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Stosowane skroty:

ADH (antidiuretic hormone) - hormon antydiuretyczny

ADQI Acute Dialysis Quality Initiative

AKI (acute kidney injury) — ostre uszkodzenie nerek

AKIN Acute Injury Network

ANZICS Australia and New Zealand Intensive Care Society

AREF (acute renal failure) - ostra niewydoInos¢ nerek (ONN) - poprzednio uzywana nazwa
ATN (acute tubular necrosis) - ostra martwica cewek nerkowych

B2M - beta-2- mikroglobulina

BUN (blood urea nitrogen) - azot mocznikowy krwi

CRP (C-reactive protein) - biatko C reaktywne

CRRT (continuous renal replacement therapy) - ciagta terapia nerkozastepcza
DIC(disseminated intravascular coagulation) - zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
EGF (epithelial growth factor) - nablonkowy czynnik wzrostowy

ELBW (extreme low birth weight) - noworodki o ekstremalnie matej masie ciata

ERPF (efective renal plasma flow) - efektywny przeplyw osocza przez nerki

FeNa% - frakcjonowane wydzielanie sodu

FGF (fibroblast growth factor) - fibroblastowy czynnik wzrostowy

FIRS (fetal inflamatory response syndrome) - zespdt uogdlnionej odpowiedzi zapalnej u ptodu
GFR (glomeruar filtration rate) - wskaznik filtracji klebuszkowe;j

HGF (hepatocic growth factor) - hepatocytarny czynnik wzrostowy

IGF-1 (insuline-like growth factor) - insulinopodobny czynnik wzrostowy

I1-18 - interleukina 18

LFABP (liver-type fatty acid binding protein) - watrobowe bialko wigzace kwasy thuszczowe
LOS (late onset sepsis) - sepsa o poznym poczatku

LPS- lipopolisacharyd

MOF (multiorgan failure) - zesp6t uszkodzenia wielonarzadowego

MRI — magnetyczny rezonans jadrowy

mTAL - czg$¢ grubsza odcinka wstepujacego petli Henlego

NAG (N- acetyl gluconamidase) - N- acetyl-beta-D-gukozamidaza

NEC (necrotising enterocolitis) - martwicze zapalenie jelit
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NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocallin) — lipokalina neutrofilowa zwigzana
zelatynaza

NSAID - niesterydowe leki przeciwzapalne

ONN - ostra niewydolno$¢ nerek — patrz ARF

OUszN — ostre uszkodzenie nerek — patrz AKI

PAF (platelet activating factor) - czynnik aktywujacy plytki

PAH - klirens kwasu paraaminohipurowego

PCT - prokalcytonina

RBF (renal blood flow) - przeptyw krwi przez nerki

RBP (retinol binding protein) biatko wiazace retinol

RFI (renal failure index) - wskaznik uszkodzenia nerek

SIRS (systemic inflammatory response syndrome ) - zespot septyczny
TGF-alfa - transformujacy czynnik wzrostowy alfa

TRH - tyreoliberyna



1. Wstep

W badaniach prowadzonych w grupie noworodkow leczonych z powodu sepsy wykazano,
ze $miertelno$¢ pacjentdow, u ktorych stwierdzano niewydolno$¢ nerek wzrasta trzykrotnie w
porownaniu do chorych, u ktdrych nerki funkcjonowaty prawidtowo [1]. Sepsa i wystepujace w
jej przebiegu epizody kwasicy, hipowolemii i hipotensji zwigzane sa przede wszystkim z
uszkadzajacym dzialaniem mediatoro6w prozapalnych na $rodblonek kapilar nerkowych, co w 20-
40% przypadkoéw moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek [2]. Od 2004 roku poczyniono wiele
prob zwigzanych z usystematyzowaniem poje¢ opisujacych niewydolno$¢ nerek. Nazwe ,,ostra
niewydolno$¢ nerek” (ONN, ARF) zarezerwowano dla stanow klinicznych wymagajacych
leczenia nerkozastepczego, natomiast coraz czeSciej zaczeto stosowac pojecie  ostrego
uszkodzenia nerek (OUszN, AKI). AKI to stan naglego pogorszenia funkcji nerek, ze
zmniejszeniem filtracji klebkowej, wiodacym do zaburzen homeostazy ptyndéw ustrojowych.
Objawom tym przewaznie towarzyszyta oliguria lub anuria. Czgsto$¢ wystepowania ONN u
noworodkow leczonych w oddziatach intensywnej terapii waha si¢ od 8 do 24% w zaleznosci od
przyjetych kryteriow diagnostycznych [3]. U tych pacjentow w okoto 75% przypadkow ONN
wystepuje w postaci przednerkowej, wynikajacej miedzy innymi z obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi, zmniejszenia przeptywu nerkowego i niedotlenienia [4, 5]. Poza sepsa, ONN jest czesto
nastepstwem takich schorzen jak zakrzepica naczyn nerkowych, zespét wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC), czy martwicze zapalenie jelit (NEC). Nerkowa niewydolnos¢
tych narzagdow wywotywana jest rowniez przez ostrg martwicg cewek nerkowych spowodowang
ischemia, dziataniem lekow, toksyn czy hemoglobinurig [6, 7]. Zaburzenia funkcji nerek,
komplikujace powyzsze stany chorobowe pogarszaja rokowanie [8, 9].
W grupie noworodkow z ekstremalnie matg masg urodzeniowg ciata (ELBW), czyli wazacych po
urodzeniu mniej niz 1000 g, jako wiodaca przyczyng uszkodzenia nerek wymienia si¢ sepse i
towarzyszace jej epizody niedokrwienne. Najwazniejszymi czynnikami zwickszajacymi
$miertelno$¢ w przebiegu tej jednostki chorobowej, poza niedojrzaloscia, sg oliguria/anuria i

niewydolno$¢ wielonarzadowa [10].



1.1 . Niewydolnos$¢ nerek w przebiegu sepsy p6Znej u noworodkow.

1.1.1. Sepsa: definicje, diagnostyka 1 terapia.

Zakazenia bakteryjne odpowiadaja za okoto 30% zgonow wystepujacych w pierwszym
miesigcu zycia. Najwyzsza Smiertelnoscig obarczona jest sepsa czyli uogdlniona reakcja zapalna
przebiegajaca w toku zakazenia bakteryjnego. Szczegodlnie narazone na wystapienie tej postaci
infekcji sg noworodki przedwczesnie urodzone. Spowodowane jest to czegsta ekspozycja na
patogeny w okresie prenatalnym oraz zaburzeniami odpornosci wynikajacymi z niedojrzato$ci
uktadu immunologicznego. Ponadto, dzieci te w trakcie hospitalizacji w oddziatach intensywnej
terapii wymagaja stosowania inwazyjnych procedur medycznych, co istotnie zwicksza ryzyko
infekcji uogolnionej [11].

Sepsa jest definiowana jako stan kliniczny, w ktorym w odpowiedzi na zakazenie

bakteriami dochodzi do uogolnienia reakcji zapalnej organizmu. Ztotym standardem rozpoznania
sepsy pozostaje dodatni wynik badania bakteriologicznego krwi. W przypadku braku uzyskania
dodatniego posiewu krwi, przy jednoczasowym wystepowaniu objawoéw klinicznych
charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej i wynikach badan laboratoryjnych rozpoznaje
si¢ zespot septyczny - SIRS [12].
Do rozpoznania uktadowej reakcji zapalnej upowaznia stwierdzenie co najmniej trzech z ponizej
wymienionych objawow klinicznych i trzech dodatnich badan laboratoryjnych, takich jak:
stezenie prokalcytoniny (PCT>0,5 ng/dl), CRP (>7 mg/l) w surowicy krwi, leukocytozy (>25000)
lub leukopenii(<5000), podwyzszonego stosunku mtodych form do catkowitej liczby neutrofilow
>0,2, trombocytopenii (<100000), obnizonej aktywnosci bialka C (<10%), antytrombiny III
(<30%). Objawy kliniczne wystepujace w sepsie to zaburzenia napigcia migsniowego, hipo- lub
hipertermia, tachy- lub bradykardia, objawy dyspeptyczne, nieche¢ do ssania, wzdgcie powlok
brzusznych, tachypnoe lub bezdechy [13, 14].

Ze wzgledu na czas pojawienia si¢ objawow klinicznych zakazenia, seps¢ noworodkowsa
klasyfikuje si¢ jako seps¢ o wczesnym i pé6znym poczatku. Arbitralnie przyjmuje sie, ze czas
dzielacy te dwie postaci zawiera si¢ miedzy 3 a 7 doba zycia [15] . Wigkszos¢ autordw pozostaje
zgodna, ze infekcja rozwijajaca si¢ w ciggu pierwszych 72 godzin zycia wynika z transmisji
patogenu droga wstepujaca z kanatu rodnego lub droga krwi od matki i definiuje t¢ posta¢ jako

seps¢ wrodzong lub o wczesnym poczatku. Niemozno$¢ identyfikacji mikroorganizmu we krwi
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noworodka przy obecno$ci objawow uogdlnionej reakcji zapalnej, pozwala na rozpoznanie
zespohlu odpowiedzi zapalnej u ptodu (FIRS-fetal inflamatory syndrome).

Zakazenie wystepujace powyzej trzeciej, a wedhug czgsci autorow - po piatej dobie zycia -
to sepsa o poznym poczatku - LOS [15, 16]. Najwazniejszymi czynnikami predysponujacymi do
jej wystapienia sg wczesniactwo, mata urodzeniowa masa ciala i wynikajaca z wcze$niactwa
dysfunkcja uktadu immunologicznego. Sepsa pozna dotyczy noworodkéw hospitalizowanych w
oddziatach intensywnej terapii, gldownie ze wzgledu na stosowane u nich procedury naruszajace
naturalne Dbariery ochronne. Dzieci takie wymagaja bowiem utrzymania dostgpow
donaczyniowych, intubacji drog oddechowych, zywienia pozajelitowego z dodatkiem emulsji
thuszczowych. Ponadto $rodowisko oddzialow intensywnej terapii skolonizowane bywa
nierzadko przez mikroorganizmy o znacznej wirulentnosci, oporne na wiele antybiotykow.

W przypadku sepsy o péznym poczatku najczgsciej, bo w ponad 70% - wykrywanymi
patogenami sg gronkowce koagulazoujemne. Bakterie Gram ujemne stwierdza si¢ w 18% a
grzyby w 12% [11]. Waznym czynnikiem decydujacym o ci¢zkosci obrazu klinicznego w sepsie
jest rodzaj bakterii, ich czynniki zjadliwosci, takie jak biatka powierzchniowe,
zewnatrzkomorkowe toksyny biatkowe a takze wyksztalcone mechanizmy lekoopornosci [17].

W odpowiedzi na wniknigcie, kolonizacje 1 namnozenie w tkankach patogenu, organizm
gospodarza uruchamia kaskade zapalna, w ktérej wiodaca role odgrywaja mediatory zapalne. Po
uwolnieniu toksyn nastgpuje synteza cytokin prozapalnych i aktywacja uktadu odpornosciowego.
Pod wptywem cytokin dochodzi do rozszerzania naczyn krwionos$nych i uszkodzenia ich
srodblonka, w nastepstwie czego woda osocza krwi przenika do ,trzeciej przestrzeni”.
Naruszenie ciggtosci §rodblonka przyczynia si¢ do aktywacji ukladu krzepnigcia, w wyniku
czego dochodzi do powstawania mikrozakrzepoéw. Procesy te doprowadzaja do uposledzenia
perfuzji narzadéow, co wiedzie do zaburzen ich funkcji [18]. Nierozpoznanie uktadowej reakcji
zapalnej w przebiegu sepsy skutkuje rozwinigciem si¢ wstrzagsu septycznego oraz zespolu
uszkodzenia wielonarzagdowego - MOF. Szczegélnie wysokim ryzykiem zgonu obarczona jest
niewydolno$¢ nerek rozwijajaca si¢ w przebiegu sepsy, powiklanej SIRS i MOF u przedwcze$nie

urodzonych noworodkéw [19].

11



1.1.2 Patofizjologia ostrego uszkodzenia nerek

1.1.2.1 Nefron

Podstawowymi  jednostkami strukturalnymi i czynnosciowymi nerek sa nefrony,

powstajace w procesie nefrogenezy z koncowego odcinka mezenchymy nerkotworczej. Wraz z
paczkiem moczowodu, wywodzacym si¢ z przewodu S$rodnercza, a bedacym zawigzkiem
moczowodu, miedniczki i kielichow nerkowych, ksztalttuja one nerke ostateczng. Nefrogeneza
rozpoczyna si¢ okoto 8 tygodnia cigzy i trwa do 32-36 tyg. Jednak w zyciu plodowym rola
wydalnicza nerek jest niewielka, gdyz w tym okresie zycia zastgpuje ich funkcje tozysko.
Bezposrednio po urodzeniu i w trakcie pierwszych tygodni zycia czynnos$¢ nerek nie jest jeszcze
w pei dojrzata [20].
Pierwsze w rozwoju osobniczym pojawiaja si¢ i osiggaja dojrzalos¢ morfologiczng nefrony
okolicy przyrdzeniowej kory, lezace najglebiej, a nastgpnie tworza si¢ nefrony lezace bardziej
powierzchownie. Nefrony tworzg migzsz nerki. Kora nerki zawiera kigbuszki, cewki blizsze i
dalsze oraz niektore odcinki petli nefronu. W rdzeniu za$ znajduja si¢ jedynie petle nefronow i
cewki zbiorcze wraz z towarzyszacymi im naczyniami krwiono$nymi. Nerka ludzka sktada si¢ w
85% z nefronéow o krotkich petlach, zaginajacych si¢ w zewnetrznej warstwie rdzenia. Drugi
rodzaj nefronéw to nefrony z petlami dtugimi, w ktorych kanalik posredni siega od ramienia
zstepujacego poprzez kolanko do ramienia wstepujacego. Makroskopowo przejscie kanalika
posredniego w dystalny w obu rodzajach nefrondw wyznacza granic¢ rdzenia zewnetrznego i
wewnetrznego [21].

Pojedynczy nefron to kanalik nabtonkowy zréznicowany odcinkowo, ktory odpowiada za
wytwarzanie pramoczu i jego przemiang w mocz ostateczny. Nefron bierze poczatek w korze, w
ciatku nerkowym. Cialko to sktada si¢ z kigbuszka naczyniowego i torebki Bowmana. W sktad
klebuszka naczyniowego wchodzi tetniczka doprowadzajaca, rozdzielajaca si¢ na kapilary
klebuszka, ktore tacza si¢ w tetniczke odprowadzajaca. W $cianach tetniczek zlokalizowany jest
aparat przykigbuszkowy. Skomplikowana struktura ciatka nerkowego tworzy bariere filtracyjna
nerek. Przesaczony przez te¢ barier¢ pramocz rézni si¢ od osocza przede wszystkim brakiem
biatek. Kolejne odcinki nefronu, czyli kanalik proksymalny, posredni i dystalny biegna od kory
nerki do rdzenia i z powrotem, tworzac forme¢ kanalika kretego Iub prostego. W kanaliku
proksymalnym nastepuje resorpcja zwrotna wody z pramoczu, wchlanianie glukozy,

aminokwasow i witamin, a takze kwasoéw zolciowych oraz niektorych toksyn i antybiotykow.

12



Komorki tego odcinka wykazuja takze aktywno$¢ wydzielnicza, czego skutkiem jest wydzielanie
do pramoczu kreatyniny, czy kwasu paraaminohipurowego. Sciany kanalika posredniego na
ramieniu zstgpujacym petli przepuszczalne sg dla wody, natomiast nieprzepuszczalne dla jonow
sodowych i chlorkowych. W otaczajacej tkance $rodmigzszowej wystepuje duza koncentracja
NaCl oraz mocznika. W zwigzku z duzym gradientem osmolarosci przez akwaporyny oraz
szczeliny miedzykomorkowe woda jest odciggana z pramoczu, co prowadzi do jego
zageszczenia. W ramieniu wstepujagcym zachodzi transport jonow chloru i sodu ze $wiatla
kanalika do §r6dmigzszu, efektem czego pramocz jest wtornie rozcienczany. Transport wody z
ramienia zst¢pujacego jest warunkowany transportem elektrolitow w ramieniu wstepujacym.
Wspotdziatanie ramion petli nazywa si¢ mechanizmem wzmacniacza przeciwpradowego.
Mechanizmy transportu jonéw chlorkowych i sodowych oraz mocznika w kanaliku dystalnym
maja na celu utrzymanie gradientu osmotycznego w tkance $rédmiazszowej rdzenia nerki.
Gradient stezenia chlorku sodu oraz mocznika wzrasta w glab rdzenia. Dodatkowo, za
utrzymanie tego gradientu odpowiadajg obecne w tej czesci nerki naczynia wltosowate i zylne.
Naczynia te maja charakterystyczny uktad petlowy. W srodblonku tych naczyn wystepuja
transportery jonow sodowych, potasowych oraz chlorkowych. Pobierajg one elektrolity z tkanki
sroédmiazszowej do krwi, gdy krew sptywa w dot. W trakcie przeptywu krwi ku goérze jony Na+,
Cl-, oraz K+ sg transportowane z powrotem do $§rodmigzszu. Mechanizm ten okresla si¢ mianem
wymiennika przeciwpradowego. W czesci kretej kanalika dystalnego, zwrotnie resorbowany jest
sod, czemu towarzyszy wydalanie do pramoczu joné6w potasowych oraz wodorowych. W tym
odcinku wytwarzane i wydalane sg jony amonowe, zatem ta cze$¢ nefronu w duzej mierze
odpowiada za regulacj¢ rownowagi kwasowo- zasadowej organizmu. Ostateczne zageszczanie
moczu odbywa si¢ w cewkach zbiorczych. Akwaporyny w $cianie cewek zbiorczych
indukowane sg jedynie dziataniem hormonu antydiuretycznego Poprzez te kanaly wodne woda
dyfunduje do tkanki srédmiazszowej, w ktorej wokot cewek zbiorczych panuje wysokie cisnienie

osmotyczne, zwigzane z wysokim st¢zeniem elektrolitow [21, 22].

1.1.2.2. Ostre uszkodzenie nerek
Sprawne dziatanie nerek zalezy od dobrej perfuzji krwi przez te narzady, odpowiedniego
ci$nienia filtracji, integralno$ci migzszu nerek oraz zachowania odplywu moczu. Zaburzenia

dotyczace kazdego z powyzszych elementdow prowadza do niewydolnosci przednerkowej,
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nerkowej (zwana rowniez wewngtrzng) oraz pozanerkowe;j.

Niewydolno$¢ przednerkowa spowodowana jest hipowolemia i/ lub spadkiem systemowego
cisnienia krwi. Jest to postaé szczegélnie czgsta w okresie noworodkowym. Stany kliniczne
wiodace do zaburzen wolemii w tym okresie zycia to krwotoki w trakcie porodu, transfuzje krwi
matczyno - plodowa oraz migdzy blizniakami. U noworodkéw leczonych z powodu NEC, DIC,
czy sepsy czesto wystepuje odwodnienie badz utrata ptynu do ,trzeciej przestrzeni”. Na trudnosci
w utrzymaniu prawidlowego systemowego cisnienia krwi majg wplyw takie czynniki jak
wczesniactwo i sepsa, wrodzone wady serca z niskim rzutem, asfiksja oraz koniecznos$c
stosowania lekow wazodylatacyjnych.

