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Lanobieganie ostremu uszkodzeniu nerek

Prevention of acute Kitdney injury

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a syndrome defined by
an abrupt increase of serum creatinine or decrease
in glomerular filtration rate (GFR) and/or decrease
urine output that occurs quite commonly in hospi-
talized patients. AKI is common in patients under-
going cardiac surgery, imaging modalities and en-
dovascular procedures with using iodinated con-
trast, those who suffer from sepsis etc. This
syndrome is becoming common in elderly individu-
als. AKl is clearly prognostic marker for poor early
prognosis and long-term outcome.

The general prevention measures include the estima-
tion of several risk factor for AKI, and the avoidance or
minimization of nephritic agents and promising for the
near future, diagnostic parameters to detect incipient
renal damage before measurable fall in GFR.

WSTEP

Pojeciem ,ostre uszkodzenie nerek”
(AKI, acute kidney injury) zastapiono uzy-
wana dotychczas nazwe ,,ostra niewydol-
nos$¢ nerek”. To nowe okreSlenie bardziej
niz poprzednie odpowiada procesom pato-
genetycznym lezacym u podtoza tego zespo-
tu, a ponadto lepiej okresla jego wczesne
okresy.

W ostatnich latach obserwowano pew-
ng ewolucje okreSlenia AKI. Stosuje si¢
dwie réwnorzedne definicje zespotu: klasy-
fikacje RIFLE, wprowadzona przez Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) oraz za-

Primary prevention is possible before using iodinate
contrast for some procedures (volume expansion
with normal saline or bicarbonate, N-acetylocysteine)
or before and during cardiac surgery (dopaminergic
agents, vasodilatators, anti-inflamatory agents, pump/
/perfusion strategies).

Secondary prevention follows identification of AKI.
Critical Care Nephrology Working Group recom-
mend: controlled fluid resuscitation in the true or
suspected volume depletion, mean arterial pressure
should be maintained = 60-65 mm Hg (using nore-
pinephrine or dopamine) and suggest using vasodi-
lators for renal protection, “normal for age” glycem-
ic control (150-160 mg%) and adequate nutritional
support.
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proponowanga przez Acute Kidney Injury
Network (AKIN) [1, 2]. Klasyfikacja RIFLE
uwzglednia 3 stopnie ci¢zkoSci oparte na
zmianie stezenia kreatyniny w surowicy lub
zmniejszeniu diurezy: ryzyko dysfunkcji ne-
rek (risk), uszkodzenie nerek (injury), nie-
wydolno$¢ nerek (failure). W klasyfikacji
tej zawarto réwniez dwie klasy rokownicze
— utrata funkc;ji (loss of function) oraz schyt-
kowa niewydolno$¢ nerek (end stage kidney
disease).

Wedtug AKIN kryteriami rozpoznania
ostrego uszkodzenia nerek jest nagte (w cia-
gu 48 godz.) uposledzenie funkcji nerek de-
finiowane jako: wzrost st¢zenia kreatyniny
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Tabela 1. Poréwnanie kryteriow rozpoznania ostrego uszkodzenia nerek

RIFLE RIFLE RIFLE i AKIN AKIN AKIN
Stadium 1 kreatyniny Diureza ¢ kreatyniny  Stadium
W surowicy W surowicy
Risk > 150-200% < 0,5ml/kg/h > 6h > 0,3 mg/dl 1
lub = 150-200%
Injury > 200-300% < 0,5ml/kg/h > 12h > 200-300% 2
Failure > 300% <0,3ml/kg/h =24h > 300%Ilub>4mg/dl 3
i nagty wzrost
> 0,5 mg/dl lub leczenie
nerkozastepcze
Loss Leczenie
nerkozastepcze
> 4 tygodni
ESRD Schytkowa

niewydolnosc
nerek > 3 miesiecy

o = 0,3 mg/dl (25 wmol/l) lub wzrost steze-
nia kreatyniny o = 50% lub zmniejszenie diu-

rezy < 0,5 ml/kg/h przez 6 godzin [2].

Acute Kidney Injury Network wyrdznia 3
stopnie ciezkoSci zespotu, natomiast usunie-
to z tej klasyfikacji kryteria rokownicze. Po-
roéwnanie kryteriow RIFLE i AKIN przedsta-

wiono w tabeli 1 [3].

Dotychczasowe kryteria rozpoznania
AKI, oparte na stezeniu kreatyniny w suro-
wicy i ocenie diurezy godzinowej, sa stosun-
kowo proste, tanie, uzyteczne i powszechnie

»Ostre uszkodzenie

nerek jest niezaleznym stosowane. Okazalo si¢ jednak, ze sa niedo-
czynnikiem ryzyka ~ skonate i niewystarczajace, a w niektorych
chorobowoéci  Przypadkach wrgcz zwodnicze. Dlatego tez

