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Abstract

Acute kidney injury is one of the most frequent and clinically important of all postoperative complications in cardiac
surgery. It is estimated that almost half of subjects suffer from a deterioration of kidney function after a cardio-pul-
monary by-pass. Renal insufficiency impacts upon the outcome in terms of an increase in postoperative morbidity
and mortality, and a decrease in quality of life. Recently, a modified and unified classification of cardio-renal syndrome
has been devised, which takes into account bilateral association between the heart and the kidneys. Because acute
decompensation in heart function leads to acute kidney damage, therefore cardiac surgery-associated acute kidney
injury may be recognised as a type 1 cardio-renal syndrome from a pathophysiological point of view. This paper aims
to review the current data on the diagnosis of acute kidney injury and preventive strategies that can be implemented
in cardiac surgery perioperative care.
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Ostre uszkodzenie nerek zwigzane z zabiegiem kardio- upoéledzenie czynnosci nerek stwierdza sie u 19-45% 0sdb
chirurgicznym (CSA-AKI, cardiac surgery-associated acute poddawanych operacjom w krazeniu pozaustrojowym [1].
kidney injury) jest jednym z czestszych i istotnych Klinicznie W ostatnim czasie powstata spdjna klasyfikacja zespotu
powiktan wystepujacych w kardiochirurgii. R6znego stopnia sercowo-nerkowego (CRS, cardio-renal syndrome), opisujaca
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wzajemne oddziatywanie patologii serca i nerek [2]. Zgodnie
zta klasyfikacjg CSA-AKI wpisuje sie w szerszy kontekst CRS
typu 1, w ktérym ostra dekompensacja uktadu krazenia
zapoczatkowuje tancuch zdarzen prowadzacy do ostrego
uszkodzenia nerek. Celem niniejszego opracowania jest
przyblizenie wiedzy na temat rozpoznawania oraz zapobie-
gania i leczenia ostrego uszkodzenia nerek, stanowiacych
integralny element opieki nad chorymi poddawanymi za-
biegom kardiochirurgicznym.

EPIDEMIOLOGIA CSA-AKI

Wedtug réznych szacunkéw AKI wikta do 45% zabiegdw
kardiochirurgicznych [1, 3, 4]. Co wiecej, w grupie os6b pod-
danych pomostowaniu aortalno-wiencowemu dowiedzio-
no, ze czas trwania AKI koreluje ze Smiertelnoscig w okresie
pooperacyjnym. W przypadku CSA-AKI trwajacego 1-2 dni
wartos$¢ hazardu wzglednego (HR, hazard ratio), oceniaja-
cego ryzyko zgonu wynosita HR = 1,66 (95% Cl: 1,32-2,09),
3 do 6 dni HR = 1,94 (95% Cl: 1,51-2,49) i osiggata wartos¢
HR = 3,40 (95% ClI: 2,73-4,25), gdy czas ten wynosit 7 lub
wiecej dni [3, 5]. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [4].

NOMENKLATURA | PATOFIZJOLOGIA CSA-AKI
Zgodnie z przedstawionym podziatem (tab. 1)] [2], CSA-
-AKl nalezy, jedli nie jest spowodowane innymi czynnikami
(np. nefropatig pokontrastowa, nefrotoksycznoscia lekdw,
uogdlnionym zakazeniem), do typu 1 zespotu sercowo-ner-
kowego [6]. Charakteryzuje sie ono wzrostem osoczowego

Tabela 1. Klasyfikacja zespotu sercowo-nerkowego, wedtug [2]

Typ Charakterystyka

1 Ostra niewydolnos¢ serca prowadzi do ostrego uszkodzenia

nerek

2 Przewlekta niewydolnos¢ serca prowadzi do przewlektej
choroby nerek

3 Ostre uszkodzenie nerek prowadzi do ostrej niewydolnosci
serca

4 Przewlekta choroba nerek prowadzi do przewlektej

niewydolnosci serca

5 Czynnik zewnetrzny prowadzi do jednoczesnego
uszkodzenia serca i nerek

stezenia kreatyniny o0 50% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej w ciggu 7 dni od zakoriczenia zabiegu operacyjnego,
a takze spadkiem wskaznika przesaczania ktebuszkowego
025% lub zmniejszeniem diurezy godzinowej ponizej 0,5 mL
kg™ przez ponad 6h (wg kryteriow Risk Injury Failure Loss
End-Stage Renal Disease [RIFLE]) [7]. Alternatywne kryteria
Acute Kidney Injury Network (AKIN) dopuszczajg rozpoznanie
CSA-AKI réwniez na podstawie bezwzglednego wzrostu kre-
atyninemii o co najmniej 0,3 mgdL" (26,2 umol L") w okresie
48 godzin [8, 9]. W najnowszych wytycznych komitetu Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ostatecznie
zaproponowano ujednolicony schemat rozpoznawania AKI,
ktory powstat na bazie dwéch wspomnianych klasyfikacji
(RIFLE i AKIN). Przedstawiono to w tabeli 2 [10].

