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1. WYKAZ SKROTOW

AKI - (ang. Acute Kidney Injury) — ostre uszkodzenie nerek

ALI — (ang. Acute Lung Injury) - ostre uszkodzenie ptuc

ALP — fosfataza alkaliczna

AMP - adenozynomonofosforan

ALT — aminotransferaza alaninowa

APACHE I1 - (ang. Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
ARDS - (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome)

AST — aminotransferaza asparginianowa

AUC - (ang. Area Under the Curve) — pole pod wykresem krzywej ROC
BASO - (ang. Basophils) - liczba bazofili

BCR - (ang. Blood Urea/Creatinine Ratio) — stosunek wartosci azotu mocznika do
Kreatyniny

BISAP — (ang. Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)

BMI — (ang. Body Mass Index) — indeks masy ciata

BUN — azot mocznika

CHOD - PAP — (ang. Cholesterol Oxidase — Phenol + Aminophenazone)
CKD - EPI - (ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Cr — kreatynina

CRP — (ang. C-Reactive Protein) — biatko C-reaktywne

CYR61 - (ang. Cysteine-rich Protein 61)

CTSI - (ang. Computer Tomography Severity Index)

CysC — cystatyna C

DPD - (ang. 2,5-Dichlorophenyldiazonium)

GFR - (ang. Glomerular Fltration Rate) - wskaznik filtracji kiebuszkowej
eGFR - (ang. estimated Glomerular Fltration Rate) — szacowany wskaznik filtracji
kigbuszkowej

ECPW - cholangiopankreatografia wsteczna endoskopowa

EOS — (ang. Eosinophils) - liczba eozynofili

GGT - y-glutamylotranspeptydaza

GLDH - (ang. Glutamate Dehydrogenase) — dehydrogenaza glutaminianowa
GPO-PAP - (ang.Glycerol-3-Phosphate Oxidase, Phenol + Aminophenazone)



HAPS — (ang. Harmless Acute Pancreatitis Score)

HCT — hematokryt

HGB — hemoglobina

IDMS - technika spektometrii mas rozcienczania izotopowego

IFCC — (ang. The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
ISE — elektrody jonoselektywne

IL-6, (-18) — interleukina 6, (-18)

KeGFR - (ang. Kinetic estimated Glomerular Fltration Rate) — kinetyczny szacowany
wskaznik filtracji kigbuszkowej

KIDIGO - (ang. The Kidney Disease Improving Global Outcomes)

KIM-1 — (ang. Kidney Injury Molecule 1) — czasteczka uszkodzenia nerek 1

LYM — (ang. Lymphocytes) - limfocyty

MAP — (ang. Mild Acute Pancreatitis) — fagodna posta¢ ostrego zapalenia trzustki

MDRD - (ang.Modification of Diet in Renal Disease)

MONO - (ang. Monocytes) - monocyty

MRI — magnetyczny rezonans jadrowy

MSAP — (ang. Moderately Severe Acute Pancreatitis) — posta¢ $rednio-cigzka 0strego
zapalenia trzustki

NADH - dinukleotyd dinikotynoamidoadeninowy

NEU — (ang. Neutrophils) - neutrofile

OZT - ostre zapalenie trzustki

PChN — przewlekta choroba nerek

PCR — (ang. Protein to Creatinine Ratio) — wskaznik biatka do kreatyniny

PEG - glikol polietylenowy

PLT — (ang. Platelets) - ptytki krwi

PMN-elastaza — elastaza granulocytow obojetnochtonnych

PNP — p-nitrofenol

RBC — (ang. Red Blood Cells) — liczba erytrocytow

RBP — (ang. Retinol Binding Protein) — biatko wigzace retinol

RDW-CV — (ang. Red Distribution Width — Coefficient of Variation) — zréznicowanie
krwinek czerwonych pod wzgledem wielkosci (wspotczynnik zmiennos$ci)

RIFLE - (ang. Risk, Injury, Failure, Loss of function, End stage kidney disease)

ROC — (ang. Receiver Operating Characteristic) — krzywa rozktadu charakterystyki

SAA — (ang. Serum Amyloid A) — osoczowe biatko amyloidowe A
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SAP — (ang. Severe Acute Pancreatitis) — ci¢zka posta¢ ostrego zapalenia trzustki

SAPS Il - (ang. Simplifield Acute Physiology Score)

SIRS — (ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome) — uogélniony zespdt odpowiedzi
zapalnej

SNGAL - (ang. serum Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) - stezenie NGAL w
surowicy

TK — badanie tomografii komputerowej

TLR4 - (ang. Toll- Like Receptor 4)

UACR — (ang. urine Albumin/Creatinine Ratio) — wskaznik albumina/kreatynina w moczu
UMOD - uromodulina

UNGAL - (ang. urine Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) stezenie NGAL w moczu
UNGAL/uCr — wskaznik oznaczajacy stosunek stezenia NGAL do kreatyniny w moczu

USG — badanie ultrasonograficzne

WBC — (ang. white blood cells) - catkowita liczba krwinek biatych



2. WSTEP

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych ostrych
schorzen zapalnych jamy brzusznej, ktore u niemal 80% chorych przybiera postaé samo-
ograniczajacego sie, tagodnego schorzenia (MAP - Mild Acute Pancreatitis) mijajacego
zwykle bez powiklaf po wdrozeniu leczenia zachowawczego.>**# ! Jednak, u ok. 15-20%
pacjentow w przebiegu OZT dochodzi do rozwoju ciezkiej postaci choroby (SAP — Severe
Acute Pancreatitis), zwigzanej z wystgpieniem powaznych powiklan narzadowych i
ogblnoustrojowych oraz $miertelnoscia siggajaca 20-30%,141332393370788L0139 \epa7nik
$miertelno$ci moze znaczaco wzrastaé osiagajac 50-80%, gdy SAP rozwija si¢ u 0sob otylych
(BM123Okg/m2‘), starszych (zwykle powyzej 70. roku zycia) oraz u pacjentow obcigzonych
chorobami dodatkowymi, rozwijajacymi si¢ przewlekle, czesto przez wiele lat
poprzedzajacych epizod OZT tj. cukrzyca, przewlekta choroba nerek (PChN), choroby

sercowo-naczyniowe, czy schorzenia autoimmunologiczne itp.2¢0130147

Pomimo to nalezy
podkresli¢, ze S$miertelnos¢ z powodu OZT, ulegla w ostatniej dekadzie znaczacemu
zmniejszeniu. Smiertelno$¢ ogélna w powodu OZT stanowi aktualnie 1-2%, a rozpoznanie
choroby dzigki szerokiemu dostepowi do badan obrazowych, poszerzeniu wiedzy na temat
patomechanizmu OZT oraz wdrazaniu do praktyki klinicznej kolejnych aktualizacji zalecen
towarzystw naukowych (Revised Classification Atlanta 2012), nie stanowi wigkszego
problemu dla doswiadczonego lekarza.3%4%

Zaktada sie, ze wczesne rozpoznanie z okre§leniem stopnia ciezkosci rozwijajacego
si¢ OZT, podjecie decyzji o umieszczeniu pacjenta na oddziale wzmozonego nadzoru oraz
zwigzane z tym mozliwo$ci intensywnego monitorowania waznych dla zycia ukladow, tj.:
podaz ptyndéw zapewniajaca diureze¢ >0,5 ml/kg/h, Zywienie dojelitowe, antybiotykoterapia, a
u chorych z etiologia kamiczag OZT przeprowadzenie zabiegu ECPW (Endoskopowa
Cholangiopankreatografia Wsteczna), stanowig skuteczny i dajacy gwarancj¢ na poprawe
rokowania  sposOb  postgpowania  terapeutycznego w  tej  grupie  chorych.
2,4,17,55,60,70,75,96,111,130,132,139,143

W oparciu o przyjeta w 2012 roku i aktualnie obowigzujacg klasyfikacje Revised
Classification Atlanta 2012,2%° OZT rozpoznawane jest, gdy wystepuja dwie sposrod 3 jej
sktadowych tj.: bol w nadbrzuszu typowy dla OZT, przynajmniej 3-krotny wzrost aktywnosci
lipazy lub amylazy oraz charakterystyczne zmiany w badaniu tomograficznym, MRI lub

USG.3°2109130 vy praktyce, silny, opasujacy bol w §rodbrzuszu oraz wzrost aktywnosci

enzymow trzustkowych wystarcza do postawienia rozpoznania OZT. Badanie obrazowe moze



zostaé odroczone.® Pilne badanie tomografii komputerowej jest natomiast wskazane przy
podejrzeniu OZT u chorego z objawami ostrego brzucha w celu wykluczenia innych przyczyn
dolegliwosci jak: niedokrwienie jelita lub jego perforacja oraz w przypadku braku poprawy
lub progresji przebiegu SAP w ciggu pierwszych 48-72 godzin mimo stosowania adekwatnej
terapii.130 Szybkie postawienie rozpoznania OZT w warunkach izby przyje¢ nie stanowi
zwykle trudno$ci dla do§wiadczonego klinicysty. Decydujace pozostaje natomiast ustalenie
wlasciwiej strategii leczenia wynikajacej z analizy oceny cig¢zko$ci schorzenia w zalezno$ci
od uszkodzenia narzadowego w czasie.® Kluczowe w takiej chwili pozostaje ustalenie
momentu, od ktorego liczony jest czas trwania OZT. Rozpoczgcie choroby definiowane jest
aktualnie jako moment pojawienia si¢ bolu brzucha. Wytyczne dotyczace czasu rozpoczecia
OZT przyjeto ze wzgledu na znaczenie rokownicze pierwszych godzin trwania choroby oraz
przedziatl czasowy mozliwej interwencji terapeutycznej w odwracalnym stadium choroby.
Stanowia je pierwsze 48 godzin opisywane na podstawie rozwoju przemijajacej
niewydolno$ci narzadowe;j."°%6081.%0

W przebiegu OZT wyrdzniamy dwie fazy trwania choroby. Pierwsza, okreslana jest
jako wczesna i trwa najczeSciej ok. 7 (10) dni, po czym OZT wkracza w fazg pdzna, ktéra
moze trwaé tygodnie lub miesigce, w konsekwencji rozwoju pdznych powiklan OZT. W
Polsce najczestsza przyczyna OZT pozostaja choroby pecherzyka zoétciowego i drog
z6lciowych oraz nadmierne spozycie alkoholu, ktére stanowig tacznie ok. 80% przypadkow.
W dalszej kolejnosci (10-15%) to przypadki idiopatyczne, a u pozostalych chorych tzw.
przyczyny rzadsze jak: jatrogenne OZT po ECPW, hiperlipidemia (typ I, IV, V), pierwotna
nadczynno$¢ przytarczyc, urazy jamy brzusznej, wady wrodzone oraz Jeki. 2308186125130

Podczas wstepnej oceny ciezko$ci stanu pacjenta mozemy wyrdézni¢ 3 stopnie
zaawansowania OZT: posta¢ tagodng (MAP- Mild Acute Pancreatitis), srednio-ci¢zka (MSAP
— Moderately Severe Acute Pancreatitis) oraz ciezka (SAP — Severe Acute
Pancreatitis).23>°200109130 pstac tagodna charakteryzuje sie brakiem rozwoju niewydolnosci
narzgdowej oraz powiktan zaréwno miejscowych, jak 1 uogdlnionych. Do grupy o $rednio-
cigzkim przebiegu zaliczamy chorych, u ktérych doszlo do rozwoju przemijajacej
niewydolnosci narzadowej lub powiktan miejscowych badz uogoélnionych. W przypadku
pojawienia si¢ przetrwatej niewydolnosci narzadowej, czyli takiej, ktéra nie mija po uptywie
48 godzin trwania, obecnosci SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) oraz

352 7 Jostepnych

rozwoju niewydolnos$ci kolejnych narzadow, OZT okresla si¢ jako cigzkie.
danych wynika, Ze $miertelno$¢ chorych z ta postacig jest najwigksza i mieSci si¢ w

przedziale od 36_50%.8,11,35,58,60,64,81,86,90,94



2.1. Prognozowanie cig¢zkosci przebiegu OZT

W oparciu o doswiadczenia ekspertow zebrane w ciggu ostatnich 20 lat w postaci
konsensusu Atlanta 2012, szczegdlny nacisk ktadzie si¢ na skrupulatng, powtarzang ocene
stanu chorego w czasie. OZT cechuje bowiem znaczna dynamika, stad we wczesnej fazie jej
rozwoju korzysci przynosi czesta weryfikacja stanu pacjenta. Jezeli, w chwili przyjecia oraz
w okresie pierwszych 24 godzin rozwoju OZT stwierdza si¢ u pacjenta obecno$é
niewydolnosci narzadowej, wytyczne nakazujg kwalifikowanie pacjenta do grupy SAP i

umieszczenie go na oddziale intensywnego nadzoru medycznego.®*®

W przypadku, jezeli
niewydolno$¢ narzadowa rozwija si¢ w ciggu pierwszych 48 godzin trwania OZT i ma
charakter przemijajacy, zaleca si¢, aby chory byt leczony zgodnie z kwalifikacjg jak dla
postaci MSAP.” Zaleca sie analiz¢ pod katem oceny stopnia cigzko$ci OZT przynajmniej raz
w ciggu doby w okresie pierwszych 48 godzin oraz monitorowanie zmian w kolejnych
dniach, a w przypadku braku poprawy lub po 7-10 dniach trwania choroby zaleca si¢
przeprowadzenie ponownej oceny ciezkosci z doktadng diagnostyka obrazowa w oparciu o
TK z kontrastem.®*%1%°

U chorych z OZT prowadzona jest wielokierunkowa ocena cigzko$ci obejmujaca
doktadny wywiad chorobowy z uwzglednieniem potencjalnych czynnikéw ryzyka ztego
rokowania, badanie przedmiotowe z oceng BMI (Zafgcznik 1 — Tabela 1A, 1B, 1C), a takze
wyniki badan laboratoryjnych tj.: pomiar stezenia biatka C-reaktywnego, wielko$¢
hematokrytu, stgzenie prokalcytoniny, azotu mocznika (BUN), kreatyniny, wapnia
catkowitego, albuminy, interleukiny 6 (IL-6), osoczowego biatka amyloidowego A (SAA),
elastazy granulocytow (PMN-elastaza), czy interleukiny 18 (IL-18). Analiza piSmiennictwa
dostarcza rowniez informacji na temat nowych badan z zakresu biologii molekularnej.
2,4,11,13,18,50,52,56,58,63,65,81,90,99,109,125,130,136,137,143

Do przewidywania cigzkosci  przebiegu OZT  zaleca si¢ stosowanie
wieloczynnikowych skal prognostycznych laczacych oceng kliniczng pacjenta z wynikami
badan laboratoryjnych, wsroéd ktorych za przydatne diagnostycznie i zalecane uznano:
APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), skale Ranson’a, BISAP
(Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis), zmodyfikowana skalg¢ Glasgow, SAPS II
(Simplifield Acute Physiology Score), oraz HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score)
(Zalgeznik n 1) 2115260.8393.04128138.143

Jednym z gtownych wczesnych objawow patologicznych OZT jest hipowolemia,

ktorej obecnos¢ zwieksza ryzyko rozwoju hipoperfuzji tkanek oraz niewydolnos$ci
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narzadowej.”*"

Jezeli hipowolemia nie jest przyczyna rozpoznania wstrzasu
hipowolemicznego, jej wczesne rozpoznanie nie jest tatwe klinicznie, szczegélnie w sytuacji
krotkiej obserwacji chorego przyjmowanego do szpitala. Zaburzenia perfuzji narzadu
mozliwe sg do wykrycia po podaniu pacjentowi dozylnie srodkéw kontrastowych, co nie jest
w Polsce procedura powszechnie stosowang ze wzgledu na malg dostgpnos¢, znaczny koszt, a
takze potencjalng nefrotoksyczno$¢ srodkoéw kontrastowych, w szczegodlnosci u chorych ze
Wspotistniejaca hipowolemiac.99 Hipowolemi¢ mozna roéwniez ocenia¢ przy uzyciu metod
bioimpedancji, ale taka diagnostyka w praktyce jest zwykle malo dostepna. Tymczasem,
utrzymywanie si¢ hipowolemii tkanek przyczynia si¢ do rozwoju niewydolnos$ci narzadowej,
ktorej utrzymywanie si¢ po uptywie 48 godzin $wiadczy o przetrwalym charakterze
niewydolnosci, wplywa na pogorszenie rokowania i1 wzrost S$miertelnosci chorych z
0ZT.300% po najczesciej rozwijajacych si¢ wczesnych powiklan narzadowych OZT
zaliczamy: ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), powiktania sercowo-naczyniowe
27,35,40,51,63,69,86,111,147

oraz ostre uszkodzenie nerek (AKI — Acute Kidney Injury).

Do oceny niewydolnosci narzadowej w przebiegu SAP stosowana jest zmodyfikowana skala

Marshall’a (Zalgcznik nr 1, Tabela nr 6).283%5212

2.2. Ostre uszkodzenie nerek u chorych z OZT.

Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw leczonych na oddziatach intensywnej terapii z
powiklaniem AKI jest 5-10-krotnie wyzsza w pordwnaniu do pacjentow bez tego
powildania.33’48'69’72’74'76’85’88’%’144 Stad, OZT powiktane AKI stanowi wskazanie do wdrozenia
intensywnej terapii.®® Do diagnostyki AKI wykorzystywane sa aktualnie wprowadzone w
2004 roku kryteria RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of Function, End stage) oraz KIDIGO
(The Kidney Disease Improving Global Outcomes), ktore opierajg si¢ glownie na ocenie

stezenia kreatyniny oraz diurezy.12’49'69’84’96’110’122 Ocena

wzrostu stezenia kreatyniny ma
jednak swoje ograniczenia, poniewaz dochodzi do niej po 24-48 godzinach od zadziatania
czynnika uszkadzajacego, co moze uspi¢ czujnos¢ klinicysty 1 op6zni¢ wdrozenie leczenia w
odwracalnej fazie rozwoju AKI. Na stgzenie kreatyniny wptywaja ponadto czynniki takie jak:

wiek pacjenta, pte¢, masa mig$niowa oraz rasa, 3348104144

Wyréwnany bilans plynowy we
wczesnej fazie rozwoju SAP ma zasadniczy wpltyw na ograniczenie hipoperfuzji nerek 1 ostrej
martwicy cewek nerkowych oraz dziata stabilizujaco na srédbtonek, ogranicza przesigkanie
przez kapilary innych narzadow sprzyjajac zachowaniu miedzy innymi bariery jelitowej i

modulujac odpowiedz zapalng.*> 47682
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Ograniczona warto$¢ oceny st¢zenia kreatyniny we wczesnej fazie rozwoju AKI oraz
niejednokrotnie ucigzliwa i malo doktadna (szczegdlnie u chorego bez zatozonego cewnika do
pecherza moczowego) konieczno$¢ monitorowania diurezy sktania do poszukiwania nowych
biowskaznikow uszkodzenia nerek.?49%

Stad poszukuje si¢ markera wyprzedzajacego w czasie wzrost kreatyniny w surowicy,
swoistego dla uszkodzenia nerek, dynamicznie zmieniajacego si¢ wraz ze stanem chorego,
pozostajacego w korelacji z innymi powiktaniami narzagdowymi i stosowanym leczeniem oraz
niezaleznego od wielkosci filtracji kiebuszkowej (GFR; Glomerular Filtration Rate).>*"##
Poszukiwany biowskaznik uszkodzenia nerek u chorych z OZT, powinien réwniez umozliwi¢
klinicy$cie oszacowanie stopnia zagrozenia SAP przed ujawnieniem si¢ nieodwracalnych
zmian narzagdowych. Do chwili obecnej opisano ponad 20 potencjalnych markeréw AKI

oznaczanych w moczu i/lub w surowicy. 837121122142

W grupie markeréw AKI oznaczanych
W moczu wyrdzniamy:

- biatka niskoczasteczkowe (<40kDa), ulegajace swobodnej filtracji w kiebuszkach
nerkowych, ktorych obecno$¢ w moczu $wiadczy o prawidlowo dzialajacej btonie filtracyjne;j
oraz o zaburzeniu ich zwrotnego wchlaniania z moczu pierwotnego przez uszkodzone
komorki kanalika proksymalnego (eq-mikroglobulina, fo-mikroglobulina, cystatyna C, biatko
wigzqce retinol; RBP)

- biatka specyficzne produkowane przez komorki nabtonka cewek nerkowych w przebiegu
AKI (NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), CYR61 (Cysteine-Rich Protein
61), czasteczka uszkodzenia nerek (KIM-1: Kidney Injury Molecule -1).7183349.768296.115
Ponadto, w patogenezie AKI wywolanej niedotlenieniem duze znaczenie odgrywa grupa
markeré6w zapalnych, do ktorych zaliczamy interleuking 18 (IL-18), interleuking 6 (IL-6),
interleuking 8 (IL-8) oraz biatko wigzace kwasy tluszczowe (L-FABP; Fatty Acid Binding
Protein), 3.5665.76.84.115.121,144

Znaczaca warto$¢ jako pojedynczego markera rokowniczego przypisuje si¢ wzrostowi
stezenia azotu mocznika (BUN) w okresie pierwszych 24 godzin trwania 0ZT.7"1321% pg
wykazania azotemii zwigzane] z przednerkowym AKI, w diagnostyce réznicowej pomocne
moze by¢ wyliczanie stosunku BUN do kreatyniny (wskaznik BCR>100).1021%

Najbardziej precyzyjng oraz najdoktadniejszag metoda oceny funkcji filtracyjnej nerek
opartg na badaniach biochemicznych jest 0znaczanie klirensu egzogennej inuliny. Jednak, ze
wzgledu na kosztowng i mato praktyczng metode badanie tego wskaznika nie jest
rozpowszechnione i ogranicza si¢ tylko do badan naukowych.25 W praktyce, za ztoty standard

oceny GFR przyjmuje si¢ wyznaczanie klirensu endogennej kreatyniny oraz coraz czesciej
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cystatyny C. Ograniczenia Kklirensu endogennej kreatyniny wynikaja z jej sekrecji
kanalikowej, ktora falszywie zawyza wynik GFR. Powaznym praktycznym ograniczeniem
oznaczenia klirensu kreatyniny jest konieczno$¢ wykonania doktadnej dobowej zbidrki
moczu.™® Z kolei problemy w stosowaniu cystatyny C w wyznaczaniu GFR dotycza kosztow
oraz wzrostu jej stgzenia w surowicy nie zwigzanego z uszkodzeniem nerek, co ma miejsce u
chorych leczonych steroidami, w przebiegu choréb nowotworowych oraz choréb tarczycy. W
praktyce klinicznej, w celu oszacowania filtracji klgbuszkowej stosuje sie¢ wzory pozwalajace
oszacowa¢ GFR (tzw. eGFR). Maja one szerokie zastosowanie, poniewaz nie wymagaja
zbidrki dobowej moczu, sg oparte na podstawowych danych laboratoryjnych i osobowych
oraz moga byc¢ obliczane automatycznie. Wyrazaja one jednak zaledwie przyblizong wartos¢
GFR, co stymuluje ciagle poszukiwania algorytmu, ktory odzwierciedlatby rzeczywisty GFR.
Najstarszym algorytmem szacujagcym GFR jest wzor Cocrofta-Gaulta, ktory u pacjentow w
podesztlym wieku oraz z zaawansowang chorobg nerek w przebiegu cukrzycy, choroby
niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego daje wyniki o 17-35% zanizone w stosunku do
rzeczywistego GFR. Z kolei u mtodych, otylych pacjentow (w zwiazku z hiperfiltracja),
zastosowanie tego wzoru zawyza eGFR nawet ok. 55% w stosunku do rzeczywistego GFR.
Postgpowaniem korygujacym jest zastosowanie wzoru Cocrofta-Gaulta z uwzglednieniem
masy ciata, a nastepnie opracowanie nowego wzoru eGFR, tzw. uproszczonego wzoru
MDRD (Modyfication of Diet in Renal Disease), ktory powstal w populacyjnym badaniu
pacjentow z PChN 1 uwzglednia oprocz stezenia kreatyniny, ptci wieku pacjenta, rowniez rase

chorego.'*®

Wzér ten jednak istotnie ,,niedoszacowuje” GFR w zakresie 60-120 ml/min, a
»przeszacowuje” przy GFR wyzszym niz 120 ml/min.

Formuta eGFR CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
powstata celem doktadniejszego szacowania eGFR. Chociaz w réwnaniu eGFR CKD-EPI
uzyto tych samych zmiennych co w uproszczonym wzorze MDRD (stezenie kreatyniny,
wiek, pte¢, rasa), to znacznie dokladniej szacuje on filtracje kiebuszkowa, zwlaszcza w
przedziale 60-90 ml/min. Stad, w oparciu o wzér CKD-EPI uzyskuje si¢ znaczgco mniej
falszywie dodatnich rozpoznan PChN.

Ocena funkcji filtracyjnej nerek oparta na analizie warto$ci estymowanego GFR
posiada zatem liczne ograniczenia, a przede wszystkim nie spetnia swojej roli u chorych z
dynamicznie zmieniajagcymi si¢ stezeniami kreatyniny w surowicy, co ma miejsce u chorych z
AKI. Coraz czg$ciej postuluje si¢, aby w tej grupie chorych, w tym réwniez u chorych z AKI
wtornym do OZT wykorzystywaé¢ zmodyfikowang matematycznie formule tzw. kinetyczny

eGFR (KeGFR), obejmujaca zarowno poczatkowa warto$¢ stezenia kreatyniny, objetos¢
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dystrybucji, oraz zmiany wartoéci kreatyninemii w czasie.'****® Formuta ta wydaje sic mie¢
potencjalne zastosowanie diagnostyczne jako dodatkowy wskaznik oceny funkcji u chorych z
AKI w przebiegu OZT, obok zalecanej w kryteriach AKIN-RIFLE oceny wielkos$ci diurezy i
zmian wartos$ci kreatyniny (Zalgcznik nr 1). Trudnosci w ocenie funkcji nerek przy uzyciu

, , . . . . . , 114
réwnan opartych na pomiarze kreatyniny sktonito do poszukiwania nowych markerow.