i Smiertelno$cidq poszukuje si¢ nowych wskaznikéw AKI za-

réwno w moczu, jak i w surowicy. Ich prze-
gladu dokonano w Forum Nefrologicznym
2/2010 [4]. Wydaje si¢, ze w celu wezesnego
wykrywania AKI przydatne jest oznaczanie
w surowicy cystatyny C oraz w moczu: inter-
leukiny 18 (IL-18, interleukin 18), cystatyny
C, czasteczki-1 uszkodzenia nerek (KIM-1,
kidney injury molecule 1), lipokaliny neutro-
filowej zwiazanej z zelatynaza neutrofilii
(NGAL, neutrophil-gelatinase associated li-
pocalin) i transferazy glutationowej (GST,
glutathione-S-transferase). Na obecnym eta-
pie badan wymagaja one jednak walidacji
i oznaczeh w licznych populacjach pacjen-
tow. Dlatego tez obecny przeglad mozliwo-
Sci prewencji pierwotnej i wtdrnej ostrego
uszkodzenia nerek oparto na kryteriach dia-

gnostycznych AKIN.
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Ostre uszkodzenie nerek wystepuje sto-
sunkowo czesto w ogdlnej populacji chorych
hospitalizowanych (ok. 5%). Zdecydowanie
czesciej dotyczy pacjentéw na oddziatach in-
tensywnej terapii (35%) [1], a prawie w 50%
wiaze si¢ z posocznica [5]. Szczegdlnie czgste
wystgpowanie AKI, nawet do 50%, obserwu-
je si¢ u chorych po zabiegach kardiochirur-
gicznych [6].

Ostre uszkodzenie nerek jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka chorobowosci i Smier-
telnoci. Smiertelno$¢ w grupie chorych na
oddziatach intensywnej terapii, u ktérych do-
szto do tej choroby, dochodzi do 30%, Smier-
telno$¢ wprost koreluje z cigzkoScia uszkodze-
nia nerek. Jest ona mniejsza wsrod pacjentéw
z AKI 1. stopnia (1-5%) i roS$nie w grupie
chorych wymagajacych leczenia nerkozastep-
czego, to znaczy w 3. stopniu wedlug AKIN
(24-30%). Prawidtowa funkcja nerek powra-
ca u okoto 70% pacjentéw. U czeéci chorych
rozwija si¢ przewlekta kraficowa niewydolno$¢é
nerek [7].

Czynnikami ryzyka rozwoju AKI sa [8]:
— podeszly wiek;

— cukrzyca;

— przewlekta choroba nerek;

— sepsa;

— niewydolno$&¢ krazenia;

— zabiegi operacyjne, w tym kardiochirur-
giczne;

— stosowanie substancji nefrotoksycznych
[Srodki kontrastowe, aminoglikozydy, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
iinne] oraz leki zaburzajace hemodynami-
ke ktebuszka nerkowego [inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme), leki blokujace recep-
tor angiotensyny].

W grupie pacjentéw w podesztym wie-
ku cze$¢ czynnikéw ryzyka jest niemodyfi-
kowalna i gtéwnie wigza si¢ one ze starze-
niem nerki i zwigkszona wspdtchorobowo-
§ciag. Inne sa modyfikowalne i nalezg do
nich: odwodnienie, toksyczno$¢ lekéw i §rod-
kéw kontrastowych, a takze inne wymienio-
ne powyzej [9].

Ze wzgledu na wspomniane powyzej ry-
zyko zwickszonej zachorowalnosci, §miertelno-
Sci lub progresji przewlektej choroby nerek
i koniecznoSci przewlektego leczenia nerko-
zastepczego, u pacjentéw z AKI nalezy stoso-
wa¢é wszelkie metody prewencji pierwotnej
i wtornej tego zespotu chorobowego [10]. Omo-
wiono je w dostepnych publikacjach w jezyku
polskim [8, 11].



PREWENCJA PIERWOTNA

Tradycyjnie przyjmuje sie, Ze prewencja
pierwotna jest to postepowanie zmierzajace
do identyfikacji czynnikow ryzyka AKI oraz
zapobieganie uszkodzeniu przed zastosowa-
niem znanych substancji nefrotoksycznych
lub procedur zwiazanych ze zwiekszonym
ryzykiem AKI.

W pierwszej kolejnoSci nalezy podkreslic
duze znaczenie zapobiegania AKI po zasto-
sowaniu jodowych Srodkéw kontrastowych
(ICI-AKI) [12].

Coraz powszechniejsze stosowanie tych
srodkéw w licznych badaniach diagnostycz-
nych wiaze si¢ ze zwigkszong wspétchorobo-
woScia, SmiertelnoScia i narastajacymi kosz-
tami leczenia. Dotyczy to w sposdb szczegdl-
ny ludzi w podesztym wieku, chorych na
cukrzyce, przewlekta chorobe nerek, szpicza-
ka mnogiego.

W celu redukcji ryzyka rozwoju nefropa-
tii pokontraktowej zaleca si¢ kilka prewencyj-
nych strategii:

1. Okotoproceduralne zwigkszenie objgtosci
wewnatrznaczyniowe;.

W licznych prébach klinicznych poréwny-
wano wyniki prewencji nefropatii pokon-
traktowej z zastosowaniem 0,9% NaCl,
0,45% NaCl, dwuweglanéw. Ostatecznie
uwaza si¢, ze nawodnienie pacjenta 0,9%
NaCl, z szybkoscia wlewu 1 ml/kg/h, 12
godzin przed badaniem z uzyciem sSrodkéw
kontrastowych i po jego wykonaniu, jest
najlepiej udokumentowanym postepowa-
niem zapobiegajacym wystapieniu AKI
w grupach zwiekszonego ryzyka [13]. Dwu-
weglan sodu moze mieé korzystniejsze
dzialanie jedynie u pacjentéw poddanych
koronarografii lub u chorych z przewlekta
chorobg nerek [14].