Chociaz CSA-AKI charakterystyczne dla CRS typu 1 sta-
nowi gtéwny temat niniejszego opracowania, w kardiochi-
rurgii moze wystapic typ 2 zespotu sercowo-nerkowego [11].
Chorzy poddawani zabiegom w krazeniu pozaustrojowym
czesto przez wiele lat zyjg z zastoinowa niewydolnoscia
serca w przebiegu choroby wiencowej. Duzy odsetek tych
chorych juz przed operacja ma uposledzong czynnosé nerek,
co predysponuje ich do rozwiniecia AKI po zabiegu i zwiek-
sza $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng oraz czestos¢ innych
powiktan pooperacyjnych [12, 13]. Zaleznos¢ ta zostata juz
wiele lat temu wykorzystana do oceny ryzyka operacyjnego
w kardiochirurgii. Klasyczna skala Parsonneta [14] uwzgled-
niafa dializoterapie w stratyfikacji ryzyka operacyjnego.
Nowsze skale uwzgledniaja przy kwalifikacji chorych do
operacji kardiochirurgicznych takie parametry jak wyjsciowe
stezenie kreatyniny (Cleveland Clinic Foundation [15]) czy
wskaznik przesaczania kiebuszkowego (eGFR, estimated
glomerular filtration rate; skala EuroSCORE [European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation]) [16].

Nie mozna zapomnie¢ o typie 5 zespotu sercowo-
-nerkowego, bedacym szczegélnym przypadkiem zespotu
niewydolnosci wielonarzadowej [17], z ktérym anestezjo-
lodzy spotykaja sie najczesciej. Do jednoczesnego pogor-
szenia czynnosci serca i nerek dochodzi zwykle w wyniku
zespotu matego rzutu lub wstrzasu septycznego. Jego wyj-
$ciowg endogenng przyczyne stanowi prawdopodobnie
niedokrwienie $luzéwki przewodu pokarmowego sprzyjaja-

Tabela 2. Rozpoznawanie zespotu sercowo-nerkowego wedtug Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012, na podstawie [10]

Stopien
Zaawansowania

Zmiana stezenia [kreat.]

Diureza

1 >1,5-1,9 x T [kreat.] w ciggu 7 dni* lub > 26,2 umol L' (0,3 mg dL") w ciagu 48 h*  { diurezy <0,5mLkg" h” przez=6h

2 22-2,9x T [kreat]*

3 >3 x T [kreat.]* lub [kreat] > 353,6 umol L' (4 mg dL")

lub rozpoczecie leczenia nerkozastepczego

{ diurezy < 0,5 mLkg" h'! przez= 12 h
y g p

{ diurezy <03 mLkg" h' przez= 24 h
lub anuria przez> 12 h

lub J eGFR < 35 mL min™ 1,73 m2 u chorych ponizej 18. rz.

*w stosunku do wyjéciowego stezenia kreatyniny, **w stosunku do wyjéciowego poziomu przesaczena ktebuszkowego (GFR, glomerular filtraton rate)
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cetranslokacji bakteryjnej. Egzogenna przyczyna jest zwykle
— w chirurgii serca — zakazenie rany mostka lub zapalenie
ptuc, jednak w warunkach oddziatu intensywnej terapii
moze to by¢ infekcja o odmiennym podtozu. Obecnos¢ lipo-
polisacharydéw bakteryjnych we krwi, poprzez uogélnione
rozszerzenie oporowych naczyn tetniczych, doprowadza
do obnizenia cisnienia krwi i zmniejszeniu perfuzji nerek.
Dodatkowo, mediatory uogdlnionej reakcji zapalnej, takie
jak czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a, tumor necrosis
factor alfa), wywierajg na serce bezposredni efekt kardiode-
presyjny, najprawdopodobniej poprzez nasilenie ekspresji
indukowanej syntazy tlenku azotu w kardiomiocytach [18].
W rezultacie dochodzi do spadku pojemnosci minutowe;j
i jednoczesnego spadku filtracji ktebuszkowej.