2.3. Cystatyna C

Cystatyna C pod wzglegdem biochemicznym nalezy do grupy endogennych
inhibitorow proteinaz cysteinowych, ktére produkowane s3a i uwalniane do krwi przez
wszystkie komorki jednojadrzaste w statym tempie, niezaleznie od wieku, pici, rasy, masy

ciala, diety, czy stanu nawodnienia,?® /383104123

Jest biatkiem o niskiej masie czasteczkowej
(13,3 kDa), dlatego jest swobodnie filtrowane w kigbuszku nerkowym. Cystatyna C jest
niemal catkowicie resorbowana z moczu pierwotnego, a nastgpnie katabolizowana w kanaliku
proksymalnym (0k.99%).3214983123 qynteza tego biatka jest wolna od wplywu infekeji,
schorzefn watroby, czy innych chordb zapalnych. Stad tez, cystatyna C bywa okreslana jako
»doskonaly” endogenny marker oceniajacy filtracje kigbuszkowa.>*2%+"3 " jednak
zastosowanie cystatyny C w praktyce klinicznej podlega walidacji i pojawiaja si¢ sugestie, ze
wskaznik ten posiada niewicle lepsza warto$¢ prognostyczng i dyskryminacyjng od
kreatyniny.”%

U chorych z AKI, filtracja ktebuszkowa szacowana w oparciu o stezenie cystatyny C
oraz kinetyczny GFR z uzyciem tego wskaznika nalezy obecnie do nowoczesnych, bardzo
doktadnych i obarczonych matym bledem diagnostycznym.®#%12% Badania Bell i wsp.™
oraz Carrasco-Sanchez i wsp.'® wskazuja, ze cystatyna C moze by¢ réwniez uznawana za

czynnik prognostyczny $miertelnosci niezaleznie od funkcji nerek, 412

h.25'88'119'141

w szczegllnosci w
populacji osob starszyc Zalezno$¢ pomiedzy wzrostem stgzenia cystatyny C oraz
smiertelnoscig nie zostala do chwili obecnej jednoznacznie wyjasniona. Przypuszcza si¢, ze
cystatyna C odzwierciedla rownowage pomiedzy gtéwnymi determinantami fizjologicznymi,
takimi jak: wytwarzanie komorek, filtracja nerkowa oraz procesy degeneracji nerek zwiazane
ze starzeniem si¢ organizmu.26 Wzrost stgzenia cystatyny C w surowicy pozwala na
identyfikacje wczesnych zaburzen filtracji kigbuszkowej, stad moze stanowi¢ czuty wskaznik
w ,,przedklinicznej” fazie rozwoju choroby nerek. 122483122 ¢ spostrzezenie potwierdza
obserwacja przeprowadzona przez Nejat i wsp.?, ktérzy wykazali, ze u chorych leczonych na

oddziatach intensywnego nadzoru, u ktérych doszto do rozwoju AKI, wzrost stezenia

cystatyny C w surowicy wyprzedza wzrost stezenia kreatyniny w surowicy 1 tym samym
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moze zosta¢ uznany za lepszy wskaznik prognozowania wczesnego wystagpienia tego
powiktania.”* Jednoczeénie, nie zaleca si¢ ograniczania oceny stezenia cystatyny C do
pojedynczego pomiaru prowadzonego w chwili przyjecia na oddzial, gtdwnie ze wzgledu na
koniecznos¢ wykluczenia wzrostu jej stezenia zwigzanego z prowadzonym leczeniem (duze
dawki kortykosteroidow), czy u chorych z wywiadem w kierunku choréb nowotworowych.?®

® oraz Chen i wsp.?? utrzymujacy sie wzrost stgzenia

h.23'88'120

Wedtug obserwacji Nejat i wsp.?

cystatyny C moze réwniez wskazywac na wigksze ryzyko $miertelnosci choryc

2.4. NGAL - lipokalina zwigzana z zelatynazq neutrofili

Jak dotad najlepiej poznanym i przebadanym markerem prognostycznym AKI jest
NGAL, czyli lipokalina zwigzana z Zelatynaza neutrofilj,>17#°4849.99.66.92,105.106.121,122,142
NGAL uznawany jest za marker, ktorego stgzenie wzrasta w moczu w przebiegu AKI
kilkanascie godzin wcze$niej niz stezenie cystatyny C w surowicy w odpowiedzi na czynnik
nefropatogenny.’’*® NGAL jest bialkiem sekrecyjnym o masie czasteczkowej 25-kDa,
zbudowanym ze 178 aminokwaséw, obecnym w ziarnisto$ciach granulocytow
obojetnochlonnych 1 makrofagéw, ktéore w warunkach fizjologicznych jest swobodnie
filtrowane przez kigbuszek nerkowy, a nastepnic w wigkszosci resorbowane w cewce
proksymalnej.>*®#91% Wyrost stezenia NGAL w moczu (UNGAL) uznano za wczesny
wskaznik rozwijajacego si¢ AKI, ktory pojawia si¢ niemal po 2 godzinach w odpowiedzi na
bodziec uszkadzajacy cewki dystalne nefronu. Przez czg$¢ badaczy uznawany jest,
analogicznie do wzrostu troponin w ostrych zespotach wiencowych, za ,.troponing nerkowg”
szczegOlnie przydatng w diagnostyce ostrych uszkodzen nerki, a wyprzedzajaca wzrost
stezenia kreatyniny oraz innych znanych markeréw funkcji nerek, 3338:4849.7580.103,117,121,122,144

U chorych bez wcze$niejszych schorzen nerek leczonych na oddziatach intensywne;j
terapii z powodu AKI, znaczaca warto$¢ prognostyczng posiada pomiar NGAL zaréwno w
surowicy, jak i w moczu przeprowadzony w okresie pierwszych 72 godzin trwania

89,110,117

choroby. Ponadto, NGAL wydzielany jest w sladowych ilo§ciach przez hepatocyty,

komorki  ukltadu  immunologicznego,  przewodu  pokarmowego oraz  ukladu

oddechowego.*0195121122 Badania Zabron i wsp.**

wykazaly obecnos¢ NGAL w zolkci
chorych na nowotwory trzustki 1 drég zotciowych. Badania Gumus i wsp.46 wykazaty
istnienie korelacji pomiedzy wzrostem stezenia NGAL w surowicy, natezeniem ostrego
procesu zapalnego oraz wzrostem innych znanych markerow zapalnych, jak pentraksyna-3

(PTX-3), bezwzgledna liczba neutrofili, czy CRP. Badania Chakraborty i wsp.'” potwierdzit
g y p y
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przydatnos¢ oznaczania NGAL w moczu dla przewidywania ci¢zkosci OZT we wczesne]

fazie rozwoju choroby.

2.5. Albuminuria

Albumina jest biatkiem o masie czasteczkowej 66 kDa, ktore w warunkach
fizjologicznych jest syntetyzowane w watrobie, a nastgpnie swobodnie filtrowane w
ktebuszkach nerkowych. Z moczu pierwotnego albumina jest wchianiana zwrotnie w cewce
proksymalnej nefronu. Albuminuria stanowi wiec wypadkowa procesu filtracji kiebuszkowe;j
i reabsorbcji,** a zwigkszone wydalanie albuminy z moczem pozostaje uznanym czynnikiem
uszkodzenia nerek. Jest to parametr rekomendowany przez KDIGO do oceny stopnia
zaawansowania PChN oraz marker prognostyczny chordb sercowo-naczyniowych, w tej
grupie ChoryCh.62 Obecno$¢ biatkomoczu towarzyszacego AKI pozostaje rowniez uznanym
biowskaznikiem uszkodzenia nerek. **®* Albuminuria oceniana w pojedynczej porcji moczu
jako iloraz stezenia albuminy do kreatyniny (uACR) stanowi dodatkowy (obok
rekomendowanej przez KDIGO oceny filtracji kigbuszkowej 1 diurezy godzinowej) czynnik
rokowniczy AKI o réznej etiologii bez wzgledu na wspotistnienie chordb towarzyszacych tj.:

cukrzycy, czy nadcisnienia tetniczego.®*

2.6. Uromodulina (UMOD)

Uromodulina, znana roéwniez jako biatko Tamma-Horsfalla (THP) zaliczana jest do
gtownych biatek wystepujacych fizjologicznie w moczu.* Jej obecnosé odkryto juz pod
koniec XIX w. Dopiero jednak prekursorskie badania przeprowadzone przez Igora Tamma
oraz Franka Horsfalla w latach 50. XX w. pozwolity na poznanie sekwencji aminokwasowej i

struktury weglowodanowej tej glikoproteiny.?‘l’112

Polski wkiad w dziedzing poznania
struktury UMOD zawdzigczamy badaniom Olczak i Wsp.gl, ktoérzy w 1998 r. przebadali
weglowodanowa czg$¢ czasteczki biatka (wyizolowang z moczu kobiet cigzarnych i
niebedacych w cigzy) wykazujagc brak roéznic w strukturach weglowodanowych 1
potwierdzajac jednakowa reaktywno$¢ UMOD i THP w stosunku do swoistych lektyn.91

Pod wzgledem chemicznym, UMOD jest glikoproteing o masie czasteczkowej 80-90
kDa, ktora ulega ekspresji w obregbie grubego ramienia wstepujacego petli Henlego oraz w

poczatkowym odcinku kanalika dystalnego nerki.***

Wykazano réwniez, ze z komorek
kanalika nerkowego moze by¢ wuwalniana w boczno-podstawnym biegunie blony
komorkowej, a w dalszej kolejno$ci do przestrzeni srédmigzszowej nerek oraz do krwi.® Jest

to biatko specyficzne produkowane w nerkach, nie potwierdzono jego syntezy przez
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pozanerkowe tkanki i narzady. W ciaggu doby u zdrowego, dorostego osobnika produkowane
jest od 100 do 200 mg tego biatka.”® W dotychczasowych badaniach oceny funkcji nerek
wykazano zmniejszone stezenie UMOD w moczu u chorych z PChN, czy nefropatig IgA.
#1196 W ostatnich latach opublikowano dwie prace sugerujace, ze stezenie UMOD w surowicy
chorych z PChN oraz zdrowych os6b starszych koreluje dodatnio z GFR i moze by¢
traktowane jako marker zachowanej masy, czy funkcji nerek. *°"28

UMOD nalezy do bialek stosunkowo mato poznanych, a jego rola biologiczna nie
zostala do chwili obecnej jednoznacznie zdefiniowana. Stosunkowo najlepiej poznana funkcja
biologiczna UMOD wiaze si¢ z wplywem na transport wody i elektrolitbw w ramieniu
wstepujacym petli Henlego oraz w poczatkowym odcinku kanalika dystalnego nerki.™ W
zalezno$ci od warunkéw jonowych, UMOD tworzy struktur¢ zelowa, nieprzenikliwg dla
wody, ktéra umozliwia jednak przeptyw jonéw odgrywajac wazna rolg w absorbcji zwrotnej
potasu w ramieniu grubym petli Henlego oraz wydzielaniu potasu w kanaliku zbiorczym. W
warunkach prawidlowych UMOD moze réwniez sekwestrowaé wapn hamujac krystalizacje
krysztatow wapniowych i zapobiega tworzeniu si¢ ztogdéw wapniowych w nerkach.”?” UMOD
pelni istotng funkcje immunomodulujaca odgrywajac role chemoatraktanta dla monocytéw,
neutrofili oraz komoérek dendrytycznych szpiku kostnego dziatajac poprzez receptory Toll-like
4 (TLR4-Toll-Like Receptor 4),°>"108:116.134
Aktualnie brak badan oceniajacych uzytecznos¢ pomiarow UMOD w surowicy u chorych z
OZT, brak rowniez informacji na temat jej przydatnosci diagnostycznej dla potrzeb

wczesnego prognozowania ciezkosci OZT.
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3. ZALOZENIA I CEL PRACY

Ocena funkcji nerek u chorych z ostrym zapaleniem trzustki w okresie pierwszych 72
godzin trwania choroby stanowi jeden z podstawowych elementéw monitorowania stanu
pacjentow, majgcy wptyw na pdzniejsze decyzje diagnostyczno-terapeutyczne oraz rokowanie
w omawianej grupie chorych. W zwigzku z niedoskonato$cig tradycyjnych wskaznikow
(stgzenie kreatyniny w surowicy i diureza) w rozpoznawaniu AKI u chorych z OZT,
zaplanowano poszerzenie oceny o wskazniki funkcji nerek, zarowno dobrze znane, jednak
rzadziej stosowane (stezenie cystatyny C w surowicy, eGFR szacowane w oparciu o st¢zenia
kreatyniny i cystatyny C w surowicy oraz kinetyczny eGFR i BCR), jak i nowoczesne
(stezenie uUNGAL). Dodatkowo ocenie poddano przydatno$¢ pomiar6w uromoduliny w
surowicy w badanej grupie chorych.

Zaplanowano nastepujace etapy analizy:

1. Ocena zmian stezen badanych markeréw oraz warto$ci wyliczanych na ich podstawie

wskaznikow w czasie 72 godzin trwania OZT.

2. Ocena roznic warto$ci badanych biowskaznikéw miedzy chorymi o réznym stopniu
cigzkosci OZT oraz miedzy chorymi, u ktérych doszto do rozwoju AKI, a chorymi
bez takiego powiktania w przebiegu OZT.

3. Ocena zaleznosci migdzy poszczegdlnymi markerami funkcji nerek.

4. Analiza uzytecznosci diagnostycznej badanych markeréw w prognozowaniu ci¢zkiego
przebiegu OZT oraz w rozpoznaniu AKI. Analize prowadzono z wykorzystaniem
krzywych ROC (Receiver Operating Characteristic), w celu znalezienia optymalnego

punktu odcigcia.

W szczegbdlnosci oceniono uzyteczno$¢ diagnostyczng wskaznikow, ktore stwarzajg
mozliwosci szerszego wykorzystania w praktyce klinicznej, w tym:

1. Kinetycznej oceny eGFR (KeGFR);
2. Stezenia cystatyny C oraz wielko$ci eGFRcys 0raz eGFRcys+kreat;
3. Oznaczen NGAL w moczu.

Dodatkowo oceniono przydatno$¢ oznaczen uromoduliny w surowicy, jakOo nowego
wskaznika, do tej pory nie ocenianego u chorych z OZT o roéznym stopniu ci¢zkosci

schorzenia oraz z AKI i bez AKI we wczesnej fazie choroby.
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4. MATERIAL I METODY

4.1. Charakterystyka badanej grupy

Grupe badang stanowilo 66 chorych hospitalizowanych i leczonych w Oddziale
Chirurgicznym Szpitala Powiatowego w Suchej Beskidzkiej z powodu ostrego zapalenia
trzustki (OZT) w okresie od stycznia do grudnia 2014 roku. Do grupy badanej wlaczono 32
(48,5%) kobiety oraz 34 (51,5%) mezczyzn w wieku powyzej 18 lat. Srednia wieku wynosila
61+18,5 lat, najmlodszy pacjent mial 23 lata, natomiast najstarszy 86 lat. Sredni wiek
chorych, u ktorych rozpoznano AKI wynosit 69+17 lat i chorzy ci byli starsi w pordwnaniu
do grupy bez AKI (59,0+18 lat).

Rozpoznawanie OZT prowadzono zgodnie z obowigzujacymi kryteriami klasyfikacji
Atlanta 2012 (Revised Atlanta Classification 2012), ktora zaktada obecno$¢ przynajmniej 2
spos$rod 3 ocenianych objawow tj. (1) bol w nadbrzuszu typowy dla OZT (o ostrym poczatku
czgsto promieniujacy do plecéw); (2) co najmniej 3-krotny wzrost aktywno$ci enzymow
trzustkowych (amylazy lub lipazy) oraz (3) obecno$¢ zmian w badaniu obrazowym
(tomografia komputerowa ze wzmocnieniem kontrastowym, rezonans magnetyczny).®

Do badania wlaczono chorych spehniajacych kryterium wieku (powyzej 18 roku
zycia), deklarujacych dobrowolng che¢é udzialu w badaniu potwierdzong wlasnorecznym
podpisem. W kazdej chwili chorzy mieli mozliwo$¢ odstgpienia od badan zgodnie z
Deklaracja Helsinska.

W chwili przyjecia przeprowadzono wstgpng ocen¢ cigzkosci OZT. Wedlug
klasyfikacji Atlanta 2012® do grupy o tagodnym przebiegu OZT (Mild Acute Pancreatitis —
MAP) kwalifikowani byli chorzy, u ktorych w chwili przyjecia nie obserwowano obecnosci
niewydolnosci narzadowej, ani powikltan miejscowych. W przypadku wystgpienia
niewydolnosci narzagdowej trwajacej do 48 godzin od momentu pojawienia si¢ objawow OZT
okreslanej jako przemijajaca niewydolno$¢ narzadowa, obecnosci powiktan miejscowych tj.:
martwica, ostry zbiornik martwiczy, otorbiona martwica trzustki i/lub zaostrzenia choroby
wspotistniejace] z OZT, pacjenci kwalifikowani byli do grupy o $rednio-ciezkim przebiegu
OZT (Moderate Acute Pancreatitis — MSAP). W sytuacji, gdy u pacjenta doszto do rozwoju
przetrwatej niewydolno$ci narzadowej (trwajacej powyze] 48 godzin) 1 wystgpienia
przynamniej 1 powiktania miejscowego, chory kwalifikowany byt do grupy o cigzkim

przebiegu OZT (severe acute pancreatitis — SAP).
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Lacznie do grupy o MAP zakwalifikowano 46 (70%) chorych, do grupy MSAP 15
chorych (23%), natomiast u 5 (7%) rozpoznano SAP. Charakterystyke grupy badanej
przedstawiono w Tabeli 1. Czynniki etiologiczne odpowiedzialne za rozwd) OZT w badanej
grupie chorych zebrano w Tabeli 2. Charakterystyke badanej grupy pod wzgledem obecnosci
chorob towarzyszacych przedstawiono w Tabeli 3.

Projekt badania posiadat wymagana zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego (Nr opinii 122.6120.241.2015).

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy chorych z OZT.

Badany parametr MAP (n=46) | MSAP (n=15) SAP (n=5) p*
Wiek [lata (x+SD)] 59+19 64+16 70+19 NS
Mezczyzni [n (%)] 25 (54) 6 (40) 3 (60) NS
Czas trwania bolu brzucha
do zgloszenia si¢ do 12 (6-24) 12 (6-36) 24 (24-48) NS
szpitala
[godziny (min-maks)]
Czas hospitalizacji [dni] 6 (5-7) 12 (10-17) 27 (13-31) <0,001%"
Choroby towarzyszace
[n (%)] 33 (72) 12 (80) 5 (100) NS
Smiertelno$é [n (%)] 0 0 3 (60) -

MAP — posta¢ tagodna OZT; MSAP — posta¢ srednio-ciezka OZT; SAP — posta¢ cigzka OZT;
*p— warto$¢ réznicy pomiedzy grupami; * — réznica pomiedzy MAP i SAP; ® _ roznica
pomigdzy MAP i MSAP; NS — nieistotne statystycznie; x+SD — przedzial arytmetyczny =+
odchylenie standardowe

Tabela 2. Czynniki etiologiczne OZT w badanej grupie.

Etiologia Liczba pacjentéw (%)

Kamica pecherzykowa i przewodowa 34 51,5
Alkohol 18 27,3
Hipertriglicerydemia 5 7,6

po ECPW 1 1,5

Idiopatyczne 8 12,1

ECPW - cholangiopankreatografia wsteczna endoskopowa
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Tabela 3. Charakterystyka badanej grupy pod wzglgdem obecnosci chordb towarzyszacych.

Choroba towarzyszaca Liczba pacjentéw (%)
Nadcisnienie tetnicze 22 37
Choroba niedokrwienna serca 18 30

Cukrzyca 10 16,5

Choroby ptuc 7 11,5
PChN 3 5

PChN — przewlekta choroba nerek

4.2. Pozyskiwanie materiatu do badan

Materiat do badania stanowily krew pelna pobierana na wersenian dwupotasowy,
surowica oraz mocz uzyskane od chorych hospitalizowanych i leczonych z powodu OZT w
Oddziale Chirurgicznym Szpitala Powiatowego w Suchej Beskidzkiej. Pobieranie materiatu
do badania prowadzone byto w dniu przyjecia na oddzial, a nastepnie w ciggu kolejnych 48 i
72 godzin, liczac czas od momentu rozpoczecia choroby. Dodatkowo, u wszystkich chorych
pobrano probke moczu, odpowiednio w chwili przyjecia na oddziat (probka przypadkowa)
oraz w kolejnych dniach hospitalizacji (pierwsza probka poranna). U wszystkich chorych
wykonane zostaly wstepne badania podstawowe, niezb¢dne do oceny i monitorowania stanu
klinicznego obejmujace: oznaczanie aktywnosci amylazy, stezenie wapnia caltkowitego,
albuminy, mocznika, kreatyniny, glukozy, biatka C-reaktywnego, badanie morfologii krwi
obwodowej wraz z rozmazem oraz ogdlne badanie moczu.

Surowic¢ do badania uzyskiwano poprzez wirownie pobranej krwi przez okres 10
minut z predkoscig 4000 obr./min. Po przeprowadzeniu rutynowych badan biochemicznych,
pozostala po badaniu surowice porcjowano, a nastgpnie zamrozono w temp. -70°C i
przechowywano do czasu zebrania petnego kompletu probek. Materiat zabezpieczany w ten
sposOb wykorzystywany byt do przeprowadzenia dodatkowych pomiarow biochemicznych 1

immunochemicznych (tj.: uromodulina, cystatyna C).

4.3. Metodyka badan laboratoryjnych

Krew do badania morfologii krwi pobierano na wersenian dwupotasowy (K;,EDTA), a
pomiar przeprowadzano przy uzyciu automatycznego analizatora hematologicznego typu 5-
diff Sysmex XE 2100 (Sysmex Corp. Japan). Zakres wartosci prawidtowych podstawowych

parametrow morfologii krwi obwodowej dla 0s6b dorostych zamieszczono w Tabeli 4.
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Tabela 4. Wartosci referencyjne w oznaczeniach morfologii krwi obwodowej.

Badany parametr Jednostki Wartosci referencyjne
RBC 10%/uL Q@ 35-55
3 45-65
HGB g/dL Q 11,0-15,0
3 12,0-17,0
HCT % Q 37,0-47,0
3 40,0 -54,0
RDW-CV % /3 11,0-15,0
PLT 10°/uL Q/& 125,0 — 350,0
WBC 10°/uL /3 4,0 10,0
NEU 10°/uL (%) Q/3 2,4 17,0 (58,0-66,0)
LYM 10°/uL (%) @/3 0,8 -4,0 (20,0 — 40,0)
MONO 10°%/uL (%) 2/3 0,16 -0,8 (4,0 - 8,0)
EOS 10°/uL (%) ?/3 0,04 — 0,3 (1,0 — 4,0)
BASO 10°%/uL (%) ?/3 0,0 -0,1(0—1,0)

Rutynowe badania biochemiczne i immunochemiczne wykonano przy uzyciu
automatycznego analizatora Cobas 6000 firmy Roche (Roche Diagnostics, Germany).
Informacje o zakresie badan, stosowanej metodyce oznaczen oraz wartosciach referencyjnych
dla poszczegdlnych badan podano w Tabeli 5. Wszystkie badania okreslone jako rutynowe
przeprowadzone byly w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej ZOZ w Suchej Beskidzkiej w

dniu zlecenia.

Tabela 5. Rutynowe badania biochemiczne i immunochemiczne wykonane w surowicy Krwi

— metodyka 1 warto$ci referencyjne.

Badany parametr Metoda oznaczania Jednostki Wartosci
referencyjne
Albumina kolorymetryczna z zielenig
bromokrezolowg g/L 35,0-52,0
Amylaza enzymatyczna z PNP, temp. 37°C U/L 28,0 - 100
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Tabela 5 cd. Rutynowe badania biochemiczne i immunochemiczne wykonane w surowicy

krwi — metodyka i wartosci referencyjne.

Badany parametr Metoda oznaczania Jednostki WartoSci
referencyjne
ALT kinetyczna z NADH, bez aktywacji z
fosforanem pirydoksalu IFCC, temp. U/L ©5,0-33,0
37°C 3 5,0-41,0
ALP kinetyczna z
paranitrofenylofosforanem, buf. AMP, U/L © 35,0-104,0
IFCC, temp. 37°C 34 40,0 -129,0
AST kinetyczna z NADH, bez aktywacji z
fosforanem pirydoksalu IFCC, temp. U/L ©5,0-320
37°C 3 5,0-40,0
Bilirubina DPD umol/L 0-21,0
calkowita
Bialko calkowite metoda biuretowa g/L 60,0 — 80,0
Cholesterol enzymatyczna CHOD-POD mmol/L 3,2-5.2
calkowity
Cholesterol-HDL enzymatyczna z esterazg i oksydaza 0,9-3,0
cholesterolowg zmodyfikowane przez | mmol/L
PEG
Cholesterol-LDL warto$¢ wyliczana ze wzoru mmol/L 0,2-34
Friedewalda
Triglicerydy enzymatyczna, GPO-PAP mmol/L 0,2-23
CRP immunoturbidymetryczna mg/L <50
Fosforany z fosfomolibdenianem amonu i kwasem | mmol/L 0,81-1,45
siarkowym
Glukoza Kinetyczna z heksokinazg mmol/L 33-51
kinetyczna z L gamaglutamylo-p-
GGT nitroanilidem wg. IFCC, temp. 37°C U/L ©5,0-36,0
4 8,0-61,0
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Tabela 5 cd. Rutynowe badania biochemiczne i immunochemiczne wykonane w surowicy

krwi — metodyka i warto$ci referencyjne.

Badany parametr Metoda oznaczania Jednostki WartoSci

referencyjne

kinetyczna z alkalicznym pikrynianem

Kreatynina metoda standaryzowana wzgledem umol/L Q 44,0 - 80,0
IDMS 4 62,0 —106,0
Kwas moczowy kolorymetryczna z urykaza umol/L | ©143,0—340,0
4 202,0 -416,0
Mocznik kinetyczna z ureazg i GLDH mmol/L 2,76 — 8,07
Potas ISE, posrednia mmol/L 35-51
Sod ISE, posrednia mmol/L 136,0 — 145,0
kolorymetryczna z kompleksem
Wapn calkowity 0-krezoftaleiny, w srodowisku mmol/L 2,02-2,61
zasadowym

Dodatkowo, na podstawie pomiardw stezenia mocznika 1 kreatyniny w surowicy wyliczono
warto$¢ wskaznika azot mocznika/kreatynina (Blood Urea Nitrogen/Creatinine), zgodnie z

podanym ponizej wzorem:

BCR = azot mocznika [mmol/L] x 1000 / kreatynina [pumol/L]

Stezenia azotu mocznika oraz mocznika wyrazone w mmol/L s3 sobie rowne.