Nalezy jednak pamigtad, ze czas i stopiefi
nawodnienia (szybko$¢ wlewu 0,9% NaCl)
musi by¢ uwarunkowany stanem wydolno-
Sci serca. Forsowna diureza z uzyciem
mannitolu i furosemidu jest niewskazana,
poniewaz zwigksza nefrotosycznosc.

2. Zaprzestanie podawania §rodkéw nefro-
toksycznych przed podaniem jodowych
srodkéw kontrastowych.

U wszystkich pacjentéw z przesaczaniem
kiebuszkowym (GFR, glomerular filtration
rate) < 60 ml/min/1,73 m’ powinno si¢ za-
przestac stosowania lekéw o dziataniu ne-
frotoksycznym co najmniej 24 godziny
przed podaniem Srodka kontrastowego.

Zalecenie to ma rangg opinii, gdyz braku-
je randomizowanych kontrolowych badan
dotyczacych tego zagadnienia. Do lekow
nefrotoksycznych naleza miedzy innymi:
NLPZ, inhibitory COX-2, dypirydamol,
diuretyki, aminoglikozydy, wankomycyna,
amfoterycyna, metformina.
Kontrowersyjne sa dane dotyczace wstrzy-
mania inhibitoréow ACE i lekéw blokuja-
cych receptor angiotensyny II [12]. Nie na-
lezy wstrzymywac podawania statyn, ponie-
waz uwaza sie, ze dzieki plejotropowemu
dzialaniu moga one zmniejsza¢ uszkodze-
nie pokontrastowe nerek.

3. Dodatkowa farmakoterapia.

W dotychczasowych prébach klinicznych
nie wykazano korzystnego ochronnego
wptywu licznych lekéw na ICI-AKI (dopa-
miny, peptydu natriuretycznego, antago-
nistow wapnia, nieselektywnych lekow
blokujacych receptor dla endoteliny, fenol-
dopamu). Nie osiagnieto konsensusu odno-
$nie stosowania N-acetylocysteiny. Wiek-
szo$¢ jednak badaczy uwaza, ze lek ten
podany okoloproceduralnie redukuje ry-
zyko ICI-AKI. Wyzsze dawki N-acetylo-
cysteiny (1200 mg 2 X dziennie, doustnie)
moga by¢ skuteczniejsze niz standardowe
[15]. Teofilina, aminofilina, kwas askorbi-
nowy nie znalazlty zastosowania w prewen-
cji ICI-AKI [12].

4. Selektywne podawanie hiperosmolarnych

(HO-ICM), niskoosmolarnych (LO-ICM)
i izoosmolarnych (IS-ICM) §rodkéw kon-
trastowych.
Zaleca si¢ podawanie mniej toksycznych
LO-ICM lub IO-ICM pacjentom ze zwick-
szonym ryzykiem wystapienia ICI-AKI [16].
Dawka $rodka kontrastowego musi by¢
zminimalizowana do niezbednej. Wskaz-
nik — objetos¢ kontrastu/klirens kreatyniny
> 3,7 — jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka wystapienia ICI-AKI. Zaleca sie dawke
kontrastu wedlug nastepujacej formuty:

5 ml/kg (max 300 ml) Srodka kontrastowego

Stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

Krotkie czasowe odstepy migdzy badania-
mi z uzyciem Srodkéw kontrastowych
zwigkszaja ryzyko wystapienia ICI-AKI.
5. Profilaktyczna terapia pozaustrojowa.
Jedynie high-flux dializa i ciagta zylno-
zylna hemofiltracja moga usunaé czes¢
kontrastu uzytego w badaniu diagnostycz-
nym i zmniejszy¢ ryzyko pogorszenia funk-
cji przewlekle uszkodzonych nerek [17].
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»Podsumowujac
doswiadczenia

w zakresie prewencji
AKI, mozna stwierdzic,
ze s one efektywne,
jesli sg stosowane
przed zabiegiem
kardiochirurgicznym

i W jego trakcie. Zaleca
sie stosowanie
fenyldopamu,
neseritide i technik
operacyjnych bez
uzycia pompy<4
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Prewencja i leczenie ostrego uszkodzenia
nerek u pacjentéw poddanych zabiegom
kardiochirurgicznym

Ostre uszkodzenie nerek jest niezalez-
nym wskaznikiem $§miertelno$ci po zabiegach
kardiochirurgicznych. Jest to powiklanie cze¢-
sto wystepujace w tej grupie pacjentéw. Dzia-
lania profilaktyczne zmierzaja do usunigcia
gléwnych przyczyn AKI:

— hypoperfuz;ji;

— stanu zapalnego wywolanego pozaustrojo-
wym krazeniem krwi (CPB, cardiopulmo-
nary bypass);

— niepulsacyjnego przeptywu krwi powodu-
jacego kurcz tetnic i niedokrwienne uszko-
dzenie nerek [18].