Reasumujac, w odniesieniu do patogenezy CSA-AKI jest
pojeciem znacznie szerszym niz poszczegdlne typy CRS. Cho-
ciaz najistotniejszg role w jego powstaniu odgrywa ostra nie-
wydolnos¢ krazenia skutkujaca niedokrwieniem nerek, jest to
stan wikfajacy juz obecna przewlekta dysfunkcje serca (pra-
wo-, lewo-komorowa, skurczowa/rozkurczowsa, niedokrwien-
na/inna niz niedokrwienna, itp.), a tym samym obecng juz
dysfunkcje nerek. Niezaleznie od nich na patologie naktada
sie dziatanie cytokin i substancji prozapalnych ktére powstajg
w odpowiedzi na okotooperacyjny uraz tkanek, a co fatwo
moze prowadzi¢ do rozwoju hipoperfuzji obwodoweji wstrza-
su. Istotng role odgrywa réwniez zesp6t ogdlnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflammatory response
syndrome), zapoczatkowany przez aktywacje komoérek uktadu
odpornosciowego w trakcie przeptywu krwi przez pompe
perystaltyczng i kontakt z btong oksygenatora [19]. Jeszcze
inny obraz kliniczny pojawia si¢ w momencie, gdy przebieg
pooperacyjny powiktany jest rozwojem ciezkiego zakazenia
i jego ogdlnoustrojowych konsekwencji.

CZYNNIKI RYZYKA CSA-AKI

Zidentyfikowano dotad kilkanascie potencjalnych czyn-
nikéw ryzyka CSA-AKI, do ktérych mozna zaliczy¢ obcigze-
nia przedoperacyjne (starszy wiek, cukrzyce, nikotynizm
oraz podwyzszone wyjsciowe stezenie kreatyniny), czynniki
srodoperacyjne (konieczno$¢ zastosowania lekéw inotr-
powych, konieczno$¢ przetoczen preparatéw krwi, czas
zakleszczenia aorty oraz konieczno$¢ ponownego zastoso-
wania krazenia pozaustrojowego), te zwigzane z okresem
CPB, cardiopulmonary by-pass (diureze podczas CPB oraz fakt
zastosowania furosemidu podczas CPB) oraz 5 parametréw
pooperacyjnych (koniecznos¢ transfuzji, uzycie diuretykow,
lekéw wazokonstrykcyjnych, inotropowych oraz antyarty-
micznych) [20, 21].

Najnowsza metaanaliza przeprowadzona przez Kumar
iwsp.[22] na postawie 9 niezaleznych badan obejmujacych
chorych poddanych operacjom w krazeniu pozaustrojowym

wskazafa, ze czas trwania krazenia pozaustrojowego u cho-
rych zrozwinietym AKI byt znamiennie dtuzszy niz u chorych
bez tego powiktania, a usredniona bezwzgledna réznica
czasu trwania zabiegu miedzy obiema grupami w jednym
z modeli statystycznych wyniosta w przyblizeniu 25 minut.
Stwierdzono takze, ze ryzyko rozwoju AKIl jest 0 39% mniej-
sze, gdy zamiast klasycznego CPB zastosuje sie zestaw do
mini-CPB [23]. Obserwacje te sktaniajg do przypuszczenia,
iz rozlegtos¢ procedury chirurgicznej wptywa na ryzyko
rozwoju CSA-AKI.

Ryzyko AKI jest dwukrotnie wieksze u chorych z wyj-
sciowq niedokrwistoscia [24], niezaleznie od koniecznosci
okotooperacyjnego przetaczania koncentratu krwinek czer-
wonych (KKCz). Zaobserwowano réwniez dodatnia korelacje
pomiedzy liczba przetoczonych jednostek KKCz a czestoscig
AKI. Gdy ta sama grupa badaczy pogtebita analize problemu,
zadajac sobie pytanie o profilaktyczne znaczenie transfuzji
u chorych z niedokrwistoscia przed operacja [25], udoku-
mentowano, ze chorzy z wyjsciowym stezeniem hemoglo-
biny 10-12 g dL', ktérzy przedoperacyjnie otrzymali 2 jed-
nostki KKCz, znamiennie statystycznie rzadziej wymagali
transfuzji po zabiegu. Jednak takie postepowanie nie ograni-
czyto ryzyka wystapienia CSA-AKI. Nie ulega watpliwosci, ze
nalezy unikac niepotrzebnych transfuzji w celu ograniczenia
rozwoju pooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek, jednak
zdrugiej strony nadmierna hemodilucja podczas CPB wigze
sie z pogorszeniem funkgji nerek w okresie pooperacyjnym
[26]. Poniekad w opozycji do tego pozostaja wyniki duzego
randomizowanego badania, w ktérym udowodniono, ze
ryzyko zgonu jest podobne, niezaleznie od stopnia hemo-
dilucji, a konkretnie od tego, czy przyjmuje sie bardziej
liberalny (aby utrzymac¢ hematokryt > 30%), czy restrykcyjny
prog transfuzji (aby utrzymac hematokryt = 24%) [27].