Posta¢ nerkowa, czyli wewngtrzna niewydolno$¢ nerek powstaje wskutek z ostrej martwicy
kanalikowej (ATN). Powodowa¢ moga ja takze epizody niedotlenienia, sepsy, DIC-u,
wywolujace nefropati¢ wazomotoryczng. Istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do powstania
niewydolnosci nerkowej jest nefrotoksyczno$¢  antybiotykéw - aminoglikozydow czy
niesterydowych lekow przeciwzapalnych. Tg¢ posta¢é niewydolnosci nerek moga rowniez
powodowa¢ wrodzone nieprawidtowosci; takie jak dysplazja, agenezja nerki, czy zespot
policystycznych nerek.

Posta¢ pozanerkowa niewydolno$ci nerek wynika z niedrozno$ci utrudniajacej odplyw moczu w
nerce, w drogach moczowych lub wad wrodzonych uktadu moczowego [23].

W  przebiegu klinicznym ostrej niewydolnosci nerek wedlug starszych podziatow
wyroznialo si¢ trzy fazy: faz¢ uszkodzenia, faz¢ utrwalonej niewydolnosci, przebiegajaca
najczesciej ze skapomoczem oraz faze regeneracji i powrotu funkcji nerki. Czynnos$¢ nerek u
pacjentow z OUszN moze powrdci¢ czesciowo lub catkowicie. ONN moze rowniez poglebic sie i
przej$s¢ w niewydolnos¢ schytkowa [24].

U podloza ostrego uszkodzenia nerki moze leze¢ jedna okre§lona przyczyna lub wiele

naktadajacych si¢ czynnikow.

1.1.2.3 Mechanizmy wiodace do ONN/OUszN

Uposledzenie czynnosci nefrondéw w postaci przednerkowej, najczesciej spotykanej u
noworodkow, wywotane jest ich niedokrwieniem [25]. Gwaltowne zmniejszenie przeplywu
przez naczynia nerkowe wystepuje w czasie obnizenia catkowitej lub ,,efektywnej” objetosci
krwi przeptywajacej przez nerki. Czynniki decydujace o tej objetosci to rzut serca, srednie
ci$nienie t¢tnicze krwi oraz wazomotorycznie i humoralnie regulowane napigcie $cian naczyn
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tetniczych doprowadzajacych i odprowadzajacych [26]. Tetniczki doprowadzajace maja unikalng
zdolno$¢ do skurczu lub rozkurczu w odpowiedzi na zmiany napigcia ich $ciany. Spadek
przeptywu krwi w naczyniu powoduje rozkurcz tetniczek doprowadzajacych, wigcej krwi
doptywa do kigbuszka, w efekcie wzrasta filtracja kigbuszkowa. Rownoczesnie podwyzszone
stezenie reniny i angiotensyny w osoczu, utrzymuje filtracj¢ klgbkowa poprzez obkurczanie
tetniczek eferentnych [27]. Renina, ktorej produkcja obecna jest u ptodu juz okoto 3 miesigca
cigzy, odpowiada za regulacj¢ ci$nienia krwi, rownowage sodowo-potasowg oraz obwodowy
przeptyw krwi. Stymuluje ona przeksztalcenie angiotensyny I w angiotensyne II obkurczajaca
tetniczki nerkowe. Tetniczki eferentne, czyli odprowadzajace, s3a bardziej wrazliwe na
angiotensyne II niz aferentne, dlatego tez w wigkszym stopniu ulegajg one obkurczeniu. Pozwala
to na utrzymanie ci$nienia hydrostatycznego i utrzymanie filtracji klebuszkowej. Za zjawisko
autoregulacji przeplywu nerkowego (RBF) odpowiada nie tylko reakcja miogenna t¢tniczek, ale
takze cewkowo- kigbuszkowe sprzgzenie zwrotne. Zachodzi ono dzigki obecnosci aparatu
przyktebuszkowego na biegunie naczyniowym ciatka nerkowego. W tym miejscu w $cianie
kanalika dystalnego zlokalizowana jest plamka gegsta, ktorej komoérki petlnig rolg receptora
rejestrujacego stezenie sodu i chloru w pramoczu. Stezenie to obniza si¢, gdy zmniejsza si¢
filtracja kigbuszkowa. W odpowiedzi na sygnal z komorek plamki gestej, komorki ziarniste
aparatu przyklebuszkowego oraz komorki mezangium reguluja lokalny przeptyw krwi przez
ciatko nerkowe oraz zwrotne wchtanianie wody 1 elektrolitow do naczyn krwionos$nych.
Nastgpstwem tego jest rozkurcz tetniczki doprowadzajacej, co podnosi przeptyw krwi przez
ciatko nerkowe i1 wzrost przesaczania kigbuszkowego.
Powyzsze zjawisko autoregulacji przeptywu nerkowego ma charakter autonomiczny i
wewnatrznerkowy. Pozwala ono na utrzymanie filtracji w klebuszku w poczatkowej fazie
obnizenia GFR. Istotna jest rowniez dystrybucja krwi w miazszu nerki, gdyz u wczesniakow
funkcjonuja przede wszystkim wyksztalcone wczesniej ale mniej odporne na niedokrwienie
nefrony warstwy przyrdzeniowej.
Szybkie rozpoznanie i1 wlaczenie leczenia, zabezpiecza przed przejSciem przednerkowe;j
niewydolnosci nerek we wtorne, postgpujace uszkodzenie migzszu nerek oraz ostrg martwice
kanalikowa (ATN).

Glownym czynnikiem w ostrym uszkodzeniu migzszu nerki jest przedluzajace sig

niedotlenieniec. W pierwotnej fazie ATN wiodacg rolg odgrywa zaburzenie mechanizmu
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kompensacyjnego- wazodylatacji tetniczek aferentnych. Wzrasta stgzenie angiotensyny II,
adenozyny, endoteliny, tromboksanu i czynnika aktywujacego ptytki (PAF), ktore zwezaja
tetniczki doprowadzajace. Roéwnoczesnie niedotleniony $rodbtonek produkuje mniej substancji
rozszerzajacych naczynia (NO czy prostacykliny). Wypadkowa zaburzen rownowagi pomigdzy
czynnikami wazokonstrykcyjnymi 1 rozszerzajacymi naczynia, rOwniez w przebiegu sepsy, jest
zwigkszenie oporu naczyniowego. Dlugotrwale niedotlenienie prowadzi do zaburzenia
mechanizméw kompensacyjnych i zniesienia autoregulacji przepltywu krwi. Przy braku
autoregulacji, nerkowy przepltyw krwi zalezy od zmian ci$nienia t¢tniczego krwi. Po epizodzie
ischemii zachodzi reperfuzja, przyczyniajaca si¢ do uszkadzania komorek (Jest to zjawisko
zwane zespotem hipoperfuzji- reperfuzji). To skutkuje zmiang polarnosci komorek
nabtonkowych brzezka szczoteczkowego. W dalszej zas kolejnosci prowadzi do rozszczelnienia
potaczen miedzykomoérkowych, rozpadu cytoszkieletu komorkowego 1 zluszczania komorek

nabtonkowych, ktore zatykaja Swiatto cewek.

U podstaw wielu zaburzen komérkowych w niewydolno$ci nerek lezag dwa mechanizmy:
apoptoza oraz nekroza. Stopien ci¢zkosci niewydolnosci nerek w duzej mierze zalezy od ilosci
komorek, ktore ulegly obumarciu [28, 29, 30].

Nekroza, czyli martwica, zachodzi zawsze pod wplywem bodzca uszkadzajacego, ktory przerywa
w komorce podstawowe procesy zyciowe. W jej przebiegu dochodzi do obrzgku komorki,
rozpadu organelli i uszkodzenia blony komodrkowej. Pod wptywem enzyméw lizosomalnych,
komorka ulega lizie, a jej zawartos¢ poprzez uszkodzong btone komoérkowa wydostaje si¢ na
zewnatrz, niszczac przy tym sgsiednie komorki. Tworzy si¢ ognisko martwicy, do ktorego
naptywaja liczne komorki zapalne, takie jak granulocyty obojetnochtonne, limfocyty i makrofagi.
Produkowane sg cytokiny prozapalne, nasila si¢ proces zapalny, ktéry ma na celu usunigcie
martwych tkanek oraz bliznowacenie. Reakcja zapalna moze mie¢ jednakze znaczenie
patologiczne, co nie wystepuje na ogot w apoptozie [31].

Apoptoza, przyrownywana czgsto do planowego samobojstwa komorki, jest mechanizmem
dzieki ktéremu uszkodzone komorki w zdrowym organizmie s3 usuwane w Sposob
nieprzypadkowy. Ulegaja jej bowiem tylko te komorki, ktore majg na swej powierzchni receptory
“zaprogramowanej $mierci’, laczace si¢ ze swoistym biatkiem, produkowanym przez inne

komorki dajace sygnat do apoptozy. Do najlepiej poznanych receptorow tej grupy zalicza sig
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receptory dla TNF- alfa.

Cho¢ apoptoza jest przewaznie zjawiskiem naturalnym w cyklu zyciowym komorki, moze

rébwniez by¢ wywotana przez niektdre patogeny oraz bodzce zewnetrzne. Do najczestszych
czynnikoéw uruchamiajacych mechanizmy apoptycznej $mierci naleza: hipoksja, zmiany st¢zenia
jondow np. wapnia, czynnikow wzrostu, obecnos¢ cytokin prozapalnych lub wolnych rodnikow,
nieprawidtlowe oddziatywania mi¢dzykomdrkowe przy podziatach komorkowych oraz obecnosé
uszkodzonego DNA. Poza przekazem receptorowym (jak w przypadku TNF) istnieje wiele
innych sposobow indukcji apoptozy. Pod wptywem czasteczek sygnalizujacych takich jak: TNF
alfa i FAS- ligand dochodzi do ekspresji proapoptycznych genoéw jak np. p53, syntezy nowych
biatek i uruchomienia nowych szlakow metabolicznych w komorce. To wiedzie do tzw. fazy
egzekucji, zaleznej od enzymow proteolitycznych z grupy kaspaz. Najwazniejsza role w procesie
apoptozy odgrywa kaspaza 9, ktéra wchodzi w sktad kompleksu zwanego apoptosomem. Poza
nig do kompleksu nalezg czynnik 1 aktywujacy kaspazy oraz biatka blokujace proces apoptozy -
bcl-2/xL. Apoptosom pozostaje pod wptywem modulacji poprzez proapoptyczne biatka bad, bik 1
bid, nalezace do tej samej rodziny co bcl-2. Interakcja sktadowych apoptosomu decyduje o
wkroczeniu komoérki na droge obumierania lub regeneracji. Podczas apoptozy indukowane sg
geny biatek czynnikow transkrypcyjnych c- fos i c-jun, ktore przyspieszaja odczyt informacji z
innych indukowanych genow. Wskutek tego produkowane sa biatka enzymatyczne takie jak
endonukleazy, ktore trawig DNA na fragmenty o $cisle okreslonej wielkosci [32].
Cytoszkielet komoérkowy ulega dezintegracji. W trakcie apoptozy komorka kurczy si¢ tracac
wode. Na jej powierzchni tworza si¢ uwypuklenia tworzace ciatka apoptyczne. Organelle
komorkowe nie sg uszkadzane, gdyz wraz z chromatyna jadrowa umiejscawiane sg w ciatkach
apoptycznych a nastepnie usuwane przez komorki fagocytarne. Fagocytoza cialek apoptycznych
nie wymaga obecnosci makrofagdw, wobec czego w odroznieniu od nekrozy apoptoza nie
wywotuje stanu zapalnego [33].

W badaniach na modelu zwierzgcym podczas ONN wykrywane byly komoérki zaréwno
nekrotyczne, jak i takie, ktore ulegly apoptozie. Martwica dotyczyta gtéwnie komorek odcinka
cewki proksymalnej, podczas gdy apoptoza uruchamiana byla glownie w komoérkach cewki
dystalnej [31].

Uszkodzeniom komorek endotelium naczyn i nabtonkowych cewek proksymalnych

towarzyszy uwalnianie wolnych rodnikow tlenowych. Pod ich wplywem, a takze za sprawa
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cytokin prozapalnych, zmienia si¢ ekspresja wielu genow, wsrdd nich gendw apoptozy pS53, Egr-
1 [34]. Dochodzi do aktywacji biatka Fas, zwigkszonej ekspresji proapoptycznych biatek rodziny
Bax i zmniejszonej ekspresji biatka antyapoptotycznego Bcl-2 [35]. Jednoczes$nie uruchamiane sg
nieliczne mechanizmy obronne, jak na przykltad transkrypcja biatek szoku cieplnego.
Zwigkszong iloé¢ tych biatek wykrywa si¢ w komdrkach cewki proksymalnej noworodkéw, ktore
przebyly epizod asfiksji. Prawdopodobnie biatka te pelnig wazna role w procesie odnowy

cytoszkieletu komorkowego po przebytym epizodzie AKI po niedotlenieniu [36, 37].

Faza regeneracji i powrotu do funkcji zalezy od czynnikoéw wzrostowych: nabtonkowego
(EGF), insulinopodobnego (IGF-1), transformujacego (TGF-alfa), fibroblastowego (FGF) oraz
hepatocytarnego (HGF). Uszkodzone komorki cewki odbudowuja  swa populacje z
proliferujacych komorek nablonkowych i rezydujacych nerkowo- specyficznych komorek pnia.
Do niedawna sadzono, ze powr6t funkcji narzadu $wiadczy¢ moze o pelnej regeneracji nerki.
Wedhug nowych badan, powr6t funkcji nerek moze by¢ jedynie czesciowy, a morfologiczne oraz
fizjologiczne zmiany w nerce po epizodzie AKI moga prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci w

p6zniejszym okresie [36, 38, 39].

1.1.3. Mechanizm powstawania niewydolnosci nerek w przebiegu sepsy

Wedtug badan Schriera i Wanga, niewydolno$¢ nerek wystepuje w 19% przypadkow sepsy
poéznej o tagodnym przebiegu, w 23% postaci sepsy o cigzkim obrazie klinicznym i az w 51%
stanow wstrzasu septycznego [40].

U podtoza patomechanizmu uszkodzenia w przebiegu sepsy lezy nadmierna odpowiedz zapalna
ukladu odporno$ciowego. Dysregulacja uktadu immunologicznego sprzyja przestrojeniu
odpowiedzi na fenotyp prozapalny. Do silniejszej reakcji zapalnej predysponuja czynniki
genetyczne, takie jak kombinacja polimorfizmu genéw TNF alfa, IL-1b, IL-6 i IL-10. W dodatku,
w $wietle nowych badan genetycznych u noworodkow z sepsa, powyzszy polimorfizm moze
predysponowac¢ do rozwoju ostrej niewydolnosci nerek w trakcie infekcji [41].

Do rozwoju AKI w przebiegu sepsy przyczynia si¢ w gldwnej mierze efekt cytotoksyczny
mediatorow zapalnych oraz zaburzenia mikrokrazenia, cho¢ nie bez znaczenia pozostajg epizody
hiperglikemii i1 nefrotoksyczno§¢  lekow przeciwbakteryjnych [42]. Zwigzek pomigdzy
krazacymi w osoczu mediatorami zapalnymi, a cigzkoscig uszkodzenia nerki potwierdzaja wyniki
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eksperymentow prowadzonych na modelach zwierzgcych oraz badania wykonane u pacjentow z
sepsa, badz tez bedacych po oparzeniu duzej powierzchni ciata [43]. Do najczgsciej
wymienianych molekut prozapalnych w sepsie, odpowiadajacych za uszkodzenie nerki, nalezg
bakteryjne endo- i egzotoksyny, peptydoglikan, lipopolisacharyd oraz cytokiny prozapalne takie
jak TNF alfa, 11-1 [44, 45, 46].
Pod wplywem obecnosci mediatorow zapalnych i1 poglebiajacej si¢ hipoksji w korze i
przykorowym obszarze rdzenia nerki zachodza zmiany w mikrokragzeniu. Dochodzi do
uszkodzenia $rodbtonka naczyn. Cytokiny prozapalne nasilajg aktywacj¢ leukocytow, ktore
przylegaja do uszkodzonego $rodbtonka. W zwigzku z zaburzeniem funkcji §rodbtonka naczyn
zmniejsza si¢ produkcja substancji rozszerzajacych naczynia takich jak NO, PGE2,
acetylocholina, co nasila skurcz tetniczek w odpowiedzi na endoteling, adenozyng, leukotrieny i
tromboksan. Skurcz naczyn prowadzi do ischemii, a zaburzenia gry naczyniowej do reperfuzji.
Po epizodzie reperfuzji w trakcie infekcji produkowane sg reaktywne formy tlenu takie jak:
anion nadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, nadtlenek wodoru, rodnik peroksyazotowy.
Przyczyniajg si¢ one do uszkodzenia nerki, poniewaz utleniajg grupy aminowe i zmieniaja
strukture bialek, DNA oraz lipidow [47]. Te zmiany uruchamiajg procesy opisane powyzej - czyli
martwice 1 apoptoze.

Rozpad cytoszkieletu komorek, utrata ich polarno$ci oraz ich ztuszezanie do $wiatta cewek
prowadzi do wstecznego odptywu przesaczu do przestrzeni Bowmana. Wtedy dochodzi do

zaburzenia czynnos$ci cewek [48, 49].

1.2. Trudnos$ci diagnostyczne w OUszN/ ONN u noworodkow.

1.2.1. Ograniczenia diagnostyczne w OUszN/ ONN u wcze$niakow

Metody oceny funkeji nerek. Nieprawidtowosci funkcjonowania nerek i wynikajace z tego

zmiany gospodarki wodno- elektrolitowej, moga pojawic¢ si¢ po urodzeniu jako konsekwencja
zaburzen wystepujacych w okresie zycia wewnatrzmacicznego. Wnikliwg obserwacj¢ nalezy
prowadzi¢ juz podczas trwania cigzy, zwlaszcza w przypadku zazywania przez matke lekow
takich jak inhibitory angiotensyny, indometacyna, badz tez wtedy, gdy u ptodu wystepuje mato- i
wielowodzie, obrzek, zespot transfuzji pomigdzy ptodami blizniaczymi, agenezja, hipoplazja lub
dysplazja nerek. Po urodzeniu metody diagnostyki opieraja si¢ na obrazowaniu
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ultrasonograficznym i oznaczaniu parametrow homeostazy wodno-elektrolitowej: st¢zenia sodu,
potasu, wapnia, jonow wodoroweglanowych oraz kreatyniny w osoczu i w moczu, a takze -
ocenie masy ciata dziecka i doktadnej analizie diurezy. Rozstrzygnigcie, czy dane pozyskane w
trakcie obserwacji klinicznej $wiadcza o niewielkiej dysfunkcji, czy glebokiej patologii nie jest
tatwe. Na kazdy z obserwowanych parametrow ma wplyw wiele czynnikow zwigzanych z
stopniem dojrzatosci noworodka, niedoborem masy ciata, dobg zycia, czy tez wspotistniejacymi
dodatkowymi chorobami.