Przeglad piSmiennictwa dokonany przez
Parka i wsp. [6] oraz Lameire’a i wsp. [10]
wskazuja, ze czynnikami wazodylatacyjnymi
zwiazanymi z redukcja AKI sa: fenoldopam
(0,03-0,1 wg/kg/min, podawany miedzy 2. i 72.
godzina po zabiegu) i inhibitory ACE (kapto-
pril p.o. 2 X 100 mg przez 2 dni). Fenoldo-
pam jest wysoko selektywnym agonista re-
ceptora typu 1 dla dopaminy, preferencyjnie
rozszerzajac lozysko naczyniowe nerek. Po-
woduje on poprawe perfuzji nerek w sposéb
korzystniejszy niz dopamina. Inne leki rozkur-
czajace tetnice nie maja ochronnego dziata-
nia (diltiazem, prostacyklina, teofilina).

Dowody §wiadczace o nerkoprotekcyj-
nym wplywie peptydow natriuretycznych po-
zostaja kontrowersyjne [przedsionkowy pep-
tyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic pep-
tide), urodilatina, peptyd natriuretyczny B
(BNP, brain natriuretic peptide)].

Poczatkowo donoszono o korzystnym
wplywie rekombinowanego peptydu natriure-
tycznego B — neseritide — na funkcje nerek
u pacjentéw poddanych zabiegom kardiochi-
rurgicznym. Chorzy leczeni neseritide znacz-
nie rzadziej wymagali dializy w okresie 21 dni
po zabiegu (OR 0,35; p = 0,024) [19].

W prospektywnym, randomizowanym ba-
daniu (Neseritide Study), poréwnujacym ciagly
wlew 0,01-0,03 wg/kg/min neseritide v. placebo,
nie potwierdzono tych obserwacji (6,6% v. 6,1%;
p = 0,914, odpowiednio konieczno$¢ zastoso-
wania dializy lub zgon w ciagu 21 dni) [20].
Wykazano jednak, ze profilaktyczne stosowa-
nie neseritide wiazato si¢ z redukcja wystepo-
wania AKI definiowanego wedtug AKIN bez-
posrednio w okresie pooperacyjnym (neseriti-
de 6,6% v. placebo 28,5%; p = 0,004) i nizszym
stezeniem kreatyniny w surowicy (1,18 = 0,41
v. 1,45 £ 0,74 mg/dl; p = 0,028).
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W odlegtej analizie przezycia pacjentéw
zakwalifikowanych do Neseritive Study (20,8 =
+ 10,4 miesigca) wykazano, ze Smiertelnos¢
w grupie z AKI wynosita 41,8%, a w grupie
bez AKI 10,7% (p = 0,002). Potwierdza to
wezesniejsze obserwacje, ze AKI po zabiegach
kardiochirurgicznych wiaze si¢ ze wzrostem
Smiertelno$ci [21]. Niestety, réznice w odle-
glym przezyciu w zalezno$ci od zastosowania
neseritide nie byly znamienne (16,8 = 4v. 18,5
+ 2,3 miesiaca; p = 0,729).

W Neseritide Study wykazano wigc, ze
nefroprotekcyjne dziatanie neseritide w bezpo-
Srednim okresie pooperacyjnym nie wiaze si¢
z poprawa odleglego przezycia pacjentow
poddanych zabiegom kardiochirurgicznym.

W profilaktyce AKI u pacjentéw podda-
nych zabiegom kardiochirurgicznym stosowa-
no wiele Srodkow przeciwzapalnych: N-acety-
locysteing, glutation, kwas acetylosalicylowy,
metyloprednizolon przed zabiegiem Ilub
w jego trakcie. Zaden z tych §rodkéw nie
zmniejszal AKI.

Stwierdzono, ze zastosowanie technik
operacyjnych bez uzycia krazenia pozaustro-
jowego (off-pump surgical technique) i pulsa-
cyjny przeptyw krwi wiaza si¢ z redukcja wy-
stepowania AKI [6].

Podsumowujac dotychczasowe doswiad-
czenia w zakresie prewencji AKI, mozna
stwierdzi¢, ze sa one efektywne, jesli sa stoso-
wane przed zabiegiem kardiochirurgicznym
iw jego trakcie. Zaleca si¢ stosowanie fenyldo-
pamu, neseritide i technik operacyjnych bez uzy-
cia pompy. Brakuje dowodéw na temat korzy-
Sci ze stosowania dopaminy i N-acetylocysteiny.

PREWENCJA WTORNA
OSTREGO USZKODZENIA NEREK

Prewencja wtorna ostrego uszkodzenia
nerek to postepowanie po stwierdzeniu wcze-
snego uszkodzenia nerek (stopien 1 AKI wg
AKIN). Odpowiada to spadkowi diurezy po-
nizej 0,5 ml/kg/h trwajacej przez 6 godzin i/lub
wzrostowi stezenia kreatyniny do 150-200%
warto$ci wyjSciowych lub wzrostowi st¢zenia
kreatyniny o 0,3 mg/dl. Ostatnio podkres§la si¢
szczegblna przydatnos$¢ oceny diurezy go-
dzinowej i wydalania moczu w przedziatach
6-godzinnych u krytycznie chorych dla iden-
tyfikacji AKI [22].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kryteria te
oparte na oznaczanym, od ponad 60 lat, steze-
niu kreatyniny w surowicy, odzwierciedlaja funk-
cje filtracyjng nerek i sa niespecyficzne oraz



wykazuja niska czuto$¢. W zwiazku z powyzszym
nowoczesna prewencja wtérna wymaga biomar-
kerow koniecznych do wezesnej diagnozy i oce-
ny odpowiedzi na wlasciwe leczenie oraz moni-
torowania uszkodzenia i naprawy [23]. Nazywa-
ne sa one fazowo specyficznymi biomarkerami
stwierdzanymi w moczu lub w osoczu. Obecnie

w licznych badaniach klinicznych dokonuje si¢

ich walidacji. Zalezno$¢ miedzy poszczegdlny-

mi stadiami AKI a fazowo specyficznymi bio-

markerami przedstawiono na rycinie 1.