Mocznik : Cr Przyczyna/pochodzenie
>100:1 przednerkowe, wzrost reabsorbcji BUN, odwodnienie, hipoperfuzja
40-100:1 normalny zakres, schorzenia pozanerkowe
<40:1 przyczyna wewnatrznerkowa

Pomiar stezenia cystatyny C w surowicy krwi przeprowadzony zostal przy uzyciu metody
immunonefelometrycznej na aparacie Nepholometer BN Il firmy Siemens Healthcare
Diagnostic, Germany) w Zaktadzie Diagnostyki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Zakres wartosci prawidtowych dla cystatyny C w surowicy miescit si¢ od 0,59 do 1,040
mg/L.
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Oznaczanie stezenia uromoduliny w surowicy wykonane zostalo przy uzyciu techniki
ELISA z wykorzystaniem zestawow Human Uromodulin ELISA firmy BioVendor (Brno,
Czech Republic). Odczyt przeprowadzono przy uzyciu automatycznego czytnika mikroptytek
Automatic Micro ELISA Reader ELX 808 (BIO-TEK® Instruments Inc., Winooski, VT,
USA). Oznaczenia st¢zenia uromoduliny przeprowadzono w Zakladzie Diagnostyki Katedry
Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie. Zakres
wartosci wyznaczony przez producenta zestawu dla os6b zdrowych miescit si¢ w przedziale
od 37,0 — do 501,0 ng/mL. Czuto$¢ analityczna testu wynosita 0,12 ng/mL.

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie ogoélne moczu (celem
wyeliminowania obecnosci infekcji drog moczowych) oraz zmierzono st¢zenie albuminy,
NGAL 1 kreatyniny w moczu. Badanie ogdlne moczu wykonano przy uzyciu analizatora
Labumat-Urised 2. Stgzenie albuminy oznaczone bylo przy uzyciu metody
immunonefelometrycznej na aparacie Nephelometer BNII firmy Siemens (Siemens
Healthcare Diagnostic, Germany). St¢zenie NGAL w moczu (uNGAL) oznaczano w trybie
rutynowym na aparacie ARCHITECT Analyzer firmy Abbott Diagnostics (Abbott Park,
USA), przy uzyciu metody chemiluminescencji z mikroczasteczkami (CMIA). Stezenie
kreatyniny oceniano metoda kinetyczng z alkalicznym pikrynianem. Oznaczenia uNGAL
przeprowadzone byly w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej ZOZ w Suchej Beskidzkiej,
za$ oznaczenia albuminy 1 kreatyniny w moczu w Zakladzie Diagnostyki Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie.

Dodatkowo, na podstawie oznaczonych w pojedynczych porcjach moczu stezen
albuminy, NGAL 1 kreatyniny obliczono wskazniki albumina/kreatynina (uACR) oraz
uNGAL/kreatynina (uUNGAL/uCr), zgodnie z ponizszymi wzorami:

Albumina (mg/L) / Kreatynina (g/L) = uACR (mg/g)
NGAL (ng/L) / kreatynina (g/L) = uNGAL/uCr (ng/g)

Do przeliczenia stg¢zenia kreatyniny w moczu wyrazonego w mmol/L na g/ stosowano
nastepujacy wzor:
kreatynina (g/L) = 0,113 x kreatynina (mmol/L)
Wartosci referencyjne wybranych wskaznikow oceniajgcych funkcje nerek

przeprowadzone w pojedynczej porcji moczu przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Zakres wartosci referencyjnych badanych

oznaczanych w pojedynczej porcji moczu.

wskaznikow oceny funkcji nerek

Badany parametr Jednostka Wartosci referencyjne
UNGAL™* ng/L <131,7**
Albumina* mg/L <30,0
Kreatynina* ©:2,5-19,0
mmol/L 3:3,5-23,0
UACR mg/g <30,0

*badania wykonano w porannej porcji moczu;**warto$¢ podana przez producenta zestawu —

firm¢ Abbott Diagnostics

4.4. Ocena filtracji ktebuszkowej w oparciu o pomiary kreatyniny i cystatyny C w surowicy

W oparciu o wyniki oznaczen kreatyniny i cystatyny C oraz dane na temat wieku, ptci

oraz rasy pacjentow wyliczono szacowane wartosci eGFR zgodnie z obowigzujacymi

wzorami estymacji. W ponizszych wzorach stezenia kreatyniny w surowicy wyrazono w

jednostkach zwyczajowych (mg/dL). Do przeliczenia stgezenia kreatyniny w surowicy

wyrazonego w umol/L na mg/dL stosowano wzor:

kreatynina (mg/dL) = 0,011 x kreatynina (umol/L).

Wartos¢ eGFR wyliczono w oparciu o ponizsze wzory uwzgledniajace stezenie kreatyniny w

surowicy.

e MDRD (stezenie kreatyniny wystandaryzowane wobec IMDS)

eGFR [mL/min/1,73m?] = 175 x (Crgy) **** x (wiek w latach) ®*®x (0,742, jesli kobieta) x
(1,212, jesli Afroamerykanin)

e CKD-EPI, 2009 (w dalszej czesci pracy stosowany jest skrot CKD-EPI)

pte¢

Oy O +O

3

stezenie kreatyniny

W surowicy
<0,7 mg/dL
>0,7 mg/dL
<0,9 mg/dL
>0,9 mg/dL

eGFR

144 X (Crsu/0,7) %% x 0,993""*[x 1,159 rasa czarna]
144 X (Crgy/0,7)™*% x 0,993""*[x 1,159 rasa czarna]
141 X (Crs/0,9)%* x 0,993""*[x 1,159 rasa czarna]
141 X (Crsu/0,9)™ %% x 0,993""*[x 1,159 rasa czarna]

Creyr— stgzenie kreatyniny w surowicy w mg/dL
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Dodatkowo, na podstawie st¢zen kreatyniny w surowicy oszacowano wartos$ci kinetycznego

eGFR (KeGFR) w oparciu o formul¢ podang przez Chen [19] wedtlug ponizszego wzoru:

SSPCr X CI"C' 24XAPCr
KeGFR = - - X mmemmmee- -—-- --
Mean Pc¢, ATime (h)xMaxAPc,/Day

SSP¢, — poczatkowe stezenie kreatyniny w surowicy krwi

CrCl — klirens kreatyniny oszacowany np. na podstawie formuty MDRD

Mean P¢,— $rednie stezenie kreatyniny w danym czasie obserwacji

AP¢c — przyrost kreatyninemii (réznica migdzy poczatkowym 1 koncowym st¢zeniem
kreatyniny w surowicy krwi w czasie obserwacji)

ATime — czas trwania obserwacji kreatyninemii (w godzinach)

MaxAP¢/Day — maksymalna zmiana (wzrost) kreatyninemii w ciaggu doby — u chorych z

anurig warto$¢ ta zwykle wynosi 1-1,5mg/dL na dobe.

Wartosci eGFR wyliczono rowniez w oparciu o wzory uwzgledniajgce stezenie cystatyny C w

surowicy, podane w wytycznych KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline.®

e CKD-EPI Cystatin C, 2012 (w dalszej czgsci pracy stosowany jest skrot CKD-EPlcys)

pte¢ stezenie cystatyny C

W surowicy
/3 <0,8 mg/L 133x(CysCsui/0,8) **¥9x0,996""*[x0,932, jesli kobieta]
/3 >0,8 mg/L 133x(CysCsu/0,8) **x0,996""*[x0,932, jesli kobieta]
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e CKD-EPI Cystatin C and Creatinine, 2012 (w dalszej cz¢sci pracy stosowany jest skrot
CKD‘EPIkr.Cys)

pte¢ stezenie stezenie eGFR

kreatyniny  cystatyny C

Q <0,7 mg/dL <0,8 mg/L 130X(Creu/0,7) ®2*8x(CysCsq./0,8) **"°x0,995"*[x1,08 rasa czarna]
>0,8 mg/L 130X(Creu/0,7) *2*3%(CysCq,/0,8) *"*'x0,995"*[x1,08 rasa czarna]
Q >0,7 mg/dL <0,8 mg/L 130X(Creu/0,7) **x(CysCs,/0,8) **"°x0,995""*[x1,08 rasa czarna]
>0,8 mg/L 130X(Creu/0,7) *%x(CysCq,/0,8) * " 1x0,995"*[x1,08 rasa czarna]
3 <0,9 mg/dL <0,8 mg/L 130x(Creu/0,9) ®?"x(CysCsq,/0,8) **"°x0,995""*[x1,08 rasa czarna]
>0,8 mg/L 130X(Crg,/0,9) *27x(CysCq,/0,8) ®"*x0,995"*[x1,08 rasa czarna]
3 >0,9 mg/dL <0,8 mg/L 130X(Creu/0,9) *%x(CysCsq.,/0,8) **"°x0,995"*[x1,08 rasa czarna]
>0,8 mg/L 130X(Creu/0,9) *%x(CysCsq,/0,8) " "*'x0,995"*[x1,08 rasa czarna]

CysCsur — stezenie cystatyny C w surowicy w mg/L; Crg, — stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dL.

4.5. Metody analizy statystycznej

Dla zmiennych jako$ciowych w statystyce opisowej podano liczb¢ osob w danej
kategorii i odsetek odpowiedniej grupy. Roznice migdzy grupami dotyczace zmiennych
jako$ciowych analizowano testem chi-kwadrat. W przypadku zmiennych ilosciowych podano
srednig £ odchylenie standardowe lub mediang¢ (dolny-gorny kwartyl), odpowiednio dla
zmiennych o rozkladzie normalnym i réznym od normalnego. Normalno$¢ rozktadow
oceniano testem Shapiro-Wilka. Roznice migdzy grupami badano testem t-Studenta dla
zmiennych niezaleznych (zmienne o rozktadzie normalnym) lub testem Manna-Whitney’a
(zmienne o rozkladzie roéznym od normalnego). Roznice miedzy obserwacjami
prowadzonymi w kolejnych dobach hospitalizacji oceniano odpowiednio przy pomocy
analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub z uzyciem testu Friedmana. Do badania
korelacji stosowano wspotczynnik korelacji Pearsona (zmienne o rozkladzie normalnym) lub
Spearmana (zmienne o rozktadzie r6znym od normalnego). Uzytecznos¢ diagnostyczng
ocenianych wskaznikoéw laboratoryjnych badano z wykorzystaniem analizy krzywych ROC
(Receiver Operating Characteristic): analizowano pole pod krzywa (AUC, Area Under
Curve) oraz wyznaczano arbitralnie punkt odcigcia dla danego wskaznika oraz analizowano
czuto$¢ 1 swoisto$¢ diagnostyczng dla wybranego punktu odcigcia. Wszystkie uzyte testy
statystyczne byly dwustronne. Przyjeto poziom istotnosci 0=0,05.

Analizg statystyczng przeprowadzono z uzyciem pakietu Statistica 10 (StatSoft, Tulsa,
USA) wraz z Zestawem Medycznym (StatSoft Polska).
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5. WYNIKI

5.1. Wyniki wybranych parametrow laboratoryjnych w calej grupie badanej.

Wartos$ci wybranych wskaznikow laboratoryjnych (hematologicznych i biochemicznych) w
calej badanej grupie chorych z OZT w kolejnych dobach obserwacji przedstawiono w Tabeli
7. Dla zmiennych o rozkladzie normalnym podano $rednia wraz z odchyleniem
standardowym ($rednia+SD), natomiast dla zmiennych o rozktadzie ré6znym od normalnego

warto$¢ mediany oraz dolnego i gornego kwartyla.

Tabela 7. Wartosci wybranych wskaznikow laboratoryjnych oznaczone w calej grupie

badanej w kolejnych dobach trwania OZT.

Badany parametr
[Jednostka] 24 godz.* 48 godz.* 72 godz.* p
albumina w surowicy 40,1 37,6 36,9 <0,0001
[o/L] (37,2-43,9) (32,6 —40,2) (32,0-40,5)
albumina w moczu 35,0 30,7 24,3 0,086
[mg/L] (18,2 — 116,1) (14,8 -77,7) (12,1-77.1)
amylaza 1072,7 171,9 93,0 <0,0001
[U/L] (618,9 — 1872,9) (114,4 — 336,1) (62,3 — 153,0)
ALP 129,7 113,2 110,4 <0,0001
[U/L] (73,9 - 199,8) (73,2 - 171,4) (79,2 — 165,0)
ALT 131,2 114,2 83,5 <0,0001
[U/L] (46,7 — 350,5) (34,3-222,1) (27,8 - 138,0)
AST 126,3 50,7 34,2 <0,0001
[u/L] (49,2 — 308,2) (29,0-71,0) (23,2-49,3)
bilirubina 35,0 25,5 19,0 <0,0001
[pmol/L] (21,1 -66,0) (15,3 -38,7) (12,8 — 30,6)
bialko C-reaktywne 13,85 119,7 105,0 <0,0001
[mg/L] (2,6 — 86,7) (52,0 — 237,5) (33,8 —239,0)
BCR 76,4 59,8 58,5 0,001
(58,9 -89,5) (50,6 — 76,0) (51,0-74,1)
cystatyna C 0,880 0,940 0,985 0,23
[mg/L] (0,690 - 1,240) (0,770 — 1,380) (0,730 — 1,470)
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Tabela 7 cd. Wartosci wybranych wskaznikow laboratoryjnych oznaczone w calej grupie

badanej w kolejnych dobach trwania OZT.

Badany parametr

[jednostka] 24 godz.* 48 godz.* 72 godz.* p
eGFR (MDRD) 77,2£30,5 81,8+32,3 85,9+32,3 0,002
[ml/min/1,73m?]

KeGFR -- 80,0+30,6 84,4+28.,0 0,027
eGFR wg CKD-EPI 78,3+29,9 81,9+30,9 84,9+29,8 0,002
eGFR wg CKD-EPIys 84,0+39,7 76,5+38.,4 77,9+£38,1 0,23

eGFR 81,4+38,0 75,4+36,3 78,2+36,6 0,39
Wg CKD-EPlycys
GGT 320,7 2519 222,3 <0,0001
[u/L] (175,6 — 650,0) (137,7 -536,2) (115,5-512,6)
glukoza 7,83 (6,43 —10,65) | 5,32 (4,53 -6,20) | 5,27 (4,76 —6,42) | <0,0001
[mmol/L]
kreatynina 76,0 70,3 70,4 0,002
w surowicy [pmol/L] (65,7 —99,1) (62,4 —90,7) (57,7 -89,1)
kreatynina w moczu 7,32 7,81 8,63 0,48
[mmol/L] (4,47 - 15,97) (4,92 — 16,03) (4,32 - 15,33)
mocznik 6,11 4,34 4,36 <0,0001
[mmol/L] (4,31-7,97) (3,35-7,33) (3,26 —5,44)
uNGAL 28,5 38,3 41,7 0,38
[ug/L] (15,5 — 57,0) (16,5 — 95,3) (17,0 - 65,1)
UNGAL/uCr 29,3 459 28,11 0,057
[ne/g] (18,9 — 65,6) (20,6 — 116,3) (12,5 — 56,5)

UACR 43,3 35,8 22,2 0,047

[mg/g] (21,0 - 79,4) (20,8 — 89,5) (14,2 - 92,3)
uromodulina [ng/ml] 168,0+79,5 147,9+65,8 144,7+£77,0 0,31

wapn calkowity 2,31 2,25 2,25 <0,0001
[mmol/L] (2,19 — 2,43) (2,12 -2,33) (2,13 -2,33)
WBC 11,21 9,83 8,48 <0,0001
[X10%/puL] (9,55 — 15,28) (6,62 — 13,39) (6,17 — 11,0)
MONO 0,49 0,60 0,59 0,42
[x10%uL] (0,39-0,73) (0,43 -0,88) (0,43-0,81)
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Tabela 7 cd. Wartosci wybranych wskaznikow laboratoryjnych oznaczone w calej grupie

badanej w kolejnych dobach trwania OZT.

Badany parametr
[Jednostka] 24 godz.* 48 godz.* 72 godz.* p
NEU 9,22 7,57 6,03 <0,0001
[x10*/puL] (7,35 — 13,40) (4,36 — 11,37) (4,21 -8,87)
LYM [x10%/pL] 1,47+0,87 1,42+0,66 1,53+0,67 0,89
PLT [x103/uL] 226,7+63,1 200,6+70,4 205,6+70,1 <0,0001
HCT [%] 42,9+5,0 40,045,1 39,0+4,8 <0,0001

*Podano median¢ (dolny — goérny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego 1 $rednig + SD dla zmiennych o rozktadzie normalnym

Najwyzsze stezenie albuminy w surowicy obserwowano po uptywie 24 godzin trwania
OZT, w dalszych dniach prowadzonego badania wartosci albuminy ulegaly istotnemu
spadkowi. Znamienny statystycznie wzrost stezenia wykazano w przypadku CRP, a wartos¢
najwyzsza zarejestrowano w drugiej dobie badania. Po tym czasie warto§ci CRP wykazywaty
tendencje spadkowa. Zmiany dotyczace wybranych biatek ostrej fazy w podgrupach chorych
z tagodnym i cigzkim przebiegiem OZT oraz z AKI/bez AKI przedstawiono w rozdziale 5.4.
W ciagu pierwszej doby badania wykazano réwniez najwyzsze wartosci aktywnosci takich
enzymow, jak amylaza oraz aminotransferazy. W kolejnych dniach obserwowano spadek ich
aktywnos$ci. Odmiennie przedstawia si¢ dynamika zmian aktywno$ci dla GGT, ktéra w
okresie badania wykazywala znaczacy wzrost przekraczajac blisko 4-rotnie zakres wartosci
prawidlowych w 3 dobie badania.

W grupie chorych z OZT wykazano podwyzszone st¢zenie glukozy w pierwszym
oznaczeniu, w kolejnych dobach przecigtna glikemia byta zblizona do gornej granicy wartosci
prawidtowych dla populacji 0séb zdrowych.

Wykazano spadek stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy po 48 i 72 godzinach
OZT w porownaniu z pierwsza doba, czemu towarzyszyl wzrost eGFR szacowanego ze
wzoréw opartych na oznaczeniach kreatyniny, w tym rowniez KeGFR. Stezenia cystatyny C
nie zmienialy si¢ istotnie statystycznie w czasie badania. Obserwowano znamienny spadek
wartosci wskaznika BCR. Warto$ci uACR réwniez byly najwyzsze w czasie pierwszych 24
godzin OZT i spadaty w kolejnych dniach.

W okresie pierwszych 24 godzin trwania OZT u wigkszo$ci chorych obserwowano

wyraznie podwyzszong catkowitg liczbe krwinek biatych oraz neutrofilie bezwzgledng. W
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kolejnych dniach wartosci te ulegaty normalizacji. W przebiegu badania obserwowano istotny

statystycznie spadek liczby plytek krwi oraz warto$ci hematokrytu.

5.2. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT o roznym stopniu ciezkosci
przebiegu choroby

Lagodne OZT (MAP) zdiagnozowano u 46 (70%) badanych oso6b, $rednio-cigzkie
(MSAP) u 15 (23%), za$ cigzkie (SAP) u 5 pacjentow (7%). Wyniki wybranych badan
laboratoryjnych (biochemicznych i hematologicznych) porownano w grupach chorych z OZT
o réznym stopniu ci¢zkos$ci w kolejnych dobach obserwacji. Ze wzgledu na niewielka liczbe
chorych z SAP, poréwnanie przeprowadzono mi¢dzy chorymi z tagodnym OZT (grupa MAP)
a chorymi z cigzszym przebiegiem OZT (grupa MSAP+SAP). Wyniki zaprezentowano w
Tabelach od 8 do 10.

Tabela 8. Poréwnanie wybranych parametréw laboratoryjnych u chorych z MAP oraz

MSAP+SAP po 24 godzinach od rozpoczgcia OZT.

Badany parametr [jednostka] MAP* MSAP+SAP* p
albumina w surowicy [g/L] 40,3 (37,9 — 44,0) 37,6 (34,4 - 42,0) 0,065
albumina w moczu [mg/L] 33,9 (14,2-87,2) 98,5 (31,9 -380,1) 0,18

amylaza [U/L] 1085 (570 — 1722) 1031 (733 — 1917) 0,63

ALP [U/L] 131,7 (73,9-186,3) | 127,4(69,2—240,6) | 0,77

ALT [U/L] 131,3 (44,6 — 350,5) 99,8 (46,7 — 285,3) 0,85

AST [U/L] 128,8 (44,6 — 350,5) 67,9 (29,1 -81,2) 0,85

bilirubina [pmol/L] 34,1 (20,5 — 58,6) 35,5 (30,2 — 81,0) 0,35

biatko C-reaktywne [mg/L] 5,95 (1,90 — 48,6) 74,6 (13,7 -133,2) 0,001

BCR 77,8 (56,9 — 89,5) 71,9 (62,5 -92,7) 0,77

cystatyna C [mg/L] 0,870 (0,650 — 1,070) | 1,370 (0,790 —1,775) | 0,03

eGFR MDRD [ml/min/1,73m?] 84,3+26,0 60,9+34,4 0,003

eGFR CKD-EPI 85,9+25,2 60,7+32,9 0,003
[ml/min/1,73m?]

eGFR CKD-EPl¢ys 91,8+34,3 69,5+45,7 0,03
[ml/min/1,73m?]

eGFR CKD-EPly-cys 89,5+32,5 65,5+43,1 0,01
[ml/min/1,73m?]
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Tabela 8 cd. Porownanie wybranych parametrow laboratoryjnych u chorych z MAP oraz
MSAP+SAP po 24 godzinach od rozpoczecia OZT.

Badany parametr [jednostka] MAP* MSAP+SAP* p
GGT [U/L] 293,4 (111,0 - 584,1) | 427,9 (175,6 —650,0) | 0,57
glukoza [mmol/L] 7,73 (6,36 — 9,80) 9,18 (7,07 — 12,56) 0,04
kreatynina w surowicy 72,7 (63,4 —-94,8) 93,4 (72,6 — 165,3) 0,01
[pmol/L]
kreatynina w moczu [mmol/L] 7,50 (4,60 — 15,16) 6,62 (4,25 — 20,50) 0,91
mocznik [mmol/L] 5,50 (4,14 - 6,77) 7,24 (5,94 — 13,45) 0,005
uNGAL [pg/L] 23,25 (14,25 —33,75) | 147,9 (72,3-669,5) | <0,0001
uNGAL/uCr [pg/g] 21,7 (16,5-32,5) | 164,2 (58,8 -2503,2) | <0,0001
UACR [mg/g] 28,8 (20,6 — 67,4) 87,22 (50,0 — 917,8) 0,13
uromodulina [ng/ml] 185,7+£82,2 142,1+69.4 0,07
wapn catkowity [mmol/L] 2,35 (2,21 - 2,43) 2,23 (2,14 - 2,41) 0,40
WBC [x10°/uL] 11,18 (9,22 — 14,64) | 14,67 (10,29 -15,95) [ 0,35
MONO [x10%/uL] 0,51 (0,40 — 0,73) 0,46 (0,25 — 0,76) 0,50
NEU [x10°/uL] 9,18 (7,35 - 12,71) 9,38 (6,59 — 14,06) 0,58
LYM [x10%/uL] 1,36+0,61 1,64+1,28 0,99
PLT [x10%/uL] 232,0+58,0 212,3+75,1 0,26
HCT [%] 42,5+4.1 42,146,9 0,91

*Podano mediange (dolny — gorny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego 1 $rednig + SD dla zmiennych o rozkladzie normalnym

W pierwszej dobie obserwacji wykazano istotnie wyzsze stezenia CRP oraz cystatyny
C u chorych o ciezszym przebiegu OZT (MSAP+SAP) w porownaniu do chorych z tagodng
postacig choroby (MAP).

W grupie chorych o cigzszym przebiegu OZT, obserwowano nizsze wartosci
wskaznika filtracji klebuszkowej oszacowane w oparciu o wzory MDRD, CDK-EPI, CKD-
EPleys i CKD-EPly.cys, a takze wyzsze st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy oraz
uNGAL 1 uNGAL/uCr w moczu. Graficzng prezentacje wartosci eGFR wyliczonych wg.

kolejnych wzoréw przedstawiono na Rycinie 1 i zamieszczono ponize;j.
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Ponadto, w pierwszym dniu badania u chorych z grupy MSAP+SAP wystepowaty
znamiennie statystycznie wyzsze wartosci glikemii w pordwnaniu do chorych z MAP, mimo,

ze w obu grupach glikemia wyraznie przekraczata wartosci prawidtowe.

MAP ®m MSAP+SAP
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Rycina 1. Poréwnanie $rednich wartosci eGFR wyliczonego wg wzoréw MDRD, CKD-EPI,
CKD-EPI¢ys oraz CKD-EPly.cys u chorych z MAP 1 MSAP+SAP po uptywie pierwszych 24
godzin.
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Tabela 9. Poréwnanie wybranych parametrow laboratoryjnych u chorych z MAP oraz
MSAP+SAP po 48 godzinach od rozpoczecia OZT.

Parametr badany [jednostka] MAP* MSAP+SAP* p
albumina w surowicy [g/L] 38,4 (36,6 —40,3) 31,6 (28,1 -33,2) 0,001
albumina w moczu [mg/L] 23,5 (14,3 -153,2) 43,2 (32,8 - 56,0) 0,08

amylaza [U/L] 145,4 (105,1 — 251,1) | 285,8 (141,5-478,3) | 0,01
ALP [U/L] 110,0 (68,0 - 167,4) | 115,4 (86,1 —200,6) 0,53
ALT [U/L] 109,8 (39,2 - 160,1) | 114,2(28,2-262,4) | 0,68
AST [U/L] 46,5 (27,8 -70,3) 67,9 (28,1 — 262,3) 0,68

bilirubina [pmol/L] 19,3 (13,1 - 35,8) 32,8 (20,7 — 46,0) 0,02
bialko C-reaktywne [mg/L] | 82,65 (32,1-167,4) | 237,5(161,8-299,0) | 0,001
BCR 57,9 (46,8 — 65,2) 76,0 (50,4 — 100,1) 0,03
cystatyna C [mg/L] 0,820 (0,730 - 1,260) | 1,600 (0,810 —2,190) | 0,008
eGFR (MDRD) 89,4+26,0 64,4+34,2 0,007
[ml/min/1,73m?]
KeGFR [ml/min] 88,1+25,2 61,3+34,2 0,003
eGFR CKD-EPI 89,3+28,6 65,0+34,6 0,01
[ml/min/1,73m?]
eGFR CKD-EPl¢ys 88,6+34,5 59,0+37,9 0,02
[ml/min/1,73m?]
eGFR CKD-EPlkr-cys 87,0+31,8 58,8+37,0 0,02
[ml/min/1,73m?]
GGT [U/L] 199,0 (112,6 — 561,8) | 269,6 (150,3 —476,3) | 0,43
glukoza [mmol/L] 4,96 (4,53 - 5,73) 6,23 (5,52 - 8,07) 0,004
kreatynina w surowicy 69,2 (60,6 — 84,8) 85,8 (68,0 — 191,6) 0,02
[pmol/L]
kreatynina w moczu 8,87 (5,42 — 14,32) 5,12 (2,83 —17,57) 0,39
[mmol/L]
mocznik [mmol/L] 4,14 (3,16 — 5,18) 8,80 (3,49 — 15,70) | 0,004
uNGAL [pg/L] 24,35 (14,15 - 44,95) | 117,8 (71,4—293,0) | <0,0001
uNGAL/uCr [pg/g] 22,4 (18,5-59,3) 196,4 (75,5 —431,4) 0,007
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Tabela 9 cd. Porownanie wybranych parametrow laboratoryjnych u chorych z MAP oraz
MSAP+SAP po 48 godzinach od rozpoczecia OZT.