RBEF- nerkowy przepltyw krwi. Przeptyw krwi przez nerki u noworodka jest relatywnie

mniejszy niz u dorostych. U ptodu wynosi on 2-3% rzutu serca i wzrasta do 6-18% w ciagu
pierwszego miesigca po urodzeniu, podczas gdy u dorostych RBF stanowi do ' rzutu serca. W
trakcie dojrzewania mechanizméw homeostazy, zmiany hormonalne w ukladzie renina —
angiotensyna - aldosteron, powodujg stopniowe obnizanie si¢ oporu naczyn w tozysku nerkowym
1 wzrost przeplywu krwi przez nerki. Dystrybucja krwi w tozysku naczyniowym nerek u
przedwczesnie urodzonych noworodkdéw nie jest townomierna we wszystkich obszarach narzadu.
U niedojrzalych noworodkéw przeptyw krwi jest wigkszy w zewnetrznych rejonach kory nerki w
porownaniu do jej czesci przyrdzeniowych. Ocena RBF u noworodkéw jest trudna, jako ze
wiarygodne metody pomiaru takie jak; angiografia, czy termodylucja, charakteryzuja si¢ zbyt
duza inwazyjnoscia, by stosowac je w celach diagnostycznych [50]. Najpowszechniej stosowang
metodg obrazowa oceny rzutu serca i przeptywu krwi w naczyniach nerkowych jest badanie
ultrasonograficzne z wykorzystaniem zjawiska Dopplera. Dostgpnos¢ wielu innych
nowoczesnych metod obrazowych tj. BOLD MRI (blood oxigenation level dependent MRI),
obrazowanie T1 MRI, PET ogranicza si¢ jedynie do ich wykorzystania w badaniach
eksperymentalnych [51]. Wobec tego, posrednia metodg mierzenia RBF pozostaje oznacznie
klirensu PAH (kwasu paraaminohipurowego). Jednakze niewielkie nerkowe wydzielania
paraminohipurynianu u noworodkow skutkuje tym, ze do 3 miesigca zycia klirens PAH jedynie

w 60% odzwierciedla ERPF (efektywny przeptyw osocza przez nerki).

Filtracja ktebuszkowa GFR (glomerular filtration rate). W codziennej praktyce kliniczne;j
jako wskaznika filtracji kigbkowej uzywa si¢ oznaczen stezen kreatyniny w osoczu i jej klirensu.
Do obliczenia klirensu kreatyniny stosuje si¢ wzory Schwartza i wsp, ze szczegdlnym

zwroceniem  uwagi na  wlasciwy  dobor  wspotczynnika Lk (Wzor 1)
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GFR = - (ml/min/1,73m2)
P kr
Gdzie: k- dla noworodkow urodzonych o czasie 0,45
dla urodzonych przedwczesnie 0,33
dla niemowlgt 0,55
L-  dlugos¢ ciatawcm,
P kr - stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl .

Wzor 1. GFR.

Kreatynina powstaje w trakcie metabolizmu fosfokreatyny w migsniach i jest wydalana z
moczem. W chwili narodzin stezenie kreatyniny w osoczu noworodka odzwierciedla stezenie tej
substancji w organizmie matki, gdyz przechodzi ona tatwo przez tozysko. Dlatego pomiar
stezenia kreatyniny nie powinien by¢ miarg funkcji nerki u noworodka w pierwszych chwilach
po urodzeniu [52, 53]. Nastepnie stezenie kreatyniny zmienia si¢ w zaleznos$ci od relacji
szybkosci jej metabolizmu w migsniach do stopnia wydalania przez nerki. Klirens kreatyniny jest
zalezny od wieku cigzowego i zmienia si¢ w kolejnych dniach zycia. Stezenie jej narasta w
osoczu przez pierwsze doby zycia i nastgpnie obniza si¢ przez okres 2-3 tygodni [4]. W
pierwszym tygodniu zycia stgzenie kreatyniny jest mato przydatnym parametrem oceny GFR,
gdyz cewkowa reabsorpcja kreatyniny w niedojrzalej nerce moze powodowa¢ wzrost jej stezenia
w osoczu [54, 55].

Zatem wzrost stezenia kreatyniny w pierwszych dobach po urodzeniu w surowicy nie musi
swiadczy¢ o niewydolnoséci nerek. Jednak - mimo tych niedoskonalosci - u wczesniakow, u
ktérych podejrzewa sie niewydolnos$¢ nerek, spowodowang zaburzeniami napigcia §cian naczyn
(ATN) codziennie ocenia si¢ stezenie kreatyniny w osoczu i odnosi do opracowanych norm dla
grup noworodkow przedwczesnie urodzonych, gdyz wedhug niektorych publikacji, ONN moze
by¢ rozpoznana nawet w pierwszych 5 dobach zycia na podstawie podwyzszonego st¢zenia
kreatyniny, jezeli szybko$¢ narastania wynosi co najmniej 43 umol/ dobe [3, 56] . Klirens
kreatyniny wzrasta w ciggu kolejnych tygodni zycia noworodka i wzrost ten koreluje dodatnio

takze ze Srednim ci$nieniem tgtniczym krwi. Na zmniejszenie GFR moze wptywaé wiele
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czynnikéw, takich jak zespot zaburzen oddychania, wentylacja mechaniczna, czy stosowanie
zywienia parenteralnego. Zmniejszenie GFR w trakcie prowadzenia wentylacji mechanicznej
obserwuje si¢ jednak czgsciej, wtedy, gdy pacjent demonstruje roéwnoczesnie objawy
hipowolemii.

Diagnostyka ONN u przedwczesnie urodzonych noworodkéw jest trudniejsza, poniewaz
symptomy kliniczne nie sg charakterystyczne lub pojawiajg si¢ dopiero wtedy, gdy nerka jest juz
istotnie uszkodzona. Oliguria nie jest stalym objawem w ONN [57], a prawidlowa diureza nie
wyklucza niewydolnosci nerek w okresie noworodkowym. Szacuje si¢, ze ONN bez
towarzyszacej oligurii wystepuje u 33% do 50% noworodkow, zwlaszcza po przebytym
niedotlenieniu okotoporodowym [58].

Czesto skagpomocz moze wynika¢ z innych stanéw patologicznych, takich jak na przyklad
nieprawidlowe wydzielanie ADH i wymaga $cistego zdefiniowania, gdyz u czgsci noworodkow
moga fizjologicznie wystapi¢ krotkie okresy oligurii, ktore ustepuja spontanicznie [59]. Inne
objawy jak brak pourodzeniowego ubytku wagi, ciezka hiponatremia (Na < 130 mmol/l), kwasica
metaboliczna lub hiperkaliemia sg zazwyczaj pdznag konsekwencja zaistniatej niewydolnosci
nerek. Za$ parametry takie jak stezenie mocznika w surowicy > 40 m/dl czy stezenie azotu
mocznikowego (BUN) >20 mg/dl nie powinny by¢ powszechnie rozpatrywane, gdyz na ich

wielko$¢ ma wptyw wiele czynnikdw pozanerkowych.

Wedlug wielu autorow rozpoznanie niewydolnosci nerek nalezy nadal opiera¢ na
stwierdzeniu utrzymujacego si¢ stezenia kreatyniny w surowicy krwi powyzej 1,5 mg/dl (130
umol/l), co odpowiada spadkowi GFR do wartosci nizszej niz 50% [60, 61].

O niewydolnosci nerek $wiadczy takze dobowe narastanie stezenia kreatyniny w surowicy po 4
dobie zycia o 22 umol/l/ dobe [7].

Nowsze opracowania dotyczace diagnostyki ONN u noworodkdw z ekstremalnie malg
urodzeniowg masa ciata sugeruja, ze nalezy odnosi¢ stgzenie kreatyniny réwnoczesnie do

warto$ci referencyjnych dla okreslonego wieku ptlodowego oraz doby zycia [62].

Wskazniki uszkodzenia cewek nerkowych. W diagnostyce wykorzystuje si¢ okreslone

oznaczenia substancji i elektrolitow w moczu, ktorych zmiany stezenia moga sugerowac

uszkodzenie cewek proksymalnych nerek noworodka.
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Jedng z powyzszych metod jest wyliczenie frakcjonowanego wydzielania sodu (FeNa%).
Oznacza ono frakcje sodu filtrowanego w kiebuszku, ktory jest nastepnie wydalony z moczem, a

obliczenie przeprowadza si¢ wedlug wzoru 2.:

Fe Na %= (UNa : Skr): (Ukr : SNa) x 100%

Gdzie: Uy, i Uy, - stezenia sodu i kreatyniny w moczu,
Sir | Sng - SteZenie kreatyniny i Na w surowicy.

Wz6r 2. Frakcjonowane wydzielanie sodu.

W pierwszych dniach po urodzeniu wartoé¢ FeNa% oraz stezenie Na~ w moczu przejéciowo
wzrasta, a nastepnie obniza si¢ w kolejnych dobach zycia.

Wartosci FeNa% wynosza okoto 3% u wczeSniakow urodzonych w 31 tygodniu Zzycia
ptodowego, a u mniej dojrzatych noworodkéw moga przekracza¢ 6%. I tak na przyktad Srednie
stezenie Na w moczu o ci¢zarze wlasciwym moczu < 1015 i osmolarnosci moczu < 400 mOsm/1
wynosi 40-60 mEq/l. Frakcjonowane wydzielanie sodu jest wskaznikiem czgsto uzywanym w
ocenie niewydolnosci nerek u pacjentow ze zmniejszong diurezg a oznaczenie tej wartosci
pozwala rozrézni¢ przednerkowa niewydolnos$ciag nerek od niewydolno$ci z uszkodzeniem cewek
nerkowych [7].

Zmniejszenie wydalania moczu w przednerkowej niewydolnosci nerek to reakcja na
niedokrwienie narzagdoéw, powodujaca produkcje moczu o wysokiej osmolamosci, ze
zwickszonym stezeniem mocznika, kreatyniny, a obnizonym stezeniem sodu. W przypadku
oligurii wystepujacej w przebiegu ostrej kanalikowej niewydolnosci nerek mocz w swym
sktadzie niewiele r6zni si¢ od przesaczu kigbuszka, a to z powodu niezdolnosci cewki do
reabsorpcji zwrotnej. Wartos¢ FeNa% przy nieuszkodzonych cewkach nerkowych zwykle
wynosi mniej niz 3%, podczas gdy w ATN czesto przekracza 10%. Rozpoznanie rdéznicowe
pomiedzy postaciag przednerkowa 1 nerkowa niewydolnosci nerek determinuje dalsze
postgpowanie, a zatem diagnostyka powinna by¢ szybka i precyzyjna. Niestety w grupie
wczesniakow zarowno wartosci FeNa% jak i drugiego wskaznika moczowego- RFI (obliczany
wedtug wzoru 3. podanego ponizej) charakteryzuja si¢ niska specyficznoscia i czutoscig [41, 60]

i to nie tylko ze wzgledu na fizjologiczng natriurez¢ w pierwszym okresie zycia. Wplyw na
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nadmierne wydalanie Na z moczem maja takze takie czynniki jak glikozuria, podawane leki -

diuretyki, zwtaszcza furosemid, mannitol, leki inotropowe, czy kontrasty radiologiczne.

RFI= UNa X (=0)

gdzie: Uy, i Uy, - stezenia sodu i kreatyniny w moczu,
Sikr- SteZenie kreatyniny w surowicy.

Wz6r 3. RFIL.

Inne metody oceny funkcji cewek nerkowych polegaja na oznaczaniu w moczu st¢zenia
wydzielanego biatka, oznaczaniu obecnosci enzymow cewkowych takich jak N-acetyl-beta-D-
glukosamidaza (NAG), 2 microglobulina (32M) czy RBP (retinol-binding protein).To ostatnie
biatko wraz z poziomem mioglobiny w moczu wydaja si¢ by¢ lepszym wskaznikiem niz NAG i
moze shuzy¢ w réznicowaniu przejsciowej dysfunkcji cewki nerkowej u wczesniakow od ATN
[63, 64]. Monitorowanie w moczu stezen powyzszych markerow uszkodzenia nerek jest
niewystarczajace, gdyz niewiele mowi o stopniu zaawansowania uszkodzenia, a w przypadku
noworodkow brak jest warto$ci referencyjnych.

Rowniez nowsze markery wczesnego uszkodzenia nerek, takie jak: KIMI1 (kidney injury
molecule 1; Il 18 ; Na'/H exchanger isoform 3; UNAG (wydalana z moczem N-
moczowafglukozaminidaza); metaloproteinaza 9 [65, 66, 67, 68, 69] nie s3a przydatne w
codziennej diagnostyce laboratoryjnej w neonatologii. Wykorzystywane sg one zazwyczaj w
badaniach eksperymentalnych, natomiast brak jest badan klinicznych u noworodkow. Przy
pomocy oznaczania tych czynnikow nie zawsze mozna jednoznacznie okresli¢ zaawansowania
uszkodzenia nefronu i zdecydowa¢ o dalszej terapii. Ponadto na aktywnos¢ niektorych z
powyzszych molekul, jak na przyktad wymiennika Na'/H" , ma wptyw u wczesniakéw miedzy
innymi TRH oraz podawane prenatalnie glikokortykoidy.

Wiekszos¢ powyzszych markeréw oznaczana jest w moczu, a zatem u pacjentow, u ktorych
wystepuje zmniejszona diureza lub wrecz anuria czesto trudno uzyska¢ odpowiednig ilosc
materiatu do analizy stezen lub aktywnosci tych czynnikow. Totez substancje, ktorych stgzenie
oznaczne jest w surowicy maja szczegolne znaczenie w diagnostyce uszkodzenia nerek.

W surowicy oznaczane sg jedynie cystatyna C oraz NGAL [67, 70, 71]. Cystatyna C jest czutym,
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wczesnie wystepujacym wskaznikiem spadku GFR. Ten inhibitor proteazy cysteinowej
produkowany jest w stalym stezeniu przez wszystkie komorki jadrzaste organizmu i podlega
filtracji a nastgpnie reabsorpcji i katabolizmowi. Cystatyna C nie jest wydzielana przez komorki
cewki. W przypadku uszkodzenia nerek jej poziom narasta zwykle o 2 dni wczesniej niz stezenie
kreatyniny. Przydatnos¢ tego oznaczenia zmniejsza si¢ przy zapaleniu i marskosci watroby [72,
73].

W uszkodzeniu nerki najwczesniej, bo juz po 2 godzinach narasta stezenie NGAL oraz
interleukiny 18, ktorej podwyzszenie stezenia obserwuje si¢ po 12 godzinach od momentu
dysfunkcji nerki [74, 75].

Z oznaczaniem wymienionych powyzej substancji wigze si¢ duze nadzieje diagnostyczne, jednak
ich wykorzystanie w codziennej praktyce ze wzgledu na koszty, brak szerszych opracowan
popartych dowodami opartymi na EBM oraz brak warto$ci referencyjnych, nie jest powszechne.

Mimo znaczacego postgpu w diagnostyce laboratoryjnej, stosowanie klasycznych markerow
OUszN/ ONN nadal okazuje si¢ niewystarczajace do wezesnego wykrycia niewydolnosci nerek.
Przyjecie i powszechne stosowanie kryteriow skali RIFLE moze w przyszlosci ulatwi¢ wczesna
diagnostyke dysfunkcji nerek, a takze umozliwi¢ opracowanie odpowiednich strategii

postepowania.

Ocena USG nerek noworodka. Diagnostyka ultrasonograficzna, jako najbardziej dostgpna w

codziennej praktyce jest nieodzowna, zwlaszcza w rozpoznaniu przyczyny pozanerkowej ostrej
niewydolnosci nerek oraz stwierdzeniu obecnosci wrodzonych wad uktadu moczowego. Zmiany
obrazu ultrasonograficznego nerek w przebiegu ostrej niewydolnosci nie sg charakterystyczne,
jednakze stwierdzane odstepstwa od obrazu prawidlowego moga posrednio $wiadczy¢ o
przyczynie zaburzen funkcjonowania nerki. Powigkszenie narzadu moze wystapi¢ we wstepnej
fazie uszkodzenia nerki oraz w torbielowatosci. Mniejsze od prawidlowych wymiary sugeruja
hipoplazje¢ narzadu. Wzrost echogenicznos$ci obszaru kory przy prawidlowym zréznicowaniu
korowo-rdzeniowym towarzyszy niedokrwiennej niewydolnosci nerek, za$ zatarte zréznicowanie
korowo-rdzeniowe moze $wiadczy¢ o zakrzepicy zyl nerkowych, martwicy kory lub rdzenia,
recesywnym typie torbielowatosci, cigzkiej dysplazji czy tez o odmiedniczkowym zapaleniu
nerek spowodowanym infekcja Candida albicans. Obraz hiperechogennych piramid wystepuje w

nefrokalcinurii oraz ostrej martwicy cewek, brodawek nerkowych, czy w torbielowatosci rdzenia
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nerki [76, 77, 78].

1.2.2.Definiowanie dysfunkcji nerek. Skala RIFLE.

Juz samo zdefiniowanie ostrej niewydolnosci nerek nastrgcza trudnosci. W literaturze
mozna odnalez¢ okoto 30 definicji niewydolnosci nerek [79]. Klasycznie jako ONN (ang. acute
renal failure; ARF) okres$lano gwattowne zmniejszenie GFR, ktére powoduje utrate zdolnosci
nerek do zachowania homeostazy ustrojowej. Obecnie wprowadzony zostat termin ostrego
uszkodzenia nerki (ang. acute kidney injury - AKI) [80]. Silny nacisk ktadzie si¢ na wykrycie
dysfunkcji nerek w chwili, gdy mozliwe jest jeszcze zapobieganie utrwalonemu uszkodzeniu. W
pismiennictwie opisujacym AKI w populacji dorostych pacjentow, réznice dotycza czestoscei,
$miertelnosci i sposobéw optymalnej terapii [68, 80]. Aby zlikwidowa¢ rozbieznosci wynikajace
z roznic raportowania i diagnozowania, zespdt ekspertow ADQI (Acute Dialysis Quality
Initiative) w 2004 roku wprowadzil jednolite kryteria rozpoznania ONN [79]. Zaproponowano
skale oceny stopnia dysfunkcji nerek RIFLE (akronim wyrazow ang. Risk, Injury, Failure, Loss
of function, End-stage kidney disease), ktora charakteryzuje si¢ wysoka czutoscig. Kryteria
RIFLE pozwalaja na zdiagnozowanie dysfunkcji nerek, zaréwno wtedy, gdy mozna zapobiec jej
dalszemu postepowaniu (poziom ,,R” - ryzyka), po wystapieniu uszkodzenia (poziom ,I” -
uszkodzenie nerek), jak i w chwili utrzymujacej si¢ juz niewydolnosci tych narzadow (poziom
,F7’- niewydolno$¢ nerek). Trzy pierwsze stopnie tej klasyfikacji dotycza zaawansowania
choroby 1 jej cigzko$ci, dwa ostatnie ( ,,L”- loss of function, ,,B”- end stage kidney disease)
okreslaja rokowanie. Wyjatkowa cechg klasyfikacji RIFLE jest to, ze rozrdznia ona stadia
OUszN i ONN, wykorzystujac najpowszechniejsze i najprostsze w praktyce lekarskiej testy takie
jak stezenie kreatyniny w surowicy i diureze¢ godzinowa w przeliczeniu na kilogram masy ciata.
Jednak istnieja pewne ograniczenia klasyfikacji. Pomiar stezenia kreatyniny w surowicy,
najczesciej uzywany do oszacowania GFR, ma niskg czulo$¢ 1 swoisto§¢ w AKI. Stezenie
kreatyniny moze wzrasta¢ zar6wno podczas wstepnej fazy uszkodzenia, jak 1 w fazie powrotu
funkcji nerki. W populacji noworodkéw parametr ten nastrecza dodatkowych trudnosci
interpretacyjnych, zwigzanych z réznicami w st¢zeniu kreatyniny w zalezno$ci od wieku
ptodowego, doby zycia i masy ciata. Za$ kryterium oparte na ocenie ilosci wydalonego moczu
jest limitowane faktem, ze nawet cigzka ONN moze nie manifestowac si¢ oliguria.