Najczesciej oznacza si¢ w moczu NGAL.

Podwyzszone stezenie NGAL stwierdzono

u dzieci 2-6 godzin po zabiegu kardiochirur-

gicznym i po koronografii z uzyciem jodowych

Srodkéw kontrastowych. Stezenie NGAL

w moczu koreluje ze stezeniem kreatyniny

w surowicy. Inne biomarkery uszkodzenia ne-

rek, bedace przedmiotem badan klinicznych,

to:

— biatko wigzace kwasy tluszczowe wystepu-
jace w watrobie (L-FABP, liver-fatty acid-
binding protein);

— IL-18;

— aprotinina w moczu;

— kwas homowanilinowy;

— metaloproteinaza-9;

— N-acetyl-beta-D-glukozamidaza (NAG);

— KIM-1;

— gamma-glutamylo-transpeptydaza (GGTP)
x fosfataza alkaliczna w moczu (> 46,3
— czuly i specyficzny wskaznik AKI).

Niezaleznie od stosowanych kryteriéw
rozpoznania AKI zasady prewencji tego ze-
spotu sa podobne. Zostaly one ostatnio po-
dane przez zesp6t ekspertow w dziedzinie in-
tensywnej terapii [24]. Zalecenia te sklasyfi-
kowano wedlug systemu GRADE jako silne

— 1 lub stabe — 2. Jako$¢ (stopiefi) dowodow

dla rekomendacji/zalecen sklasyfikowano od

wysokich (A) do niskich (C). Zalecenia te
obejmuja nastgpujace zagadnienia:

1. Ekspansja objetoSci ptyndéw ustroju
— Rekomenduje si¢ uzupelnienie praw-

dziwego lub zakladanego niedoboru
plynéw ustrojowych (5% glukozy, kry-
staloidow, koloidéw) (1C).

— Rekomenduje si¢ unikanie podawania
10-procentowej hydroksyetylowanej
skrobi (HES, hydroksyl-ethyl starch)
(1B) i dekstranu w sepsie (2C). Man-
nitol moze mie¢ potencjalne korzystne
dziatanie w rabdomiolizie.

— Rekomenduje si¢ profilaktyczne na-
wodnienie izotonicznymi krystaloidami
u pacjentéw z ryzykiem nefropatii kon-
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trastowej (1B) i sugeruje si¢ takie po-
stepowanie przed podaniem niektérych
lekéw (2C), na przyktad amfoterycyny
B, foskarnetu, cidofowiru, adefowiru,
indawiru, acyklowiru, sulfadiazyny.

. Diuretyki
— Rekomenduje sie nieuzywanie diurety-

kéw petlowych w celu prewencji AKI
(1B). Ich uzycie moze by¢ uzasadnio-
ne jedynie w przewodnieniu zagrazaja-
cemu wystapieniem obrzeku ptuc.

. Leki wazopresyjne i inotropowe
— Rekomenduje si¢ utrzymywanie Sred-

niego ci$nienia tetniczego (MAP, mean
arterial pressure) = 60-65 mm Hg (1C).
Bezwzgledna hipotensje definiuje si¢
rowniez jako ci$nienie skurczowe po-
nizej 90 mm Hg. Docelowe ci$nienie
tetnicze nalezy indywidualizowaé za-
leznie od wystgpowania nadci$nienia
tetniczego i tak zwanego ci$nienia we-
wnatrzbrzusznego.

— Hipotensja w przebiegu sepsy lub ze-

spolu ogdlnoustrojowej reakcji zapal-
nej (SIRS, systemic inflammatory re-
sponse syndrome) wymaga podawania
norepinefryny lub dopaminy tacznie
z resuscytacja pltynowa (1C). W mniej
nasilonej hipotensji w przebiegu sepsy,
wymagajacej wstepnie 5-14 ug epine-
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fryny, korzystne jest zastosowanie wa-
zopresyny 0,01-0,03 jm./ml.

— Nie powinno si¢ stosowac niskich dawek
dopaminy w celu protekcji AKI (1A).

4. Leki wazodylatacyjne

— Sugeruje si¢ uzycie wazodylatatoréw
w celu protekcji nerek, jesli stan wole-
miczny chorego jest prawidtowy i pa-
cjent jest SciSle hemodynamicznie mo-
nitorowany (zabezpieczony przed hipo-
tensja) (2C).

— Sugeruje si¢ profilaktyczne uzycie fe-
noldopamu u chorych po zabiegach kar-
diochirurgicznych (2B), natomiast nie
rekomenduje si¢ jego stosowania w pro-
filaktyce nefropatii kontrastowej (1A).

— Sugeruje si¢ uzycie teofiliny w celu
zminimalizowania ryzyka nefropatii
kontrastowej u pacjentéw, u ktorych
nawodnienie jest niemozliwe (2C).

