stopniem wydolnosci nerek w okresie obserwacji ambulatoryjnej a
$miertelnoscia odlegla.

Najczgstsza przyczyna zgonu chorych z przebyta ONN w okresie obserwacji
ambulatoryjnej byly powiktania sercowo-naczyniowe. Za istotne przyczyny
niepomyslnego rokowania odlegtego badanych chorych i czynniki ryzyka wptywajace na
$miertelno$¢ uznano: starszy wiek chorych, uposledzenie funkcji nerek wystepujace
przed epizodem ONN, obecno$¢ nadci$nienia tgtniczego, niedokrwistosci lub/i
krwawienia z przewodu pokarmowego w czasie epizodu ONN, wystapienie schytkowe;j
niewydolnosci nerek z koniecznos$cia rozpoczecia dializ, choroby niedokrwiennej serca
oraz niewydolnosci krazenia w okresie obserwacji ambulatoryjnej.

Zwigkszone ryzyko wystapienia schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajacej dializ w
okresie obserwacji ambulatoryjnej zwigzane byto: z uposledzeniem funkcji nerek przed
incydentem ONN, wykonaniem wigcej niz 10 zabiegoéw hemodializy w czasie epizodu
ONN, wystapieniem niedokrwistosci i/lub krwawienia z przewodu pokarmowego w
czasie hospitalizacji z powodu ONN, wystapieniem w okresie obserwacji ambulatoryjnej
nadci$nienia t¢tniczego, choroby niedokrwiennej serca oraz niewydolnos$ci krazenia.
Najwyzsza $miertelnos¢ chorych z przebyta ONN w okresie obserwacji stwierdzono
wsrod pacjentow, ktorzy we wszystkich skalach obiektywnej oceny stanu uzyskali
najwyzsze warto$ci punktowe. Najnizsza $miertelno$§¢ zanotowano natomiast w grupie
chorych z najnizsza uzyskana punktacja. Analiza przebiegu krzywych przezycia dla
poszczegolnych skal, wykazala wzrost $miertelno$ci proporcjonalny do uzyskanej
punktacji we wszystkich skalach oceny, ale tylko w dolnych i gérnych zakresach. Z
uwagi na niejednoznaczno$¢ wynikéw statystycznych dla warto$ci posrednich punktacji
chorzy tacy powinni by¢ szczegdlnie monitorowani ambulatoryjnie pod katem
mozliwego pogorszenia si¢ ich stanu klinicznego. Za szczegoélnie przydatne do
prognozowania odleglego uznano skale SPS 1 ATN-ISI.

Utrzymanie diurezy w chwili wystapienia ONN wptywato istotnie na rokowanie odlegte
chorych z przebyta ONN. Wystapienie ONN z zachowana diureza bylo czynnikiem
rokowniczo korzystnym. Prog diurezy 300 ml/dobe, przyjety za graniceg oligoanurii byt
wystarczajacym . dyskryminatorem” 1  dostatecznie  uzasadnia  koniecznos$¢
monitorowania diurezy u chorych zagrozonych ONN.

U blisko 1/5 badanych chorych po epizodzie ONN, w okresie obserwacji ambulatoryjne;j
doszto do rozwinigcia si¢ schytkowej niewydolnosci nerek. Oznacza to, ze chorzy z

utrzymujacym si¢ w okresie powypisowym eGFR w przedziale 74 — 25 ml/min 1 ponizej



119

tej granicy powinni by¢ postrzegani jako realnie zagrozeni zgonem lub jako kandydaci do

leczenia nerkozastgpczego.

ABSTRACT

Long-term follow-up in patients with an episode of acute renal failure.

The research aim was a retrospective analysis of long-term follow-up in patients with an
episode of ARF treated during the years 1991-2005, at the Chair and Department of
Nephrology of the University Hospital in Cracow. Detailed aims led to defining the most
often occurring forms of ARF, mortality analysis — as well as its’ causes in the studied
group of patients during the hospital course of acute symptoms, dialysis treatment and
with the period after discharge from the Clinic. Afterwards, the cause of renewed
treatment with renal replacement therapy after the first episode was also analyzed. The
usefulness of selected scales that evaluate the severity of patients clinical state in respect
to long-term prognosis and relationship between amount of diuresis and long-term
prognosis was analyzed. The degree of patients’ renal impairment before, during and in
the post-discharge period of ARF was traced. It was measured as eGFR and/or as
concentrations of selected serum markers influencing mortality and the requirement of

renewed dialysis treatment in the observed period.
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8. WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W TEKSCIE

a-MSH — hormon stymulujacy melanocyty
ACC — acetylocysteina
ACEI — inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng

ANF=ANP - przedsionkowy czynnik natriuretyczny

Anty-MPO - przeciwciala przeciwko mieloperoksydazie

APACHE - skala obiektywnej oceny stanu chorych — The Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation

ARDS — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych

ATN — ostra martwica cewek

ATN-ISI  —skala obiektywnej oceny stanu chorych — The Acute Tubular Necrosis
Individual Severity Index

ATP — adenozynotroéjfosforan

BCS-1 — kotransporter typu 1 dla bumetanidu

CO — rzut serca

CRP — biatko c-reaktywne

CRRT — metody ciagte leczenia nerkozastgpczego

CSN — centralny system nerwowy

CvVP — osrodkowe cis$nienie zylne

CyA — cyklosporyna A

DA — receptor dla dopaminy

DIC — zespOt uogodlnionego wykrzepiania §rédnaczyniowego

EBM — medycyna oparta na faktach

ET — receptor dla endoteliny

FSGS — ogniskowe segmentalne szkliwiejace kigbuszkowe zapalenie nerek
GFR — filtracja klebuszkowa

HD — hemodializa

HDF — hemodiafiltracja

HELLP — zespot objawow chorobowych u kobiet w ciazy charakteryzujacy si¢

niedokrwisto$cia hemolityczna, wzrostem aktywnosci enzyméw watrobowych oraz
matoptytkowoscia

HF — hemofiltracja
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IL
iNOS
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PTH
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— zespoOt hemolityczno-mocznicowy

— biatka adhezyjne

— immunoglobuliny

— interleukiny

— indukowalna syntaza tlenku azotu

— metody przerywane leczenia nerkozastepczego

— koncentrat krwinek czerwonych

— kigbuszkowe zapalenie nerek

— nieswoista syntazy tlenku azotu

— zespOt niewydolnos$ci wielonarzadowe;j

— skala obiektywnej oceny stanu chorych — The Mortality Prediction Model
— tlenek azotu

— syntaza tlenku azotu

— niesteroidowe leki przeciwzapalne

— szlak transportu anion6w organicznych

— oddziat intensywnej terapii

— ostra niewydolno$¢ nerek

— skala obiektywnej oceny stanu chorych — The Organ System Failure
— czynnik aktywujacy plytki krwi

— prostaglandyny

— parathormon

— ci$nienie zaklinowania

— uktad renina-angiotensyna-aldosteron

— biologiczna sztuczna nerka — renal assisting device
— syntetyczny peptyd wiazacy si¢ z integryna

— skala oceny stopnia cigzkos$ci uszkodzenia nerek w ONN — risk, injury,

failure, lost of function, ESKD (ESRD)

RPGN
RRT
SAPS
SIRE
SIRS
GF=GH
TNF

— gwaltownie postgpujace kigbuszkowe zapalenie nerek

— leczenie nerkozastgpcze

— skala obiektywnej oceny stanu chorych — The Simplified Prognostic Score
— skala oceny stopnia cigzkosci uszkodzenia nerek

— zespol uogdlnionej reakcji (odpowiedzi) zapalnej

— czynniki wzrostu

— czynnik rozpadu guza = kachektyna
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TSC —no$nik wrazliwy na dzialanie tiazydow
TxA — tromboksany

USG — badanie ultrasonograficzne
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9. ANEKS

9.1. Skale obiektywnej oceny stanu ci¢zkos$ci chorych i ich zastosowanie w ocenie

pacjentow z ONN

W czasie ostatnich dwudziestu lat opisano znaczna liczbg réznych modeli statystycznych
stuzacych ocenie najci¢zej chorych. Znakomita wigkszo$¢ przyjeta si¢ w intensywnej
terapii 1 anestezjologii 1 moze by¢ uzywana w roznych OIT niezaleznie od kraju, czy
kontynentu. Wydaje sig, ze nowsze, takie jak APACHE III, SAPS II, MPM II sa bardziej
przydatne dla prognozowania przebiegu klinicznego i rokowania niz ich wersje
poprzednie. Moga by¢ rowniez pomocne w podejmowaniu waznych decyzji
terapeutycznych. Wydaje sig, ze wigkszo$¢ z nich moze by¢ rdwnie uzyteczna dla oceny
pacjentdw ze wspotistniejaca ONN [34, 42, 43, 56, 57, 59, 60, 64, 70, 110, 128, 145, 146,
159, 169, 174, 256]. Ponizej podano krotka charakterystyke wybranych skal.