Kryterium oparte na oznaczeniu kreatyniny w osoczu, klirensu kreatyniny i obserwacji tendencji
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zmian dobowych mozna stosowac tacznie z kryterium zwigzanym z mierzeniem diurezy lub oba
kryteria rozpatrywa¢ niezaleznie. Natomiast o klinicznej wartosci skali decyduje taczna,
jednoczasowa analiza parametrow. Szczegdtowe kryteria klasyfikacji RIFLE przedstawia Tabela

1.

Tabela 1. Kryteria RIFLE ostrej dysfunkcji nerek w populacji pacjentow dorostych.

Kryterium filtracji klebuszkowej Kryterium objetosci
moczu
Ryzyko Wzrost S kr >1,5x lub obnizenie GFR o | Uo <0,5 ml/kg mc/h
Risk >25 % lub bezwzgledne zwiekszenie S | przez 6 h
kr 0 >0.,3 mg/dl (26,5 umol/l) Wysoka czulo$é
Uszkodzenie Wzrost S kr >2x  lub obnizenie GFR o | Uo <0,5 ml’kg mc/h
Injury >50% przez 12 h.
Niewydolnos¢ Wzrost S kr >3 x lub obnizenie GFR o | Uo <0,5 ml’kg mc/h
Failure >75% przez 24 h lub anuria
przez 12h.
Utrata funkcji Utrzymujaca si¢ ostra niewydolno$¢ nerek- calkowita utrata | Wysoka
Loss of function funkcji nerek przez >4 tyg. specyficzno$é
Schylkowa Terminalna choroba nerek.
niewydolnos¢
ESRD

S kr - stezenie kreatyniny, GFR - filtracja kigbuszkowa, Uo - diureza godzinowa.

Klasyfikacja RIFLE juz doczekata si¢ modyfikacji wprowadzanej przez Acute Injury Network
(AKIN). Wprowadzono kryteria cigzkosci AKIN i obnizono st¢zenie kreatyniny, przy ktorym
rozpoznaje si¢ stopien pierwszy, niemniej wedlug ocen retrospektywnych ANZICS (Australia
and New Zealand Intensive Care Society) ta modyfikacja nie ma przewagi nad klasyczng skala

RIFLE w rozpoznawaniu niewydolno$ci nerek u pacjentow dorostych [82, 83].
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1.2.3. Klasyfikacja RIFLE w modyfikacji pRIFLE oraz mozliwo$ci zastosowania skali u

noworodkow przedwczesnie urodzonych.

Klasyfikacj¢ RIFLE stworzono w 2004 roku. Zostata ona zastosowana w ocenie pacjentow
dorostych i zweryfikowana w praktyce klinicznej i badaniach naukowych [84]. W populacji
dzieci skala ta nie jest jeszcze w chwili obecnej powszechnie stosowana [85, 86].

Jedynie Akcan-Arikan i wsp. podjeli probe modyfikacji kryteriow RIFLE w ocenie dysfunkcji

nerek u niemowlat i dzieci starszych [87]. Tabela 2. przedstawia t¢ modyfikacje.

Tabela 2. Kryteria RIFLE zmodyfikowane dla populacji dziecigcej - pRIFLE.

Szacowany klirens kreatyniny Objetos¢ moczu
Ryzyko Obnizenie 0 >25 % <0,5 ml/kg mc/h przez 8 h
Risk
Uszkodzenie Obnizenie 0 >50% <0,5 ml/’kg mc/h przez 16 h.
Injury
Niewydolnos¢ Obnizenie o >75% Iub <35 |<0,3 ml/kg mc/h przez 24 h lub
Failure ml/min/1,73m* anuria przez 12h.
Utrata funkcji Utrzymujgca si¢ ostra niewydolno$¢ nerek - calkowita utrata funkcji
Loss of function nerek przez >4 tyg.
Schylkowa niewydolno$é | Niewydolnos¢ nerek >3 mies z uzaleznieniem od terapii nerkozastepczej
nerek
ESRD

Dotychczas nie byto badan, ktoére ocenialyby stopien dysfunkcji nerek u noworodkéw wedtug
kryteriéw RIFLE lub pRIFLE.

Ze wzgledu na zwickszong czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek w okresie
noworodkowym, w przebiegu stanéw chorobowych lub bedacej wynikiem niedojrzatosci, wydaje
si¢ zasadnym poszukiwanie mozliwie jak najczulszej skali oceniajacej niewydolnos¢ nerek w tej

grupie pacjentow.
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1.3 Leczenie OUszN/ONN w przebiegu pdéznej sepsy.

Podstawa postepowania terapeutycznego u noworodka z infekcja uogolniong, u ktérego
ryzyko uszkodzenia wielonarzadowego wzrasta, jest jak najwczesniej rozpoczeta diagnostyka i
poprawa przeptywu krwi przez zyciowo wazne narzady. W sposob ciagly nalezy monitorowaé
podstawowe parametry zyciowe, stan nawodnienia, elektrolitemi¢ oraz gospodarke kwasowo-
zasadowa. Ocenia si¢ takze parametry metabolizmu, stanu odzywienia, aby, w zaleznosci od
wynikéw obserwacji i stanu klinicznego modyfikowa¢ terapi¢. Niezwykle istotne w trakcie
leczenia sepsy jest oznaczanie biochemicznych wyktadnikoéw infekcji oraz parametrow
krzepnigcia. Wdrozenie odpowiedniej antybiotykoterapii, wyroéwnanie wolemii, zaburzen
koagulologicznych moze zapobiega¢ spadkowi cisnienia tgtniczego krwi z redystrybucja
przeptywu krwi i ischemig nerek [88].

W celu podwyzszenia nerkowego przeptywu krwi w farmakoterapii uzywa si¢ dopaminy.
Powszechne w oddziatach intensywnej terapii jest stosowanie tzw. ,,dawki nerkowej” dopaminy
(0,5 pg/kg/min do 3-5 pg/kg/min), ktora ma poprawia¢ przeptyw krwi przez nerki po epizodzie
niedokrwienia. Cho¢ dopamina wydaje si¢ zwigksza¢ RBF poprzez wazodylatacj¢ naczyn oraz
zwigksza produkcje moczu dzigki wywotywaniu natriurezy, to nie przeprowadzono do tej pory
badan, ktére udowodnityby jej wptyw na zmniejszenie koniecznosci terapii nerkozastepczej lub
poprawe przezywalnosci u pacjentow z AKI [89, 90]. Wykazano natomiast w grupie pacjentow
dorostych, ze niskie dawki dopaminy nie dziataly ochronnie na nerki w trakcie ich dysfunkcji
[91]. Wedlug badan ANZICS, dopomina nie rozszerza skutecznie naczyn w tzw. dawce nerkowej
[92, 93] a dziatanie wazokonstrykcyjne zdaje si¢ pojawiac juz przy dawce 5 pg/kg/min. Ponadto
dopamina jako nieselektywny agonista receptoréw, D1, D2 oraz alfa- i beta-adrenergicznych
poprawia jedynie przeplyw przez kore nerki bez istotnego wptywu na ukrwienie rdzenia. Lekiem,
ktory skuteczniej od dopaminy rozszerza naczynia tetnicze nerkowe jest fenoldopam. Ta
pochodna dopaminy, dziata wybidrczo na postsynaptyczne receptory D; migsni gtadkich naczyn
trzewnych, nerkowych, wienicowych i mézgowych. Poprawia przeptyw krwi w mniej odpornych
na niedokrwienie nefronach warstwy przyrdzeniowej kory nerki noworodkow. W dawce 0,1
ug/kg/min powoduje wzrost filtracji nerkowej i nie obniza cis$nienia tetniczego krwi [94].
Fenoldopam, jako analog dopaminy, przeciwdziata skurczowi tetniczek doprowadzajacych [95],

a dzigki wybidérczemu powinowactwu do receptorow D1, wplywa glownie na zwickszenie
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perfuzji w okotordzeniowym obszarze kory nerkowej. Jest 6 krotnie mocniejszym od dopaminy
wazodylatatorem naczyn nerkowych [96]. Stosowany byt do tej pory w nadcisnieniu tetniczym i
profilaktyce  ONN po zabiegach kardiochirurgicznych. Podejmowano proby zastosowania
fenoldopamu u noworodkéw ze zmniejszong diurezg [97], jednak do tej pory nie przeprowadzano
badan randomizowanych z proba kontrolng, ktére moglyby w zgodzie z zasadami EBM
potwierdzi¢ skuteczno$¢ takiego dzialania terapeutycznego w grupie przedwczesnie urodzonych
noworodkow.

Zastosowanie katecholamin w przebiegu sepsy w celu podniesienia tetniczego cisnienia
krwi moze by¢ niewystarczajace i czgsto pacjenci wymagaja podazy kortykosteroidow.
Niejednokrotnie, aby wyrdwna¢ zaburzenia metaboliczne, elektrolitowe i wodne ustroju
wymagane jest zastosowanie leczenia nerkozastepczego. Jednak mozliwosé przeprowadzenia
procedur takich jak hemofiltracja, hemodializa i dializa otrzewnowa w grupie najmniej
dojrzatych wczesniakow z ekstremalnie niskga masg ciala jest czgsto znacznie ograniczona.
Noworodki, ktére w trakcie niewydolnosci nerek ucierpialy z powodu utraty funkcji wielu
nefronéw, mimo wyleczenia ostrej niewydolnosci nerek sg zagrozone w pdzniejszym okresie
rozwojem przewleklej niewydolnosci tych narzadow. Z tego powodu wymagaja dalszej
obserwacji czynnos$ci nerek, ci$nienia tetniczego krwi i rozwoju somatycznego [4].

Wysoki odsetek niepowodzen leczniczych wsrod najcigzej chorych noworodkow, potwierdzony
znaczaca $miertelnoscia w sepsie powiklanej AKI, wynika miedzy innymi z nieskutecznosci

standardowych metod terapii.
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2. Zalozenia i cel pracy.

Celem gltownym pracy byty:
1. Ocena ci¢zko$ci, przebiegu i rokowania w ostrej niewydolnosci nerek u noworodkéw
przedwczesnie urodzonych ze szczegdInym uwzglednieniem uszkodzenia nerek wystepujacego w
trakcie sepsy poznej.
2. Analiza czynnikéw podnoszacych ryzyko zgonu i wptywajacych na rokowanie.

Celem dodatkowym byta:
3. Proba adaptacji skali RIFLE do oceny stopnia uszkodzenia funkcji nerek w przebiegu sepsy

p6znej u noworodkow urodzonych przedwczesnie.
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3.Material i metodyka.

Badanie obserwacyjne dotyczylo przypadkéw niewydolnosci nerek w przebiegu sepsy
poéznej u pacjentow hospitalizowanych w Klinice Neonatologii Katedry Ginekologii i

Poloznictwa CMUJ w Krakowie w latach 2004-2009.

3.1. Pacjenci

Noworodki, u ktérych zdiagnozowano seps¢ po6zna podzielono na dwie grupy: grupe
badang, sktadajaca si¢ z pacjentdw, u ktoérych wystgpita niewydolnos¢ nerek oraz grupe
kontrolna, w ktdrej znalazty si¢ noworodki z sepsa bez niewydolnosci.

Przedmiotem analizy w grupie badanej byty noworodki, ktore spetniaty nastgpujace kryteria:

1. Dojrzalo$¢ ponizej 36 tyg cigzy;

2. Rozpoznanie sepsy po 5 dobie zycia; na podstawie dodatniego posiewu krwi obwodowej
badz zespotu SIRS gdy stwierdzono podwyzszenie wskaznikow zapalnych: wartosé
stezenia CRP>7 mg/l, stezenia PCT>0,5 ng/dl oznaczenie poélilosciowe, obnizenie
aktywnosci biatka C <10%, ATIII <30%.

3. Stwierdzenie przynajmniej dwoch lub wigcej nastepujacych objawdéw klinicznych
sepsy:

a. hipotensji: $rednie cisnienie skurczowe ponizej 10 percentyla dla wieku ptodowego, z
koniecznoscia stosowania dopaminy w dawce wyzszej niz 5 ug/kg/min.

b. zaburzen przeplywu skornego krwi, wydtuzenia CRT (capillary refill time- czas
naptywu wlosniczkowego) powyzej 3 sec.

4. Stwierdzenie oligurii (diureza <1 ml/kg/godz), z nastgpowa obserwacja
a. podwyzszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi ( powyzej 90 percentyla dla wieku
ptodowego oraz dnia zycia- odniesienie do tabel referencyjnych Tabela 3.),

b. narastania stezenia kreatyniny w surowicy >0,3 mg/dl (26,5 umol/l) na dobg,

c. obnizenia klirensu kreatyniny>25%.

Dla potrzeb badania zalozono, ze o niewydolnosci nerek $wiadczg wartosci stezenia
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kreatyniny w osoczu powyzej 90 percentyla przyjete dla danej doby zycia oraz wieku ptodowego,
szczegblowo podano wartosci w Tabeli 3.

Dodatkowo, porownano powyzsze kryterium z parametrami takimi jak utrzymujace si¢ stezenie
kreatyniny w surowicy krwi powyzej 1,5 mg/dl (130 umol/l) oraz narastanie po 4 d.z. dobowego
stezenia kreatyniny w surowicy o 22 pmol/l/ dobg.

Podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy powyzej 1,5 mg/dl odpowiadalo spadkowi GFR
do warto$ci mniej niz 50%.

Ograniczenia zwigzane ze zmiennos$cig wartosci stezenia kreatyniny w pierwszym tygodniu zycia
nie dotyczyly badanych w tej pracy pacjentow, gdyz byly to noworodki leczone z powodu poznej

posocznicy, ktéra wystapita po 5 dobie zycia.

Tabela 3. Srednie stezenie osoczowe kreatyniny (umol/l) (10 i 90 percentyl) w zaleznoéci od

wieku ptodowego (Hbd) podczas pierwszych 8 tygodni zycia. Na podstawie [62].

Wiek 22-24 Hbd 25-26 Hbd 27-28 Hbd
Po urodzeniu | 79 (59, 102) | 77 (60,104) | 76 (61,97)
12h 95 (71,115) | 91 (71,112) | 88 (68,114)
24 h 106 (90,124) | 103 (83,125) | 99 (80, 120)
36 h 115 (98,140) | 110 (85,134) | 101 (80, 126)
48 h 118 (99,140) | 112 (83, 141) | 100 (82, 122)
Dzien 3 117 (97,145) | 113 (79,140) | 98 (80, 126)
Dzien 4 117 (96, 144) | 111 (84,145) | 96 (74, 123)
Dzien 7 112 (84, 151) | 102 (63,133) | 88 (69, 108)
Tydzien 2 110 (69,173) | 84 (52,115) | 74 (57,94)
Tydzien 3 92 (61,132) | 74 (49,95) 63 (50,77)
Tydzien 4 71 (53, 90) 67 (45, 83) 56 (44, 70)
Tydzien 5 70 (48, 97) 57 (41,72) 52 (43,59)
Tydzien 6 55 (40, 70) 52 (36, 62) 48 (39, 57)
Tydzien 7 53 (41, 69) 48 (36, 60) 45 (38,53)
Tydzien 8 51 (39, 72) 46 (31, 55) 44 (36, 52)
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Do grupy kontrolnej wiaczono pacjentow, ktorzy spemili kryteria opisane w punkcie 1 i 2

powyzszej listy.

Kryteria wylaczajace z badania:
1. Podejrzenie lub potwierdzenie obecnosci aberracji chromosomalne;j;

2. Wrodzona wada nerek rozpoznana prenatalnie lub stwierdzana po urodzeniu.

3.2. Parametry analizowane

1. Wskazniki infekcji:
- badanie bakteriologiczne krwi — rodzaj patogenu, ktéry wywotat sepse;
- stezenie CRP w surowicy krwi;
- stezenie PCT w surowicy krwi.
2. Parametry uszkodzenia nerek (wedtug kryteriow RIFLE):
- ocena stezenia kreatyniny w surowicy krwi wykonywana codziennie w
trakcie terapii sepsy;
- ocena stopnia narastania st¢zenia kreatyniny w ciggu doby;
- pomiar klirensu kreatyniny,
- pomiar diurezy godzinowej w 6, 12, 24 h leczenia sepsy.
3. Pozostale parametry oceniane w trakcie terapii sepsy:
- badania gazometryczne krwi,
- ocena osmolarnosci osocza, stezenia mocznika w surowicy krwi;
- ocena stezenia elektrolitow Na, K, Cl w surowicy;
- badanie stezenia Na i1 biatka w moczu, ocena frakcjonowanego
wydzielania Na (FeNa%)
- monitorowanie parametroOw zyciowych: ci$nienia te¢tniczego krwi (metoda

inwazyjng), saturacji krwi tetniczej (metodg nieinwazyjnag).

Przed wypisem dziecka do domu wykonano badania opisane w punkcie 1. i 2. oraz dodatkowo

wykonywano badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej i mozgu.
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3.3. Punkty koncowe

3.3.1. Oceniano nastgpujace pierwotne punkty koncowe:
1. Smiertelno$¢ z powoddw nerkowych i pozanerkowych.
2. Dlugos¢ trwania fazy oligurii/anurii.
3. Wystapienie wstrzasu septycznego, niewydolnosci wielonarzadowej (MOF).
4. Wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek na poziomie ,,R” (ryzyka); ,,I” (uszkodzenia
nerek) oraz ,,F”’ (niewydolnos$ci nerek)
5. Wystgpienie niewydolnosci nerek na poziomie ,L” (utrata funkcji nerki) lub ,E”
(schylkowa faza niewydolnosci nerek) skali RIFLE. Konieczno$¢ zastosowania terapii
nerkozastepczej (jesli mozliwa).
6. Konieczno$¢ zastosowania wentylacji mechanicznej oraz $rednia dlugos$¢ okresu wsparcia

oddechowego.

3.3.2 Ocena czestos$ci wtornych punktow:
1. Przetrwatego przewodu tetniczego (PDA).
2. Wylewow srodczaszkowych (IVH 11T 1 IV stopnia).
3. Dysplazji oskrzelowo ptucnej (BPD).

3.4. Metody statystyczne.

Analiza statystyczna wraz z graficzng prezentacja danych wykonana zostala przy uzyciu
oprogramowania PASW Statistics 17.0 (p6zniejsza wersja SPSS).
Wykonano opis statystyczny grup: badanej i kontrolnej wraz z poréwnaniem ich ze wzglgdu na
kilka kryteriow. Dla zmiennych jako$ciowych zastosowano test ,.chi-kwadrat” Pearsona lub w
przypadku niespelnienia zalozeh — dokladny test Fishera. Dla cech iloSciowych uzyto w
pierwszej kolejnosci test t-Studenta, a przy niespetnieniu zalozen — nieparametryczny test U
Manna-Whitney’a.

Podobne kryteria wyboru testow zastosowano dla poroéwnania grup pod wzgledem

czgstosci wystgpienia punktow koncowych.
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Badajac czynniki ryzyka wystapienia zgonu wyliczono ilorazy szans (OR), w przypadku
ilosciowej zmiennej, jaka jest warto§¢ CRP Zastosowano do tego celu regresje logistyczna.
Zmienne, ktore w analizach jednowymiarowych wplywaty na wystapienie zgonu analizowane
zostaly przy uzyciu wielowymiarowej regresji logistycznej. Model pozwolit uzna¢ czgs¢ z nich
jako nieistotne w przewidywaniu zgonu w ujeciu wielowymiarowym, a cze¢$¢ - jako niezalezne
czynniki wystapienia zgonu.