— Sugeruje si¢ nieuzywanie peptydéw
natriuretycznych w celu protekcji AKI
u krytycznie chorych (2B), natomiast
mozna ich uzywac podczas zabiegow
kardiochirurgicznych.

5. Regulacja hormonalna i aktywowane biat-

ko C

— Nie rekomenduje si¢ Scistej kontroli gli-
kemii u chorych przebywajacych na od-
dziale intensywnej terapii (1A). Sugeru-
je si¢ utrzymanie ,,prawidtowej dla wie-
ku” glikemii poprzez dozylny wlew
insuliny (2C). Srednia wartos¢ glikemii
150-160 mg/dl zapewnia nie tylko nizsza
Smiertelnosé, ale réwniez redukcje AKI.

— W celu prewencji AKI sugeruje si¢ nie-
uzywanie tyroksyny (2C), erytropoety-
ny (2C), aktywowanego biatka C (2C)
i steroidéw (2C).

6. Interwencja metaboliczna

— Zaleca si¢ stosowanie adekwatnego
doustnego zywienia (2C).

— Sugeruje si¢ niestosowanie N-acetylocy-
steiny w prewencji nefropatii kontrasto-
wej lub innej formy AKI u krytycznie
chorych z powodu sprzecznych danych
i mozliwych ubocznych reakeji (2B).

— Rekomenduje si¢ nieuzywanie selenu
w protekcji AKI.

ZAPOBIEGANIE OSTREMU
USZKODZENIU NEREK W SEPSIE

Ze wzgledu na wysoka Smiertelnos¢ pa-
cjentow z AKI w przebiegu sepsy, wynoszacy
70%, postgpowanie to nabiera szczegdlnego
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znaczenia [25]. Nalezy pamigtaé, ze AKI
w przebiegu sepsy ma odmienna patofizjolo-
gie. Ostatecznie wyniki badan wykazaly, ze
ogblnoustrojowej wazodylatacji towarzyszy
réwniez wazodylatacja nerkowa. Dlatego
w sepsie obserwuje si¢ unikalng forme¢ AKI
nazywang ,hyperemic AKI” [26]. Ostatnio
w badaniach z uzyciem laserowego doplerow-
skiego przeptywomierza wykazano, ze hiper-
kinetyczne krazenie dotyczy zaréwno kory, jak
i rdzenia nerkowego. Niezwykle wazne w roz-
woju AKI w przebiegu sepsy sa mechanizmy
toksyczne i immunologiczne. Te ostatnie pro-
wadza bezpoSrednio do Smierci komoérek en-
dotelium i komérek cewek proksymalnych
w mechanizmie apoptozy.

Uwzgledniajac powyzsze dane, tylko nie-
liczne strategie prewencyjne zostaty dobrze
udokumentowane. Naleza do nich przede
wszystkim: unikanie hipotensji i odwodnienia,
minimalizacja ekspozycji na dzialanie nefro-
toksyn.

Szybkie i agresywne nawodnienie chore-
go z uzyciem 0,9% NaCl ma zasadnicze zna-
czenie w prewencji AKI. Ma to szczegdlne
znaczenie przed wykonaniem badaf z uzyciem
jodowych §rodkéw kontrastowych. Mimo bra-
ku dowodoéw Swiadczacych o korzySciach ze
stosowania N-acetylocysteiny, wiele o§rodkow
stosuje nadal ten lek w prewencji ICI-AKI.
Nie ma réwniez zadnych dowoddéw Swiadcza-
cych o przydatnosci diuretykéw petlowych
w prewencji AKI [27]. Sa one jednak czesto
stosowane w oligurycznej postaci AKI w celu
utrzymania diurezy.

Zalecenia dotyczace utrzymania perfuzji
nerek opieraja si¢ raczej na opiniach eksper-
téw niz na dobrych dowodach pochodzacych
z randomizowanych badan. Wszyscy eksperci sa
zgodni, ze nalezy utrzymad wtaSciwe Srednie
ciSnienie tetnicze. Nalezy jednak pamigtad, ze
w przypadku zwigkszonego ciSnienia wewnatrz-
brzusznego perfuzja nerek jest obnizona i wow-
czas §rednie ci$nienie tetnicze powinno by¢
wyzsze, a sytuacja kliniczna moze wymagaé
przyspieszenia interwencji chirurgicznej.

Powinno si¢ uzywaé wazopresorow
w celu poprawy ci$nienia perfuzji po uprzed-
nim adekwatnym nawodnieniu chorego. No-
repinefryna jest lekiem z wyboru w leczeniu
wstrzasu septycznego. W ostatnich badaniach
potwierdzono jej bezpieczefistwo stosowania
i korzystny przeptyw krwi w nerce [28].

Bardzo istotnym elementem prewencji
AKI jest unikanie wysokoosmolarnych §rod-
kéw kontrastowych i lekdéw nefrotoksycznych.



Mechanizmy nefrotoksycznosci przedstawio- Tabela 2. Mechanizmy nefrotoksycznosci lekow

no w tabeli 2.

Jedli istnieje koniecznoS$¢ stosowania
aminoglikozyddéw, nalezy stosowac je w jed-
nej dawce dobowej, co zmniejsza ich nefro-
toksycznos$é, nie redukujac dziatania przeciw-
bakteryjnego (zalezno$¢ dziatania od stezenia, 2.
wydtuzony efekt poantybiotykowy) [24, 29].