W 1981 roku Knaus 1 wspdlpracownicy wprowadzaja skale APACHE (The Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation). Stuzy ona ocenie stanu cigzkosci chorych
przyjmowanych do OIT. W jej sktad wchodza 34 zmienne zwiazane z zaburzeniami
fizjologicznymi, gléwnie w zakresie uktadow: neurologicznego, sercowo-naczyniowego,
oddechowego, pokarmowego, moczowego, a takze z zaburzeniami hematologicznymi 1
metabolicznymi. W obrgbie kazdego z nich istnieje skala punktowa odzwierciedlajaca ich
stopien uszkodzenia. Suma wszystkich punktow daje APS (Acute Physiological Score).
Do niej dolicza si¢ punkty zwigzane z obecno$cia schorzen przewlektych (skala A-D). W
1985 powstata skala APACHE II (punktacja od 0 do 71), bedaca zmodyfikowana wersja
poprzedniej. APS ograniczono do 12 zmiennych, ocenianych po 24 godzinach od chwili
przyjecia. Jednoczes$nie zmieniono znaczenie rokownicze dla niektdrych spos$rod nich
(np. podwojono punktacj¢ zwigzana z wystapieniem niewydolnosci nerek). Potozono
rowniez wigkszy nacisk na znaczenie chorob przewlektych. Chociaz dosy¢ rozbudowana,
jest ona najczegsciej uzywana do dnia dzisiejszego. APACHE III jest najnowsza wersja,
utworzona w 1991 roku. System oceny powstat na podstawie obserwacji 17440 chorych
w 40 OIT. Zakres wartosci punktowej oceny cato$ciowej wynosi od 0 do 299. Duzym
utrudnieniem jest konieczno$¢ oceny az 78 gléwnych zmiennych — w praktyce skala ta

jest rzadko uzywana.
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SAPS (The Simplified Acute Physiology Score) jest uproszczona i zmieniong forma skali
APACHE, stuzaca ocenie zakladanego ryzyka zgonu (skala logarytmiczna), ktéra
szczegllnie dobrze przyjeta si¢ w Europie. W pierwotnej wersji system ten zawierat 13
zmiennych, ocenianych w pierwszych 24 godzinach od przyjecia do OIT. W 1993 roku,
na podstawie obserwacji 13152 pacjentow w 137 osrodkach powstata SAPS II, w ktore;j
ocenia si¢ 17 zmiennych, w tym 12 fizjologicznych i dodatkowo: wiek, obecnos¢ takich
schorzen, jak AIDS, choroba nowotworowa, obecno$¢ schorzen hematologicznych. W
2005 roku powstata SAPS III. Wszystkie zmienne moga by¢ tatwo oceniane (nie sa
potrzebne dodatkowe badania biochemiczne) i przeliczane [64]. Istnieje tez prosta,
matematyczna zalezno$¢ pomigdzy SAPS 1 SAPS II: SAPS 11=0,94+2,6xSAPS.

MPM (The Mortality Prediction Model), zaproponowany przez Lemeshow jest prostsza
modyfikacja SAPS. W opracowaniu jej uzyto analiz¢ regresji wieloczynnikowe;,
znajdujac 7 lub 8 zmiennych majacych wplyw na $miertelnos¢, a ocenianych przy
przyjeciu 1 po nastgpnych 24 (MPM II) oraz 48 godzinach (MPM I). Dwie sposrod 8
zmiennych dotycza stanu wydolnos$ci nerek. Sa to poziom kreatyniny i1 objgtos¢ moczu.
System ten zostal opracowany gtownie z mys$la o ocenie prawdopodobienstwa $mierci
chorego przed wypisem ze szpitala.

Kolejne trzy skale, chociaz rzadziej uzywane, znalazty szczegolne zastosowanie w ocenie
rokowania krotkoterminowego chorych z rozpoznang ONN [42, 174, 179].

OSF (The Organ System Failure) shuizy ocenie ewentualnych uszkodzen ukladow:
sercowo-naczyniowego, oddechowego, moczowego, nerwowego i zaburzen
hematologicznych. Jego prostota zastosowania pochodzi z obserwacji dotyczacych
zwiazku $miertelnosci z liczba uszkodzonych uktadow/narzadéw (niedoskonatoscia tej
skali jest brak doktadnej oceny stopnia uszkodzenia poszczegdlnych uktadow). Skala ta
znajduje rowniez zastosowanie do oceny chorych z ONN.