Wyttumaczenie tych obserwacji jest dos¢ trudne, dla-
tego warto powstrzymac sie z ich kliniczng interpretacja.
Niemniej, wszystkie powyzej dyskutowane elementy po-
winny by¢ brane pod uwage przez lekarza sprawujgcego
opieke okotooperacyjng nad chorymi kardiochirurgicznymi.

DIAGNOSTYKA CSA-AKI

Niestety, wczesne rozpoznanie AKl napotyka na bariere
diagnostyczng, a powszechnie oznaczane stezenie kreaty-
niny w surowicy posiada liczne ograniczenia i nie spetnia
warunkéw idealnego wyznacznika AKI [28]. Do wzrostu
stezenia kreatyniny dochodzi najczesciej po 4-5 dniach od
momentu zadziatania czynnika sprawczego, nie wcze$niej
jednak niz po 24-48 godzinach [2, 28]. Pomimo zmniejszania
liczby czynnych nefrondw, stezenie kreatyniny w pierwszych
dobach narasta bardzo nieznacznie. Proces akumulacji sub-
stancji we krwi wymaga bowiem czasu, a relacja miedzy
stezeniem kreatyniny a GFR ma charakter wyktadniczy. Co
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wiecej, w pierwszych 24h po operacji stezenie kreatyniny
w surowicy moze nawet zmniejszy¢ sie ze wzgledu na zja-
wisko hemodilucji po zastosowaniu krazenia pozaustrojo-
wego [29]. Tak dtuga zwtoka w rozpoznaniu naraza chorych
zlicznymi obcigzeniami przedoperacyjnymi na niekorzystne
nastepstwa AKI, w tym na wieksze ryzyko zgonu w okresie
pooperacyjnym. Z tego powodu trwaja intensywne préby
znalezienia skutecznego sposobu wczesnej identyfikacji
chorych (najlepiej w okresie przedoperacyjnym), u ktérych
rozwinie sie ostre uszkodzenie nerek. Dziatania takie podej-
mowane sg nie tylko na oddziatach intensywnego nadzoru
w kardiochirurgii, ale takze coraz czesciej wdrazane na od-
dziatach intensywnej terapii.

Najwiecej nadziei wiagze sie z oznaczeniem lipokaliny
neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza (NGAL, neutrophil
gelatinase-associated lipocalin, lipocalin-2), ktérej stezenie
gwattownie wzrasta w stanach uszkodzenia nerek o réz-
nej etiologii, przy czym stezenie w surowicy rosnie juz po
1-2 godzinach, a w moczu po 4-6 godzinach od uszko-
dzenia nabtonka cewek nerkowych [28-32]. Znalazto to
wiarygodne potwierdzenie w wielu badaniach, ktére dobrze
podsumowuje metaanaliza przeprowadzona przez grupe
TRIBE-AKI. Do analizy wiaczono 1219 chorych z 10 nieza-
leznych badan klinicznych, poddanych zabiegom kardio-
chirurgicznym, u ktérych wykonano seryjne oznaczenia
NGAL w surowicy oraz NGAL i IL-18 (interleukin) w moczu.
Podwyzszone stezenie NGAL w surowicy i moczu wigzato
sie z pieciokrotnie wiekszym ryzykiem rozwoju CSA-AKI,
stanowito niezalezny czynnik ryzyka zgonu wczesnego
a takze korelowato z dtuzszym czasem hospitalizacji i ryzy-
kiem rozwoju przewlektej choroby nerek [33]. Co ciekawe,
nie zaobserwowano réznic w wynikach oznaczenia NGAL
w okresie pooperacyjnym pomiedzy osobami poddawa-
nymi zabiegowi pomostowania wieicowego w krazeniu
pozaustrojowym i bez niego [34]. Mozna wysunac¢ wniosek,
iz uogolniony proces zapalny towarzyszacy CPB najprawdo-
podobniej nie generuje dodatkowego ryzyka AKI, a wigze
sie ono z obecnoscia przedoperacyjnych czynnikéw ryzyka
i rozwojem powiktan okotooperacyjnych.