Wankomycyna jest szeroko stosowana

A. Bezposrednia nefrotoksycznos$¢

1. Uszkodzenie komdrek nabtonka cewek nerkowych
— ostra martwica cewek (np. aminoglikozydy)
— nefroza osmotyczna (np. roztwory hipertoniczne, immunoglobuliny i.v.)

Srodmiazszowe zapalenie nerek
— ostre alergiczne sSrodmigzszowe zapalenie nerek (np. penicyliny)
— przewlekte Srddmigzszowe zapalenie nerek (np. inhibitory kalcyneuryny)

w zakazeniach wywotanych metycylinoopor-
nymi gronkowcami ztocistymi. Jej stosowanie
wymaga Scistej kontroli stezenia antybiotyku
we krwi (through level < 15 ug/ml).
Toksyczno§¢ amfoterycyny B mozna
zmniejszy¢, stosujac lipidowe formy w stosun-
kowo niskich dawkach < 0,5 mg/kg/dobe, nie
przekraczajac dawki kumulacyjnej 600 mg.

ODMIENNOSCI W DIAGNOSTYCE
| PREWENCJI AKI U 0S0B
W PODESZLYM WIEKU

Stosowane obecnie kryteria RIFLE
i AKIN w diagnostyce ostrego uszkodzenia
nerek opieraja si¢ na stezeniu kreatyniny
w surowicy i/lub objetos$ci wydalanego moczu.
Tymczasem stgzenie kreatyniny w surowicy
przez wiele dni nie odzwierciedla spadku wiel-
kosci filtracji ktebuszkowej (ryc. 1). Ponadto,
aby zaobserwowac¢ zmiang¢ stezenia kreatyni-
ny, trzeba zna¢ wartos$¢ wyjsciowa, co nie jest
czesto mozliwe w praktyce klinicznej. Pacjenci
w podeszlym wieku maja obnizong mas¢ mie-
$niowa, co w sposOb bezposredni wptywa na
produkcje kreatyniny i jej st¢zenia w surowi-
cy [30]. Na stezenie kreatyniny w surowicy
wplywa rowniez stan nawodnienia. Tymcza-
sem odwodnienie jest czgstym stanem ludzi
w podesztym wieku. W zwiazku z powyzszym
stezenie kreatyniny u os6b w podesztym wie-
ku jest nizsze i nie odzwierciedla wczesnego
okresu uposledzenia funkcji nerek i opéznia
rozpoznanie AKI i wdrozenie odpowiedniego
leczenia. Wobec braku ewaluacji nowocze-
snych markeréw ostrego uszkodzenia nerek
u ludzi w podeszlym wieku, jedynym nowym
biomarkerem uznanym w tej grupie pacjentéw
jest stezenie cystatyny C w osoczu. Jej steze-
nie jest nie tylko markerem dysfunkcji nerek,
ale réwniez predyktorem zgonu i zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [31, 32].

W populacji ogélnej ludzi w podesztym
wieku AKI wystepuje czesciej niz w grupach
mtodszych os6b. Przyjmujac kryteria RIFLE,
ostre uszkodzenie nerek wystepuje u 181 na
milion mieszkancéw, a ostre uszkodzenie na-

— martwica brodawek nerkowych (np. NLPZ)

3. Choroby kitebuszkdw nerkowych

— zapalenie naczyn nerkowych (np. hydralazyna)

4. Uropatia obstrukcyjna

B. Posrednia nefrotoksyczno$é

— kiebuszkowe zapalenie nerek (np. ztoto, penicylamina)

— nefropatia zwigzana z krysztatami (np. acyklowir, indinawar)

1. Zaburzenia przeptywu wewnatrznerkowego krwi (np. inhibitory ACE, NLPZ)

lozone na przewlekla chorobe¢ nerek u 336 na
milion mieszkancéw [33]. Ryzyko AKI wzra-
sta u pacjentéow hospitalizowanych z innych
przyczyn niz choroba nerek i wynosi ponad
10% u 80-latkéw.

Zasadniczym elementem prewencji AKI
u 0s0b w podesztym wieku jest wlasciwe na-
wodnienie, unikanie lekéw nefrotoksycznych
i Srodkéw kontrastowych. W dalszej kolejno-
Sci nalezy unikaé polipragmazji, co jest cze-
sto trudne wobec wystgpowania licznych cho-
réb i dolegliwosci. Nalezy rozsadnie stosowac
leki prowadzace do hipowolemii (diuretyki,
leki przeczyszczajace). Zwigkszona podat-
no$¢ oséb starszych na infekcje stanowi do-
datkowe zagrozenie. Przebieg sepsy moze by¢
skapoobjawowy. Rozwijajaca si¢ hipowole-
mia wymaga szybkiej i agresywnej resuscyta-
cji ptynowej i wlasSciwej antybiotykoterapii.
Jesli jest konieczne wykonanie badafi z uzy-
ciem Srodkéw kontrastowych, prewencja
musi by¢ stosowana zgodnie z przyjetymi za-
sadami [16].