Parametr badany [jednostka] MAP* MSAP+SAP* p
UACR [mg/g] 33,2 (19,7 - 84,5) 68,5 (29,6 — 94,5) 0,48
uromodulina [ng/ml] 165,1+63,4 144,1£72,0 0,36
wapn calkowity [mmol/L] 2,27 (2,22 - 2,38) 1,97 (1,70 -2,12) <0,0001
WBC [x10°/uL] 9,31(6,10-11,21) | 14,59 (9,68 —18,60) | 0,001
MONO [x10%/uL] 0,54 (0,42 — 0,82) 0,78 (0,47 — 1,15) 0,12
NEU [x10*/uL] 6,21 (4,12 — 8,98) 11,37 (7,45 -16,21) | <0,0001
LYM [x10°/uL] 1,49+0,60 1,24+0,79 0,05
PLT [x10%/uL] 206,8+66,1 183,4+80,1 0,24
HCT [%] 39,7+4,6 37,1+6,1 0,09

*Podano mediang (dolny — gorny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego i $rednig + SD dla zmiennych o rozktadzie normalnym

W drugiej dobie badania u chorych o ci¢zszym przebiegu OZT obserwowano nizsze stg¢zenia
albuminy w surowicy oraz wyzsze st¢zenia CRP i cystatyny C w porownaniu z grupag MAP.
W grupie MSAP+SAP wartosci eGFR wyliczone wg wzoréw MDRD, CKD-EPI,
CKD-EPl¢ys i CKD-EPlyr.cys, a takze wartosci KeGFR (Rycina 2) byty wyraznie nizsze w
poréwnaniu do pacjentow z tagodna postacia choroby, czemu towarzyszyly wyzsze stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy oraz uUNGAL i uNGAL/uCr w moczu. U chorych z
cigzszym przebiegiem OZT obserwowano takze wyzsze wartosci wskaznika BCR.
Cigzszy przebieg OZT wiazat si¢ z nizszymi niz w MAP stezeniami wapnia catkowitego.
Ponadto, w drugiej dobie badania u pacjentdw z cig¢zszym przebiegiem OZT utrzymywata si¢

leukocytoza z neutrofilig bezwzgledna.
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Rycina 2. Porownanie $rednich wartosci eGFR wyliczonego wg wzorow MDRD, CKD-EPI,
CKD-EPI¢ys oraz CDK-EPly.cys oraz KeGFR u chorych z MAP 1 MSAP+SAP po uptywie 48

godzin.
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Tabela 10. Poréwnanie wybranych parametrow laboratoryjnych u chorych z MAP oraz

MSAP+SAP po uptywie 72 godzin od rozpoczgcia OZT.

Parametr badany [jednostka] MAP* MSAP+SAP* p

albumina w surowicy [g/L] 39,3 (36,3-41,7) 30,5 (26,3 -32,1) 0,001

albumina w moczu [mg/L] 9,2 (8,2—-35,7) 31,6 (14,8 — 86,3) 0,13

amylaza [U/L] 89,7 (61,9 — 133,7) 93,6 (67,1 — 191,1) 0,44

ALP [U/L] 106,3 (75,6 — 165,0) | 123,6 (92,0-177,0) 0,40

ALT [U/L] 90,9 (28,5 — 138,0) 74,5 (18,4 — 159,9) 0,40

AST [U/L] 35,0 (23,2 — 55,8) 32,9 (23,2 - 42,2) 0,41

bilirubina [pmol/L] 17,9 (12,7 — 28,5) 21,6 (15,9 — 43,2) 0,14

bialko C-reaktywne [mg/L] | 67,55 (23,5-137,0) | 239,0 (131,4—304,7) | 0,001

BCR 56,9 (46,8 — 65,2) 78,1 (52,3-102,1) | 0,001

cystatyna C [mg/L] 0,860 (0,730 — 1,250) | 1,330 (0,880 —2,200) | 0,05

eGFR (MDRD) 90,1+26,8 76,1+41.,4 0,17
[ml/min/1,73m?]

KeGFR [ml/min] 89,2423 .4 73,2+34,6 0,09

eGFR CKD-EPI 90,3+24.9 72,44+36,5 0,06
[ml/min/1,73m?]

eGFR CKD-EPl¢ys 88,6+33,6 63,2+40,0 0,03
[ml/min/1,73m?]

eGFR CKD-EPlkt-cys 87,6+£31,2 65,4+40.4 0,08
[mI/min/1,73m?]

GGT [U/L] 206,2 (111,1 —512,6) | 256,9 (161,6 —568,8) | 0,59

glukoza [mmol/L] 5,21 (4,65 - 6,16) 6,23 (5,07 - 7,10) 0,04

kreatynina w surowicy [umol/L] 71,4 (59,1 -78,9) 69,2 (54,8 — 169,5) 0,56

kreatynina w moczu [mmol/L] 11,79 (4,76 — 17,16) 4,30 (3,45 -8,71) 0,09

mocznik [mmol/L] 3,80 (3,01 -5,09) 7,28 (3,62 — 13,66) 0,002

uNGAL [pg/L] 20,75 (13,15-50,45) | 139,4 (64,5-190,0) 0,000

uNGAL/uCr [pg/g] 17,6 (11,9 - 32,1) 129,6 (44,9 —258,1) | 0,002

UACR [mg/g] 18,6 (18,5 -21,1) 28,1 (9,6 —94,7) 0,60

uromodulina [ng/ml] 171,5£73,3 146,3+3 0,44

wapn calkowity [mmol/L] 2,29 (2,22 - 2,38) 1,98 (1,83 - 2,16) <0,0001
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Tabela 10 cd. Poréwnanie wybranych parametrow laboratoryjnych u chorych z MAP oraz
MSAP+SAP po uplywie 72 godzin od rozpoczecia OZT.

Parametr badany [jednostka] MAP* MSAP+SAP* p
WBC [x10°*/uL] 7,85 (5,60 — 9,35) 11,64 (8,89 — 15,15) | <0,0001
MONO [x10*/uL] 0,54 (0,37 — 0,71) 0,72 (0,59 — 0,82) 0,006
NEU [x10%/uL] 4,98 (3,39 — 6,97) 8,31 (6,44 — 12,25) | <0,0001
LYM [x10%/uL] 1,58+0,65 1,42+0,74 0,47
PLT [x10°/uL] 218,066,6 176,2+73,0 0,08
HCT [%] 39,9+3,7 34,4+5,2 <0,0001

*Podano mediange (dolny — goérny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego i $rednig + SD dla zmiennych o rozktadzie normalnym

W trzeciej dobie badania u chorych o cigzszym przebiegu OZT utrzymywaly si¢
nizsze st¢zenia albuminy w surowicy oraz wyzsze stezenia CRP niz w grupie MAP. Réwniez
stezenie cystatyny C bylo wyzsze w grupie MSAP+SAP, chociaz réznica ta nie byta istotna
statystycznie (warto$¢ p nieznacznie przekraczata 0,05).

Srednie wartosci wskaznika filtracji ktebuszkowej w grupie MSAP+SAP wcigz byty
nizsze niz u pacjentdéw z MAP, jednak istotne statystycznie rdznice obserwowano jedynie dla
eGFR szacowanego w oparciu o st¢zenia cystatyny C (wg. wzoru CKD-EPIs) (Tabela 10,
Rycina 3). W grupie SAP utrzymywaly si¢ wyzsze st¢zenia mocznika w surowicy 1 wyzsze
warto$ci BCR oraz wyzsze stezenia uNGAL 1 uNGAL/uCr w moczu w poréwnaniu z grupg o
fagodnym przebiegu choroby.

Stezenia wapnia catkowitego w surowicy wcigz byly niskie w grupie MSAP+SAP.
Badanie morfologii krwi u chorych o ciezkim przebiegu OZT wykazywato znaczaca
leukocytoze 1 bezwzgledng neutrofilie. Dodatkowo, w trzeciej dobie u chorych z ciezszym

OZT obserwowano wyzszg liczbe monocytéw oraz nizszy hematokryt niz w grupie MAP.
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Rycina 3. Porownanie $rednich warto$ci eGFR wyliczonego wg wzorow MDRD, CKD-EPI,
CKD-EPI¢ys oraz CDK-EPly.cys oraz kinetycznego KeGFR u chorych z tagodna (MAP) 1
cigzka postaciag OZT (MSAP+SAP) po 72 godzinach trwania choroby.

5.3. Ocena wartosci wybranych parametrow laboratoryjnych w grupie chorych z OZT w
odniesieniu do ostrego uszkodzenia nerek (AKI wg KDIGO).

Podane przez KDIGO kryteria rozpoznania ostrego uszkodzenia nerek spetnialo we
wczesnej fazie OZT 12 chorych (18% badanej grupy). Wybrane parametry laboratoryjne
(biochemiczne i hematologiczne) oceniono w grupie chorych z OZT powiktanym AKI (wg
KDIGO)® w poréwnaniu do chorych bez takiego powiklania. Analiz¢ przeprowadzono w
kolejnych dobach obserwacji, a wyniki zamieszczono w Tabelach od 11 do 13. Porownanie
srednich warto$ci eGFR wyliczonego wedlug wzoréw MDRD, CKD-EPI, CKD-EPl¢ys i
CDK-EPlycys W kolejnych dobach oraz wartosci kinetycznego GFR w drugiej 1 trzeciej dobie
badania zaprezentowano na Rycinach od 4 do 6.
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Tabela 11. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT w grupie z AKI oraz

bez AKI po 24 godzinach od rozpoczgcia choroby.

Badany parametr [jednostka] Chorzy bez AKI * Chorzy z AKI * p
albumina w surowicy [g/L] 40,6 (37,7 -4,0) 37,5 (28,9 - 40,0) 0,014
albumina w moczu [mg/L] 33,9 (15,5 -98,8) 230,5 (56,4 — 465,0) 0,13

amylaza [U/L] 1217 (631 — 1873) 733 (432 —1046) 0,08
ALP [U/L] 126,8 (73,5-186,3) | 132,0 (95,4 —294,1) 0,48
ALT [U/L] 109,4 (42,1 - 350,5) | 195,2(53,4—2853) | 0,59
AST [U/L] 123,3 (48,9 -307,1) | 128,1(53,1—317,9) 0,84
bilirubina [pmol/L] 33,5 (20,5 - 58,6) 48,7 (32,9 - 81,0) 0,14
biatko C-reaktywne [mg/L] 6,65 (2,50 — 47,90) 128,0 (74,6 — 225,7) | <0,0001
BCR 78,7 (61,0 — 89,6) 71,8 (51,9 - 77,9) 0,35
cystatyna C [mg/L] 0,84 (0,67 —1,07) 1,71 (1,50 -2,14) | <0,0001
eGFR MDRD [mI/min/1,73m2] 84,0+26,0 46,5+£31,7 <0,0001
eGFR CKD-EPI 85,6+25,0 45,2+28.,3 <0,0001
[ml/min/1,73m?]
eGFR CKD-EPlys 92,8+32,9 53,7+47,3 0,001
[ml/min/1,73m?]
eGFR CKD-EPly-cys 90,6+31,6 49,7+42.4 <0,0001
[ml/min/1,73m?]
GGT [U/L] 293,5 (94,4 —569,8) | 447,7 (261,5-990,5) | 0,13
glukoza [mmol/L] 7,77 (6,40 -10,11) | 9,59 (6,57 —12,56) | 0,10
kreatynina w surowicy [umol/L] 72,8 (63,4 -91,8) 157,2 (104,0 - 211,5) | <0,0001
kreatynina w moczu [mmol/L] 8,1 (4,6 —16,3) 5,30 (4,25 - 6,62) 0,47
mocznik [mmol/L] 5,93 (4,27 — 6,88) 11,7 (6,7 - 15,2) 0,002
UNGAL [ug/L] 26,3 (14,9-43,7) | 550,5(72,5-856,2) |<0,0001
uNGAL/uCr [pg/g] 23,0(16,4—40,7) |576,8(118,5-2503,1) | 0,008
UACR [mg/g] 28,8(20,3-58,6) | 512,9(87,2—1016,7) | 0,010
uromodulina [ng/ml] 182,0+81,6 129,9+62,0 0,07
wapn catkowity [mmol/L] 2,35 (2,21 -2,43) 2,18 (1,80 — 2,39) 0,07
WBC [x10°/uL] 11,17 (9,32 — 14,64) | 13,64 (10,42 —18,41) | 0,13
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Tabela 11 cd. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT w grupie z AKI

oraz bez AKI po 24 godzinach od rozpoczecia choroby.

Badany parametr [jednostka] Chorzy bez AKI * Chorzy z AKI * p
MONO [x10%/uL] 0,51 (0,40-0,71) 0,46 (0,17 —0,89) 0,93
NEU [x10%/uL] 9,10 (7,35-11,0) | 10,72 (6,59 — 15,56) | 0,14
LYM [x10%/pL] 1,46+0,81 1,38+1,13 0,38
PLT [x10°/pL] 238,8+56,7 165,0+61,8 0,001
HCT [%] 43,0£4.6 39,4463 0,07

*Podano median¢ (dolny — goérny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego 1 $rednig + SD dla zmiennych o rozktadzie normalnym

W pierwszej dobie OZT u pacjentéw, u ktorych doszto do rozwoju AKI, obserwowano
nizsze stezenia albuminy w surowicy oraz wyzsze st¢zenia CRP i cystatyny C w poréwnaniu
do chorych bez AKI.

U chorych z AKI wykazano wyraznie nizsze wartoSci eGFR wyliczanego na
podstawie wzorow MDRD, CKD-EPI, CKD-EPls i CKD-EPly.cys (Tabela 11, Rycina 4)
oraz wyzsze stgzenia mocznika i kreatyniny w surowicy niz u chorych bez AKI. Oznaczane w
porannej porcji moczu stezenia UNGAL oraz warto$ci wskaznikow uNGAL/uCr i uACR byly
zdecydowanie wyzsze u pacjentow z AK,I niz u os6b bez AKI .

W badaniu morfologii krwi zaobserwowano nizsza liczbe ptytek krwi u chorych z AKI.
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Rycina 4. Poréwnanie $rednich wartosci eGFR wg wzoréw MDRD, CKD-EPI, CKD-EPlys

oraz CDK-EPly.cys po 24 godzinach od rozpoczecia OZT u chorych z AKI 1 bez AKI.

Tabela 12. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT w grupie z AKI oraz

bez AKI po 48 godzinach od rozpoczecia choroby.

Badany parametr [jednostka] Chorzy bez AKI* Chorzy z AKI* p
albumina w surowicy [g/L] 37,8 (35,3 -40,2) 31,7 (26,6 — 33,1) 0,002
albumina w moczu [mg/L] 28,6 (15,4 - 91,3) 32,8 (3,1 -56,0) 0,59

amylaza [U/L] 159,3 (108,9 — 351,9) | 190,2 (141,1-286,0) | 0,85
ALP [U/L] 110,0 (68,0 — 167,3) | 125,0 (90,3 —232,3) 0,33
ALT U/L] 114,2 (34,4 -192,3) | 101,7(32,8-299,2) | 0,93
AST [U/L] 46,4 (27,8—-70,4) | 128,1(53,1-102,4) | 0,21
bilirubina [pmol/L] 20,0 (14,3 - 38,7) 32,8 (20,7 - 42,3) 0,08
bialko C-reaktywne [mg/L] 108,2 (45,7 — 206,3) | 230,1 (129,2 —299,0) | 0,02
BCR 58,6 (50,4 — 71,4) 76,0 (53,7 — 77,9) 0,10
cystatyna C [mg/L] 0,81 (0,74 -1,18) 1,86 (1,27 —2,26) | <0,0001
eGFR (MDRD) [ml/min/1,73m?] 89,1+28,3 49,2298 <0,0001
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Tabela 12 cd. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT w grupie z AKI

oraz bez AKI po 48 godzinach od rozpoczgcia choroby.

Badany parametr [jednostka] Chorzy bez AKI* Chorzy z AKI* p
KeGFR [ml/min] 87,5+24,8 46,633,0 <0,0001
eGFR CKD-EPI 88,9+26,0 50,6+32,6 <0,0001
[ml/min/1,73m’]

eGFR CKD-EPlys 87,1+34,5 49,4355 0,003
[ml/min/1,73m?]
eGFR CKD-EPIy-cys 86,3+31,7 47,9+33,7 0,002
[mI/min/1,73m?]
GGT [U/L] 215,3 (85,5 - 517,3) | 269,6 (244,4 —729,4) | 0,17™°
glukoza [mmol/L] 5,04 (4,53 — 6,03) 6,20 (5,39 — 8,72) 0,01
kreatynina w surowicy [umol/L] 69,2 (60,6 — 82,9) 139,4 (85,8 — 220,0) | <0,0001

kreatynina w moczu [mmol/L] 8,87 (5,73 -16,32) 3,53 (1,88 - 14,3) 0,08

mocznik [mmol/L] 4,04 (3,29 — 5,63) 11,7 (7,2 - 220,0) <0,0001
uNGAL [pg/L] 32,4 (153-67,7) | 189,8 (635-371,8) | 0,002
uNGAL/uCr [pg/g] 26,3(19,0-61,2) | 196,4 (95,9—404,0) | 0,01
UACR [mg/g] 33,9 (19,9 - 84,5) 68,5 (29,6 — 56,0) 0,48
uromodulina [ng/ml] 166,8+67,0 125,1£55.0 0,09
wapn catkowity [mmol/L] 2,28 (2,20 — 2,33) 2,05 (1,67-2,12) | 0,001
WBC [x10°/uL] 9,59 (6,57 -12,2) | 12,34(9,61-22,90) | 0,12
MONO [x10%/uL] 0,57 (0,43 - 0,82) 0,81 (0,29 — 1,34) 0,30
NEU [x10°/uL] 7,09 (4,18 —9,53) 10,16 (6,21 — 19,64) 0,07
LYM [x10%/pL] 1,48+0,67 1,10£0,62 0,08
PLT [x10°/pL] 211,7+66,3 142,4465,5 0,003

HCT [%] 40,0+4,7 33,9+4,2 <0,0001

*Podano mediange (dolny — goérny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego 1 $rednig + SD dla zmiennych o rozkladzie normalnym

Po 48 godzinach trwania OZT u chorych z AKI utrzymywalo si¢ nizsze st¢zenie

albuminy w surowicy oraz wyzsze stezenia CRP i cystatyny C w poréwnaniu do chorych bez

AKI.
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Wskaznik filtracji kiebuszkowej szacowany wg wszystkich ocenianych wzorow, w tym
KeGFR, byt u chorych z AKI prawie dwukrotnie nizszy niz w grupie pacjentow bez AKL. W
grupie z AKI obserwowano wyzsze stgzenia kreatyniny i mocznika w surowicy oraz uNGAL
i UNGAL/uCr w moczu.

Dodatkowo, w grupie pacjentow z OZT powiklanym AKI wykazano nizsze st¢zenia wapnia
catkowitego w poréwnaniu do chorych bez AKI.

W badaniu morfologii krwi obwodowej u pacjentoéw z AKI utrzymywata si¢ nizsza liczba

plytek, ponadto obserwowano nizsze wartosci hematokrytu niz w grupie bez AKI.
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Rycina 5. Poréwnanie srednich wartosci eGFR wg wzoréw MDRD, CKD-EPI, CKD-EPlys,
CDK-EPly-cys 0raz KeGFR po 48 godzinach trwania OZT u chorych z AKI i bez AKI.
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Tabela 13. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT w grupie z AKI oraz

bez AKI po 72 godzinach od rozpoczecia choroby.

Parametr badany [jednostka] Chorzy bez AKI* Chorzy z AKI* p
albumina w surowicy [g/L] 38,5 (35,3-41,6) 30,4 (24,5-33,4) | <0,0001

albumina w moczu [mg/L] 9,20 (5,1 -35,7) 31,6 (14,8 —82,2) 0,16

amylaza [U/L] 99,1 (62,3 - 153,0) 71,0 (58,4 -117,2) 0,42

ALP [U/L] 106,3 (75,6 — 160,0) | 137,5(92,0—214,7) 0,19

ALT [U/L] 86,0 (27,8 -138,0) | 74,5(26,4-169,7) | 0,84

AST [U/L] 33,6 (23,2-53,4) 35,0 (28,7 — 46,2) 0,85

bilirubina [pmol/L] 18,6 (12,7 - 30,2) 21,5 (18,0 — 43,2) 0,29

biatko C-reaktywne [mg/L] 94,1 (28,0-187,4) | 225,0(951-278,0) | 0,03

BCR 57,5 (51,0 — 70,2) 78,1 (51,9 — 96,7) 0,05

cystatyna C [mg/L] 0,88 (0,70 0 1,25) 1,83 (1,05 — 2,24) 0,01

eGFR (MDRD) [ml/min/1,73m?] 91,0+27,4 62,6426 0,01

KeGFR [ml/min] 89,5+23,3 61,1£36,1 0,01

eGFR CKD-EPI 90,5+24,7 59,6+47,3 0,007
[ml/min/1,73m?]

eGFR CKD-EPlys 86,9+33,7 55,7++40,8 0,02
[ml/min/1,73m?]

eGFR CKD-EPly-cys 87,1+£31,2 56,4+41,0 0,02
[ml/min/1,73m?]

GGT [U/L] 212,5 (103,9 — 471,5) | 256,9 (204,2-595,5) | 0,2

glukoza [mmol/L] 5,24 (4,62 — 6,16) 7,10 (5,70 -10,0) 0,001

kreatynina w surowicy [umol/L] 69,7 (57,2 - 76,8) 1415 (67,1 —194,0) 0,01

kreatynina w moczu [mmol/L] 11,79 (4,36 — 16,02) 4,06 (2,94 - 6,70) 0,08

mocznik [mmol/L] 3,79 (3,10 - 5,20) 8,42 (5,08 —17,63) 0,001

uNGAL [pg/L] 236 (15,1-57,1) | 163,5(49,9—-365,0) | 0,002

uNGAL/uCr [pg/g] 21,3(11,9-34,7) | 129,5(50,7-284,5) | 0,01

UACR [mg/g] 18,6 (11,0 - 93,2) 23,3 (17,4-91,4) 0,83

uromodulina [ng/ml] 171,6+£74,1 131,1+87.,4 0,14

wapn catkowity [mmol/L] 2,28 (2,20 — 2,36) 2,04 (1,64-2,221) | 0,005
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Tabela 13 cd. Wyniki wybranych badan laboratoryjnych u chorych z OZT w grupie z AKI

oraz bez AKI po 72 godzinach od rozpoczgcia choroby.

Parametr badany [jednostka] Chorzy bez AKI* Chorzy z AKI* p
WBC [x10%/uL] 7,83 (6,17 — 9,51) 11,0 (8,26 — 17,0) 0,02
MONO [x10%/uL] 0,56 (0,39 — 0,72) 0,81 (0,59 — 1,17) 0,01
NEU [x10%/uL] 5,48 (3,58 — 7,98) 8,87 (6,15 — 14,3) 0,01
LYM [x10%/pL] 1,54+3,16 1,48+0,70 0,93
PLT [x10°/uL] 216,5+65,2 153,6+75,9 0,02
HCT [%6] 39,5+3,9 32,0+4,3 <0,0001

*Podano mediange (dolny — goérny kwartyl) dla zmiennych o rozkladzie réznym od
normalnego i $rednig + SD dla zmiennych o rozktadzie normalnym

W trzeciej dobie u chorych z AKI utrzymywato si¢ nizsze stezenia albuminy w
surowicy oraz wyzsze st¢zenia CRP 1 cystatyny C.

Mimo poprawy wskaznika filtracji klebuszkowej w poréwnaniu z druga dobg OZT,
chorzy z AKI wcigz wykazywali istotnie nizsze wartosci eGFR wg wzorow MDRD, CKD-
EPI, CKD-EPI¢ys, CKD-EPlyt.cys oraz KeGFR w poréwnaniu do chorych bez AKI (Tabela 13,
Rycina 6). Nizszym wartosciom eGFR u chorych z AKI towarzyszyly wyzsze stgzenia
kreatyniny i mocznika w surowicy oraz uNGAL i uNGAL/uCr w moczu.

W trzeciej dobie utrzymywaly si¢ nizsze stezenia wapnia catkowitego u chorych z
AKI.

W badaniu morfologii krwi obwodowej, poza nizsza liczba ptytek i wartoScia
hematokrytu, u chorych z AKI obserwowano takze istotnie statystycznie wyzsza liczbe
leukocytow wraz z wyzsza bezwzgledna liczbg monocytow 1 neutrofili w porownaniu do

warto$ci w grupie bez AKI.
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Rycina 6. Poréwnanie $rednich warto$ci eGFR wg wzoréw MDRD, CKD-EPI, CKD-EPlys,
CDK-EPly.cys 0raz KeGFR po 72 godzinach trwania OZT u chorych z AKI i bez AKI.

5.4. Analiza zmian stezenia wybranych biatek u chorych z OZT o roznym stopniu cigzkoSci w
okresie pierwszych 3 dni trwania choroby

Zmiany st¢zen wybranych biatek: albuminy, biatka C-reaktywnego, cystatyny C oraz
uromoduliny w kolejnych 3 dobach badania poréwnano w grupach chorych o fagodnym
(MAP) i cigzszym (MSAP+SAP) przebiegu OZT. Podobnie oceniono zmiany stezen biatek u
chorych z OZT, u ktorych doszto do rozwoju AKI i u chorych bez tego powiktania. Powyzej
omoéwiono zmiany stezenia badanych biatek w grupach z MAP i MSAP+SAP (Tabele 8 do
10) oraz z AKI i bez AKI (Tabele 11 do 13). Zamieszczone ponizej Ryciny (7 do 12)
prezentuja zmiany st¢zen wybranych biatek w kolejnych dobach badania w ocenianych

podgrupach chorych.
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5.4.1. Zmiany stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy u chorych z OZT

Stezenia CRP obserwowane u chorych z OZT w drugiej i trzeciej dobie badania byty
istotnie wyzsze w porownaniu z pierwsza dobg (Tabela 7). Opisywane rdznice byly istotne
statystycznie takze w analizowanych podgrupach chorych (MAP, MAP+MSAP oraz z AKI i
bez AKI; p<0,01 dla wszystkich podgrup). U chorych o cigzszym przebiegu OZT st¢zenia
CRP byly znacznie wyzsze w poréwnaniu do chorych o tagodnym przebiegu choroby (Tabele
8-10, Rycina 7), podobnie sytuacja przedstawiata si¢ w przypadku chorych z AKI (Tabele 11-
13, Rycina 8), u ktorych stezenia CRP w ciggu calego badania byly wyraznie wyzsze w
poréwnaniu do chorych bez AKI. We wszystkich analizowanych podgrupach chorych
stezenie CRP osiggato maksymalne warto$ci po uplywie 48 godzin od wystagpienia
pierwszych objawow OZT.