Zwiazki pomiedzy parametrami skali RIFLE (czyli kryteriami obnizenia diurezy i spadku
eGFR) a innymi metodami wykrywania niewydolnosci nerek badano przy uzyciu ,,Doktadnego
testu Fishera”. Wyliczono i porownano czulosci i swoistosci poszczegdlnych testow

diagnostycznych.
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4. Wyniki

4.1 Opis statystyczny grup: badanej i kontrolnej

Analizg statystyczna objeto dane dotyczace 80 noworodkow przedwczesnie urodzonych z
rozpoznang sepsa. Grupe badang o liczebnosci 39 stanowili pacjenci, u ktoérych w przebiegu

sepsy poéznej wystapita niewydolnos¢ nerek. Do grupy kontrolnej zaliczono 41 noworodkow.

Tabela 4. przedstawia szczegdlowy statystyczny opis grup.

Tabela 4. Charakterystyka statystyczna grup badanej i kontrolne;.

Grupa badana Grupa kontrolna p-value
Liczebnosé N=39 Liczebnos¢ N= 41
Ple¢ meska (%) 22 (56,4) 22 (53,7) 0,826
Wiek plodowy 26 (22-30) 28 (23-33) 0,105
tyg. (22;36)# (23;33)#
Urodzeniowa masa 810 (460-1160) 880 (440-1320) 0,052
ciala (g). 834 (752-917)* 951 (872-1030)*
Dodatni posiew (%) 33 (84,6) 40 (97,6) 0,054

Zmienne ilo$ciowe i porzadkowe zostaty wyrazone w postaci mediany i przedziatéw migdzykwartylowych.

#podano wartosci maksymalne oraz minimalne

*Zmienne wyrazono jako §rednig i 95% przedziat ufnosci.

Cechy nominalne okre$lono za pomoca licznosci i % wystgpowania w grupie.

Noworodki obu grup nie réznily si¢ miedzy sobg w sposob istotny statystycznie pod wzgledem

plci, wieku ptodowego, urodzeniowej masy ciata oraz stwierdzenia dodatniego posiewu krwi, co

przedstawione zostato graficznie na rycinach 1-4.
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Ryc. 2. Rozktad wartosci masy ciata z uwzglednieniem podzialu na grupy badang i kontrolna.
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U 8 pacjentow (11,1%), w tym u 7 w grupie badanej i u jednego w grupie kontrolnej nie
wyhodowano patogenu we krwi, niemniej na podstawie objawoéw klinicznych oraz stwierdzenia

podwyzszonych wskaznikdéw stanu zapalnego, rozpoznano zesp6t uogdlnionej reakcji zapalne;j.

badana kontrolna

posiew dodatni 1-tak,
2- nie

M dlodatni
Hijatowy

Ryc. 3. Czestos¢ wystgpowania dodatnich posiewdéw krwi potwierdzajacych seps¢ w grupie
badanej i kontrolne;.

badana kontrolna

patogen
B brak [ Enterobacter
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[ 5t aureus Pzeudomonas
] Enterococcus _ dernug
faec M Candida alb
[ E.coli O Aspergillus

[ Kebsiella pn [ burkhalderia

12,8%

Ryc. 4. Czgstos¢ wystepowania patogenéw w posiewach krwi w grupie badanej i kontrolne;j.
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4.2 Poréwnanie grup badanej i kontrolnej pod wzgledem wystapienia pierwotnych punktow
koncowych

4.2.1. Analiza czgstosci zgonow

W obu grupach pacjentdéw zmarto 26 noworodkéw, co stanowi 32% badanej populacji.
Smiertelno§¢ w grupie badanej wynosita 61,5% (24 noworodki), co stanowito az 92,3%
umieralnosci w obu grupach. Natomiast w grupie kontrolnej zmarty 2 noworodki, co stanowito
4,8% dla grupy i odpowiadato 7,7% $miertelnosci ogdtem. Réznica w umieralno$ci w pomigdzy
grupami byla statystycznie istotna (p<0,001). Powyzsze dane przedstawiono na rycinie 5.

Wykazano, ze wraz z wystgpowaniem niewydolnos$ci nerek ryzyko zgonu wzrastato
znamiennie statystycznie. Dotyczylo to zar6wno noworodkoéw o masie ciata <1000g (p<0,001)
jak i o wigkszej masie (p=0,032). Stopien dojrzatosci noworodkow nie wptywat natomiast na te

zalezno$¢ w sposob znamienny statystycznie (p=0,081).
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Ryc. 5. Czgstos¢ zgonu w grupie badanej i kontrolne;.

Zbadano takze potencjalne czynniki ryzyka wystapienia zgonu, takie jak oliguria, koniecznos¢
stosowania dopaminy, furosemidu, katecholamin, cisnienie tenicze krwi ponizej 10 percentyla,
rodzaj patogenu wywolujacego sepse i podwyzszenie wartosci wskaznikow zapalnych. Dla
kazdego z nich obliczono iloraz szans (OR) z 95% przedzialem ufhosci (CI). Wyniki
przedstawiaty si¢ nastepujaco:

4.2.1.1 Oliguria
Przy wykorzystaniu jednowymiarowej analizy wptywu wykazano 36 krotnie wigksze
prawdopodobienstwo wystagpienia zgonu w grupie noworodkow, u ktorych obserwowano

obnizenie diurezy, w poréwnaniu do grupy noworodkow, u ktérych nie stwierdzono oligurii

(tab.5).

41



Tabela 5. Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu u noworodkow w

przypadku wystapienia oligurii.

Ocena ryzyka
Wartos¢ | 95% przedziat

ufnosci

dolna gorna
Iloraz szans dla 4,583 288.515
oligurii (OR)
Dla noworodkéw ktore | 17,553 2,501 123,201
zmarty
Dla noworodkoéw ktore | 0,483 0,354 0,659
przezyty
N waznych obserwacji 80

4.2.1.2 Dopamina
Koniecznos¢ stosowania dopaminy zwickszata prawdopodobienstwo wystepowania
zgonu w sposob istotny statystycznie (p<0,001), a iloraz szans dla tej zaleznosci wynosit 42,5
(tab.6).
Tabela 6. Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu w przypadku koniecznosci

zastosowania w leczeniu dopaminy.

Ocena ryzyka
Wartos¢ | 95% przedziat

ufnosci

dolna gorna
Iloraz szans dla 5,343 338,049
dopaminy
Dla noworodkow ktore | 19,444 2,768 136,581
zmarty
Dla noworodkow ktore | 0,458 0,328 0,637
przezyty
N waznych obserwacji | 80
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4.2.1.3 Furosemid

W analizowanej grupie stwierdzono istotng zalezno§¢ pomiedzy koniecznosciag
zastosowania lekdw moczopgdnych a wystapieniem zgonu (p<0,001). Stan kliniczny
wymagajacy zastosowania furosemidu w trakcie terapii zwigkszat ryzyko zgonu 17 razy

(tab.7).

Tabela 7. Ocena ryzyka wystapienia zgonu w przypadku stosowania furosemidu.

Ocena ryzyka
Wartos¢ | 95% przedziat

ufnosci

dolna goérna
Iloraz szans dla 3,737 81,520
furosemidu
Dla noworodkow ktore | 8,870 2,248 34,999
zmarty
Dla noworodkoéw ktore | 0,508 0,371 0,695
przezyty
N waznych obserwacji 80

4.2.1.4 Katecholaminy

Konieczno$¢ stosowania katecholamin takich jak noradrenalina lub adrenalina, zwigkszata
14,57 razy prawdopodobienstwo wystapienia zgonu (p<0,001). Ten statystycznie istotny zwigzek
ma kliniczne uzasadnienie, gdyz noworodki wymagajace podazy katecholamin badz

kortykosteroidow w trakcie leczenia, to pacjenci o najci¢zszym przebiegu sepsy. (tab.8)
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Tabela 8. Ocena ryzyka wystgpienia zgonu w przypadku stosowania katecholamin.

Ocena ryzyka
Wartos¢ | 95% przedziat

ufnosci

dolna goérna
Iloraz szans dla 3,606 58,886
noradrenaliny/adrenali
ny
Dla noworodkéw ktore | 3,714 2,190 6,301
zmarty
Dla noworodkoéw ktore | 0,255 0,092 0,707
przezyty
N waznych obserwacji 80

4.2.1.5 Wartos¢ cisnienia tetniczego ponizej 10 percentyla

Epizody hipotensji w przebiegu sepsy zwickszaty prawdopodobienstwo wystapienia zgonu

14,3 razy (p<0,001) (tab. 9).

Tabela 9. Ocena ryzyka wystapienia zgonu w przypadku stwierdzenia hipotens;ji.

Ocena ryzyka
Wartos¢ | 95% przedziat

ufnosci

dolna goérna
Iloraz szans dla 4,220 48,460
ci$nienie ponizej 10
percentyla
Dla noworodkow ktore | 6,392 2,422 16,869
zmarty
Dla noworodkow ktore | 0,447 0,299 0,668
przezyty
N waznych obserwacji 80
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4.2.1.6 Rodzaj patogenu wywolujacego sepse

Z wartosci ilorazu szans wynika, ze mniejsze ryzyko zgonu wystepowato, gdy sepsa
wywotana byla przez gronkowce koagulazoujemne, w poréwnaniu do pozostatych patogenow.
Te¢ zalezno$¢ mozna wytlumaczy¢ ciezszym klinicznie przebiegiem sepsy wywolanej przez

bakterie Gram ujemne. Wyniki szczegdtowej analizy przedstawiono w tabeli 101 11.

Tabela 10. Zalezno$¢ miedzy wystgpieniem zgonu a rodzajem patogenu, ktory

wyhodowano we krwi pacjentow.

Tabela krzyzowa
zgon Ogotem
tak nie
patogen Brak Liczebnos¢ 6 2 8
% 75,0% | 25,0% | 100,0%
St.coag.neg Liczebnos¢ 3 30 33
% 9,1% 90,9% | 100,0%
St aureus Liczebnos¢ 2 6 8
% 25,0% | 75,0% | 100,0%
Enterococcus Liczebnos¢ 1 6 7
faec % 14,3% | 85,7% | 100,0%
gram- Liczebnos¢ 5 7 12
% 41,7% | 58,3% | 100,0%
Inny patogen Liczebnos¢ 9 3 12
% 75,0% | 25,0% | 100,0%
Ogotem Liczebnos¢ 26 54 80
% 32,5% | 67,5% | 100,0%

45



Tabela 11. Ocena ryzyka wystapienia zgonu w zaleznosci od wyhodowanego patogenu.

Ocena ryzyka
‘ Wartos¢ | 95% przedziat
_ ufnosci
| dolna gorna

Iloraz szans dla grupy 0,034 0,497
z St.coag neg

Dla noworodkéw ktore | 0,209 0,067 0,650
zmarty

Dla noworodkéw ktore | 1,612 1,198 2,167
przezyty

N Waznych 72

obserwacji

4.2.1.7 Podwyzszone wartosci wskaznikow zapalnych

Grupa noworodkow, ktore zmarty réznita si¢ znamiennie statystycznie od pozostatych
pacjentow pod wzgledem podwyzszonych wartosci CRP (p=0,023). Aby obliczy¢ w tym
przypadku OR zastosowano jednowymiarowg regresj¢ logistyczng. Iloraz szans OR=0,983 {95%
przedziat ufnosci dla OR — (0,974; 0,993)}. Wzrost warto$ci CRP o jeden zmniejszat

prawdopodobienstwo wystapienia zgonu ze wspotczynnikiem 0,983.

W celu uzyskania odpowiedzi na pytanie, ktore z powyzszych czynnikow ryzyka zgonu sa
czynnikami niezaleznymi, wykonano wielowymiarowa regresj¢ logistyczna.

Wstepnie, jako istotne w przewidywaniu zgonu analiza wskazala 3 cechy: koniecznos$c
stosowania dopaminy, rodzaj patogenu oraz warto$¢ stezenia CRP. Jednak ze wzglgdu na
znamienng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy podawaniem dopaminy a rodzajem patogenu

(p=0,005), ten pierwszy czynnik zostal wylaczony z analizy w celu uniknigcia wspotzaleznosci.
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Istotnym czynnikiem ryzyka zgonu okazala si¢ infekcja wywotlana przez bakterie inne niz
gronkowce koagulazoujemne. Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu w grupie, w ktorej
seps¢ wywotal inny patogen byla 6,767 razy wicksze niz w grupie, w ktorej wyhodowano
gronkowce koagulazoujemne. Prawdopodobienstwo wystapienia zgonu zmniejszato si¢ ze

wspolczynnikiem 0,968, gdy wartos¢ stezenia CRP wzrastala z kazda jednostka.

4.2.2. Liczba dni leczenia oligurii

Wartosci median dotyczacych dlugosci leczenia oligurii w obu grupach; badanej i
kontrolnej byly réwne, zatem mozna przyja¢ ze pod tym wzgledem grupy nie roznily sie
(p=0,757). Ten brak réznic moze jednak wynika¢ z faktu, iz czg$¢ najmniej dojrzatych
noworodkow, o najcigzszym przebiegu sepy zmarta wkrotce po stwierdzeniu zaburzen diurezy,

zatem czas leczenia oligurii byt u nich krotki, podobnie jak w grupie kontrolne;.

4.2.3.Uszkodzenie wielonarzagdowe - MOF

Stwierdzono zwigzek pomiedzy przynaleznoscia do grupy badanej a wystgpieniem
niewydolnosci wielonarzadowej (p<0,001). U 20 noworodkéw w grupie badanej, posocznicy
poza niewydolnoscia nerek towarzyszyto uszkodzenie innych narzadéow, co stanowito az 51% tej
grupy. W grupie kontrolnej niewydolnos¢ wielonarzadowa wystepowata 10 razy rzadziej, czyli u

niespetna 5 % pacjentdw. Rycina 6. przedstawia cz¢stos¢ MOF w obu grupach.

47



100 0% MOF
Wtak
M riie
80,09
4= B00%=
=
@
o
=
[
o
40,0%
20,0%-
0,0%=
badana kontrolna
grupa

Ryc. 6. Czgstos¢ wystgpowania MOF w grupie badanej i kontrolne;.

4.2.4. Nerkowa niewydolnos¢ nerek

W grupie badanej znacznie cze¢$ciej bo az u 41% pacjentdw (16 noworodkoéw) wystepowata
nerkowa niewydolno$¢ nerek, w poroéwnaniu do 24% pacjentow w grupie kontrolnej (1

noworodek).

Ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentow grupy badanej, u ktorych stwierdzano
nerkowa niewydoIno$¢ nerek (lub AKI zaklasyfikowang jako RIFLE ,,F” lub ,,L”):

- 1 pacjent z konieczno$cig prowadzenia terapii nerkozastgpczej w trybie dializy

otrzewnowej

- 1 pacjent z obrzekiem uogdlnionym
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1 pacjent z podejrzeniem choroby metaboliczne;j
- 1 stan po niedotlenieniu okoloporodowym

- 1 pacjent, u ktérego w wywiadzie prenatalnym stwierdzano matowodzie i cigzkie

nadcis$nienie u matki

- 14 pacjentow zmarto.

W grupie kontrolnej byt tylko 1 pacjent z nerkowym uszkodzeniem nerek, ktory przebyt
niedotlenienie okoloporodowe. Rycina 7. przedstawia czgstos¢ wystepowania niewydolnosci

nerek w grupach analizowanych.

U badanych noworodkéw nie wykazano zaleznos$ci pomigdzy urodzeniowa masg ciata a

wystgpieniem nerkowej niewydolnosci nerek w przebiegu sepsy.

100,0% Merkowa MM
Mtak
Enie
80,0%
= B0,0%
c
L 1]
o
o
|-
o
40,0%
20,0%
0,0%=
badana kantrolna
grupa

Ryc. 7. Czgstos¢ wystapienia nerkowej niewydolnosci nerek w analizowanych grupach.
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Analizowano takze czynniki ryzyka wystapienia nerkowej niewydolnosci nerek w grupie
badanej. Zadna ze zmiennych, takich jak oliguria, stosowanie dopaminy, furosemidu, amin
katecholowych, podwyzszenie wskaznikow zapalnych, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi i
rodzaj bakterii, ktora wywolala seps¢ - nie okazala si¢ istotnym statystycznie czynnikiem

ryzyka wystapienia nerkowej niewydolnosci nerek

4.2.5. Wentylacja mechaniczna

Obie grupy roznily si¢ czgstosciag stosowania oraz dlugoscig trwania wentylacji
mechanicznej (p=0001). Warto$ci mediany w tym zakresie w grupie badanej wynosity 16 dni,
podczas, gdy w grupie kontrolnej 4 dni, co przedstawiono na rycinie 8.

Dhugos$¢ czasu wentylacji mechanicznej w obu grupach korelowala z urodzeniowa masa
ciata i byla krotsza u noworodkdéw o wyzszej masie ciata. Zalezno$¢ pomigdzy czasem wentylacji

mechanicznej a masg ciata przedstawia rycina 9.

G0

dni resp

20

1

T T
hadana kortroina

grupa

Ryc.8. Porownanie czasu trwania wentylacji mechanicznej w grupie badanej i kontrolne;j.

50



100
L]
80
— o
60 o
. . oy
=
40 . . o
% a'. * .
20 “ . . *
- -
e ® .
o * . L . .
M o . . @ . . . ©
e c
'_E 100+ g
30
=
G0 L] g
. g
40 5
* o
- - .
] L]
20 - . .
- - ; . - -
0 [] * e . s & « %8s as
T ] I ] I 1
500 730 1000 1250 1500 1730

masa ciala (g)

Ryc.9. Zalezno$¢ masy ciata z czasem respiratoroterapii w grupie kontrolne;j.

4.3 Porownanie grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem wystapienia wtornych punktow
koncowych
4.3.1. Przetrwatly przewéd tetniczy (PDA)

Analizowane grupy badana i kontrolna nie rdéznily si¢ statystycznie pod wzgledem
wystgpowania przetrwatego istotnego hemodynamicznie przewodu tetniczego (p=0,271).

Czestos¢ wystepowania PDA przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Noworodki z rozpoznanym PDA w analizowanych grupach.

PDA Ogotem
tak nie
grupa | badana Liczebnos¢ 24 15 39
% 61,5 | 38,5% | 100,0%
%
kontrolna | Liczebnos$¢ 20 21 41
% 48,8 | 51,2% | 100,0%
%
Ogotem Liczebnos¢ 44 36 80
% 55,0 | 45,0% | 100,0%
%

4.3.2. Krwawienie $roédczaszkowe (IVH)

Nie stwierdzano r6znic pomigdzy grupami odnosnie wystepowania krwawienia
dokomorowego III stopnia, krwawienia srodmézgowego lub leukomalacji (p=0,144). Czestos¢

wystepowania tego powiklania w grupie badanej i kontrolnej przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Noworodki z krwawieniem dokomorowym III lub IV stopnia w analizowanych

grupach.
IVHIII lub IV | Ogoétem
stopnia
tak nie
badana Liczebno$¢ 15 24 39
% 38,5% | 61,5% | 100,0%
kontrolna | Liczebno$¢ 9 32 41
% 22,0% | 78,0% | 100,0%
Ogotem Liczebnos¢ 24 56 80
% 30,0% | 70,0% | 100,0%
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4.3.3. Dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD)

Nie wykazano roéznic pomiedzy grupami odnosnie wystgpowania dysplazji oskrzelowo-

phucnej (p>0,999). Czgstos¢ wystepowanie BPD przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Noworodki z rozpoznaniem BPD w analizowanych grupach.