W sposéb szczegdlny pacjenci w pode-
sztym wieku sg narazeni na uszkodzenie ne-
rek w okresie okolooperacyjnym w wyniku
dziatania czynnikéw przedoperacyjnych, $ro-
doperacyjnych i pooperacyjnych. Do najwaz-
niejszych z nich naleza: wspotistniejace cho-
roby (cukrzyca, niewydolnos¢ serca, niewydol-
no$¢ watroby), dtugotrwale stosowane leki
(inhibitory ACE, NLPZ), zwi¢gkszone ci$nie-
nie wewnatrzbrzuszne, wazodylatacja zwiaza-
na ze znieczuleniem — prowadzaca do hipo-
perfuzji nerek, zakazenia i inne czynniki.
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Rycina 2. Okotooperacyjne uszkodzenie nerek

Rycina 2 obrazuje wielorako$¢ czynni-

kéw mogacych prowadzi¢ do AKI. Ich elimi-
nacja decyduje o wtasciwej prewencji AKI.

PODSUMOWANIE

W ciaggu ostatnich lat przeprowadzono
wiele préb klinicznych majacych na celu oce-
n¢ odmiennych strategii prewencyjnych AKI
w réznych grupach pacjentéw. Wyniki tych ba-
dan z wielu powodo6w sa czesto sprzeczne. Tyl-
ko nieliczne sa badaniami randomizowanymi,
inne maja charakter badan obserwacyjnych.

STRESZCZENIE

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest zespotem cho-
robowym definiowanym jako nagty wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy lub spadek przesgczania kfe-
buszkowego i/lub zmniejszenie diurezy. Wystepuije
on czesto w nastepujgcych grupach hospitalizowa-
nych pacjentow: poddanych zabiegom kardiochi-
rurgicznym, procedurom diagnostycznym i terapeu-
tycznym, w ktorych uzywa sie Srodkow kontrasto-
wych, w przebiegu sepsy i innych. Szczegdlnie
czesto sg narazeni na to powiktanie pacjenci w po-
desztym wieku. Ostre uszkodzenie nerek jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka SmiertelnoSci okotoza-
biegowej i pogarsza odlegte rokowanie.

Ogolne zasady prewenciji polegajg na identyfikacji czyn-
nikow ryzyka AKI i unikaniu lub minimalizowaniu czyn-
nikow nefratoksycznych. Niezwykle wazna jest rowniez
wczesna diagnoza zespotu, z zastosowaniem odpo-
wiednich markerow, zanim dojdzie do spadku GFR.
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Mimo ze od wprowadzenia klasyfikacji RIFLE
uptyneto 5 lat, a klasyfikacji AKIN — 2 lata, w
badaniach klinicznych stosuje si¢ r6zne kryte-
ria rozpoznawania AKI i oceny przebiegu tego
zespotu. Dlatego tez wyniki badan klinicznych
sa czesto nieporéwnywalne.

W zwiazku z powyzszym zalecenia pre-
wencyjne i terapeutyczne czgsto opieraja si¢
na metaanalizach lub opiniach ekspertéw.

Ogolne zasady prewencji obejmuja iden-
tyfikacje licznych czynnikéw ryzyka rozwoju
AKI i unikanie lub ograniczenie stosowania
nefrotoksyn. W dalszej kolejnoSci nalezy udo-
skonala¢ sposoby rozpoznawania wczesnych
okresow AKI.

W kazdym przypadku wazna jest ocena
stanu nawodnienia pacjenta i adekwatna tera-
pia plynowa; sa preferowane izotoniczne roz-
twory soli. GIéwnym postgpowaniem jest utrzy-
manie adekwatnej perfuzji nerkowej z uzyciem
plynéw i wazopresoréw. W przypadku wstrza-
su z wyboru stosuje si¢ norepinefryneg.

W prewencji AKI stosowano liczne §rod-
ki farmakologiczne: wazodylatatory, N-acety-
locysteing, statyny, witamine C. Wigkszos¢
z nich testowano w zapobieganiu nefropatii
pokontraktowej. Jedynie N-acetylocysteina
w czedci prob klinicznych wykazywata nefro-
protekcyjne dziatanie. Nalezy mie¢ nadzieje, ze
lepsze poznanie mechanizmdéw patogenetycz-
nych AKI oraz zastosowanie specyficznej, wie-
loczynnikowej terapii we wezesnych okresach
AKI, zmniejszy cze¢sto$¢ wystepowania tego
zespotu w grupie chorych hospitalizowanych.

Pierwotng prewencje stosuje sie przed poda-
niem Srodkow kontrastowych w grupach zwigk-
szonego ryzyka (nawodnienie izotonicznym roz-
tworem soli lub wodoroweglanami, N-acetylo-
cysteina) oraz po ich podaniu podczas zabiegow
kardiochirurgicznych (fenoldopam, neseritide,
Srodki przeciwzapalne, techniki zabiegowe bez
uzycia pompy).

Prewencjg wtorng okresla sie postepowanie po
zdiagnozowaniu AKI. Grupa Robocza ds. Nefrologii
w Stanach Krytycznych rekomenduje nastepujace
postepowanie: resuscytacje ptynowg, utrzymanie
Sredniego cisnienia tetniczego = 60-65 mm Hg,
stosujgc norepinefryne lub dopaming, oraz suge-
ruje stosowanie wazodylatatorow w celu prewen-
cji przeptywu nerkowego, utrzymanie glikemii
150-160 mg% i adekwatne zywienie.
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Stowa kluczowe: ostre uszkodzenie nerek,
rozpoznanie, zapobieganie
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