MAP B MSAP+SAP

250 ~

200 -~

CRP [mg/L]

doba badania

Rycina 7. Porownanie warto$ci mediany stezen biatka CRP u chorych z tagodng (MAP) oraz
cigzka postaciag OZT (MSAP+SAP) w kolejnych 3 dobach obserwacji.
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Rycina 8. Porownanie warto$ci mediany stezen biatka CRP u chorych z OZT z objawami

AKI oraz bez AKI w kolejnych 3 dobach obserwacji chorego.

5.4.2. Zmiany stezenia albuminy w surowicy u chorych z OZT

Zaobserwowano znamienny pod wzgledem statystycznym spadek stezenia albuminy u
chorych z OZT w kolejnych 3 dobach badania (Tabela 7). U chorych o ci¢zszym przebiegu
OZT (MSAP+SAP) wykazano postgpujacy spadek stezenia albuminy w kolejnych dobach
badania (p<0,001, Rycina 9). Natomiast, w grupie MAP istotny statystycznie spadek stezenia
albuminy obserwowano jedynie w drugiej dobie badania (p=0,010, Rycina 9). Rdznice
pomiedzy grupami MSAP+SAP i MAP staja si¢ statystycznie istotne poczawszy od 2 doby
badania (Tabele 8-10, Rycina 9). U chorych na OZT z objawami AKI wykazano istotny
statystycznie spadek stezenia albuminy w kolejnych dobach badania (p=0,004, Rycina 10). W
grupie tej nizsze stezenia albminy w pordwnaniu do chorych bez AKI utrzymywaty si¢ we
wszystkich 3 dobach badania (Tabele 11-13, Rycina 10). U chorych z AKI najnizsze stezenie
albuminy wyst¢gpowato w 3 dobie badania, za$ u chorych bez AKI stezenia w drugiej 1 trzeciej

dobie byly podobne.
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Rycina 9. Porownanie warto$ci mediany stezen albuminy w surowicy u chorych z tagodng

(MAP) oraz ci¢zka postacig OZT (MSAP+SAP) w kolejnych 3 dobach obserwacji.
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Rycina 10. Poréwnanie warto$ci mediany st¢zen albuminy w surowicy u chorych z OZT z

objawami AKI oraz bez AKI w kolejnych 3 dobach obserwacji

51



5.4.3. Zmiany stezenia cystatyny C w surowicy u chorych z OZT

Zaobserwowano znamiennie wyzsze st¢zenia cystatyny C u chorych z cigzszym
przebiegiem OZT w poréwnaniu do chorych z tagodng postacig choroby poczawszy od
pierwszej doby badania (Tabele 8-10, Rycina 11). U chorych z MAP, wartosci mediany
stezen cystatyny C przez caly okres badania mie$cily si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych.
Podobnie w zakresie wartosci prawidlowych utrzymywaty si¢ stezenia cystatyny C u chorych
bez AKI (Rycina 12).

U chorych na OZT powiklane AKI obserwowano wysokie st¢zenia cystatyny C w
kazdym z 3 dni badania (Tabele 11-13, Rycina 12). Jednak w zadnej z analizowanych
podgrup zmiany stezenia cystatyny C w czasie badania (réznice migdzy wynikami

uzyskanymi w pierwszej, drugiej 1 trzeciej dobie) nie byty istotne statystycznie.
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1,2 1
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Rycina 11. Porownanie warto$ci mediany st¢zen cystatyny C w surowicy u chorych z

tagodng (MAP) oraz ciezkg postacig OZT (MSAP+SAP) w kolejnych 3 dobach obserwaciji.

52



m bez AKI mz AKI

=
o]
1

cystatyna C [mg/L]
‘O
[00] =

o
(w)]
1

0,4 A

1 2 3
doba badania

Rycina 12. Porownanie warto$ci mediany stg¢zen cystatyny C w surowicy U chorych z OZT z

objawami AKI oraz bez AKI w kolejnych 3 dobach obserwaciji.

5.4.4. Zmiany stezenia uromoduliny w surowicy u chorych z OZT

Zaobserwowano nieznamienny pod wzgledem statystycznym spadek st¢zenia
uromoduliny u chorych z OZT w kojelnych dobach badania (Tabela 7). Jednocze$nie, u
chorych o cigzszym przebiegu choroby (Tabele 8-10, Rycina 13), podobnie jak i u chorych z
AKI (Tabele 11-13, Rycina 14) obserwowano tendencje do nizszych stezen uromoduliny w

porownaniu do chorych z MAP oraz bez AKI, jednak réznice te nie byly istotne statystycznie.
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Rycina 13. Poréwnanie warto$ci mediany stezen uromoduliny w surowicy u chorych z

tagodng (MAP) oraz ciezka postacig OZT (MSAP+SAP) w kolejnych 3 dobach obserwacji.
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Rycina 14. Poréwnanie warto$ci mediany stezen uromoduliny w surowicy u chorych z OZT z

objawami AKI oraz bez AKI w kolejnych 3 dobach obserwaciji.
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5.5. Analiza korelacji wybranych markerow funkcji nerek w kolejnych dobach badania
Przeprowadzono  analiz¢  zalezno$ci  pomigdzy  wybranymi  wskaznikami

analizowanymi pod katem ich potencjalnej uzytecznosci diagnostycznej w ocenie funkcji

nerek w kolejnych 3 dobach trwania OZT. Wspodtczynniki korelacji obliczone dla catej

badanej grupy chorych z OZT zamieszczono w Tabelach od 14 do 23.

Tabela 14. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem kreatyniny w surowicy a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspdlezynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
eGFR wg MDRD -0,88 -0,84 -0,84
KeGFR NS -0,78 -0,76
eGFR wg CKD-EPI -0,87 -0,78 -0,75
eGFR wg CKD-EPlcys -0,86 -0,77 -0,76
eGFR wg CKD-EPlyf-cys -0,89 -0,95 -0,84
cystatyna C 0,88 0,81 0,65
uromodulina -0,47 -0,46 -0,34
mocznik 0,76 0,80 0,71

BCR NS 0,32 NS

UNGAL NS 0,32 NS

UACR 0,61 0,51 NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie

W okresie pierwszych 3 dni badania wykazano ujemna korelacje pomiedzy stgzeniem
kreatyniny oraz wartoscia eGFR wg wzorow MDRD, CKD-EPI, CKD-EPI¢ys i CKD-EPly-cys,
a takze KeGFR. Stezenie kreatyniny w kolejnych dobach badania najsilniej korelowalo z

eGFR wg CKD-EPly.cys (Tabela 14).

W kazdym dniu badania obserwowano silne dodatnie korelacje miedzy st¢zeniem
kreatyniny a stgzeniem cystatyny C oraz stabsze ujemne korelacje ze stezeniem uromoduliny
w surowicy. W ciggu pierwszych 48 godzin badania wykazano istnienie dodatniej zaleznosci

pomiedzy stezeniem kreatyniny w surowicy a warto$ciag uUACR w moczu.
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Tabela 15. Analiza korelacji pomigdzy eGFR wg wzoru MDRD a wybranymi wskaznikami

funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotcezynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
KeGFR NS 0,96 0,96

eGFR wg CKD-EPI 0,97 0,96 0,96
eGFR wg CKD-EPlys 0,91 0,93 0,91
eGFR wg CKD-EPlyf-cys 0,96 0,97 0,96
Kreatynina -0,88 -0,84 -0,84
cystatyna C -0,91 -0,91 -0,77
uromodulina 0,50 0,38 0,33
mocznik -0,80 -0,80 -0,75
BCR NS -0,43 -0,30
UNGAL/uCr -0,42 NS -0,46
UACR -0,51 -0,46 NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie

Wartosci eGFR wg wzoru MDRD silnie korelowaly z eGFR wyliczanym w oparciu o
inne wzory (CKD-EPI, CKD-EPI¢ys, CKD-EP cys) oraz KeGFR. Réwniez w catym okresie
badania warto$ci eGFR korelowaly ujemnie ze stg¢zeniami kreatyniny, mocznika oraz

cystatyny C w surowicy.

W okresie pierwszych 48 godzin badania wykazano obecno$¢ ujemnej korelacji pomigdzy
eGDR wg MDRD a wielko$cig wskaznika uACR w pierwszej porannej porcji moczu. W
pierwszej 1 trzeciej dobie badania obserwowano tez ujemng zalezno$¢ miedzy eGFR wg

MDRD a wartoscig uNGAL/uCr, a poczawszy od 2 doby z wartoscig wskaznika BCR.
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Tabela 16. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem cystatyny C w surowicy a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciagu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspoétczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
kreatynina 0,88 0,81 0,65
eGFR MDRD -0,91 -0,91 -0,77
KeGFR NS -0,88 -0,88
eGFR wg CKD-EPI -0,90 -0,90 -0,89
eGFR wg CKD-EPlys -0,98 -0,97 -0,98
eGFR wg CKD-EPly-cys -0,97 -0,95 -0,96
uromodulina -0,48 -0,51 -0,45
mocznik 0,79 0,79 0,63

BCR NS 0,33 NS

UNGAL NS 0,49 NS
UNGAL/uCr 0,45 0,65 0,79
UACR 0,64 NS NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie

Wykazano obecno$¢ silnej ujemnej korelacji pomigdzy stgzeniem cystatyny C a wielkos$cia
filtracji ktebuszkowej wyliczang w oparciu o wszystkie analizowane wzory estymacji GFR.

W kazdym z badanych dni wykazano istnienie dodatniej korelacji pomiedzy st¢zeniem
cystatyny C oraz mocznika i kreatyniny w surowicy. St¢zenie cystatyny C korelowalo
ujemnie ze stgzeniem uromoduliny w surowicy oraz dodatnio z warto$cia wskaznika
uNGAL/uCr w moczu. W pierwszej dobie badania cystatyna C wykazywata tez dodatnia
zaleznos¢ z warto$cig wskaznika uACR w moczu, za§ w drugiej dobie z warto$cig wskaznika

BCR.
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Zalezno$ci migdzy cystatyng C a wybranymi wskaznikami funkcji nerek w drugiej dobie OZT

przedstawiono na Rycinie 15.
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Rycina 15. Zalezno$ci migdzy stezeniem kreatyniny w surowicy (A) oraz wartoscig eGFR wg

CKD-EPI (B) a stgzeniem cystatyny C w surowicy chorych z OZT w drugiej dobie badania.

Tabela 17. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem uromoduliny w surowicy a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspolczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
kreatynina -0,47 -0,46 -0,34

eGFR MDRD 0,50 0,38 0,33
KeGFR NS 0,35 0,29

eGFR wg CKD-EPI 0,47 0,36 0,32
eGFR wg CKD-EPlys 0,48 0,48 0,38
eGFR wg CKD-EPly-cys 0,47 0,49 0,38
cystatyna C -0,48 -0,51 -0,45
mocznik -0,51 -0,44 -0,37

UACR -0,48 NS NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie
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W ciggu catego badania wykazano obecno$¢ dodatnich korelacji pomigdzy st¢zeniem
uromoduliny w surowicy a wielko$cig filtracji kigbuszkowej ocenianej w oparciu o wszystkie
analizowane wzory estymacji (Tabela 17). W kazdym dniu wykazano roéwniez ujemne
zaleznosci migdzy stezeniem uromoduliny a st¢zeniami kreatyniny, cystatyny C oraz
mocznika w surowicy. W pierwszej dobie stezenie uromoduliny w surowicy korelowalo tez

ujemnie z wartoscig UACR w moczu. Wybrane zalezno$ci obrazuje Rycina 16.
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Rycina 16. Zaleznosci migdzy stezeniami kreatyniny (A) i cystatyny C w surowicy (B) oraz
warto$ciami eGFR wg CKD-EPI (C) i wg CKD-EPlys (D) a stezeniem uromoduliny w

surowicy chorych z OZT po 48 godzinach od rozpoczgcia choroby.
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Tabela 18. Analiza korelacji pomiedzy stgzeniem mocznika w surowicy a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
kreatynina 0,76 0,80 0,71
eGFR MDRD -0,80 -0,80 -0,75
KeGFR NS -0,79 -0,72
eGFR wg CKD-EPI -0,83 -0,79 -0,74
eGFR wg CKD-EPlcys -0,82 -0,77 -0,71
eGFR wg CKD-EPly.cys -0,85 -0,78 -0,76
cystatyna C 0,79 0,79 0,63
uromodulina -0,51 -0,44 -0,37
BCR 0,65 0,78 0,75
UNGAL NS 0,34 0,35
UNGAL/uCr 0,43 0,51 0,54
UACR 0,42 NS NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie

Stezenie mocznika w surowicy korelowato ujemnie z wielkos$cia filtracji klebuszkowej oraz
stezeniem uromoduliny w surowicy w kazdym z 3 dni badania. Obserwowano dodatnig
zalezno$¢ miedzy stezeniem mocznika oraz st¢zeniem kreatyniny i cystatyny C w surowicy.

W kazdym dniu badania wykazano korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem mocznika w surowiCy a
wielkoscig wskaznika uNGAL/uCr w moczu. Jedynie w pierwszej dobie badania
obserwowano dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem mocznika w surowicy a wielkoscig uACR

W mocCzu.
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Tabela 19. Analiza korelacji pomigdzy wartoscig wskaznika BCR w surowicy a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h

kreatynina NS 0,32 NS
eGFR MDRD NS -0,43 -0,30
KeGFR NS -0,42 -0,31
eGFR wg CKD-EPI -0,29 -0,45 -0,33
eGFR wg CKD-EPlcys NS -0,33 -0,28
eGFR wg CKD-EPly.cys NS -0,32 -0,29
cystatyna C NS 0,33 NS
mocznik 0,65 0,78 0,75
UNGAL NS NS 0,31
UNGAL/uCr NS 0,44 NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie

Wykazano istnienie ujemnej korelacji pomiedzy warto$cig wskaznika BCR a wielkoscia
eGFR wyliczang wg wzoréw MDRD, CKD-EPIcys oraz CKD-EPly.cys poczawszy od drugiej
doby badania. We wszystkich dniach wielkos¢ BCR korelowata ujemnie z wartoscig eGFR

wg. CKD-EPI.

W drugim dniu badania wykazano zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia BCR a stezeniem

kreatyniny 1 cystatyny C w surowicy oraz wielkoscig wskaznika uNGAL/uCr w moczu.
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Zalezno$ci migdzy warto$ciag BCR a wybranymi wskaznikami funkcji nerek w drugiej dobie

badania przedstawiono tez na Rycinie 17.
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Rycina 17. Zaleznosci migdzy stezeniami kreatyniny (A) i cystatyny C w surowicy (B) oraz
wartosciami eGFR wg CKD-EPI (C) i wg CKD-EPIys (D) a wartoscia wskaznika BCR u
chorych z OZT po 48 godzinach od rozpoczgcia choroby.
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Tabela 20. Analiza korelacji pomigdzy st¢zeniem uNGAL w moczu a wybranymi wskaznikami
funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05
Parametr 24 h 48h 72h
cystatyna C NS 0,49 NS
kreatynina NS 0,32 NS
mocznik NS 0,34 0,35
BCR NS NS 0,31
UNGAL/uCr 0,65 0,79 0,80
albuminuria 0,51 0,58 NS
UACR NS 0,54 NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie

Poza spodziewang dodatnig korelacja migdzy stezeniem uNGAL oraz wielko$cia uNGAL/uCr
w moczu obserwowang w ciggu catego badania, wykazano zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
uNGAL a stgzeniem albuminy w moczu w okresie pierwszych 48 godzin obserwacji oraz
uACR w drugiej dobie. W drugim dniu badania st¢zenie uNGAL korelowato takze dodatnio
ze stezeniem cystatyny C 1 kreatyniny w surowicy, w drugim i trzecim dniu ze st¢zeniem

mocznika w surowicy 1 w trzecim dniu badania z warto$cig wskaznika BCR.

Tabela 21. Analiza korelacji pomiedzy wartoscig wskaznika uNGAL/uCr w moczu oraz wybranymi
wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspolczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
eGFR MDRD -0,42 -0,40 -0,46
KeGFR NS -0,44 -0,49
eGFR wg CKD-EPI -0,41 -0,45 -0,52
eGFR wg CKD-EPlcys -0,44 -0,67 -0,75
eGFR wg CKD-EPly.cys -0,42 -0,70 -0,70
cystatyna C 0,45 0,65 0,79
mocznik 0,43 0,51 0,54

BCR NS 0,44 NS

UNGAL 0,65 0,79 0,80

UACR 0,49 0,50 NS

NS - korelacja nieistotna statystycznie
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W kazdym dniu badania warto$¢ wskaznika uNGAL/uCr w moczu korelowata
ujemnie z warto$ciag eGFR wyliczanego wg MDRD, CKD-EPI, CKD-EPIys oraz CKD-EPIy;.
oys. Podobne korelacje z wartoscia KeGFR obserwowano w drugiej i trzeciej dobie badania.
Wykazano obecno$¢ dodatniej korelacji pomiedzy wielkoscia wskaznika uNGAL/uCr a
stezeniem cystatyny C i mocznika w surowicy w kolejnych 3 dobach badania. W ciagu
pierwszych 48 godzin badania wykazano dodatnig zalezno$¢ migdzy uNGAL/uCr a warto$cig

wskaznika uACR w moczu.

Korelacje wskaznika uNGAL/uCr z wybranymi zmiennymi w drugiej dobie badania

przedstawiono na Rycinie 18.
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Rycina 18. Zalezno$ci migdzy wartoscig wskaznika uNGAL/uCr a stezeniem cystatyny C w
surowicy (A), wartosciami eGFR wg CKD-EPI (B) i wg CKD-EPlcys (C) oraz warto$cia
wskaznika uACR (D) u chorych z OZT po 48 godzinach od rozpoczecia choroby.
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Tabela 22. Analiza korelacji pomigdzy stgzeniem albuminy w moczu a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h
uNGAL 0,51 0,58 NS
UACR 0,74 0,80 0,78

NS - korelacja nieistotna statystycznie

Wykazano dodatnie zaleznos$ci pomiedzy stezeniem albuminy w moczu a stgzeniem uNGAL
w moczu w okresie pierwszych dwoch dni badania. W kazdym dniu badania obserwowano

korelacj¢ stezenia albuminy w moczu z wielko$cig wskaznika uACR.

Tabela 23. Analiza korelacji pomiedzy warto$cig wskaznika uACR w moczu a wybranymi

wskaznikami funkcji nerek w ciggu pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotczynnik korelacji R Spearmana; p<0,05
Parametr 24 h 48h 72h
Kreatynina 0,61 0,51 NS
eGFR MDRD -0,51 -0,46 NS
KeGFR NS -0,41 NS

eGFR wg CKD-EPI -0,51 -0,46 NS
eGFR wg CKD-EPlcys -0,58 -0,44 NS
eGFR wg CKD-EPl-cys -0,56 -0,46 NS
cystatyna C 0,64 NS NS
uromodulina -0,48 NS NS
mocznik 0,42 NS NS
UNGAL NS 0,53 NS
UNGAL/uCr 0,49 0,50 NS
albumina w moczu 0,74 0,80 0,78

NS - korelacja nieistotna statystycznie
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Warto$ci wskaznika uACR wykazywaly znacznie wigcej istotnych statystycznie
korelacji ze wskaznikami funkcji nerek niz nieskorygowane stezenie albuminy w moczu. W
ciggu pierwszych dwoch dni badania obserwowano dodatnig korelacj¢ migdzy uACR a
stezeniem kreatyniny w surowicy oraz ujemne korelacje migdzy uACR a wartosciami eGFR
obliczonymi ze wzoréow MDRD, CKD-EPI, CKD-EPIys oraz CKD-EPly.cys. W drugiej dobie
warto§¢ uACR korelowata tez z KeGFR. Dodatkowo, w pierwszej dobie badania
obserwowano dodatnig zalezno$¢ miedzy wartoscia uACR a stezeniem cystatyny C i
mocznika w surowicy oraz ujemng zalezno$¢ miedzy uACR a stgzeniem uromoduliny w
surowicy. Warto$¢ uACR bylta dodatnio skorelowana z warto$cia uUNGAL/uCr w pierwszych

dwoch dobach oraz ze stezeniem uNGAL w drugiej dobie badania.

Wybrane korelacje wskaznika uACR w drugiej dobie badania przedstawia Rycina 19.
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Rycina 19. Zaleznosci miedzy wartoscia wskaznika uACR a stezeniem kreatyniny w
surowicy (A) i warto$cig eGFR wg CKD-EPI (B) u chorych z OZT po 48 godzinach od

rozpoczecia choroby.

Korelacje miedzy wartoscig KeGFR a innymi badanymi wskaznikami funkcji nerek
przedstawiono w Tabelach 14-19, 21 i 23. Warto$¢ KeGFR obliczona w drugiej i trzeciej
dobie badania byta silnie skorelowana ze st¢zeniami kreatyniny, cystatyny C i mocznika w
surowicy oraz wszystkimi ocenianymi wartosciami eGFR. Dodatkowo, obserwowano stabsze
korelacje KeGFR ze stezeniem uromoduliny w surowicy, wartoscig BCR oraz ocenianymi w

moczu warto$ciami wskaznikow uNGAL/uCr i uACR.
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Wybrane korelacje KeGFR przedstawiono graficznie na Rycinie 20.
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Rycina 20. Zaleznosci migdzy warto$cig KeGFR a st¢zeniami kreatyniny (A) i cystatyny C w
surowicy (B), wartosciami eGFR wg CKD-EPI (C) i CKD-EPlcys (D), stezeniem uromoduliny
w surowicy (E) oraz wartoscig wskaznika uNGAL/uCr (F) u chorych z OZT po 48 godzinach

od rozpoczgcia choroby.
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5.6 Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych biomarkerow w roznicowaniu tagodnego
i cigzkiego ostrego zapalenia trzustki oraz w rozpoznawaniu ostrego uszkodzenia nerek (AKI
wg KDIGO)

Przeprowadzono analiz¢ wartosci diagnostycznej testow pod katem ich uzytecznosci
we wczesnym rdéznicowaniu pomiedzy tagodng a cigzka postacia OZT oraz pomiedzy
chorymi z rozpoznanym ostrym uszkodzeniem nerek oraz bez AKI w okresie pierwszych 3
dni trwania ostrego zapalenia trzustki. Wartos¢ diagnostyczng oceniano w oparciu o krzywe
ROC. W pierwszej czesci opracowania przedstawiono wartos¢ diagnostyczng wybranych
markeréw uzytecznych w ocenie funkcji nerek, w drugiej czesci przeanalizowano trafnosé¢
diagnostyczng wybranych biatek we wczesnej fazie trwania OZT. Wyniki przedstawiono w
Tabelach od 24 do 27. W tabelach podano jedynie dane dla tych wskaznikow, ktore
wykazywaly istotng statystycznie warto$¢ dyskryminacyjng dla réznicowania miedzy MAP a
MSAP+SAP oraz dla rozpoznania AKI przynajmniej w jednym z badanych dni. Nie
podawano warto$ci odciecia, czutosci 1 swoistosci diagnostycznej, jesli w danym dniu badany
wskaznik nie wykazywat warto$ci dyskryminacyjnej (tzn. dolna granica przedziatu ufnosci

dla pola pod krzywa ROC byta nizsza niz 0,5).

5.6.1. Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych markerow funkcji nerek w
roznicowaniu tagodnego i ciezkiego OZT oraz w rozpoznawaniu ostrego uszkodzenia nerek
(AKI wg KDIGO)

Przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC dla wybranych biomarkerow funkcji nerek.
W Tabelach 24 1 25 zamieszczono dane okreslajace warto$¢ czutos$ci oraz swoistosci
diagnostycznej testow dla przyjetego optymalnego punktu odcigcia pozwalajacego na
réznicowanie pomig¢dzy réoznym stopniem ci¢zko$ci schorzenia lub pomig¢dzy obecnos$ciag lub
brakiem AKI. Poréwnanie wybranych krzywych ROC przedstawiono takze na Rycinach 21 1
22. Pomimo stosunkowo wysokiej swoistosci diagnostycznej wyliczonych warto$ci eGFR,
warto$ci czutosci diagnostycznych mieszczace si¢ w zakresie od 45 do 60% s3
niewystarczajagce do wyrdznienia chorych o cigzkim przebiegu OZT. Wartosci swoistosci
diagnostycznych dla przyjetych punktow odcigecia byty znacznie wyzsze w przypadku analizy
dotyczacej roznicowania pomiedzy obecnoscig 1 brakiem obecnosci AKI. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze najlepsza optymalng warto$¢ czuto$ci 1 swoistosci diagnostycznej dla
wyliczanych warto$ci GFR osiagaja w pierwszej dobie badania. Najnizszg warto$¢ czulo$ci
diagnostycznej dla réznicowania pomiedzy obecnoscig i brakiem AKI w drugiej dobie

uzyskano dla wyliczenh KeGFR. W trzeciej dobie badania warto$ci swoistosci diagnostycznej
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dla wszystkich wyliczeh GFR osiagaja najwyzsze warto$ci, jednoczesnie widoczny jest
wyrazny spadek warto$ci czutosci diagnostycznej, ktory dla eGFR (MDRD), eGFR (CKD-
EPI) 1 KeGFR jest jednakowy i wynosi 50%, nieco wyzsza warto$¢ uzyskuja wyliczenia z
wykorzystaniem oznaczen cystatyny C: eGFR wg CKD-EPleys i eGFR wg CKD-EPlyr.cys.
Wartos$ci czutosci diagnostycznej na poziomie 50-60% nalezy jednak uznaé za zbyt stabe do
wykorzystanie w réznicowaniu pomi¢dzy obecnos$cig i brakiem AKI w tej grupie chorych.
Podobnie sytuacja wyglada w przypadku pomiaréw stezenia mocznika i kreatyniny w
surowicy, natomiast warto$ci czutosci diagnostycznych osiggane dla tych parametréw nie
pozwalaja na prognozowanie na ich podstawie cigzkosci przebiegu OZT (Tabela 24). Nieco
wyzsze, ale réwniez malo zadowalajace wartosci czutosci diagnostycznej osiggano podczas
prognozowania wystepowania AKI (Tabela 25).