OSF — ocena wydolnosci uktadéw/narzadoéw:

- sercowo-naczyniowego (za patologi¢ uznaje si¢ tendencje¢ do hipotonii lub
wystgpowanie wstrzasu, roéwniez kardiogennego, konieczno$¢ stosowania wlewu amin
presyjnych, pojawienie si¢ lub nasilenie istotnych hemodynamicznie zaburzen rytmu),

- oddechowego (kwasica oddechowa, konieczno$¢ prowadzenia wentylacji
mechanicznej),

- centralnego uktadu nerwowego (pojawienie lub nasilenie si¢ zaburzen zachowania,
pogorszenia stanu $wiadomosci, za wyjatkiem bezposrednich skutkéw zatrucia lub

cigzkich zaburzen metabolicznych),
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- nerek (rozpoznanie ONN),

- pojawienie si¢ zaburzen hematologicznych (ocenie podlegaja: RBC, WBC, PLT,
APTT, poziom protrombiny — INR, podejrzenie lub rozpoznanie DIC).

Do innych, lecz rzadziej stosowanych systeméw i skal oceny naleza: SPS (The Simplified
Prognostic Score) 1 ATN-ISI (The Acute Tubular Necrosis Individual Severity Index). Sa
one szczegllnie polecane do oceny chorych ze wspoétistniejaca ONN.

SPS stuzy ocenie chorych dializowanych z rozpoznana ONN, gléwnie w nastgpstwie
ATN. Zawiera w sobie 6 zmiennych wpltywajacych na rokowanie ($miertelnos¢). Naleza
do nich: wiek powyzej 60 lat, konieczno$§¢ wentylacji mechanicznej, obecnos¢ oligurii,
septyczna przyczyna ONN, podniesiony poziom bilirubiny i konieczno$¢ leczenia
aminami presyjnymi. Pierwszych pig¢ zmiennych stanowi niezalezne czynniki
predykcyjne $mierci chorych z tym rozpoznaniem.

SPS — ocenie podlegaja:

- wiek chorego (niekorzystny rokowniczo jest wiek powyzej 65 roku zycia),

- wydolnos$¢ uktadu oddechowego i ewentualna konieczno$¢ prowadzenia wentylacji
mechanicznej,

- obecnos¢ oligoanurii,

- obecnos$¢ objawdw sepsy 1 ewentualnej wtornej] ONN,

- pojawienie si¢ hiperbilirubinemii lub jawnej zéttaczki (jako przejawu niewydolnosci
watroby),

- wstrzas/hipotonia z konieczno$cia stosowania wlewu amin preryjnych.

ATN-ISI ocenia prawdopodobienstwo $mierci chorych ze wspotistniejaca ONN w
nastepstwie ATN. Niektore publikacje wykazuja jej wysoka przydatno$¢ w ocenie tej
grupy pacjentow. Do zmiennych, ktore podlegaja ocenie naleza: wiek, pte¢, pochodzenie
ONN, stan przytomnosci, obecno$¢: oligurii, zoOlttaczki, $piaczki, czy konieczno$¢
wdrozenia mechanicznej wentylacji. Parametry te rozpatruje si¢ w pierwszych 24
godzinach po rozpoznaniu ONN. Trzeba zaznaczy¢, ze nie znaleziono korelacji
pomigdzy punktacja ATN-ISI a konieczno$cia wdrozenia specyficznego leczenia (w tym
nerkozastgpczego).

ATN — ISI — ocenie podlegaja:

wiek chorego (powyzej 65 lat),

pte¢ (mgska, jako czynnik obciazajacy),

obecnos¢ oligoanurii,

obecnos¢ hipotensji, wstrzasu (koniecznos¢ wlaczenia wlewu amin presyjnych),
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- obecnos¢ zottaczki,
- obecnos$¢ $piaczki lub cigzkich zaburzen stanu §wiadomosci (wykluczenie zatrucia
substancjami egzogennymi),

- konieczno$¢ prowadzenia wentylacji mechaniczne;.

Niezaleznie od wybranej skali, przy stwierdzanej patologii danej skladowej przyznaje si¢
1 punkt. Poszczegdlne punkty sumuje sig. W niniejszej pracy — niezaleznie od skali —

oceny poszczegolnych zmiennych dokonano w dobie, w ktdrej rozpoznano ONN.
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