BPD Ogotem
tak nie

grupa | badana Liczebnos¢ 13 26 39
% 33,3% | 66,7% | 100,0%

kontrolna | Liczebnos¢ 14 27 41
% 34,1% | 65,9% | 100,0%

Ogotem Liczebnos¢ 27 53 80
% 33,8% | 66,3% | 100,0%

4.4 Skala RIFLE

U pacjentow analizowanych w grupie badanej podjeto probe okreslenia stopnia
uszkodzenia nerek wedhug klasyfikacji RIFLE z modyfikacja pediatryczna.
Jedynie 4 noworodki spetniaty oba kryteria skali tacznie (spadek filtracji kgbuszkowej- ,,RIFLE
GrR” wraz z obnizeniem diurezy godzinowej ,,RIFLEy,”), co pozwolito je zakwalifikowaé do
odpowiednich warstw skali RIFLE. Taki sposob przyporzadkowania wykluczytl z dalszej
obserwacji az 35 pozostalych pacjentow grupy i uniemozliwit wszelkie dalsze analizy. Tabele 15

i 16 a takze rycina 10 przedstawiajg liczebnos¢ w odpowiednich warstwach skali RIFLE.
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Tabela 15. Liczebno$¢ w odpowiednich warstwach skali RILFE

Liczebno$¢
RIFLEy, Ogolem
nie Risk Injury | Failure | Loss
RIFLEspade | ponizej 25% lub brak 7 3 0 0 0 10
KGFR spadku
powyzej 25% 5 1 1 1 0 8
powyzej 50% 10 1 1 3 1 16
powyzej 75% 2 1 0 2 0 5
Ogotem 24 6 2 6 1 39
Tabela 16. Liczebno$¢ warstwach skali RIFLE po zastosowaniu lacznym kryterium
RIFLE grr oraz RIFLEy,,
RIFLE
Czestos¢ | Procent | Procent Procent
waznych skumulowan
y
Wazne »R” 1 2,6 25,0 25,0
L 1 2,6 25,0 50,0
B 2 5,1 50,0 100,0
Ogoblem 4 10,3 100,0
Braki Systemowe braki 35 89,7
danych danych
Ogotem 39 100,0
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Ryc. 10. Liczebnos¢ w warstwach skali RIFLE wedhug kryterium RIFLE grr oraz RIFLEy,.

Kolorami zaznaczono obserwacje spetniajace oba kryteria RIFLE lacznie.

W celu oceny przydatnosci skali RIFLE w grupie noworodkow przedwczesnie urodzonych
koniecznym bylo niezalezne badanie obu kryteriéw klasyfikacji.
Poczatkowo przypisano noworodki do warstw skali RIFLE - ,R”, ,I”, ,,F” na podstawie:
a) kryterium spadku filtracji klebuszkowe;j;
b) kryterium obnizenia diurezy;
a nastgpnie porownano czulo$¢ i swoistos$¢ skali oraz zwigzki z innymi metodami rozpoznawania

niewydolnos$ci nerek.

4.4.1 Czulosé i swoistos¢ skali RIFLE

Do grupy z niewydolnoscia nerek kwalifikowano pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny
w surowicy przekraczalo warto$¢ 90 percentyla dla danego wieku ptodowego oraz doby zycia. Te
metode diagnostyczng uznano jako ,zloty standard” biorgc pod uwage czulo$¢ i swoistosc

pozostalych metod diagnostycznych [62].
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4.4.1.1 Kryterium spadku GFR

Porownano liczebnos¢ pacjentow, u ktorych stwierdzono niewydolno$¢ nerek wedlug
,»ztotego standardu” i wedhig skali RIFLE. Wedtug definicji czutos¢ okresla stosunek wynikow
prawdziwie dodatnich do sumy prawdziwie dodatnich i falszywie ujemnych. Swoistos¢ zas
obliczano sumujac wyniki ujemne wedhlug ,,ztotego standardu” i fatlszywie dodatnie, a nastgpnie
dzielac uzyskang liczbg przez ilos¢ wynikow prawdziwie ujemnych.

Wyliczona czulo$¢ skali RIFLEgrr wynosita 75%, podczas gdy swoistos¢ byta na
poziomie 97%. W tabeli 17 przedstawiono liczebnosci, na podstawie ktérych wyliczono

powyzsze wartosci.

Tabela 17. Rozpoznanie niewydolnosci nerek wedlug RIFLEgrr (z przyporzadkowaniem do

warstw skali) oraz wedhlug st¢zenia kreatyniny w surowicy powyzej 90 percentyla.

Liczebno$¢
Kreatynina>90 | Ogodlem
percentyla
tak nie
Spadek ponizej 25% lub brak 9 42 51
GFR spadku

powyzej 25% - ,,R” 7 1 8

powyzej 50% - ,,I” 16 0 16

powyzej 75%- ,,F” i 5 0 5

Ll
Ogotem 37 43 80

Algorytm dla wyliczenia czulosci i swoisto$ci
Czulos¢ = (7+16+5)/(28+9)=0,757
Swoistos¢ = 42/(42+1)=0,977

Wyliczono takze czulo$¢ metody polegajacej na ocenie szybkosci narastania dobowego
poziomu kreatyniny w surowicy o wartos¢ 22,5 pmol/l [7]. Czulo$¢ tego parametru wynosita

64,9%, a swoisto$¢ odpowiednio 95%, co przedstawiono ponizej w tabeli 18.
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Tabela 18. Zaleznosci pomigdzy narastaniem stezenia kreatyniny o 22,5 umol/l/doba a czgstoscia

wystgpowania wartosci jej stezenia w surowicy przekraczajacego 90 percentyl.

Liczebno$¢
kreatynina >90 percentyla | Ogoétem
tak nie
narastanie stezenia tak 24 2 26
kreatyniny powyzej nie 13 41 54
22,5 pmol
Ogotem 37 43 80

Czuto$é 24/(24+13)=0,649
Swoistos¢ 41/(41+2)=0,95

Utrzymujace si¢ w surowicy stezenie kreatyniny powyzej 130 pumol/l wydaje si¢ by¢ testem o
niskiej czulo$ci, przy wysokiej 100% swoistosci [60, 61]. W tabeli 19 podano liczebno$ci na

podstawie ktorych wyliczono czuto$¢ i swoistos$¢ tego testu.

Tabela 19. Zwiagzek miedzy utrzymujacym si¢ stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej 130

umol/l a poziomem kreatyniny w surowicy powyzej 90 percentyla.

Liczebno$¢
kreatynina > 90 percentyla | Ogolem
tak nie
utrzymujace si¢ | tak 19 0 19
stezenie  kreatyniny | nie 18 43 61
powyzej 130 umol
Ogotem 37 43 80

Czulos¢ 19/(19+18)=0,51
Swoistos¢ 43/43=1,0
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Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy rozpoznaniem niewydolnosci nerek
wedhug skali RIFLE na podstawie kryterium spadku GFR a utrzymujacym si¢ podwyzszonym
stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej 130 umol/l (p=0,001). U 87 % noworodkéw, ktore
wedlug skali RIFLE przyporzadkowano do stopnia ,,R” - czyli ryzyka uszkodzenia nerki,
poziom kreatyniny w surowicy nie przekroczyt 130 pmol/l. Natomiast noworodki z grupy ,,I”
oraz ,,F”, wskazujacego na faze uszkodzenia nerki, mialy takze utrzymujace si¢ podwyzszone

powyzej 130 umol/l stezenie kreatyniny. Zaleznos¢ te przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Zalezno$¢ RIFLEGrr 1 utrzymujacego si¢ stezenia kreatyniny powyzej 130 umol/l.

Stezenie kreatyniny | Ogdltem
>130 umol/1
tak nie
RIFLE gpadek »R” Liczebnosé 1 7 8
GFR powyzej % 12,5% 87,5% 100,0%
25%
1" powyzej | Liczebnos¢ 13 3 16
50% % 81,3% 18,8% | 100,0%
I ¢ Liczebnos¢ 5 0 5
powyzej % 100,0% ,0% 100,0%
75%
Ogotem Liczebnos¢ 19 10 29
% 65,5% 34,5% | 100,0%

4.4.1.2 Kryterium obnizenia diurezy

Najmniej czulym testem oceniajacym niewydolnos¢ nerek u wczesniakow, a takze
przyporzadkowujacym do skali RIFLE okazato si¢ kryterium obnizenia diurezy RIFLEys,.
Czuto$¢ tej metody tacznie we wszystkich stopniach skali wynosita bowiem tylko 37%. W tabeli

21. przedstawiono dane, na podstawie ktorych wyliczono czutos$¢ i swoistosc.
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Tabela 21. Zalezno$¢ pomigdzy przyporzadkowaniem do skali RIFLE zgodnie z RIFLEy, a

stezeniem kreatyniny w osoczu powyzej 90 percentyla.

Liczebno$¢
Kreatynina >90 | Ogélem

percentyla

tak nie
RIFLE nie 23 42 65
Uo »R” 5 1 6
W7 2 0 2
»E” 6 0 6
L 1 0 1

Ogotem 37 43 80

czutodé=14/(14+23)=0,378

swoistos¢=42/(42+1)=0,977

Na rycinie 11. zaprezentowano poréwnawczo czulo$ci oraz swoisto$ci badanych metod:
stezenia kreatyniny powyzej 22,5 pumol/l, RIFLEy,, RIFLEGrr, utrzymujacego si¢ wysokiego

(>130 umol/l) stgzenia kreatyniny.
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Ryc. 11. Por6wnanie czuto$ci oraz swoistosci badanych metod.
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5. Dyskusja

5.1. Pacjenci

Prowadzone w ostatnich latach badania nad niewydolnoscia nerek u dzieci wskazywaly na
zwigkszenie czgstosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek [36, 116]. Najliczniejsza grupe
wsrod pacjentow oddziatow pediatrycznych z uszkodzeniem nerek stanowig noworodki [100,
124], a w szczegodlnosci te, ktore sg najmniej dojrzale, z ekstremalnie mala masg urodzeniowa
(ELBW). Do wystapienia uszkodzenia nerek predysponuja tych pacjentow przede wszystkim
skrajna niedojrzato$¢, koniecznos¢ stosowania inwazyjnych procedur, narazenie na infekcje
uogoblnione, czestokro¢ powiklane wystgpieniem MOF. Tymczasem, wilasnie sepsa i SIRS
niezmiennie sg wiodaca przyczyna AKI u dzieci [4, 117] . Wystepujace w przebiegu sepsy
epizody obnizenia cis$nienia t¢tniczego krwi moga prowadzi¢ do zmniejszenia przeptywu
nerkowego, co skutkuje wystgpieniem przednerkowej ostrej niewydolnosci nerek, najczestszej
postaci u noworodkéw [4, 5]. Precyzyjna diagnostyka OUszN/ ONN u przedwczesnie
urodzonych noworodkow jest trudna, poniewaz symptomy kliniczne nie sg charakterystyczne lub

pojawiaja si¢ dopiero wtedy, gdy nerka jest juz istotnie uszkodzona.

5.2. Czestos¢ wystepowania OUszN/ONN i Smiertelnos¢ w jej przebiegu

W opublikowanych wczesniej badaniach czgstos¢ wystgpowania AKI w grupie cigzko
chorych noworodkéw wahata si¢ pomiedzy 8% a 24%, a $miertelno§¢ wynosita od 10% do 64%
[2, 4]. Do chwili obecnej, prowadzono jedynie nieliczne analizy dotyczace przyczyny i stopnia
niewydolno$ci nerek u pacjentow w tej grupie wiekowej, a wickszo$¢ opracowan skupiata si¢ na
wystgpieniu niedotlenienia okotoporodowego i jego wplywie na ryzyko powstania AKI [63, 64,
98, 99]. W grupie wczesniakdw z masg ciata <1500 g obserwowano wyzsza czgstos¢ AKI, ktora
wynosi¢ mogta az 79% [24]. Jak dotad brak jest badan, zar6wno wieloosrodkowych
prospektywnych, jak 1 analiz prowadzonych w mniejszych grupach u noworodkow
przedwczesnie urodzonych, opisujacych przydatnos¢ skali RIFLE do oceny niewydolnosci nerek
u noworodkow. Utrudnia to poréwnanie osiggnigtych wynikoéw niniejszej pracy z danymi

publikowanymi wczesnie;j.
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W stosunku do innych badan ta praca obejmuje obserwacja dos¢ liczng grupg wczesniakow z
niewydolnoscia nerek (39 pacjentow), a uzyskane wyniki odnosi do 41 osobowej grupy
kontrolnej. Mathur i wsp. w badaniu prospektywnym prowadzonym wsrod 198 noworodkow
donoszonych z sepsa, opisywali czesto§¢ wystgpienia AKI rowna 26% (52 badanych
noworodkow). W grupie pacjentdéw z rozpoznaniem AKI $miertelno$¢ wynosita wedlug tych
autorow 70,2% 1 byla prawie trzykrotnie wyzsza w porownaniu do stwierdzanej w grupie
kontrolnej (25%) [1]. Z kolei w badaniu retrospektywnym przeprowadzonym na grupie 45
noworodkoéw urodzonych przedwczes$nie, Agras i wsp. odnotowali istotng roznice w czestosci
wystepowania niewydolnosci nerek, ktéra w grupie noworodkow donoszonych wynosita 3,4 %, a
w grupie wczesniakow - 31% [2].

Na podstawie przeprowadzonej w niniejszej pracy analizy $miertelnos¢ w grupie badanej
wyniosla 61,5% 1 byla znacznie wyzsza w porownaniu do danych uzyskanych w grupie
kontrolnej (4,8% ). Ponadto nalezy podkresli¢, iz wystapienie niewydolnosci nerek w sposob
istotny zwigkszalo ryzyko zgonu pacjenta. Podobnie wysoka $miertelno$¢ (wynoszaca 51%)
obserwowali Palmieri 1 wsp. u dzieci starszych, u ktorych stwierdzono niewydolnos¢
wielonarzagdowa oraz seps¢ [100, 101, 102, 103] Wedlug niektorych autorow, wystapienie AKI
istotnie zwieksza $miertelno$¢ we wszystkich grupach wiekowych pacjentow oddziatow
intensywnych terapii [104, 105]. Daher i wsp. stwierdzili, ze wystgpienie AKI w przebiegu
wstrzasu septycznego, zwigkszato Smiertelnos¢, ktora wynosita nawet 66,6%. W badaniu tych
autorow przeprowadzonym w grupie dorostych pacjentow z chorobami zakaznymi powiklanymi
wystgpieniem AKI, analizowano czynniki zwigzane z ryzykiem zgonu. Zaliczono do nich
nastgpujace objawy oraz stany kliniczne: oligurie¢, hipotensjg¢, seps¢, kwasice metaboliczng, oraz
koniecznos¢ stosowania lekow naczynioskurczowych [88].

Na podstawie dostepnego pismiennictwa mozna stwierdzi¢, iz do chwili obecnej nie
przeprowadzono podobnych badan u przedwczesnie urodzonych noworodkéw, u ktorych w
przebiegu sepsy wystgpowala niewydolno$cig nerek. Prezentowane badanie jest zatem pierwsza
proba wyznaczenia czynnikow zwigkszajacych prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu oraz

powstania nerkowej niewydolnosci nerek.
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5.3. Czynniki zwi¢kszajace prawdopodobienstwo wystapienia zgonu

5.3.1. Oliguria

Wsrdd uznanych czynnikéw ryzyka zgonu w moim opracowaniu, oliguria stanowila
niezwykle wazne zagrozenie, zwigkszajace az 36 razy prawdopodobienstwo zgonu. Podobng
zalezno$¢ stwierdzili w swoich badaniach Daher i wsp [36]. Rowniez Karlowicz i Adelman
wykazali, iz brak epizodow zmniejszenia diurezy, istotnie poprawial rokowanie w przebiegu
wigkszosci jednostek chorobowych [99]. Z kolei u noworodkow przedwczesnie urodzonych,
objawy oligurii niekoniecznie wigzaly si¢ z wystgpieniem ostrej niewydolnosci nerek [61].
Jednakze, przedhuzajace si¢ okresy ograniczenia diurezy w przebiegu sepsy, znamiennie czesciej

stwierdzano u pacjentdw z ostra niewydolnoscig nerek [3].

5.3.2. Furosemid

Niewydolno$¢ nerek przebiegajaca z istotnym zmniejszeniem si¢ diurezy obarczona byta
gorszym rokowaniem, a zastosowanie w terapii furosemidu w celu stymulacji diurezy nie
poprawialo przezywalnos$ci ani tez nie skracato czasu dysfunkeji nerki, na co zwrdcili uwage Hu
1wsp. [106].

Co wiegcej, praktykowane u dorostych zastosowanie diuretykoéw dziatajacych na poziomie petli
Henlego w celu “odwrocenia” fazy oligurycznej niewydolnosci nerek, moze jedynie op6zniac
podjecie decyzji o rozpoczeciu terapii nerkozastepczej. W konsekwencji takie postepowanie nie
tylko zwigksza ryzyko wystapienia nieodwracalnego uszkodzenia nerki ale takze pogarsza
przezywalnos¢ [57, 107].

Uzyskane w pracy wyniki potwierdzaja powyzsze spostrzezenia. W niniejszej pracy wykazano
bowiem wyrazng zalezno$¢ pomigdzy zastosowaniem lekow moczopgdnych a zwigkszeniem
ryzyka zgonu w grupie badanych pajentéw. Na podstawie zastosowanych obliczen, podaz

furosemidu zwigkszata ryzyko zgonu 17 razy.

5.3.3. Dopamina

Kontrowersje budzi takze stosowanie u pacjentow z sepsa i niewydolnoscig nerek lekow

inotropowych. Dotyczy to zwlaszcza dopaminy, ktora najczgsciej podaje sie¢ w celu poprawy
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przeptywu krwi przez nerki po przebytym niedotlenieniu [108]. Wskazania do terapii dopaming
poparte byly wynikami badan wykazujacymi korzystne dzialanie dopaminy w niewydolnosci
nerek, bedacej powiktaniem zabiegow kardiochirurgicznych, wstrzasu septycznego, czy zabiegu
przeszczepu watroby [109]. Na podstawie danych z metaanaliz oceniajacych skutecznosé
stosowania dopaminy u 0s6b dorostych mozna stwierdzi¢, iz efekt nefroprotekcyjny tego leku nie
zostal udowodniony [91, 92, 93]. Podobnie nieskuteczng formga terapii okazato si¢ stosowanie
tzw. “nerkowej dawki” dopaminy, ktdra ani nie poprawiata przeptywu nerkowego krwi ( RBF), a
takze nie zmniejszala czgstosci decyzji o rozpoczeciu leczenia nerkozastepczego. Co wigcej, inni
autorzy podkreslali wystepowanie wielu dziatan niepozadanych przy stosowaniu dopaminy [89,
90].

Rowniez na podstawie danych zawartych w mojej pracy mozna stwierdzi¢, iz koniecznos$¢
stosowania lekow inotropowych byla czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zgonu, przy czym
zaleznos$¢ ta okazata si¢ najbardziej istotna w przypadku dopaminy, gdyz zastosowanie tego
leku zwigkszato ryzyko zgonu 42,5 razy. Jednakze, w interpretacji tych wynikéw nalezy
zachowa¢ pewng ostroznos$¢, gdyz dopamina u pacjentow w tej grupie wiekowej, jest stosowana
jako lek pierwszego wyboru w celu poprawy wartosci ciSnienia tgtniczego krwi. Przy uzyciu
wielowymiarowej regresji logistycznej do analizy wtasnych wynikow ustalono wystepowanie
istotnego zwiagzku pomiedzy konieczno$cia podawania dopaminy a rodzajem patogenu
wywolujacego  sepse. Jedynie zakazenia uogdlnione, spowodowane gronkowcem
koagulazoujemnym zwykle nie wymagaly podazy amin katecholowych, w tym przede wszystkim
dopaminy. Ze wzgledu na ryzyko wspotzaleznosci pomigdzy powyzszymi zmiennymi,
stosowania dopaminy nie mozna rozpatrywac jednakze jako niezaleznego czynnika ryzyka

wystgpienia zgonu.