Oznaczanie st¢zenia uUNGAL w kazdym dniu badania nalezy uzna¢ za badanie o znaczacej
czulo$ci diagnostycznej (85%) oraz swoistosci od 97-78% w prognozowaniu ciezkosci OZT.
Najwyzsza wartos¢ dyskryminacyjng pomiar stezenia uNGAL posiada juz w pierwszej dobie
badania dla wartosci odcigcia 57 pg/L. Podobnie, najwyzsza wartos¢ diagnostyczng posiada
oznaczanie wskaznika uNGAL/uCr juz w pierwszej dobie badania.

W przypadku oceny uzytecznosci diagnostycznej oznaczen uNGAL dla przewidywania
wystapienia AKI, dla punktu odcigcia réwnego 57 pg/L uzyskano 100% warto$¢ czutosci
diagnostycznej. W kolejnych dobach oznaczanie uNGAL dla prognozowania AKI osigga
zadowalajgce wartosci czutosci diagnostycznej: 88% w drugiej dobie oraz 75% w trzeciej
dobie OZT. Za warto$ciowe nalezy réwniez uzna¢ oznaczanie uNGAL/uCr, a poczawszy od
drugiej doby prognozowanie na ich podstawie wystgpienia AKI w grupie chorych z OZT: dla
wartosci odcigcia wynoszacych odpowiednio 75 png/g i 45 pg/g osiagnieto warto$¢ czutosci

diagnostycznej rowng 100%.
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Tabela 24. Analiza uzyteczno$ci diagnostycznej wybranych wskaznikow funkcji nerek w

okresie pierwszych 3 dni badania w rozpoznawaniu ci¢zszych postaci OZT (MSAP+SAP).

Badany parametr Doba AUC Punkt Czulosé Swoistos¢
[Jednostka] badania (95% CI) odciecia diagnostyczna | diagnostyczna
[%0] [%0]
eGFR MDRD 1 0,729 53 60 94
[mI/min/1,73m?] (0,574-0,885)
2 0,710 51 45 91
(0,568-0,852)
3 0,607
(0,437-0,776) * * *
eGFR 1 0,729 55 60 89
wg CKD EPI (0,577-0,882)
[ml/min/1,73m?] 2 0,700 55 45 87
(0,558-0,842)
3 0,645
(0,488-0,801) * * *
eGFR 1 0,684 51 53 88
wg CKD EPlcys (0,513-0,855)
[ml/min/1,73m?] 2 0,720 39 50 96
(0,545-0,895)
3 0,702 45 50 91
(0,520-0,884)
eGFR 1 0,706 52 53 88
CKD EPlig-cys (0,538-0,874)
[ml/min/1,73m?] 2 0,717 40 50 98
(0,546-0,889)
3 0,668
(0,481-0,885) * * *
KeGFR [ml/min] 2 0,732 56 40 85
(0,602-0,861)
3 0,633

(0,473-0,792)
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Tabela 24 cd. Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych wskaznikéw funkcji nerek w

okresie pierwszych 3 dni badania w rozpoznawaniu ci¢zszych postaci OZT (MSAP+SAP).

Badany parametr Doba AUC Punkt Czulosé Swoistos¢
[Jednostka] badania (95% CI) odciecia diagnostyczna | diagnostyczna
[%0] [%0]
mocznik 1 0,721 8,17 45 87
[mmol/L] (0,578-0,863)
2 0,713 8,80 50 94
(0,555-0,871)
3 0,707 7,28 50 93
(0,555-0,858)
kreatynina w 1 0,692 113 40 98
surowicy (0,541-0,843)
[wmol/L] 2 0,667 113 40 94
(0,512-0,821)
3 0,532
(0,352-0,712) * * *
UNGAL 1 0,938 57 85 97
[ng/L] (0,861-1,000)
2 0,870 56 86 78
(0,766-0,974)
3 0,918 56 85 84
(0,834-1,000)
UNGAL/uCr 1 0,918 59 86 91
[ng/gl (0,796-1,000)
2 0,885 75 83 87
(0,740-1,000)
3 0,938 37 100 88

(0,837-1,000)

*Nie podano punktu odciecia, czutosci i swoisto$ci z powodu braku istotnej statystycznie
wartosci dyskryminacyjnej testu
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Rycina 21. Poréwnanie uzytecznosci diagnostycznej wybranych parametrow w roznicowaniu
MAP wzgledem MSAP+SAP po 24 (A, C) i 48 godzinach (B, D) od rozpoczecia OZT.
Krzywe ROC dla stgzenia kreatyniny w surowicy (kolor czarny), eGFR wg CKD-EPI (kolor
czerwony), eGFR wg CKD-EPI.ys (kolor zielony) i KeGFR (kolor niebieski) przedstawiono w
panelach A 1 B; krzywe ROC dla uNGAL (kolor pomaranczowy) i uNGAL/uCr (kolor
fioletowy) przedstawiono w panelach C i D.
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Tabela 25. Analiza uzyteczno$ci diagnostycznej wybranych wskaznikow funkcji nerek w

okresie pierwszych 3 dni badania w rozpoznawaniu postaci OZT z AKI.

Parametr Doba AUC Punkt Czulos¢ Swoistos¢
badany badania (95% CI) odciecia diagnostyczna | diagnostyczna
[%0] [%0]
eGFR (MDRD) 1 0,876 53 83 91
[mI/min/1,73m?] (0,724-1,000)
2 0,836 51 67 91
(0,713-0,960)
3 0,731 42 50 98
(0,542-0,921)
eGFR 1 0,876 55 83 87
wg CKD EPI (0,727-1,000)
[ml/min/1,73m?] 2 0,819 55 66 87
(0,686-0,953)
3 0,750 40 50 100
(0,570-0,930)
eGFR 1 0,816 50 73 90
wg CKD EPlcys (0,629-1,000)
[ml/min/1,73m?] 2 0,808 38 64 96
(0,638-0,978)
3 0,741 45 64 89
(0,534-0,947)
eGFR 1 0,840 42 73 97
CKD EPlig-cys (0,662-1,000)
[ml/min/1,73m?] 2 0,812 40 64 93
(0,653-0,971)
3 0,737 39 55 100
(0,532-0,942)
KeGFR 2 0,840 56 58 85
[ml/min] (0,729-0,950)
3 0,738 44 50 98

(0,556-0,919)
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Tabela 25 cd. Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych wskaznikéw funkcji nerek w

okresie pierwszych 3 dni badania w rozpoznawaniu postaci OZT z AKI.

Parametr Doba AUC punkt czulo§é swoistos¢
badany badania (95% CI) odciecia diagnostyczna | diagnostyczna
[%0] [%0]
mocznik 1 0,779 8,17 67 87
[mmol/L] (0,594-0,963)
2 0,812 7,19 75 83
(0,648-0,976)
3 0,755 7,35 58 91
(0,570-0,939)
kreatynina w 1 0,882 113 67 98
surowicy (0,743-1,000)
[wmol/L] 2 0,827 134 58 100
(0,671-0,983)
3 0,691
(0,476-0,906) * * *
1 0,959 57 100 89
UNGAL (0,905-1,000)
[ng/L] 2 0,841 56 88 70
(0,703-0,979)
3 0,845 56 75 73
(0,698-0,991)
1 0,887 119 80 91
UNGAL/uCr (0,711-1,000)
[ng/gl 2 0,889 75 100 83
(0,748-1,000)
3 0,903 45 100 83

(0,771-1,000)

*Nie podano punktu odcigcia, czutosci i swoisto$ci z powodu braku istotnej statystycznie
wartosci dyskryminacyjnej testu
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Rycina 22. Poréwnanie uzytecznosci diagnostycznej wybranych parametrow w rozpoznaniu
AKI u pacjentow z OZT po 24 (A, C) i 48 godzinach (B, D) od rozpoczgcia choroby. Krzywe
ROC dla stgzenia kreatyniny w surowicy (kolor czarny), eGFR wg CKD-EPI (kolor
czerwony), eGFR wg CKD-EPlI.ys (kolor zielony) i KeGFR (kolor niebieski) przedstawiono w

panelach A 1 B; krzywe ROC dla uNGAL (kolor pomaranczowy) i uNGAL/uCr (kolor
fioletowy) przedstawiono w panelach C i D.
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5.6.2. Analiza uzytecznosci diagnostycznej wybranych biatek w roznicowaniu tagodnego i
cigzkiego OZT oraz w rozpoznawaniu ostrego uszkodzenia nerek (AKI wg KDIGO)

Przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC dla wybranych biatek w réznicowaniu
miedzy MAP i MSAP+SAP oraz w rozpoznaniu AKI. Na podstawie krzywych ROC
wyznaczono optymalne punkty odcigcia oraz wyliczono czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczng.
Analiza krzywych ROC dla st¢zenia uromoduliny w surowicy oznaczanego w ciagu
pierwszych 72 godzin trwania OZT wykazata, ze badanie to nie mialo wartosci
dyskryminacyjnej w rozpoznaniu ci¢zkiego przebiegu OZT oraz w rozpoznaniu AKI
(wartos$ci pola pod krzywymi ROC nie rdznity si¢ istotnie od 0,5). W zwigzku z tym w dalszej
analizie uzytecznoséci diagnostycznej dotyczacej ocenianych bialek uwzgledniono jedynie
stezenia albuminy, CRP oraz cystatyny C. Wyniki analizy przedstawiono w Tabelach 26 1 27.
Poréwnanie wybranych krzywych ROC zaprezentowano na Rycinie 23.

Wykazano, ze oceniane biatka najwyzsza warto$¢ diagnostyczng dla wyrdznienia
chorych z cigzsza postacia OZT osiagaja poczawszy od drugiej doby badania. W przypadku
CRP optymalng warto§¢ dyskryminacyjna wykazano w drugiej dobie badania dla wartosci
odcigcia 129 mg/L, za§ dla albuminy w trzeciej dobie dla wartosci 33 g/ (Tabela 26).
Oznaczenia cystatyny C charakteryzowata natomiast niska czuto$¢ diagnostyczna (<50%),
wykluczajaca ich uzycie w prognozowaniu ci¢zkosci przebiegu OZT.

Oznaczanie stgzenia cystatyny C pozwalato natomiast przewidywa¢ wystapienie AKI.
Najwyzsza warto$¢ diagnostyczng dla tego testu obserwowano w pierwszej dobie badania dla
wartosci odcigcia 1,50 mg/L (Tabela 27). W przypadku albuminy 1 CRP, najlepsze wartosci
prognostyczne dla AKI osiggane sa w drugiej dobie OZT (Tabela 27).
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Tabela 26. Analiza uzyteczno$ci diagnostycznej wybranych biatek ostrej fazy w okresie

pierwszych 3 dni badania w rozpoznawaniu ci¢zszych postaci ostrego zapalenia trzustki

(MSAP+SAP).
Parametr Doba AUC Punkt Czulo$é Swoistosé
badany badania (95% CI) odciecia | diagnostyczna | diagnostyczna
[%0] [%0]
albumina w 1 0,631
surowicy (0,469-0,793) * * *
[g/L] 2 0,819 33 74 91
(0,676-0,963)
3 0,957 33 95 91
(0,908-1,000)
biatko 1 0,726 75 50 80
C-reaktywne (0,598-0,853)
[mg/L] 2 0,811 129 90 72
(0,704-0,917)
3 0,811 130 85 74
(0,705-0,917)
cystatyna C 1 0,670
[mg/L] (0,493-0,847) * * *
2 0,721 1,6 50 100
(0,546-0,897)
3 0,702 1,62 44 100

(0,519-0,884)

*Nie podano punktu odciecia, czutoSci i swoistoSci z powodu braku istotnej statystycznie
warto$ci dyskryminacyjnej testu
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Tabela 27. Analiza uzyteczno$ci diagnostycznej wybranych biatek ostrej fazy w okresie

pierwszych 3 dni badania w rozpoznawaniu AKI.

Parametr Doba AUC Punkt Czulosé Swoistosé
badany badania (95% CI) odciecia | diagnostyczna | diagnostyczna

[%0] [%6]

albumina w 1 0,698 38 67 68
surowicy (0,525-0,870)

[9/L] 2 0,731 33 75 84
(0,526-0,936)

3 0,869 30 58 94
(0,771-0,968)

biatko 1 0,856 75 75 82
C-reaktywne (0,749-0,963)

[mg/L] 2 0,735 129 83 61
(0,598-0,872)

3 0,718 131 75 65
(0,576-0,859)

cystatyna C 1 0,821 1,50 73 95
[mo/L] (0,631-1,000)

2 0,804 1,60 64 96
(0,623-0,984)

3 0,746 1,48 55 93

(0,535-0,957)
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Rycina 23. Poréwnanie uzyteczno$ci diagnostycznej albuminy (kolor zielony), CRP (kolor
czarny) 1 cystatyny C (kolor czerwony) w roznicowaniu MAP wzgledem MSAP+SAP (A, B)
oraz w rozpoznaniu AKI (C, D) u pacjentoéw z OZT po 24 (A, C) i 48 godzinach (B, D) od

rozpoczecia choroby.
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5.7. Analiza zwigzkow pomiedzy wiekiem chorych na OZT oraz wybranymi wskaznikami

ocenianymi w okresie pierwszych 72 godzin trwania choroby

Ze wzgledu na podkreslany w literaturze znaczacy wptyw wieku pacjentow z OZT na

przebieg oraz rokowanie schorzenia przeprowadzono analiz¢ zwigzkoéw pomigdzy wybranymi

wskaznikami a wiekiem. Wykazane zwiazki przedstawiono w Tabelach 28 i 29.

Tabela 28. Zwigzki miedzy wiekiem chorych z OZT a wybranymi danymi klinicznymi.

Parametr Chorzy <60 r.z. Chorzy >60 r.z. p
(N=30) (N=36)
MSAP+SAP, N (%) 6 (20) 14 (39) 0,096
AKI (wg KDIGO), N (%) 3 (10) 9 (25) 0,11
Choroby towarzyszace, N (%) 18 (60) 33(92) 0,002
Nadci$nienie tgtnicze, N (%) 3(10) 20 (56) <0,001
Choroba niedokrwienna serca, N (%) 1(3) 17 (47) <0,001

Tabela 29. Analiza korelacji pomigdzy wybranymi wskaznikami a wiekiem w okresie

pierwszych 72 godzin trwania OZT.

Wspotezynnik korelacji R Spearmana; p<0,05

Parametr 24 h 48h 72h

HCT -0,30 NS NS

glukoza w surowicy 0,30 NS NS
kreatynina w surowicy 0,60 0,55 0,53
KeGFR NS -0,85 -0,88
eGFR wg MDRD -0,71 -0,75 -0,77
eGFR wg CKD-EPI -0,80 -0,86 -0,88
cystatyna C 0,72 0,69 0,69
eGFR wg CKD-EPlcys -0,78 -0,76 -0,77
eGFR wg CKD-EPly-cys -0,77 -0,78 -0,79

uromodulina -0,43 NS NS
mocznik 0,73 0,57 0,59

BCR 0,50 0,35 0,30
UNGAL/uCr NS 0,32 0,54

NS — korelacja nieistotna statystycznie
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Wykazano istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wiekiem>60 lat oraz obecnoscia
schorzen towarzyszacych, w szczegdlno$ci nadcis$nienia tetniczego i choroby niedokrwiennej
serca. Wiek korelowat z punktacjg w skali BISAP (R=0,64; p<0,001).

W okresie pierwszych 24 godzin wykazano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy wiekiem a
wielko$cig hematokrytu oraz dodatnig korelacj¢ z warto$cig glikemii. W okresie 72 godzinne;j
obserwacji potwierdzono istnienie zaleznos$ci pomigdzy wiekiem chorych oraz wybranymi
wskaznikami funkcji nerek tj.: kreatyning, mocznikiem w surowicy, wskaznikiem BCR,
wartoscig eGFR wyliczang w oparciu o wzory MDRD, CKD-EPI i wielkoscig KeGFR, a
takze stgzeniem cystatyny C oraz wyliczanymi w oparciu 1 jej pomiar warto$ciami eGFR.
Wykazano rowniez ujemng zalezno$¢ pomiedzy wiekiem chorych oraz stgzeniem
uromoduliny w surowicy w okresie pierwszych 24 godzin trwania choroby. Z kolei w drugiej

1 trzeciej dobie badania wiek korelowal ze wskaznikiem uNGAL/uCr.
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6. DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza badan wykazata istnienie szeregu korelacji oraz zmian
ilosciowych w zakresie wybranych wskaznikéw oceny funkcji nerek u chorych w pierwszych
trzech dobach OZT. Uzyskane wyniki oceniono pod katem ich potencjalnej uzytecznosci w
przewidywaniu ci¢zkiego 1 powiktanego przebiegu OZT. Ocenie poddano zarowno parametry
powszechnie wykorzystywane w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej, jak réwniez markery,
ktérych rola w prognozowaniu przebiegu AKI w OZT nie zostala do chwili obecnej
wystarczajagco poznana oraz przebadana. W ocenie wybranych parametrow z réwnym
zainteresowaniem przesledzono zmiany ich stezen analizujgc znaczace wzrosty, jak i
nierzadko graniczne 1 niewielkie zmiany, ktore w analizie stanu konkretnego chorego z OZT
moga rowniez okazac si¢ przydatne klinicznie.

Potwierdzono znamienng statystycznie ro6znic¢ w zakresie zmiany stezenia
klasycznych wskaznikow uszkodzenia nerek jakimi sg mocznik i kreatynina w surowicy krwi
w kolejnych dniach obserwacji (Tabela 7) w catej badanej grupie, jak rowniez u chorych o
réznym stopniu ci¢zkosci OZT (Tabele 8-10) oraz u chorych z objawami AKI (Tabele 11-
13). W okresie pierwszych 48 godzin, u chorych z AKI obserwowano blisko 2-krotny wzrost
stezenia mocznika w poréwnaniu z chorymi bez AKI (Tabele 11-12), po tym czasie stezenia
mocznika ulegaty normalizacji (Tabela 13). Z opracowan przedstawionych przez Jordanov i

139140 oraz Banks i wsp.® wynika, ze wzrost stezenia mocznika o ok. 1,8

wsp.”®, Wu i wsp.
mmol/L w ciggu pierwszych 24 godzin rozwoju OZT wiaze si¢ ze wzrostem $miertelnosci
chorych, a jego przyczyn¢ stanowi w znaczacym stopniu ucieczka ptynu poza tozysko
naczyniowe oraz rozwoj azotemii z powodu przednerkowego AKI1.%#1% Aytorka wykazala
utrzymujace si¢ stezenia mocznika przekraczajace 11 mmol/L w okresie pierwszych 48
godzin trwania OZT w grupie chorych, u ktérych doszto do rozwoju AKI. Jednoczesnie, nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie dla stosunku warto$ci azotu mocznika do
kreatyniny (BCR) w grupie chorych z AKI oraz bez tego powiktania (Tabele 11-13), u
wigkszosci pacjentow wartosci BCR pozostawaly w zakresie 40-100. Wykorzystywanie
wskaznika BCR w celu przewidywania wystapienia AKI, czy monitorowania przebiegu tego
powiktania, posiada staba uzytecznos¢ diagnostyczng i nie powinno by¢ zalecane w grupie
chorych na OZT. Badania Rachoin i wsp.'% prowadzone w grupie krytycznie chorych na
oddziatach intensywnego nadzoru zalecaja ostrozno$¢ w postugiwaniu si¢ tym wskaznikiem

w rozpoznawaniu AKI.
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Stezenie kreatyniny w surowicy oraz ocena filtracji kigbuszkowej nalezg do

26,122 . . , .
Jednak szacowanie wielkoS$ci

wskaznikow rutynowo oznaczanych w diagnostyce AKI.
eGFR w ocenie AKI przy uzyciu wzoroOw opartych na pomiarze stezenia kreatyniny w
surowicy pozostaje dyskusyjne, a z punktu widzenia praktyki klinicznej nie jest zalecane ze
wzgledu na dynamiczne zmiany stezenia kreatyniny w AKI Gléwny problem
Z zastosowaniem tego biowskaznika wiaze si¢ z mozliwosciag wystgpienia znacznego btedu
zwigzanego z opoznionym od 24 do 48 godzin wzrostem stezenia kreatyniny w stosunku do
momentu zadziatania czynnika uszkadzajacego.”> W analizowanej grupie chorych z AKI,
$rednie stezenie kreatyniny w surowicy w pierwszej dobie badania wynosito 157,2 pmol/L. W
kolejnych dobach st¢zenie kreatyniny w surowicy w tej grupie ulegato powolnemu obnizeniu
do wartoéci $redniej 141,5 pmol/L w trzecim dniu badania (Tabela 13). Podwyzszone
warto$ci kreatyninemii u chorych z AKI w kolejnych dniach trwania obserwacji zwigzane sg z
hipowolemig, obnizeniem przeptywoéw nerkowych oraz aktywacja czynnikow zapalnych

T,*®% natomiast brak normalizacji stezenia kreatyniny w surowicy krwi w

towarzyszacych OZ
czasie badania, mimo stosowanego leczenia niekoniecznie §wiadczy o braku poprawy funkcji
nerek 1 moze by¢ zwigzany z 24-48 godzinng ,,bezwtadno$cig” tego wskaznika w stosunku do
momentu rzeczywistej zmiany/poprawy funkcji nerek. Miedzy innymi z tego powodu
KDIGO zaleca obok oceny wielkosci stezen kreatyniny w surowicy, prowadzenie oceny
diurezy godzinowej, ktora mimo swoich technicznych ograniczen jest wyktadnikiem filtracji
kigbuszkowej w czasie rzeczywistym.62

W zwiazku z niedoskonatlo$ciami parametrow oceniajagcych zmieniajacg si¢ szybko
funkcje nerek w ostrym ich uszkodzeniu oraz wychodzac naprzeciw oczekiwaniom
klinicystow zaproponowano kinetyczng ocen¢ eGFR (KeGFR), uwzgledniajaca dynamiczne
zmiany st¢zenia kreatyniny w surowicy.19 Jak pokazaty badania prowadzone przez Dewitte 1
wsp.2 u chorych leczonych w oddziatach intensywnego nadzoru, KeGFR okazatl si¢ dobrym
biowskaznikiem w ocenie AKI. Do tej pory nie prowadzono badan na temat przydatnosci
diagnostycznej KeGFR w ocenie funkcji nerek u chorych z OZT. W badaniu
przeprowadzonym przez autorke pracy, mozliwe byto oszacowanie wielkosci KeGFR jedynie
dwukrotnie, po 48 1 72 godzinach, na podstawie zmian st¢zenia kreatyniny miedzy 24 a 48
godzing oraz migedzy 48 a 72 godzing trwania OZT. W praktyce, korzystanie z KeGFR jest
pehiejsze przy wielokrotnie powtarzanych pomiarach (np. co 12 — 24 godzin w ciaggu kilku
dni obserwacji). Na podstawie wykonanych badan i obliczen, autorka zauwazyta tendencje

wzrostowg wartosci KeGFR w 72 godzinie w stosunku do 48 godziny trwania OZT (Tabela

7). Jednoczesnie wykazano istotnie statystycznie nizsze wartosci KeGFR u chorych o
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cigzszym przebiegu OZT po uplywie 48 godzin trwania OZT (Tabele 9) oraz u chorych z AKI
po uptywie 48 1 72 godzin (Tabele 12-13), wskazujgc tym samym na KeGFR jako na czynnik
predykcyjny o potencjalnej uzytecznosci diagnostycznej w tej grupie chorych (Tabel 24-25).
Ze wzgledu na niewysoka warto$¢ czutosci diagnostycznej jaka osiggnieto w toku badania
problem wykorzystywania obliczen KeGFR w diagnostyce rutynowej wymaga dalszych
wnikliwych badan celem zweryfikowania zaobserwowanych tendencji.

Autorka wykazata, ze pomiar st¢zenia cystatyny C posiada pewng warto$¢ jako
wczesny wskaznik prognostyczny rozwoju AKI u chorych z OZT. Stezenie cystatyny C w
surowicy bylo znamiennie statystycznie wyzsze u chorych z AKI juz od pierwszych godzin
trwania OZT i utrzymywaly si¢ na podwyzszonym poziomie w kazdym z 3 dni badania.
Zaobserwowano rowniez wyzsze wartosci cystatyny C u chorych z MSAP 1 SAP, u ktorych
AKI moze by¢ skladnikiem stwierdzanej niewydolnosci narzadowej. Jednocze$nie wykazano,
ze stezenie cystatyny C wzrastato progresywnie do obnizajacego si¢ eGFR (Tabela 16). Niska
masa czasteczkowa cystatyny C w potaczeniu z jej stabilng produkcja powoduje, ze stezenie
cystatyny C w surowicy odzwierciedla rzeczywista funkcje filtracyjna, a cystatyna C jest
uznawanym wczesnym markerem AKI i moze stuzy¢ do oceny funkcji wydalniczej nerek
(eGFRcys).53'12°'122

Zbyt mata pod wzgledem liczebnosci grupa nie pozwala na wnioskowanie o roli
oznaczen cystatyny C w prognozowaniu $miertelnosci w przebiegu OZT. U chorych z AKI
oznaczanie st¢zenia cystatyny C przy wartosci odcigcia 1,50 mg/L pozwalato natomiast
przewidywac¢ wystapienie AKI z czutoscig 73% 1 swoistoscig 95% w pierwszej dobie (Tabela
27, Rycina 23), kiedy typowanie chorych zagrozonych AKI i wymagajacych intensywnego
leczenia nefroprotekcyjnego jest bardzo trudne na podstawie poczatkowych skapych objawow
klinicznych AKI, czy niedoskonalych klasycznych parametrow uszkodzenia nerek.
Obserwacje te pozostaja zgodne z badaniami Ali i wsp.", ktérzy wykazali, ze AKI wystepuje
znacznie cz¢sciej niz mamy tego $wiadomosé, a jedynym skutecznym sposobem ograniczenia
smiertelnosci chorych w tej grupie pozostaje wczesne wdrozenie leczenia.

Murty i Wsp.83 zaobserwowali u chorych z AKI, ze we wczesnej fazie schorzenia u
ponad 56% chorych stwierdzono wyzsze wartosci cystatyny C mimo prawidlowych jeszcze
wartosci stezenia kreatyniny w surowicy. W takich przypadkach wczesniejsze wykazanie
wzrostu stgzenia cystatyny C mozna uzna¢ za biowskaznik przewyzszajacy pomiar stezenia
kreatyniny w surowicy.?*24888122 \w ninjejszym badaniu pomiar cystatyny C wykazywal

dobra warto$¢ prognostyczng w rozpoznaniu AKI. Jednocze$nie, w obecnym badaniu
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zauwazono, ze pomiar cystatyny C w pierwszej dobie choroby nie wykazuje wystarczajacej
czutosci 1 swoistosci dla wezesnego prognozowania cigzkiego przebiegu OZT (Tabela 26).

Na przetomie ostatnich lat zalecenia odnos$nie diagnostyki i leczenia AKI nieustannie
ewoluujg wraz z postepem wiedzy na temat patofizjologii tego zespotu chorobowego. Wedlug
ostatnich zalecen KDIGO, do oceny AKI powinni§my postugiwac si¢ stezeniem kreatyniny w
surowicy krwi oraz wielko$cig diurezy, jednak poziom zalecen okreslono jako ,,Not Graded”
(Zatgcznik nr 1). Coraz cz¢sciej postuluje si¢ wlaczenie nowoczesnych biowskaznikéw do
doktadniej oceny zagrozenia AKLY** W badaniu wilasnym autorka wykazala znamiennie
wyzsze st¢zenia kreatyniny i mocznika w surowicy u chorych z AKI w poréwnaniu do osoéb
bez tego powiktania w kazdym z badanych dni, zatem wykazane w przebiegu OZT wyzsze
stezenia cystatyny C mozna uzna¢ za dodatkowe uzupetnienie profilu diagnostycznego w
ocenie funkcji nerek (Tabele 11-13). Podobnie wicc jak w badaniu Bongiovanni i wsp.*?,
poszerzenie badan laboratoryjnych w chwili przyjecia chorego z OZT na oddziat o pomiar
cystatyny C w surowicy, moze dostarczy¢ nowych informacji o stanie pacjenta. Wyniki te sg
rowniez zbiezne z obserwacjami Chen i wsp.?* przeprowadzonymi u chorych z AKI we
wczesnym okresie rozwoju krwotocznego wstrzasu pourazowego. Jednak w niniejszej pracy
stezenie cystatyny C w surowicy ani szacowane na jego podstawie wartosci eGFR nie
wykazywaly istotnie lepszej uzytecznosci diagnostycznej w rozpoznaniu AKI niz stezenie
kreatyniny 1 eGFR wyliczane w oparciu o st¢zenia kreatyniny. Pamig¢ta¢ jednak nalezy, ze
rozpoznanie AKI w badanej przez autorke grupie chorych z OZT opierato si¢ na kryteriach
KDIGO 1 bazowato przede wszystkim na zmianach stgzenia kreatyniny w surowicy, co
uzasadnia obserwowang nieco wyzszg warto$¢ prognostyczng oznaczen kreatyniny wobec
oznaczen cystatyny C w surowicy.

Pod wzgledem technicznym, oznaczanie cystatyny C w surowicy jest badaniem
prostym i dostgpnym w postaci doktadnego 1 powtarzalnego oraz w pelni zautomatyzowanego
testu immunonefelometrycznego/immunoturbidymetrycznego, a wynik badania moze by¢
dostepny w ciaggu stosunkowo krotkiego czasu od przestania materiatu do analizy.zz'88 Na
oznaczanie st¢zenia cystatyny C w surowicy nie maja wptywu czynniki osobnicze tj.: wiek,
pte¢, masa ciata, jak réwniez czynniki przedanalityczne zwigzane z rutynowym
przechowywaniem materialu do badania, kolejnymi cyklami zamrazania-rozmrazania, czy
dziataniem substancji interferujacych z oznaczeniem jak bilirubina, czy triglicerydy.34'83’122
Praktyczne znaczenie posiada natomiast jednoczesne oznaczanie poziomu TSH, poniewaz

choroby tarczycy moga znaczaco wptywac na stezenie cystatyny C w surowicy. W badane;j
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grupie nie bylo chorych ze wspoétistniejagcymi chorobami tarczycy. Na wzrost stezenia
cystatyny C wpltyw ma réwniez leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow.?##814

Jednym z patomechanizméw uszkodzen narzgdowych, w tym AKI w przebiegu OZT
jest wplyw wuogodlnionego stanu zapalnego na $rodblonek naczyn =zajgtych tkanek i
narzadoéw.” Stad, tak istotne jest monitorowanie markeréw stanu zapalnego u chorych
szczegdlnie we wczesnej fazie OZT. Cystatyna C nalezy do bialek ostrej fazy,
odzwierciedlajacych stopien zaawansowania ogolnoustrojowych zmian zapalnych.ls’123 U
chorych z SAP w okresie pierwszych 48 godzin trwania OZT st¢zenia cystatyny C, podobnie
jak CRP byly znaczaco statystycznie wyzsze w poréwnaniu do chorych z MAP. Nalezy
pamietaé, ze w przeciwienstwie do cystatyny C, na wzrost stgzenia CRP maja wplyw takie
czynniki jak pte¢, masa ciata, wiek, rasa, palenie tytoniu oraz stosowane leki.®

Biatko C-reaktywne nalezy do markeréw powszechnie stosowanych i okreslane jest
jako ,,zloty standard diagnostyczny” w monitorowaniu procesu zapalnego. Obok osoczowego
biatka amyloidowego A (SAA), CRP zaliczane jest rowniez do najbardziej spektakularnych
biatek ostrej fazy, ktore w przebiegu ostrego procesu zapalnego moze wykazywa¢ 100-1000
krotny wzrost stezenia. CRP produkowane jest glownie w hepatocytach w odpowiedzi na
dziatanie cytokin prozapalnych tj. TNF-o, IL-1p oraz IL-6.°°%388L90125 \W przehiegu OZT,
CRP wykazuje dynamiczny wzrost stezenia, w szczegolnosci u chorych o cigzkim przebiegu,
a maksimum wydzielnicze osiggane jest zwykle pomigdzy 48-72 godzing trwania

2,13,63,81

choroby. Poza oznaczaniem jako pojedynczy marker prognostyczny, bialkko CRP
wchodzi w sktad wieloczynnikowej skali prognostycznej Glasgow, a wzrost jego stezenia
powyzej 150 mg/L po uplywie 48 godzin uznawany jest za niekorzystny czynnik
prognostyczny.>®%%3®* Stosowanie CRP jako pojedynczego markera postulowane jest przez
wielu autorow, brak natomiast zgodnosci w okresleniu punktu czasowego oraz wartosci
odcigcia optymalnej dla prognozowania powiktan u chorych we wczesnej fazie rozwoju OZT.
Znaczace korzySci diagnostyczne prowadzace do obnizenia S$miertelnosci
wewnatrzszpitalnej moze przynies¢ oznaczanie stgzenia CRP w okresie pierwszej doby
lacznie z oceng chorego wg. skali BISAP, czy APACHE II **(Zalqcznik nr 1). Z kolei w
badaniu Cho i wsp.” wykazano, Ze stezenie CRP >214 mg/L w okresie pierwszych 24 godzin
od przyjecia przemawia za ci¢zkim 1 powiktanym przebiegiem OZT. W kluczowych pracach
po$wigconych roli prognostycznej CRP w OZT, autorzy przyjmuja warto$¢ odcigcia nie
mniejsza niz 120 mg/L w okresie pomiedzy 36-72 godzing trwania choroby.'***'%*
W badaniu wlasnym autorka wykazala istotny statystycznie wzrost stgzenia CRP u

chorych o cigzkim przebiegu OZT w 72 godzinnej obserwacji. Najwiekszy, blisko 12-krotny
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wzrost CRP u chorych z MSAP+SAP obserwowano juz w okresie pierwszych 24 godzin
trwania choroby. Podobny znaczacy wzrost stezenia CRP u chorych z SAP w okresie
pierwszej doby potwierdzity badania Bezmarevic i wsp.:. W kolejnych dobach roznice stezeh
CRP pomiedzy chorymi o cigzkim i tagodnym przebiegu OZT ulegaty zmniejszeniu (chorzy z
MSAP+SAP mieli stezenia 2,8-krotnie wyzsze po 48 godzinach i ok. 3,5-krotnie wyzsze po
72 godzinach). W przypadku chorych z rozwijajacym si¢ AKI w pierwszej dobie trwania
OZT, przeci¢tne stezenie CRP bylo blisko 20-krotnie wyzsze niz u chorych bez AKI, wyzsze
nawet niz u chorych o ci¢zkim przebiegu OZT. Wyniki te potwierdzajg obserwacje, ze rozwoj
AKI w znaczacy sposob poglebia cigzkos¢ przebiegu choroby i wptywa na niepomysine
rokowanie pacjentéw z SAP.

NGAL jest mala czasteczkg biatkowa, produkowang w niewielkich ilosciach w
réznych tkankach organizmu, ktérego stg¢zenie w surowicy krwi w przebiegu OZT znaczaco
wzrasta na skutek nadprodukcji przez pobudzone neutrofile.?®% Ponadto, NGAL jest
swobodnie filtrowany przez zdrowe klebuszki nerkowe.*>'? W zdrowej cewce proksymalnej
nastgpuje zalezna od megaliny reabsorbcja zwrotna tego biatka. Glowna frakcje NGAL w
moczu (UNGAL), stanowi biatko syntetyzowane w przez komodrki cewek dystalnych w
odpowiedzi na czynnik toksyczny, czy niedokrwienny. #4315\ przebiegu OZT, na
drodze réznych szlakéw patogenetycznych dochodzi do gwaltownego niedokrwienia
narzadéw, w tym nerek, co moze by¢ przyczyna zaburzen swobodnej filtracji kiebuszkowe;j
NGAL oraz jego kumulacji w surowicy.®* Ten sam mechanizm niedokrwienny
odpowiedzialny jest za wzmozong produkcje¢ NGAL przez komoérki cewki dystalnej 1 wzrost
jego stezenia w moczu.>'® Na podstawie badan Gala-Btadzinska i WSp.44 wykazano, ze
stezenia uNGAL u oséb zdrowych mieszcza si¢ w zakresie od 6,0 do 24,6 pg/g.

Autorka prezentowanej pracy wykazala, ze st¢zenia uNGAL u wigkszos$ci chorych z
OZT przekraczajg ten zakres i maja tendencje wzrostowa w kolejnych dniach obserwacji, w
szczegoOlnosci dotyczy to chorych z AKI. uNGAL jest uznanym wczesnym biowskaznikem
AK| 101122124 mierzony u chorych z OZT w dniu przyjecia 1 po uplywie 24 godzin
uznano za dobry predyktor ciezkosci przebiegu choroby oraz $miertelnosei.”*?* W badaniach
prowadzonych przez autorke pracy nie tylko potwierdzono t¢ obserwacje w pierwszej dobie
od rozpoznania OZT (Tabela 8), dowiedziono rowniez, ze w kolejnych dobach parametr ten
jest uzyteczny zaréwno w ocenie AKI (Tabela 12-13, 25, Rycina 22), jak i w ocenie ci¢zkosci
OZT (Tabela 9-10, 24, Rycina 21).

W prezentowanej pracy, celem uniknigcia bledu pomiarowego uNGAL wynikajacego

z réznego stopnia zageszczenia moczu i wzorujac si¢ na doswiadczeniach Helmersson-
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Karlqvist i wsp.*’ obliczono wskaznik uNGAL do kreatyniny w moczu (uNGAL/uCr).**®

Wskaznik ten okazat si¢ rowniez uzyteczny w prognozowaniu ci¢zko$ci przebiegu OZT w
pierwszych dobach od zachorowania (Tabela 8-10, 24, Rycina 21), jak i pojawienia si¢ AKI
w przebiegu tej choroby (Tabela 11-13, 25, Rycina 22).

Interesujagcym spostrzezeniem jest wykazanie dodatniej i1 wzrastajacej w czasie
korelacji pomigdzy uNGAL/uCr, a cystatyng C (Tabela 21, Rycina 18). Ocena obu
wskaznikow jednoczesnie pozwala nie tylko na rozpoznanie AKI, ale rowniez daje
odpowiedz na pytanie o miejsce uszkodzenia nefronu.®*"" Wzrost stezenia cystatyny C w
surowicy moze sugerowac uszkodzenie kigbuszkow nerkowych, natomiast wzrost wskaznika
uNGAL/uCr w moczu daje poglad na funkcjonowanie cewek nerkowych. Potwierdzenie
wigkszego ryzyka rozwoju AKI u chorych po dotaczeniu do panelu badan cystatyny C
wykazali rowniez w swoich badaniach Soto 1 wsp. 124

Wyniki badan potwierdzity obecno$¢ korelacji pomiedzy albuminurig oceniang jako
iloraz albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) oraz uUNGAL/uCr. Istnieja badania
dowodzace uzytecznosci oznaczeh uNGAL oraz uNGAL/uCr u chorych we wczesnej fazie
PChN* oraz u chorych z AKI**°, Wyréznienie chorych z podwyzszonym uACR oraz z
podwyzszonym uNGAL/uCR daje mozliwo$¢ nieinwazyjnego roznicowania miejsca
uszkodzenia nefronu przy uzyciu prostej analizy przeprowadzonej w pojedynczej probce
moczu. Odpowiednio na skutek uszkodzenia bariery filtracyjnej kigbuszkow nerkowych
wzrasta UACR, natomiast wynikiem uszkodzenia cewek nerkowych jest wzrost uNGAL, czy
UNGAL/UCr.*® Ponadto, w przeprowadzanym badaniu w kolejnych dobach trwania OZT
obserwujemy zmniejszanie si¢ albuminurii (WACR) (Tabela 7). Albuminuria i UACR nie
okazaly si¢ czynnikami predykcyjnymi cigzkosci OZT w obserwacji 72 godzinnej (Tabela 8-
10), ale uACR wykazywal znamienng statystycznie wyzsza warto$¢ u chorych z AKI w
okresie pierwszych 24 godzin trwania choroby (Tabela 11). Biowskaznik ten w ciagu
pierwszych 24 godzin OZT koreluje ze wszystkimi znanymi parametrami uszkodzenia nerek
jak: kreatynina w surowicy (R=0,61), mocznik w surowicy (R=0,42), eGFR (MDRD) (R=-
0,51), eGFR-CKD EPI (R=-0,51), czy bardziej nowoczesnymi, jak cystatyna C (R=0,64),
eGFR CKD-EPls (R=-0,58), eGFR CKD-EPl¢ys.k (R=-0,56), uromodulina (R=-0,48) oraz
UNGAL/UCT (R=0,49) (Tabela 23).*°

Zaleznos¢ pomigdzy stezeniem NGAL oraz wielko$cia eGFR pozostaje zbiezna z
obserwacjami przeprowadzonymi przez Rhee i wsp.'® w grupie chorych z nefropatig IgA.
Pojawienie si¢ albuminurii (WACR) przekraczajacej uznang arbitralnie warto§¢ 30 mg/g w

pojedynczej porcji moczu u chorych niegoraczkujacych i1 bez istniejacej PChN przed
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zachorowaniem na OZT, moze wskazywa¢ na uszkodzenie bariery filtracyjnej kigbuszka
nerkowego na skutek toczacego si¢ ostrego uogodlnionego stanu zapalnego (SIRS).
Jednoczesnie, obserwowany wzrost uUNGAL/uCr w pierwszej dobie trwania OZT, moze
przemawia¢ za uszkodzeniem cewek nerkowych wskazujac na obecnos¢ powiktan nerkowych
mimo, ze st¢zenie rutynowo zlecanego podczas badan wstepnych mocznika, czy kreatyniny w
surowicy, pozostaje u wickszosci chorych w zakresie warto$ci prawidlowych lub jest
zaledwie nieznacznie podwstzony.‘lg’104 Obserwacja ta powinna sktania¢ klinicyste do
zachowania Kkrytycyzmu w interpretacji klasycznych badan w ocenie zagrozenia AKI u
chorych z OZT, szczegdlnie w okresie pierwszych 24 godzin od pojawienia si¢ dolegliwosci
bolowych. Aktualnie brak duzych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
wczesnych zalecen (do 48h) w diagnostyce uszkodzenia nerek w przebiegu OZT.

W obowigzujacej zmodyfikowanej skali Marshalla (Zafgcznik nr 1), ocena st¢zenia
kreatyniny po 48 godzinach od rozpoznania OZT daje nam p6zng informacj¢ o znacznym
uszkodzeniu nerek i1 uniemozliwia podejmowanie wczesnych decyzji terapeutycznych
zapobiegajacych AKI u chorych z OZT.®2 Tymczasem wczesna diagnostyka i adekwatne,
szybkie leczenie stanow zagrazajacych rozwojowi AKI polegajace na intensywnej
resuscytacji ptynowej pod kontrolg oceny wydolnosci uktadu krazenia oraz skrupulatnego
monitorowania bilansu ptynoéw, a takze adekwatne leczenie SIRS, dobor dawek stosowanych
lekow do aktualnej filtracji kiebuszkowej 1 unikanie potencjalnych nefrotoksycznych
substancji (np. srodkow kontrastowych) w pierwszej dobie OZT to dziatania zapobiegajace

temu powaznemu schorzeniu.®®

Udowodniono w badaniach klinicznych, ze pojawienie si¢
AKI w OZT niekorzystnie wplywa na przebieg choroby i przyczynia si¢ do wzrostu
$miertelnoéci w tej grupie chorych.”® Pacjenci z AKI wymagaja dhuzszej hospitalizacji i
bardziej inwazyjnych oraz kosztochtonnych procedur diagnostycznych i leczniczych jak np.
koniecznos$¢ leczenia nerkozaste;pczego.87’103’121

Wigkszos¢ dostepnych opracowan na temat uromoduliny poswigcona jest badaniom
prowadzonym u chorych z PChN,*467.68100, 101107126146 Ny o dstawie analizy dostepnych dla
autorki danych literaturowych wiadomo, Ze badania przeprowadzone w pracy stanowia
unikalny przyktad oceny zmian st¢zenia uromoduliny w surowicy u chorych z OZT o réznym
stopniu ci¢zko$ci schorzenia we wcezesnym okresie trwania choroby. Do chwili obecnej nie
przeprowadzono rowniez oceny jej zdolnosci prognostycznych dla przewidywania SAP
zwigzanej z obecno$cia AKI. W oparciu o uzyskane w pracy wyniki nie udalo si¢

jednoznacznie potwierdzi¢ przydatnosci diagnostycznej oznaczen uromoduliny do

przewidywania SAP, ani tez jej uzyteczno$ci w zakresie przewidywania AKI w przebiegu
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OZT. Wykazano jednak szereg interesujacych i obiecujacych zaleznosci, ktore zachgcaja do
zajgcia si¢ ta problematyka podczas dalszych badan. Zaobserwowano, ze zmiany stezenia
uromoduliny sg zalezne od wieku badanych chorych. W okresie pierwszych 48 godzin
stezenie uromoduliny w surowicy pozostaje odwrotnie proporcjonalne do wieku badanych
(Tabela 29). U chorych z OZT istnieje réwniez wprost proporcjonalna zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem uromoduliny w surowicy oraz wielko$cia wskaznika filtracji klebuszkowej we
wczesnej fazie trwania OZT. Jednocze$nie, wykazano odwrotng zalezno$¢ pomig¢dzy
stezeniem uromoduliny oraz warto$ciami stezen mocznika i kreatyniny w surowicy w okresie
72 godzin badania oraz ze wskaznikiem uACR w pojedynczej porcji moczu w pierwszych 24
godzinach badania (Tabela 17, Rycina 16). Ocena st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy
krwi oraz wskaznika uACR stanowig ztoty standard w ocenie funkcji nerek. Zaobserwowana
ujemna korelacja uromoduliny w surowicy krwi z wyzej wymienionymi biowskaznikami
potwierdza interesujaca wlasciwos¢ uromoduliny, ktorej stezenie w surowicy krwi w zakresie
167,6+53,6 ng/mL'?® lub w dobowej zbiéree moczu w granicach 22-66 mg/24h $wiadezy o
dobrej funkcji nerek, natomiast spadek jej wartosci koreluje z pogarszaniem si¢ funkcji
nerek.'® Stezenie uromoduliny w surowicy uzyskane w grupie badanych chorych z OZT byto
wiec nizsze w stosunku do cytowanych w artykule zakresow obserwowanych w grupie 0sob z
prawidtowa funkcja nerek.’”® Obserwacje te sa zbiezne réwniez z badaniami Risch i wsp.'”,
w ktorych wykazano dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem uromoduliny w surowicy i
wartos$cig eGFR oraz spojne z kluczowymi badaniami przeprowadzonymi w latach 80. przez
Thornley i wsp.** i Dawney i wsp.?

Wykazana korelacja oraz zbiezno$¢ z cytowanymi badaniami pozostaje szczegélnie
cenna ze wzgledu na niewielka liczbe wartoSciowych badan na temat pomiaré6w uromoduliny
W surowicy, matg liczebno$¢ grup w wigkszos$ci publikowanych prac oraz niespdjne dane na
temat zalezno$ci pomiedzy jej stezeniem w surowicy oraz funkcja nerek. Ciagle réwniez
niewiele wiadomo na temat samej wartosci diagnostycznej pomiaroOw stezenia uromoduliny w
surowicy. Do chwili obecnej nie wyjasniono mechanizmu, w jaki sposéb uromodulina bedaca
biatkiem specyficznym dla cewek nerkowych pojawia si¢ w surowicy. W badaniach in vitro
wykazano, ze uromodulina jest silnym aktywatorem ludzkich granulocytow, zarowno w
inkubowanych z uromoduling hodowlach granulocytow z krwi obwodowej,” jak i w
hodowlach komorek nabtonka kanalikow nerkowych, w ktorych stwierdzono zwigkszong
produkcje uromoduliny w czg$ci apikalnej komodrek z jednoczesng zwiekszong aktywnoscia
granulocytow inkubowanych z supernatantem komorek nablonka cewek produkujacych
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uromoduling.”™ Uromodulina odgrywa réwniez role chemoatraktanta dla monocytow i
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neutrofili."*® Dodatkowo, Wimmer i wsp.’®* dowiedli w swoich badaniach, ze istnieje efekt
zalezny od stezenia uromoduliny na chemotaksj¢ komorek zapalnych in vitro.
Zaobserwowano, ze jej male stezenia dziatajg stymulujgco, natomiast w wysokich stezeniach
dziata hamujaco na chemotaksje leukocytow i apoptozq.135 Niskie stezenia moga zwigkszac
migracje neutrofili w kierunku ogniska zapalnego, przy wyzszych stezeniach mogg natomiast
unieczynnié¢ komoérki w miejscu rozwijajacego si¢ zapalenia.™*> W badaniu tym stwierdzono,
ze prawidlowe stezenie uromoduliny w surowicy u oséb nie chorujagcych na nerki jest
wystarczajace, aby skutecznie regulowaé proces chemotaksji i spontaniczng apoptoze
leukocytow. Mozliwe jest zatem, ze obserwowane zmniejszajace si¢ stezenie uromoduliny w
surowicy chorych z PChN przyczynia si¢ do obserwowanego w praktyce spadku odpornosci
chorych, co w szczegdlnosci obserwowane jest w populacji chorych dializowanych, czy u
0sob starszych.

W oparciu o aktualng wiedz¢ okreslajaca uromoduline jako biatko specyficzne dla
nerek i produkowane wytacznie przez nie, szczegdlnie wnikliwie nalezatoby zbada¢ ogniwo
patofizjologiczne jakie wydaje si¢ taczy¢ aktywna odpowiedZz nerek na rozwijajacy si¢
uogolniony proces zapalny (SIRS), stanowiacy powazne zagrozenie dla chorych z OZT.

AKI jest jednym z najpowazniejszych wczesnych powiktan SAP, stad tez jego
mozliwie wczesne rozpoznanie u chorych z SAP moze uchroni¢ pacjenta przed rozwojem
cigzkich powiktan do ktorych naleza: wstrzas septyczny, wzrost ci$nienia
wewnatrzbrzusznego, rozw0j zespotu ciasnoty wewnatrzbrzusznej prowadzace w
konsekwencji do hipowolemii, ogdlnoustrojowego zapalenia i rozwoju niewydolno$ci
wielonarzagdowej oraz niejednokrotnie do §mierci pacj enta.”® Autorka pracy podjeta si¢ proby
opracowania konstelacji badan, optymalnej z punktu widzenia diagnostyki laboratoryjnej,
ktorej wyniki pozwolityby na wczesng ocene funkcji nerek w fazie ich odwracalnego
uszkodzenia tj. w stadium 1 lub 2 AKI wg KDIGO.** Szybkie rozpoznanie SAP i
towarzyszacych mu uszkodzen narzadowych, leczenie przyczynowe OZT, wyrdéwnanie
bilansu wodno-elektrolitowego, intensywny nadzor w OIT chorych z SAP uznane sg za
jedyny sposéb mogacy wymiernie zmniejszy¢ S$miertelnos¢ chorych z OZT. Autorka
przeprowadzita dodatkowa analiz¢ korelacji badanych wskaznikow funkcji nerek z wiekiem
chorych. Uzyskane wyniki badan potwierdzaja istotny statystycznie dodatni zwigzek wieku
chorych ze wzrostem stezenia kreatyniny, mocznika, cystatyny C 1 wielkosci BCR w
surowicy w okresie pierwszych 72 godzin trwania OZT oraz odwrotnie proporcjonalny z
wartosciami GFR estymowanymi za pomoca roéznych wzoréw (Tabela 29). Wiek, obok

wywiadu w kierunku obecnos$ci chordb nerek stanowit niezalezny czynnik rozwoju AKI u
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chorych z SAP w opracowaniach Kumar i wsp.®® oraz Li i wsp.”* Ryzyko natozenia si¢ AKI
na PChN u oséb w podesztym wieku wzrasta.

Aktualny stan wiedzy w zakresie praktycznego wykorzystywania dostepnych
czynnikoéw do oceny ryzyka rozwoju SAP podczas wstepnej oceny w ciggu pierwszych 24
godzin trwania OZT zaleca analiz¢ klinicznych kryteridw ci¢zko$ci choroby, obecnosci SIRS,
rozpoznanie niewydolno$ci narzadowej wg skali Marshalla, BMI>30 kg/m? wykluczenie
obecno$ci wysieku optucnowego, oceng stanu chorego w skali BISAP>3 i wg skali APACHE
\1>8 (Zalgcznik nr 1).°%1381%°

Na podstawie badan wlasnych w prognozowaniu AKI w przebiegu SAP za przydatne
diagnostycznie uznano wykazanie wzrostu stezenia cystatyny C >1,50 mg/L w surowicy,
spadek eGFR<55mlI/min/1,73m? (wg MDRD, CKD-EPI, KeGFR), a dla eGFRcys i eGFRcys-
«<50mI/min/1,73m? oraz wzrost stezenia uNGAL>57ug/L i uNGALuCr>119ug/g w
pojedynczej porcji moczu.