5.3.4. Katecholaminy i hipotensja

Pacjenci, u ktoérych w trakcie infekcji uogdlnionej wystapit wstrzas septyczny wymagali
ponadto podazy noradrenaliny oraz adrenaliny [110, 111]. Na podstawie wykonanych analiz
stwierdzono w niniejszej pracy, ze ryzyko wystgpienia zgonu u noworodkow, u ktérych
niezbedne bylo wlaczenie powyzszych lekow, wzrastato 14,57 razy. Takze wystapienie hipotensji
o wartosci ponizej 10 percentyla zwigkszato prawdopodobienstwo wystapienia zgonu 14,3 razy.

Te spostrzezenia pozostaja w zgodnosci z wnioskami innych autorow, ktorzy wskazali, ze
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hipotensja i konieczno$¢ zastosowania amin katecholowych byly czynnikami zwickszajacymi

ryzyko wystapienia zgonu u dzieci w przebiegu sepsy [4, 6].

5.3.5. Rodzaj patogenu wywotujacego seps¢

Niestabilno$¢ hemodynamiczna w trakcie sespy jest najczesciej przyczyna niewydolnosci
nerek [68], za$ o cigzko$ci obrazu klinicznego w sepsie decyduje miedzy innymi rodzaj bakterii,
ktore wywotaty zakazenie [17]. To spostrzezenie moze thumaczy¢ zaobserwowang przeze mnie
zalezno$¢ pomiedzy zwickszeniem ryzyka wystapienia zgonu w przypadku, gdy sepsa wywotana
byla przez bakterie inne niz gronkowce koagulazoujemne. Prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu u pacjenta, u ktérego seps¢ wywotlat inny patogen niz gronkowiec koagulazoujemny, byto
6,8 razy wigksze. Williams i wsp. zauwazyli, ze cho¢ w ciggu ostatnich 20 lat nie zmienit sig¢
procentowy udzial poszczegolnych bakterii w etiologii sepsy przebiegajacej z niewydolnoscia
nerek u dzieci, to jednak wigcej wystepuje obecnie szczepow gronkowcdéw opornych na
metycyling oraz pneumokokoéw opornych na penicyliny [100].

Sepse pozna u noworodkdw badanych przeze mnie wywolaly w 45,8% gronkowce koagulzo-
ujemne, w 11,1% byl to Staphylococcus aureus, 9,7% Enterococcus faec. W 16,7% przyczyna
sepsy byty bakterie Gram ujemne, aw - 16,6% grzyby (najcze¢sciej Candida albicans).

5.3.6. Podwyzszenie warto$ci wskaznikow zapalnych

Cytokiny zapalne, ktére w trakcei sepsy odpowiadaja miedzy innymi za uszkodzenie
srodblonka naczyn, aktywacje kaskady krzepnigcia, w konsekwencji prowadza do uposledzenia
przeptywu krwi przez nerki [6, 7]. Wyrazem nasilenia procesu zapalnego w sepsie jest narastanie
parametréw infekcyjnych takich jak CRP [12]. Podwyzszenie stgzen bialek bedacych markerem
stanu zapalnego zazwyczaj taczy si¢ z pogorszeniem stanu klinicznego pacjenta. W tym
kontekscie zaskakujacy okazaly si¢ wyniki moich badan wskazujace, ze narastanie stezenia CRP
byto czynnikiem zmniejszajagcym prawdopodobienstwo zgonu. Mozna jednak wytlumaczyc¢ te
zalezno$¢ statystyczng tym, ze podwyzszenie poziomu CRP jest niepokojagcym objawem
biochemicznym i powoduje zaostrzenie czujnos$ci klinicznej. Szybsze wdrozenie leczenia moze

wplywaé na zmniejszenie umieralnosci w trakcie sepsy.
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5.4. Niewydolno$¢ wielonarzadowa

Produkcja mediatorow zapalnych a takze zwigkszone uwalnianie wolnych rodnikow
tlenowych w trakcie sepsy odpowiada za uszkodzenie niedokrwienne oraz toksyczne nerek [106].
Co wigcej, moze prowadzi¢ ono do uszkodzenia wielonarzadowego. Jak podali autorzy wielu
opracowan, wspolistniejaca z niewydolnoscia nerek dysfunkcja wielu narzadoéw, bedaca
powiktaniem sepsy zwigkszata ryzyko zgonu nawet do 60 - 100% [4, 100, 112]. Wystapienie
tego stanu klinicznego moglo rowniez odpowiada¢ za tak wysoka $miertelnos¢ obserwowang w
badanej grupie w obecnym opracowaniu. Bowiem niewydolnosci nerek w grupie badanej, w 51%
towarzyszylo uszkodzenie innych narzagdow. Ten stan kliniczny obserwowano natomiast

dziesig¢ciokrotnie rzadziej w grupie kontrolne;j.

5.5. Dysplazja oskrzelowo-plucna i czas wentylacji mechanicznej

Jak wynika z badan na modelach zwierzgcych, w przebiegu AKI w trakcie uogélnionej
infekcji zauwaza si¢ podwyzszong liczbg neutrofilow, wzrost stezenia TNF alfa, prozapalnych
interleukin, wolnych rodnikéw, czynnikéw takich jak EGF czy GCSF we krwi [113]. Takie
uogolnienie proceséw zapalnych u noworodka przedwczesnie urodzonego moze przyczynia¢ si¢
takze do wystgpienia dysplazji oskrzelowo-ptucnej, w powstaniu ktérej podstawowym
patomechanizmem jest nadmierna odpowiedz zapalna w phlucach. Ryzyko wystgpienia BPD
mogg dodatkowo zwigksza¢ epizody obrzeku pluc w trakcie AKI oraz koniecznos$¢ stosowania
wentylacji mechanicznej [54]. W niniejszej pracy nie stwierdzono  zalezno$ci migdzy
wystgpieniem niewydolnosci nerek, a ryzykiem rozwoju przewlekiej choroby ptuc. Jednak
podkresli¢ nalezy, ze obie grupy roznity si¢ wskazaniami do zastosowania wsparcia
oddechowego oraz dlugoscig trwania wentylacji mechanicznej. Warto§¢ mediany czasu
wentylacji mechanicznej w grupie badanej byla czterokrotnie wicksza od mediany dla grupy
kontrolnej. W obu grupach czas wsparcia oddechu korelowatl ujemnie z urodzeniowa masg ciata.
Zalezno$¢ ta wydaje si¢ oczywistg, bowiem im wyzsza byla urodzeniowa masa ciala, tym
bardziej dojrzaly byl uktad oddechowy, co pozwalalo skroci¢ czas stosowania wsparcia
oddechowego. Jak wiadomo, konieczno$¢ stosowania wentylacji mechanicznej w trakcie
niewydolnos$ci nerek tak u dzieci, jak i dorostych jest czynnikiem prognostycznie niekorzystnym

[4, 54, 88].
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5.6. PDAilIVH

Obie grupy badane przeze mnie nie roznity si¢ migdzy sobg pod wzgledem czgstosci
wystepowania istotnego hemodynamicznie przetrwatego przewodu tetniczego oraz krwawien
$roédczaszkowych. Akcan-Arikan i wsp. nie stwierdzali réznic w czgstosci wystgpowania
wtornych punktéw koncowych pomiedzy tymi dzie¢mi, u ktérych rozpoznano AKI a pacjentami

bez niewydolnosci nerek [87].

5.7. Nerkowa niewydolno$¢ nerek

Jednym z punktow ocenianych przeze mnie w tej pracy byla czgsto$¢ wystepowania
niewydolnosci nerek, okreslanej jako nerkowa, badz wewngtrzna. Jak wiadomo, przedtuzajaca
si¢ faza uszkodzenia w czasie przednerkowej niewydolnosci nerek moze na drodze nasilonej
hipoksji/ischemii prowadzi¢ do zmian o charakterze ostrej martwicy cewkowej. Takie
uszkodzenie migzszu obserwuje si¢ w nerkowej postaci niewydolnosci. Przejscie formy
przednerkowej w nerkowg jest procesem ptynnym, niekoniecznie nagltym i trudnym do klinicznej
weryfikacji, zwlaszcza u noworodkoéw przedwczesnie urodzonych [23, 36]. W moim
opracowaniu zroznicowanie postaci niewydolnosci nerek ustalano najczesciej na podstawie
oznaczen parametrow takich jak frakcjonowane wydzielanie sodu, indeks nerkowy, osmolarmos¢
moczu wowczas, gdy byto to mozliwe. W pozostatych przypadkach przyjeto, ze uszkodzenie
nerek sklasyfikowane jako ,,F”, ,L”, ,,E” w skali RIFLE a takze wystepowanie koniecznosci

leczenia nerkozastepczego $wiadczy o utrwalonym uszkodzeniu nerek.

Dializ¢ otrzewnowa przeprowadzono u 1 pacjenta w grupie badanej. Powyzszy tryb terapii
nerkozastepczej wciaz jest najpowszechniej stosowany w tej populacji pacjentdow. Wynika to
przede wszystkim z braku koniecznosci wytworzenia dostepu do duzych naczyn zylnych i
uzywania cewnikow, ktorych rozmiar uniemozliwia zastosowanie innych metod u noworodkow.
Co prawda postep dokonany w ostatnich latach pozwolit na czgstsze stosowanie metod ciaglej
terapii nerko zastepczej u dzieci, to jednak u noworodkéw z mata masg ciata wcigz mozliwosci
techniczne sa ograniczone. Dodatkowo wspolistniejagce inne stany chorobowe, takie jak
martwicze zapalenie jelit, MOF, przepuklina przeponowa, sepsa wymagajaca stosowania lekow
obkurczajacych naczynia, przebyte zabiegi chirurgiczne dotyczace jamy brzusznej oraz

konieczno$¢ heparynizacji moga stanowi¢ state lub tymczasowe przeciwwskazanie do
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prowadzenia albo dializy otrzewnowej badz tez metod ciaglej terapii nerkozastgpczej w tym
hemofiltracji lub hmodiafiltracji [34, 114, 115].

Po zastosowaniu analizy wariancji zadna z badanych przeze mnie zmiennych, takich jak:
wiek plodowy, oliguria, stosowanie dopaminy, furosemidu, amin Kkatecholowych,
podwyiZszenie stezenia mediatorow stanu zapalnego w surowicy krwi, obnizenie ciSnienia
tetniczego krwi czy rodzaj bakterii powodujacej seps¢ - nie okazaly si¢ istotnymi
czynnikami ryzyka wystapienia utrwalonej niewydolnosci nerek.

Niewiele wiadomo o odleglych nastgpstwach epizodow AKI. Wyniki badan na modelu
zwierzgcym sugeruja, iz nawet po pojedynczym epizodzie AKI, naprawa histologiczna jest
niepelna, a ogniskowe widknienie migzszu moze postgpowaé [116]. Dane z pismiennictwa
omawiajacego progresjc AKI w kierunku schytkowej niewydolno$ci nerek u pacjentow
pediatrycznych sg nieliczne. Jak podaje Hui-Stickle i wsp., 34% dzieci po epizodzie AKI miato
pogorszenie funkcji nerek lub wymagato zastosowania dializ [117].

Askenazi i wsp. zaobserwowali u 79,9% pacjentéw odsetek przezycia po 3-5 latach od epizodu
AKI, au 9,1 % chorych wystapila schytkowa niewydolnos¢ nerek [54].

White jest autorka metaanalizy dotyczacej noworodkéw o niskiej masie ciata, jako populacji
narazonej na leki nefrotoksyczne i infekcje uogdlnione. W $wietle przedstawionych przez nig
wynikow, 70% noworodkoéw z masa ciata 1500-2500 g bylo obcigzone ryzykiem wystgpienia
przewlektej niewydolnosci nerek w pdzniejszym okresie zycia, w porownaniu z noworodkami
donoszonymi. Analiza ta nie dotyczyla jednak zwigzku przewleklej niewydolnosci nerek z
przebyciem AKI w okresie noworodkowym [118]. Takze badania Iacobelli i wsp. oceniajace 6-
letnie dzieci, ktore urodzity si¢ jako wczesniaki i przebyly epizod hipotensji, wskazaty, ze u tych
pacjentdow stwierdzano cze$ciej mikroalbuminuri¢, co jak wiadomo - $wiadczy o uszkodzeniu

nerek [119].

5.8. Klasyfikacja wedlug skali RIFLE

Omawiajac wyniki proby zaadaptowania skali RIFLE do oceny stopnia uszkodzenia funkcji
nerek w przebiegu sepsy poznej w grupie przedwczesnie urodzonych noworodkéow nalezy z
naciskiem podkresli¢ brak opracowan zwigzanych z wykorzystaniem tej skali klasyfikacyjnej w
najmlodszej grupie wiekowej. U dorostych pacjentdow, u ktoérych wystepowaty problemy
nefrologiczne, skala ta stosowana jest powszechnie [82, 83, 84]. W 2007 roku Akcan-Arikan
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wprowadzila modyfikacj¢ tej skali do wykorzystania w pediatrii (pRIFLE). R6zni si¢ ona od
skali RIFLE nizszg warto$cig stezenia kreatyniny w surowicy krwi niezbednym do
przyporzadkowania do kategorii ,,F” [87]. W pediatrii przydatnos¢ tej klasyfikacji zostala juz
potwierdzona [85, 86]. Uzycie jej jest tym tatwiejsze, iz testy niezbgdne do klasyfikacji, czyli
oznaczenie stezenia kreatyniny w osoczu i oszacowanie na tej podstawie wartosci GFR oraz
pomiar diurezy godzinowej, sa ogdlnie dostgpne. Niemniej w neonatologii istnieje szereg
ograniczen zwigzanych z definiowaniem niewydolno$ci nerek zgodnie z pRIFLE [54]. Poza
og6lnymi ograniczeniami tej metody, ktore dotycza wszystkich grup wiekowych, specyfika
okresu noworodkowego (a przede wszystkim wczesniactwo) dodatkowo moga wptywaé na
czulos¢ i swoistos¢ skali. W okresie noworodkowym na warto$¢ stezenia kreatyniny osoczu w
ciggu pierwszych dni zycia wptywa jej stezenie w surowicy u matki. A zatem oznaczenie stezenia
nie okresla jedynie funkcji nerek noworodka. W zalezno$ci od dojrzalosci noworodka, wartosé¢
GFR podlega zmianom w ciggu pierwszych tygodni i miesiecy zycia. Zakres norm dla kreatyniny
oraz oszacowanego na tej podstawie GFR jest szeroki i koreluje z dojrzatoscig i wiekiem
noworodka. Nalezy podkresli¢, iz w pierwszych 2 tygodniach zycia wartos¢ GFR jest znacznie
nizsza niz w pozniejszym okresie. Ponadto u noworodkow obserwuje si¢ podwyzszone stezenie
bilirubiny w surowicy krwi, co moze znacznie utrudnia¢ interpretacj¢ stezenia kreatyniny, jezeli
do pomiaru uzywa si¢ metody Jaffego [54].

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, odniostam je do swojego badania. Pomiar stezen
kreatyniny w surowicy wykonywany byl przy uzyciu metod enzymatycznych, dzigki czemu
hiperbilirubinemia nie zaburzala tej oceny. Badanie dotyczylo sepsy poznej, stwierdzanej po 5
dobie zycia, wigc pomiar stezenia kreatyniny nie odzwierciedlat transferu przeztozyskowego.
Zmiany osoczowego stezenia kreatyniny odnositam do tabel referencyjnych, uwzgledniajacych
dojrzatos¢ noworodka oraz dobg zycia. Na podstawie opracowania Tahyyila i wsp. dotyczacego
ekstremalnie niedojrzalych noworodkéw przyjeto, ze ,zlotym standardem” potwierdzajacym
niewydolno$¢ nerek w moim badaniu bedzie podwyzszenie st¢zenia kreatyniny powyzej 90
percentyla dla danej doby i wieku plodowego [62]. GFR wyliczano na podstawie wzoru
Schwartza i wsp. w modyfikacji dla noworodkéw przedwcezesnie urodzonych [120].

W tej pracy obliczano wyjsciowy GFR oraz powtarzano obliczenia co najmniej 2 razy w trakcie
terapii sepsy. W przypadku braku wyniku oznaczenia st¢zenia kreatyniny przed pogorszeniem

stanu ogodlnego, a jedynie dostepnych pomiaréw w trakcie infekcji, przyjeto zalozenie, ze
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utrzymujace si¢ stezenie kreatyniny w surowicy krwi powyzej 1,5 mg/dl (130 pmol/l),
odpowiada spadkowi GFR do wartosci mniejszej niz 50% [60].

Jednakze ten problem dotyczyt nie tylko danych zawartych w niniejszej pracy, poniewaz wielu
autorow opisywalo konieczno$¢ przyjecia wstepnych, teoretycznych zatozen dotyczacych
wyjsciowej warto§ci GFR. Takie oszacowania nie byly poparte rzeczywistym st¢zeniem
kreatyniny ze wzgledu na brak wyjsciowego pomiaru tej substancji w surowicy krwi [68, 101,
121].

Drugie kryterium oceny w skali pRIFLE, czyli zmiana diurezy godzinowej okazala si¢ takze
niedoskonatym parametrem, poniewaz niewydolnos¢ nerek u noworodkow czestokro¢ przyjmuje
postac nieoliguryczng. Za§ w przypadku, gdy oliguria wystapi - czas trwania tego epizodu bywa
znacznie krotszy niz konieczny do przyporzadkowania do skali pRIFLE [4]. Spostrzezenia
Akcan-Arikan dotyczace przydatnosci kryterium zwigzanego ze stgzeniem kreatyniny niz
pomiaru diurezy pozostaja w zgodzie z moimi obserwacjami [87] . Zastosowanie obu kryteriow
tacznie wykluczyto z dalszej obserwacji 35 pacjentow, uniemozliwiajac analize. Zbadano wigc
niezaleznie kazde kryterium klasyfikacji, a takze okreslono czuto$§¢ i swoistos¢ skali w
porownaniu do innych metod stuzacych do rozpoznania niewydolnosci nerek. Klasyfikujac
pacjentow wedlug spadku wartosci GFR, niewydolno$ci nerek nie rozpoznano u 63,75%
pacjentow. Do klasy ,,R” - ryzyka nalezalo 10%. Natomiast do klasy ,,I” - uszkodzenia
przyporzadkowano 20%. U 6,25 % rozpoznano niewydolno$¢ na poziomie ,,F”. Gdy jako
kryterium przyjeto zmniejszenie diurezy dobowej, AKI nie stwierdzono u 81,25% pacjentow.
Do warstwy ,,R” zakwalifikowano - 7%. W klasie ,,I” znalazto si¢ - 2,5%, podczas gdy 7% mialo
uszkodzenie ,,F”,a 1,25% ,,L”.