Wedtug aktualnej wiedzy, w prognozowaniu cigzkiego przebiegu OZT po uptywie 48
godzin decydujace jest potwierdzenie cigzkiego stanu pacjenta na podstawie oceny kliniczne;j,
potwierdzenie obecnosci SIRS, uzyskanie w skali Ranson>3 punktow oraz w skali
Glasgow>3 punktow (Zalgcznik nr 1).°*** Ponadto, na podstawie badaf wiasnych autorka
zaobserwowala, ze obecno$¢ przetrwalej niewydolno$ci narzadowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem uszkodzenia nerek, wzrost stgzenia CRP>129 mg/L oraz spadek stezenia
albuminy w surowicy <33g/L stanowig rowniez czynniki prognostyczne SAP po uptywie 48
godzin.

W prognozowaniu AKI u chorych z SAP znaczacg uzytecznos¢ diagnostyczng posiada
wykazanie utrzymujacego si¢ wzrostu cystatyny C>1,60mg/L, spadek eGFR<50
ml/min/1,73m? (wg MDRD, CKD-EPI), a dla eGFRcys, eGFReys<40ml/min/1,73m* w
surowicy oraz wzrost stezenia uUNGAL>56ug/L i uNGAL/uCr>75 pg/g w pojedynczej porcji

MOocCzu.
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7. WNIOSKI

1. Najwyzsze stezenia tradycyjnych wskaznikow stosowanych w ocenie funkcji nerek, tzn.
mocznika i kreatyniny w surowicy zaobserwowano u badanych pacjentow w pierwszych 24
godzinach trwania OZT. W kolejnych dobach badania stezenia tych wskaznikow byty istotnie
nizsze, towarzyszyl im wzrost wartosci eGFR wyliczanych w oparciu o st¢zenie kreatyniny w
surowicy. W drugiej i trzeciej dobie badania obserwowano takze spadek wartosci uACR.
Podobne zmiany obserwowano takze u pacjentow z ci¢zszym przebiegiem OZT (MSAP i
SAP) oraz z AKI Zmiany te najprawdopodobniej s3a $wiadectwem skutecznosci
prowadzonego leczenia (m.in. ptynoterapii). Rownoczesnie jednak nie wykazano istotnych

zmian st¢zenia cystatyny C w surowicy oraz NGAL w moczu w czasie trwania badania.

2. U pacjentdéw z MSAP 1 SAP, a szczegodlnie u pacjentow z AKI obserwowano bardziej
niekorzystne warto$ci badanych wskaznikow funkcji nerek, zwlaszcza w ciggu pierwszych 48
godzin trwania choroby. Pacjenci z AKI wykazywali znamiennie wyzsze st¢zenia mocznika,
kreatyniny i cystatyny C w surowicy, nizsze wartosci eGFR (wg wszystkich ocenianych w
badaniu wzoréw, w tym KeGFR) oraz wyzsze st¢zenia uNGAL i1 wartoSci uNGAL/uCr w
ciggu calego badania. Pacjenci z MSAP rowniez wykazywali wyzsze st¢zenia mocznika,
kreatyniny i cystatyny C w surowicy oraz nizsze wartosci eGFR w pierwszej i drugiej dobie
badania. W ciagu calego badania u tych pacjentow obserwowano wyzsze stezenia uNGAL 1
wyzsze warto$ci wskaznika uNGAL/uCr. Uposledzona funkcja nerek wydaje si¢ zatem

waznym skladnikiem obrazu klinicznego u pacjentow z MSAP 1 SAP.

3. Badane wskazniki funkcji nerek wykazywaty istotne wzajemne korelacje. W ciaggu catego
badania bardzo silnie skorelowane ze soba byly stezenia kreatyniny, mocznika i cystatyny C
W surowicy oraz wartosci eGFR wyliczane wg wszystkich ocenianych wzorow, rowniez
KeGFR. Stabsze, cho¢ rowniez istotne statystycznie korelacje z wymienionymi wyzej
wskaznikami wykazano dla stg¢zenia uromoduliny w surowicy oraz dla wspotczynnika
uNGAL/uCr. Stezenia uNGAL 1 warto$§ci BCR oraz uACR gorzej korelowaty z badanymi
wskaznikami funkcji filtracyjnej nerek. Dodatkowo stwierdzono, ze starszy wiek pacjentow

zwigzany byl z gorsza funkcjg nerek.
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4. Przeprowadzona analiza krzywych ROC wykazata, ze wigkszo$¢ badanych wskaznikéw
(mocznik, kreatynina, cystatyna C i eGFR szacowany wg ocenianych wzorow) posiada pewna
warto$¢ dyskryminacyjng miedzy tagodng a ciezka postaciag OZT, ale nie wykazuje
satysfakcjonujgcej czutosci i swoistosci diagnostycznej. Jedynie uzytecznos¢ diagnostyczna
oznaczen uNGAL i wskaznika uNGAL/uCr w rozpoznaniu SAP byla wyzsza niz
obserwowana dla CRP, szczegolnie w pierwszej dobie badania. Oznaczenie uUNGAL
charakteryzowalo si¢ takze najlepsza uzytecznoscia w rozpoznaniu AKI, przy czym

najwyzsze wartosci pola pod krzywa ROC obserwowano rowniez w pierwszej dobie.

5. Nie wykazano istotnej przewagi oceny eGFR uwzgledniajacej dynamiczne zmiany st¢zenia
kreatyniny w surowicy (KeGFR) wobec eGFR szacowanego wg pozostatych uzytych wzorow

w rozpoznaniu ci¢zkiego przebiegu OZT oraz AKI.

6. Oznaczanie stgzenia cystatyny C w surowicy krwi stanowi przydatne narzgdzie w
prognozowaniu wystgpienia AKI w okresie pierwszych 24 godzin trwania choroby.
Uzytecznos$¢ kliniczna cystatyny C oceniona w niniejszym badaniu byta podobna, jak w
przypadku stosowanych rutynowo markeréw funkcji nerek, w szczegélno$ci stezenia
kreatyniny w surowicy. Szacowanie ¢GFR w oparciu o stgzenia cystatyny C roéwniez
charakteryzowato si¢ podobng uzyteczno$cig diagnostyczng do innych wykorzystanych

wzorow estymacji GFR uzytecznoscia diagnostyczng.

7. Oznaczanie UNGAL oraz uNGAL/uCr w pojedynczej porcji moczu, zwlaszcza w pierwszej
dobie OZT, wydaje si¢ dobrym narzedziem w ocenie funkcji nerek, ale tez w prognozowaniu
cigzkosci przebiegu zapalenia trzustki. Nalezy podkresli¢, ze jest to badanie nieinwazyjne, a
ze wzgledu na metodyke oznaczen, mozliwe do szerokiego wprowadzenia w jako badanie
rutynowe. Wykazano, ze w pierwsze] dobie OZT stezenie uNGAL >57 pg/LL pozwala
rozpoznac ciezki przebieg OZT z czutoscig diagnostyczng 85% 1 swoistoscia 97%, zas AKI z

czulo$cig 100% 1 swoistoscia 91%.

8. Stezenia uromoduliny w surowicy korelowaly dodatnio z wartosciami eGFR
oszacowanymi wg wszystkich ocenianych wzoréw estymacji oraz ujemnie ze st¢zeniami
mocznika, kreatyniny i cystatyny C. Jednak mimo tej charakterystyki oznaczanie
uromoduliny w surowicy nie umozliwitlo przewidywania ci¢zkosci przebiegu OZT ani

rozwoju AKI w przebiegu OZT w badanej grupie.
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9. STRESZCZENIE

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych ostrych
schorzen jamy brzusznej. W ok. 80% przypadkow choroba przebiega tagodnie (MAP — mild
acute pancreatitis), jednak u pozostatych pacjentoéw rozwija si¢ Srednio-cigzka (MSAP—
moderately-severe acute pancreatitis) lub ci¢zka postaé choroby (SAP — severe acute
pancreatitis). Wczesne rozpoznanie ciezkiego przebiegu OZT jest wazne w zwigzku z
koniecznoscia wdrozenia intensywnego leczenia. Obowigzujace wytyczne kliniczne
szczegoOlnie akcentuja skrupulatng, powtarzang w czasie ocen¢ stanu chorego, przede
wszystkim w odniesieniu do rozwoju niewydolnosci narzadowej. W przebiegu OZT moze
rozwing¢ si¢ m.in. niewydolno$¢ nerek, pod postacig ostrego uszkodzenia nerek (AKI — acute
kidney injury). Smiertelno$é pacjentéw z OZT, u ktérych doszto do rozwoju AKI, jest 5-10
krotnie wyzsza w poréwnaniu do pacjentow bez tego powiktania. Do diagnostyki AKI stosuje
si¢ aktualnie kryteria RIFLE oraz KDIGO, ktére opieraja si¢ gldwnie na ocenie zmian
stezenia kreatyniny w surowicy oraz diurezy w czasie. Ograniczona warto$¢ tych wskaznikow
sktania jednak do poszukiwania nowych markerow ostrego uszkodzenia nerek.

Celem niniejszej pracy byta ocena uzytecznosci diagnostycznej wskaznikow funkcji
nerek oznaczanych w ciggu pierwszych 72 godzin rozwoju choroby w prognozowaniu
przebiegu OZT oraz w rozpoznaniu AKI wiktajacego OZT. Ocenie poddano wskazniki
rutynowe (stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy) oraz rzadziej stosowane (stezenie
cystatyny C w surowicy, wskazniki filtracji kiebuszkowej - eGFR szacowane w oparciu o
stezenia kreatyniny 1 cystatyny C w surowicy oraz kinetyczny eGFR 1 wskaznik
mocznik/kreatynina), nowoczesne (stezenie lipokaliny zwigzanej z zelatynaza neutrofili w
moczu - uNGAL), a takze dotad nie oceniane w kontek$cie AKI w przebiegu OZT (st¢zenie
uromoduliny w surowicy). Ocen¢ uzyteczno$ci diagnostycznej prowadzono przy uzyciu
krzywych ROC (Receiver Operating Characteristic).

Badaniem objeto 66 dorostych chorych hospitalizowanych i leczonych z powodu OZT
w Oddziale Chirurgicznym Szpitala Powiatowego w Suchej Beskidzkiej. OZT rozpoznawano
I klasyfikowano zgodnie z obowigzujacymi kryteriami (Revised Atlanta Classification 2012).
AKI diagnozowano w oparciu o zmiany st¢zenia kreatyniny w surowicy 1 diureze, zgodnie z
kryteriami KDIGO. Materiat do badania stanowita krew pelna pobierana na wersenian
dwupotasowy, surowica oraz mocz uzyskane od chorych w ciagu pierwszych 24, 48 i 72

godzin trwania OZT.
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Najwyzsze st¢zenia tradycyjnych wskaznikéw stosowanych w ocenie funkcji nerek,
tzn. mocznika i kreatyniny w surowicy zaobserwowano u badanych pacjentoéw w pierwszych
24 godzinach trwania OZT. W kolejnych dobach badania stezenia tych wskaznikow byly
istotnie nizsze. Pacjenci z AKI wykazywali znamiennie wyzsze stezenia mocznika,
kreatyniny i cystatyny C w surowicy, nizsze wartosci eGFR (wg wszystkich ocenianych w
badaniu wzoréw, w tym kinetycznego eGFR) oraz wyzsze stezenia uNGAL 1 wartosci
wskaznika uUNGAL do kreatyniny (uUNGAL/uCr) w ciggu catego badania. Pacjenci z ci¢zszym
przebiegiem OZT réwniez wykazywali wyzsze stezenia mocznika, kreatyniny i cystatyny C w
surowicy oraz nizsze wartosci eGFR w pierwszej 1 drugiej dobie badania. W ciggu catego
badania u tych pacjentow obserwowano wyzsze stgzenia uNGAL 1 wyzsze wartosci
wskaznika uNGAL/uCr. W ciggu calego badania bardzo silnie skorelowane ze soba byly
stezenia kreatyniny, mocznika i cystatyny C w surowicy oraz warto$ci eGFR wyliczane wg
wszystkich ocenianych wzorow, rowniez kinetyczny eGFR. Stabsze, cho¢ rowniez istotne
statystycznie korelacje z wymienionymi wyzej wskaznikami wykazano dla stezenia
uromoduliny w surowicy oraz dla wspotczynnika uNGAL/uCr. Przeprowadzona analiza
krzywych ROC wykazata, ze wigkszo$¢ badanych wskaznikow (mocznik, kreatynina,
cystatyna C i eGFR szacowany wg ocenianych wzoréw) posiada pewng wartosé
dyskryminacyjng miedzy tagodng a cigzka postacig OZT, ale nie wykazuje satysfakcjonujacej
czutosci 1 swoisto$ci diagnostycznej. Jedynie uzytecznos$¢ diagnostyczna oznaczeh uNGAL 1
wskaznika uUNGAL/uCr w rozpoznaniu SAP byla wyzsza niz obserwowana dla biatka C-
reaktywnego, szczegolnie w pierwszej dobie badania. Oznaczenie uNGAL charakteryzowato
si¢ takze najlepsza uzytecznoscig w rozpoznaniu AKI, przy czym najwyzsze wartosci pola
pod krzywa ROC obserwowano rowniez w pierwszej dobie.

Oznaczanie uUNGAL oraz uNGAL/uCr w pojedynczej porcji moczu, zwlaszcza W
pierwszej dobie OZT, wydaje si¢ by¢ dobrym narzedziem w ocenie uszkodzenia nerek, ale tez
w prognozowaniu ci¢zkosci przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Nalezy podkresli¢, ze jest to
badanie nicinwazyjne, a ze wzgledu na metodyke oznaczen, mozliwe do szerokiego
wprowadzenia jako badanie rutynowe. Oznaczanie stg¢Zenia cystatyny C w surowicy krwi
stanowi uzyteczne klinicznie narzgdzie w prognozowaniu wystgpienia AKI w okresie
pierwszych 24 godzin trwania choroby, jednak nie przewyzsza uzytecznosci diagnostycznej
stosowanych rutynowo markerow funkcji nerek, w szczeg6lnosci stezenia kreatyniny w

surowicy.
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10. SUMMARY

Acute pancreatitis (AP) is one of the most commonly diagnosed acute diseases of the
abdomen. In about 80% of cases, the disease is mild (mild acute pancreatitis, MAP), but the
remaining patients develop the moderately severe (MSAP) or severe acute pancreatitis (SAP).
Early diagnosis of the severe course of AP is important, as it demands an intensive treatment.
Current clinical guidelines emphasize the importance of detailed, repeated clinical assessment
of patient’s state, in particular regarding the development of organ failure. In course of AP,
among others, kidney failure may develop, presenting initially as acute kidney injury (AKI).
Among the AP patients with AKI, mortality rates are 5-10-times higher as compared to
patients without the complication. The diagnosis of AKI currently relies on RIFLE or KDIGO
criteria, and is based on dynamic changes in serum creatinine concentrations and diuresis.
However, the diagnostic accuracy of these markers is insufficient, which causes the need to
search for novel biomarkers of AKI.

The aim of the study was to evaluate the diagnostic utility of markers used to assess
kidney function, measured during the first 72 hours of AP, in the prognosis of AP severity and
in the diagnosis of AKI development as a complication of AP. The studied markers included
both the routinely used (urea and creatinine serum concentrations), more rarely used (cystatin
C serum concentrations, estimated glomerular filtration rate - eGFR based on serum
creatinine and cystatin C, Kinetic eGFR, and urea to creatinine ratio), and novel ones (urine
neutrophil gelatinase-associated lipokalin, uNGAL). Additionally, serum uromodulin
concentrations were assessed, that have never been studied before in the context of AKI
complicating AP. The assessment of diagnostic utility was based on receiver operating
characteristic (ROC) curves analysis.

The study included 66 adult patients who were admitted with AP and treated in
Surgery Department of District Hospital in Sucha Beskidzka. AP was diagnosed and
classified according to current guidelines (Revised Atlanta Classification, 2012). AKI was
diagnosed based on the changes in serum creatinine concentrations and diuresis, according to
KDIGO guidelines. The studied material included EDTA-anticoagulated blood, serum and
urine that were taken from patients at first 24, 48, and 72 hours of AP course.

The concentrations of routine markers of kidney function, i.e. urea and creatinine,
were highest during first 24 hours of AP, with significant decrease observed on subsequent
days. During the study, patient with AKI had significantly higher serum concentrations of

urea, creatinine and cystatine C, lower eGFR values (as calculated according to all studied
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equations, including the kinetic one), and higher urine concentrations of NGAL and urine
NGAL to creatinine ratios (UNGAL/uCr). Also, patients with severe course of AP had higher
serum urea, creatinine and cystatine C, and lower eGFR on first and second days of the study.
Significantly higher uNGAL and uNGAL/uCr were observed among patients with severe AP
during the entire study. Serum concentrations of creatinine, urea and cystatin C, as well as
eGFR values (according to all studied equations, including kinetic eGFR) were highly
correlated with each other on all days of the study. Weaker, but also significant correlations
were observed between the above markers and serum uromodulin concentrations as well as
UNGAL/UCr. In ROC curves analysis, the majority of studied markers (urea, creatinine,
cystatin C, eGFR calculated with all equations) presented moderate diagnostic utility to
differentiate between mild and severe AP, however, the diagnostic sensitivities and
specificities were unsatisfactory. Only uNGAL and uNGAL/uCr enabled the diagnosis of
severe course of AP with accuracy higher than observed for C-reactive protein (CRP),
especially during first 24 hours of AP. Urine NGAL concentrations were also characterized
by the highest accuracy for diagnosis of AKI, with the highest values of area under the ROC
curve observed on first day of the study.

The assessment of UNGAL and uNGAL/uCr in a single urine sample, especially
during first 24 hours of AP, seems a good method of both evaluation of kidney injury and
prediction of the course of AP. It should be stressed that the tests are non-invasive, and
considering the methodology of measurements, they may be easily introduced to use in
routine laboratories. Serum cystatin C is also useful in prediction of AKI development during
first 24 hours of AP, however, its diagnostic accuracy is not significantly better than observed

for routinely used markers of kidney function, especially serum creatinine.
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12. ZALACZNIK NR 1

Tabela 1A.

Tomograficzny wskaznik ciezko$ci ostrego zapalenia trzustki (CTSI).*°

Morfologia trzustki Punkty
prawidtowy obraz trzustki 0
B zapalenie ograniczone do trzustki 1
tagodne zmiany zapalne w obrebie trzustki i tkankach 2
okototrzustkowych
D zmiany zapalne obejmujace tkanki okototrzustkowe, ale 3
ograniczajace si¢ do jednego zbiornika ptynowego
E mnogie lub rozlegle zbiorniki ptynowe zlokalizowane poza trzustka 4
lub ropien
Martwica
brak 0
< 30% trzustki 2
30-50% trzustki 4
>50% trzustki 6
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Tabela 1B.

Zmodyfikowany przez Mortele tomograficzny wskaznik cigzkosci (CTSI).*

Morfologia trzustki w TK Punkty
prawidtowy obraz trzustki w TK 0
zmiany w migzszu trzustki ze zmianami okototrzustkowymi lub bez nich 2
trzustkowe lub okolotrzustkowe zbiorniki ptynu i/lub martwica thuszczu 4
okototrzustkowego
Martwica
brak 0
<30% 2
>30% 4
Powiklania narzadowe w TK

brak powiktan 0
wysigk oplucnowy, wodobrzusze, powiklania naczyniowe, powiktania 2

migzszowe, zaj¢cie przewodu pokarmowego

CTSI zmodyfikowana wg Mortele (0-10 pkt.) = morfologia trzustki w TK + ocena martwicy

+ powiktania narzadowe

postac tagodna: (od 0-2 punktow); posta¢ §rednio-cigzka: (od 4-6 punktow); postac cigzka:

(od 8-10 punktow)
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Tabela 1C.
Klasyfikacja EPIC (0-7 pkt.).*°

Plyn w jamach oplucnowych Punkty
brak 0
jednostronny 1
obustronny 2
Plyn w jamie brzusznej
(okotowatrobowo, okotosledzionowo, miedzypetlowo, w miednicy)
brak 0
w pojedynczej lokalizacji 1
w wigcej niz jednej lokalizacji 2
Zapalenie w przestrzeni zaotrzewnowej
brak 0
jednostronnie 1
obustronnie 2
Zapalenie w obrebie krezki
brak 0
obecne 1
Tabela 2.
Kryteria Ransona.™
W chwili przyjecia W ciagu 48 godzin
Wiek >55 lat Obnizenie hematokrytu >10%
Liczba krwinek biatych >16x10°%/ pL Wzrost stezenia mocznika >1,8 mmol/L
Glukoza we krwi > 11,1 mmol/L Wapn w surowicy < 2,0 mml/L
Aktywnos¢ LDH w surowicy > 350 U/L PaO; < 60 mmHg
Aktywnos¢ AST w surowicy > 250 U/L Niedobér BE >- 4mmol/L
Sekwestracja ptynow > 6 litrow
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Tabela 3.
System klasyfikacji ciezkosci wg Glasgow.™

Glasgow ciagu 48 godzin od przyjecia na oddzial

Wiek > 55 lat

Liczba krwinek biatych > 15x10% pL
PaO, < 60 mmHg (8 kPa)

LDH w surowicy > 600 U/L

AST w surowicy > 200 U/L
Albumina w surowicy < 32 g/L
Wapn w surowicy < 2,0 mmol/L
Glukoza w surowicy >10,0 mmol/L
Mocznik w surowicy > 16,0 mmol/L
CRP > 150 mg/L
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Tabela 4.

Klasyfikacja APACHE 11.*

A — punktacja fizjologiczna

Zmienne

fizjologiczne

Wskaznik nadmiernie wysoki

Wskaznik nadmiernie niski

Punktacja +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41 39-40.9 38.5- 36-38.4 | 34-35.9 | 32-339 | 30-31.9 | <299
w odbycie 38.9
(°C)
Ci$nienie >160 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
tetnicze
(mmHg)

Tetno/min. >180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Oddech/min. >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Utlenowanie

krwi*
SiF0,>0,5 >500 350-499 | 200-349 <200
A-a D0,
SiF0,<0,5 Pa0,>70 | 61-70 55-60 <55
Pa0,mmHg
pH krwi >7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33- 7.25- 7.15- <7.15
tetniczej 7.49 7.32 7.24
Natremia 180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 111- <110
(mmol/l) 119
Kaliemia >7.0 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-3.4 2.5-2.9 <25
(mmol/l)
Kreatynina >350 200-340 | 150-190 60-140 <60
we Krwi
(pumol/l)
Hematokryt >60 50-59.9 | 46-49.9 | 30-45.9 20-29.9 <20
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(%)
WBC/mm® >40 20-39.9 | 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1,0
Dwuweglany | >52 41-51.9 32-409 | 22-31.9 18-21.9 | 15-17.9 <15

we Krwi

zylnej**
Razem A

*SiFi0,>20% (0,5) wykorzystuje roznicg utlenowania krwi kapilarnej A-aDO0,; SiF0,<20 (0,5) wykorzystuje ci$nienie

parcjalne tlenu we krwi tetniczej (Pa0, mmHg)

** Nie stosowac, jesli nie dysponuje si¢ oznaczeniem gazometrii
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B- ocena $piaczki w skali Glasgow

a. Otwieranie oczu

samoistne

na zadanie

pod wptywem bolu
brak reakcji

razem (a)

b. Odpowiedz motoryczna

samoistna

na zadanie
dostosowana
niedostosowana
wyprostna

brak reakcji

razem (b)

c. Odpowiedz stowna

zka orientacja
niejasna
majaczaca
niezrozumiata

brak odpowiedzi

razem (c)

Razem B=15-(a+b+c)
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C- ocena wieku

<44

45-54

55-64

65-74

>75

Razem C
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D- wczesSniej wystepujace oslabienie funkcji

Jezeli u chorego wystgpowaly wezesniej cechy przewlekltej cigzkiej niewydolno$ci watroby,
uktadu krazenia, oddechowego, nerek (wymagajaca dializy) lub odporono$ciowego nalezy mu
dodac¢:

e 5 punktow w przypadku pilnej hospitalizacji z lub bez interwencji chirurgiczne;j
e 2 punkty w przypadku planowanej operacji

Razem D

Ocena APACHE I1=A+B+C+D

Skala APACHE 11 Odsetek $miertelnosci Odsetek OZT o ciezkim przebiegu
0-4 0 0
5-9 0 10
10-14 40 5
15-19 67 37
20-24 100 75
>24 100 100

Czulo$¢ okreslania cigzkosci: 82%, specyticznos¢: 74%

*APACHE Il maksymalnie>9 w czasie 3 pierwszych godzin
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Tabela 5.
Skala BISAP.%®

Parametr Kryterium
stezenie BUN >25 mg/dL (mocznik >8,93 mmol/L)
stan $wiadomosci uposledzony (<15 pkt. w skali Glasgow Coma Score)
SIRS obecny
wiek pacjenta >60 lat
wysiek oplucnowy obecny w badaniu obrazowym

za kazdy spetniony punkt pacjent uzyskuje 1 pkt. (facznie 0-5 pkt.).
powyzej >3 pkt wskazuje na cigzka posta¢ OZT

Tabela 6.

Ocena niewydolnos$ci narzadowej wg skali Marshalla.?

Score
Oceniany uklad 0 1 2 3 4
Oddechowy [PaO,/FiO,] >400 301-400 201-300 | 101-200 <101

Nerkowy
kreatynina w surowicy [umol/L] | <134 134-169 170-310 | 311-439 >439
kreatynina w surowicy [mg/L] <l4 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9

Sercowo-naczyniowy >90 <90 <90 <90 <90
[ci$nienie skurczowe]* reakejanaplyny | brakreakcjina | pH<7 3 | pH<7,2
ptyny

*bez lekdéw inotropowych

Obecnos¢ 2 lub wigkszej liczby w jakimkolwiek ukladzie §wiadczy o niewydolnos$ci
narzgdowej.

Punktacja dla pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek zalezy od stopnia dalszego

pogorszenia funkcji nerek.
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Tabela 7.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania AKI wg KDIGO 2012.%

Stadium | Stadium 11 Stadium 111
Wzrost sCr Wzrost sCr Wozrost sCr
01,5-19x 02-29x 0 3 x lub wigcej
lub lub
sCr > 0,3mg/dl (26,5ug/l) sCr > /= 4mg/dl (354pg/L)
Diureza <0,5ml/kg/godz. Diureza Diureza
przez 6 — 12 godzin <0,5ml/kg/godz. < 0,3ml/kg/godz. przez >/=24 godz.

przez >/=12 godzin

lub
bezmocz przez >/= 12 godz.
lub

rozpoczete leczenie nerkozastepcze

sCr — kreatynina w surowicy
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