Pacjent u ktorego niewydolno$¢ nerek nalezy kalsyfikowa¢ jako ,,L” — utrata funkcji, nie mogt
by¢ przyporzadkowany do tej kategorii $cisle wedtug wytycznych, gdyz wczesniej niz przed 30
dobami trwania niewydolno$ci nerek zastosowano u niego dializ¢ otrzewnowa jako metode
ratujacg zycie. Obecnie niektore osrodki wprowadzaja nowa klasyfikacje niewydolnosci nerek -
AKIN, ktora wlasnie w takich przypadkach ma niewielka przewage nad skala RIFLE, gdyz
wedlug niej wszyscy pacjenci z terapig nerkozastepcza przyporzadkowani sag do AKIN 3 [82, 83].
Na podstawie wynikow obecnej pracy, gdy rozpatrujemy Kkryterium zwigzane ze spadkiem
GFR, czulos¢ skali RIFLE wynosila 75%, a swoistos¢ 97%. Tymczasem czulos¢ klasyfikacji

w przypadku obnizenia diurezy wynosila jedynie 37%, przy swoistosci 97,7 %.
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Diagnozowanie w niniejszym badaniu niewydolno$ci nerek na podstawie parametru,
jakim bylo utrzymujace si¢ podwyzszone stgzenie kreatyniny w surowicy powyzej 130 pmol/l
cechowato si¢ niska czutoscig - 51%. Byl to jednak test w 100% swoisty. Dobowe narastanie
stezenia kreatyniny powyzej 22 umol/l charakteryzowato si¢ czutoscig rzedu 64% i swoistoscia

na poziomie 95%.

Skala RIFLE okre$lona na podstawie spadku GFR moze zatem stanowi¢ test o stosunkowo
dobrej czulosci. Dodatkowo spelnia ona kilka warunkéw koniecznych do uznania testu za
klinicznie przydatny. Opiera si¢ na tatwo dostepnych oznaczeniach o znikomej inwazyjnosci, w
zadowalajagcym stopniu koreluje z ciezkoscia uszkodzenia funkcji nerek, jest swoista, zatem
potwierdza diagnoze¢ minimalizujagc ryzyko wynikow fatszywie dodatnich. Niemniej nalezy
pamigtac, ze czuto$¢ nie jest najwyzsza, a wigc moga przy jej stosowaniu wystepowaé wyniki
falszywie ujemne. Niska czutos$¢ tej klasyfikacji wynika rowniez z testow w niej uzywanych,
gdyz podwyzszenie stgzenia kreatyniny w osoczu i obnizenie wartosci GFR a takze
wystepowanie epizodow oligurii byto péznymi konsekwencjami zaburzen funkcjonowania nerek,

a nie markerami uszkodzenia jako takimi.

W badaniach nad populacja starszych pacjentow - zardwno dzieci jak dorostych -
udowadniano przydatnos¢ skali RIFLE w przewidywaniu umieralnosci i ryzyka niewydolnosci
nerek [83, 84, 85, 86, 87, 88]. Jednak okreslenie ryzyka progresji zmian przy uzyciu tej skali jest
utrudnione [68]. Brak badan w grupie noworodkéw z malg urodzeniowa masa ciata oraz
przedwczesnie urodzonych nad adaptacja RIFLE uniemozliwia stwierdzenie, w jakim stopniu

klasyfikacja ta pomoze prognozowac ryzyko niewydolno$ci nerek oraz umieralnosc.

Oceniajac testy diagnostyczne w niewydolnosci nerek u noworodkow nalezy mie¢ na wzgledzie
fakt, iz AKI jest jednostka chorobowg o wieloczynnikowej etiologii i zroznicowanym przebiegu.
Z tego wynika jasno, iz pojedyncza metoda nie zapewnia kompletnych informacji na temat AKI
i najkorzystniejsza bytaby jednoczesna ocena wielu markeréow w surowicy i moczu. Cho¢
wprowadzenie nowych metod oceny funkcji nerek wydaje si¢ niezbedne, to, jak juz
nadmienialam, nowe markery takie jak cystatyna C, NGAL, Il 18, KIM-1 czy LFABP wciaz nie

znajduja klinicznego zastosowania w neonatologii [116].
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Poza dyskutowanymi powyzej problemami metodologicznymi, obecna praca napotkata
kilka ograniczen. Po pierwsze - byto to badanie obserwacyjne i retrospektywne, zatem mialo
mniejszg moc dowodowa, niz badanie prospektywne. Po drugie - reprezentowato wyniki zebrane
w jednym osrodku a liczba objetych obserwacja noworodkow nie byta wystarczajaco duza, co
utrudniato analizg¢ statystyczng i zmuszalo do ostroznos$ci w interpretacji wynikéw. Ponadto,
dotyczyto ono kohorty noworodkéw przedwczesnie urodzonych, wigc ze wzgledu na specyfike
wczesniactwa oraz dynamike w rozwoju pacjentéw populacja ta byta wewnetrznie zroznicowana
pomimo, ze pod wzglgdami demograficznymi grupy w opracowaniu bylty podobne. Dodatkowo,
uwarunkowania wystapienia AKI byly wieloczynnikowe. Potrzebne byloby badanie
wieloosrodkowe z wigkszg liczebnoscia pacjentow aby wyciggane ostateczne wnioski miaty moc

statystyczng.

Nalezy jednak podkresli¢, ze bylo to pierwsze opracowanie dotyczace przebiegu ostrej
niewydolnos$ci nerek w trakcie sepsy poznej u noworodkow przedwczesnie urodzonych, a
analiza piSmiennictwa zarowno polskiego jak i zagranicznego potwierdza pionierski charakter
tego badania. Mimo ograniczonej liczby obserwowanych pacjentéw dostarczylo ono cennych
danych dotyczacych epidemiologii AKI. Podjeto si¢ w nim oceny czgstosci wystgpienia zgonu
oraz progresji niewydolnosci nerek w przebiegu sepsy powiktanej AKI, wraz z proba okreslenia
czynnikow ryzyka powyzszych niepomys$lnych zdarzen. Ponadto, po raz pierwszy w diagnostyce
niewydolnosci nerek u wczesniakow zastosowano skale RIFLE i wstepnie poréwnano jej

skuteczno$¢ z innymi dostepnymi metodami.

Wyniki niniejszej pracy powinny postuzy¢ jako podstawa oceny dziatan, w efekcie ktorych
poprawi si¢ rokowanie u noworodkéw zagrozonych wystgpieniem niewydolnosci nerek w
przebiegu sepsy. Niemniej wskazujg one na pilng potrzebe wprowadzenia do codziennej praktyki

klinicznej oznaczenia wczesnych markerow AKI w tej grupie wiekowe;.
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6. Whnioski

I.

Rokowanie w ostrej niewydolnosci nerek:

1.1 Wystapienie AKI w przebiegu sepsy znacznie zwigksza §miertelnos¢ (61,5% vs 4,8%)
u noworodkow przedwczesnie urodzonych.

1.2 U noworodkéw z niewydolnoscig wielonarzadowa w przebiegu sepsy AKI wystepuje
10 x czescie;.

1.3 Nie stwierdzono ro6znic pomigdzy grupami badang i kontrolng w zakresie czestosci
IVH, PDA i BPD.

1.4 Nerkowa niewydolnos¢ nerek zdecydowanie czesciej wystgpowata w grupie dzieci z

przebyta wczesniej AKI (41% vs 2,4%).

. Potencjalnymi czynnikami ryzyka wystapienia zgonu okazaly si¢ epizody hipotensji,

oliguria, koniecznos$¢ stosowania dopaminy, furosemidu, katecholamin, oraz stwierdzenie

we krwi innego patogenu niz gronkowiec koagulazoujemny.

. W klasyfikowaniu noworodkow przedwczesnie urodzonych przy pomocy skali RIFLE

konieczne jest niezalezne rozpatrywanie kryterium obnizenia GFR (RIFLEgpr ) oraz
zmniejszenia diurezy (RIFLEy,). Modyfikacja skali RIFLEGgr , ale nie RIFLEy,, okazata
si¢ by¢ przydatnym testem o stosunkowo dobrej czulo$ci wynoszacej 75% i swoisto$ci

97%
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7. Streszczenie

Celem niniejszej pracy byla ocena przebiegu i rokowania a takze rozpoznanie czynnikow
podnoszacych ryzyko zgonu w ostrej niewydolno$ci nerek w trakcie podznej sepsy u
wczesniakow. Celem dodatkowym pracy byla réwniez proba adaptacji skali RIFLE do oceny
stopnia uszkodzenia funkcji nerek w przebiegu sepsy pdznej u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie.

W retrospektywnym badaniu przeanalizowano przypadki wystgpienia niewydolnosci nerek w
przebiegu sepsy poznej u noworodkow leczonych w Klinice Neonatologii Katedry Ginekologii 1
Potoznictwa CMUJ w Krakowie w latach 2004-2009. Noworodki, u ktorych zdiagnozowano
seps¢ pozna podzielono na dwie grupy: pacjentow, u ktérych wystapita niewydolnos¢ nerek oraz
grupe kontrolna, z sepsa niepowiktang ONN. Dla potrzeb badania zatozono, ze o niewydolnosci
nerek $wiadczyly wartosci stezenia kreatyniny w surowicy powyzej 90 percentyla przyjete dla
danej doby zycia oraz wieku plodowego. Dodatkowo poroéwnano powyzsze kryterium z
nastepujacymi parametrami: utrzymujacym si¢ stezeniem kreatyniny w surowicy krwi powyzej
1,5 mg/dl (130 pmol/l), co odpowiadato spadkowi GFR do wartosci mniej niz 50% oraz
narastaniem po 4 d.z. st¢zenia kreatyniny w surowicy o 22 umol/l/ dobg. Ograniczenia zwigzane
ze zmienno$cig wartosci stezenia kreatyniny w pierwszym tygodniu zycia nie dotyczyly
badanych w tej pracy pacjentow, gdyz byly to noworodki leczone z powodu péznej sepsy, ktora
wystapita po 5 dobie zycia.

Analizg statystyczng objeto 80 noworodkow. W grupie badanej byto 39, a w grupie kontrolne;j
41 dzieci. Pod wzgledem dojrzatosci ptodowej, masy ciata i ptci grupy nie réznity si¢ w sposdb
istotny. Jako poziom istotno$ci statystycznej przyjeto p<0,05. Analizg¢ statystyczng wykonano
przy uzyciu oprogramowania PASW Statistics 17.0

Noworodki w obu grupach porownywano pod wzgledem czgstosci wystgpienia u nich
pierwotnych punktéw koncowych jakimi byly: zgon, niewydolno$¢ wielonarzadowa, nerkowa
niewydoIno$¢ nerek, $redni czas wentylacji mechanicznej oraz wtdrnych punktow koncowych
obejmujacych najczgstsze stany chorobowe wspolistniejace, takie jak wylewy srodczaszkowe
IVH III i IV stopnia, przetrwaty przewod tetniczy, dysplazja oskrzelowo ptucna. Podjeto probe
okreslenia czynnikow zwickszajacych prawdopodobienstwo wystapienia zgonu z podaniem

tlorazu szans.
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Wyniki pracy wykazaty ze, wystapienie AKI w przebiegu sepsy istotnie zwigkszato §miertelnosé
(61,5% vs 4,8%). Potencjalnymi czynnikami ryzyka wystgpienia zgonu okazaly si¢ epizody
hipotensji (OR 14,3 [4,22-48,46]), oliguria (OR-36 [95% CI 4,58-288,5]), konieczno$¢
stosowania dopaminy (OR 42,5[5,34-338,05]), furosemidu (OR 17,4 [3,74-81,5]), katecholamin
(OR 14,57 [3,6-58,89]), oraz stwierdzenie we krwi innego patogenu niz gronkowiec
koagulazoujemny. Niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zgonu okazalo sig¢
narastanie warto$§ci CRP (OR 0,98 [0,97-0,99]). Niewydolnos¢ wielonarzadowa wystepowata 10
razy czesciej w grupie z AKI i sepsa w porownaniu do grupy bez niewydolnosci nerek. Nie
stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie wystgpowania IVH, PDA i BPD. Srednia
warto$¢ czasu wentylacji mechanicznej byla dluzsza w grupie z AKI (16 vs 4 dni). Nerkowa
niewydolno$¢ nerek czeséciej wystepowala w grupie z przebytym AKI (41% vs 2,4%), przy czym
zaden z badanych czynnikow nie okazal si¢ istotny statystycznie w zwigkszeniu

prawdopodobienstwa nerkowej niewydolnosci nerek.

W klasyfikowaniu pacjentow przy pomocy skali RIFLE konieczne jest niezalezne
rozpatrywanie kryterium obnizenia GFR (RIFLEggr ) oraz zmniejszenia diurezy (RIFLEys,).
Wedlug RIFLEgrr u 63,75% pacjentdow nie wystapito AKI. Natomiast 10% analizowanych
noworodkow nalezato do klasy ,,R” - ryzyka, 20% pacjentow do klasy ,,I” - uszkodzenia, a u
6,25% dzieci stwierdzono niewydolnos¢ na poziomie ,,F”. Wedlug RIFLEy, AKI nie stwierdzono
u 81,25% pacjentdw, podczas gdy 7% noworodkow nalezato do warstwy ,,R”, 2,5% dzieci do
klasy ,,I”. Jedynie u 7% stwierdzono uszkodzenie RIFLE ,,F”, a u 1,25% dzieci uszkodzenie —
L”.

2

W porownaniu do ,zlotego markera”, jakim jest stwierdzenie podwyzszonego stezenia
kreatyniny w surowicy powyzej 90 percentyla dla danego wieku ptodowego oraz doby zycia, a
takze innych markerow w diagnostyce AKI u noworodkéw przedwczesnie urodzonych,
modyfikacja skali RIFLEgrr , ale nie RIFLEy,, okazata si¢ by¢ przydatnym testem, o

stosunkowo dobrej czutosci wynoszacej 75% i swoistosci 97%.

Niniejsza praca jest pierwszym opracowaniem dotyczacym przebiegu ostrej niewydolnosci
nerek w trakcie sepsy poznej u noworodkow przedwczesnie urodzonych. Mimo ograniczone;j
liczby obserwowanych pacjentow dostarczyla ona danych dotyczacych epidemiologii AKIL

Podjeto si¢ w niej oceny czestosci zgonu oraz progresji niewydolnosci nerek w przebiegu sepsy
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powiktanej AKI wraz z proba okreslenia czynnikow ryzyka powyzszych niepomys$lnych zdarzen.
Ponadto, po raz pierwszy w diagnostyce niewydolnosci nerek u wczesniakow zastosowano skalg

RIFLE i wstepnie porownano jej skuteczno$¢ z innymi dostgpnymi metodami.

Ze wzgledu na ograniczenia tej analizy zwigzane z charakterem badania (retrospektywne,
jednoosrodkowe, dotyczace grupy o stosunkowo niewielkiej liczebnosci) konieczne byloby
przeprowadzenie randomizowanych badan w wiekszej grupie noworodkow przedwczesnie
urodzonych w celu oceny zapadalnosci na AKI, czynnikéw ryzyka zgonu, dalszego rokowania w
niewydolnos$ci nerek oraz przydatnosci skali RIFLE. Pozwoli to w przysztosci na podejmowanie
dziatan terapeutycznych poprawiajacych rokowanie, a takze uzasadnia konieczno$é

wprowadzenia innych, wczesnych markerow AKI.

76



8. Summary

The objective of this study was to assess the course and prognosis for acute kidney injury
(AKI) in late onset sepsis (LOS) in preterm newborns. It was also to identify risk factors for
death and describe the association between AKI and outcome in septic preemies. The additional
aim of the study was to apply RIFLE criteria for classification the severity of AKI during sepsis

in newbormns.

A retrospective study was performed in the Neonatology Clinic of the Gynecology and
Obstetrics of the Jagiellonian University in Krakow between the years 2004-2009 analysed cases
of AKI in late onset sepsis. All preterm newborns with diagnosed LOS (according to current
definition criteria) were included into analysis and divided into two groups: 1) examined group -

patients with AKI, and 2) control group — without AKI.

For the purpose of this study, the definition of kidney failure was based on gestation- and
postnatal-age-based reference charts with serum creatinine concentration values in extremely
premature newborns. (Serum creatinine concentration exceeding 90" percentile was assented to
be the marker of AKI). This test was compared to other parameters of AKI, such as: serum
creatinine concentration above 1,5 mg/dl (130 umol/l), which indicated the decrease of GFR to
less then 50%; and to serum creatinine concentration rising 22 pmol/l per day. Serum creatinine
as a biomarker of AKI has certain limitations connected with its concentration changes in serum
during the first week of life. They do not, however, apply to this study, which referes to late onset

sepsis, condition diagnosed over this period of life.

The statistical analyses evaluated 80 patients. The examined group included 39 newborns
were included, whereas, control group comprised of 41 babies. There were no significant
differences in the demographic features such as sex, week of gestation, and birth weight. P value
<0,005 was assumed to be statistically important. The analysis was performed using PASW

Statistics 17.0.

Mortality, incidence of MOF, renal failure and mean time of mechanical ventilation as
primary endpoints were compared in both groups. Additionally the frequency of common

comorbidities: IVH, PDA and BPD were assessed as secondary endpoints. The study was also an

77



attempt to define risk factors of death.

The results of the analyses proved, that AKI in the course of sepsis increased mortality
(61,5% vs 4,8%). The potential risk factors of death were hypotensia (OR 14,3 [4,22-48,46]),
oliguria (OR-36 [95% CI14,58-288,5]), use of dopamine (OR 42,5[5,34-338,05]), furosemide
(OR 17,4 [3,74-81,5]), catecholamines (OR 14,57 [3,6-58,89]) and exitstence of a pathogen other
than Coagulase negative staphylococcus. The rise in CRP (OR 0,98 [0,97-0,99]) proved to be an
independent factor diminishing risk of death. MOF accompanying sepsis appeared 10 times more
often in the group with AKI. There were no important differences in comorbidities such as IVH,
PDA and BPD between two groups. The mean time of assisted ventilation was longer in the
group with AKI (16 vs 4 days). Intrinsic renal failure was more frequent in the AKI group (41 vs
2,4%). None of the analysed factors, however, proved to be statistically significant for increased

risk of intrinsic renal failure.

The pRIFLE classification for severity of AKI is usually based on 2 criteria: serum
creatinine changes (RIFLEgpr) and urinary output (RIFLEy;,), which should be investigated
separately for preterm newborns, concluding from this study. According to RIFLEGgr, 63,75% of
patients did not have AKI, 10% were included into “R” — risk class, 20% were diagnosed to have
“I” — injury and 6,25% babies had “F” — failure. According to RIFLEy, 81,25% of patients did
not have AKI, whereas 7% belonged to “R”, 2,5% had “I”. Only 7% were included to “F” class
and 1,25% newboms had “L” — loss of kidney function.

Compared to other tests and markers of AKI used for extremely premature newborns, the
modification of RIFLEgpr (but not RIFLEy,) was an useful scale. The sensitivity of RIFLEggr
came to 75% and specificity 97%.

This was the first study on AKI associated with LOS in preterm newborns. In spite of
relatively small number of observed patients, it gave valuable information on epidemiology of
AKI. It attemted to define the mortality rate in AKI in sepsis and its progression to terminal renal
failure. It also identified specific risk factors for death. In this study pRIFLE classification was
used for the first time for diagnosing AKI in extremely premature newborns. RIFLE effectiveness

was compared to other available methods.
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Taking some limitations of the study into account (it was retrospective, one-centered trial
on 80 patients) it may be useful to design randomized study to assess overall incidence and
morbidity of AKI and further adaptation of RIFLE classification. That would allow to prevent
and treat AKI more effectively and improve the outcomes. One should also consider introducing

novel biomarkers for an early detection of AKI in this specific group of patients.
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