Zwazywszy na liczne obcigzenia i wyjsciowo ciezki
stan kliniczny, chorzy po przeszczepieniu serca stanowig
grupe szczegdlnie narazong na powikfania. Dowiedziono, ze
czestosc¢ klinicznie istotnej przewlektej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease), rozpoznawanej przy eGFR < 60 mL
min™', wynosi w tej grupie chorych 38-64%, w zaleznosci od
sposobu obliczania eGFR [35]. Przewlekta choroba nerek jest
niekorzystnym nastepstwem pierwotnego CSA-AKI. Przy-
bytowski i Matyszko [36] dowiedli, Zze oznaczenie NGAL po
transplantacji serca nie tylko pomaga we wczesnej w iden-
tyfikacji chorych zagrozonych ostrym zespotem sercowo-
-nerkowym, ale takze koreluje z funkcjg nerek wyrazana za
pomoca surowiczego stezenia kreatyniny (wspotczynnik
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korelacjir=0,70; p <0,001) i cystatyny C(r=0,74; p < 0,001)
oraz wskaznika eGFR (r = 0,56; p < 0,001) [36]. Podkresla
sie, ze oznaczenie NGAL jest szczegélnie przydatne wsréd
starszych chorych, u ktérych inne parametry funkcji nerek
nie wskazuja na patologie [37].

Optymistyczne sg rowniez obserwacje poczynione
w grupie 136 dzieci, ktére byty poddane zabiegom w CPB.
Podwyzszone stezenie NGAL w moczu 2 godziny po za-
konczeniu operacji wiazato sie z ciezkim przebiegiem AKI
i czasem utrzymywania sie uposledzenia czynnosci nerek,
ryzykiem dializoterapii, catkowitg dtugoscia hospitalizacji
oraz smiertelnoscia. W tej grupie czesto$¢ CSA-AKI wynosita
az 51%, odbiegajac znacznie od wartosci przecietnych [38].
Co wazne, w potowie 2010 roku ukazato sie badanie, ktére
zmniejsza entuzjazm zwigzany z przydatnoscia kliniczng
NGAL. Jego autorzy wskazuja na niska czutos¢ oznaczenia,
wynoszaca tylko 38,7% [39]. Dopiero wyniki randomizowa-
nych badan klinicznych zweryfikujg istniejace watpliwosci
i okresla, czy podjecie interwencji na podstawie wzrostu
stezenia NGAL przyczyni sie do zmniejszenia $miertelnosci
po operacjach kardiochirurgicznych.

W ostatnim czasie uwage zwrdcita koncepcja wykorzy-
stania badania doplerowskiego tetnic nerkowych do prze-
widywania zagrozenia wystapieniem CSA-AKI. Ta relatywnie
prosta i tania metoda opiera sie na pomiarze wskaznika opo-
ru (R, resistive index), ktory jest proporcjonalny do nasilenia
skurczu lub ucisku tozyska naczyniowego [40], w mysl wzoru

_ PSV-MDV
psy

RI

gdzie PSV to szczytowa predkos¢ skurczowa przeptywu krwi,
aMDV oznacza minimalna predkos¢ koricowo-rozkurczowg
przeptywu krwi. Pomiaru Rl dokonuje sie po zlokalizowaniu
tetnic tukowatych i miedzyptatowych za pomoca funkgji
kolorowego Dopplera lub Dopplera mocy. Na podstawie
badan gorna wartos¢ dla prawidtowego zakresu Rl przyjeto
na poziomie 0,7 [40].

Wskaznik RI skutecznie prognozowat wystapienie AKI
u chorych we wstrzasie septycznym lub wentylowanych
mechanicznie, dlatego mozna wigza¢ nadzieje z jego zasto-
sowaniem w kardiochirurgii. Grupa francuskich naukowcéw
opublikowata niedawno wyniki badania przeprowadzonego
w grupie 65 chorych w wieku powyzej 60 lat, obcigzonych
czynnikami ryzyka uszkodzenia nerek, ktérzy byli poddani
elektywnym zabiegom w krazeniu pozaustrojowym. Pomiar
Rl korelowat nie tylko z samym faktem wystapienia AKI
w czasie 1-4 dni po operacji, ale i z ciezkoscia jego przebie-
gu. Wyniki tych badar sg zgodne z obserwacjami u chorych
po transplantacji nerki, ktére wykazaty przydatnos¢ oceny RI
we wczesnym okresie po transplantacji nerki w prognozo-
waniu wczesnej funkgji nerki przeszczepionej [41]. Nie ulega
watpliwosci, ze ocena przydatnosci pomiaru Rl w intensyw-
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nej terapii kardiologicznej czy kardiochirurgicznej wymaga
przeprowadzenia badan prospektywnych [42].

POSTEPOWANIE W CSA-AKI

Leczenie ostrego uszkodzenia nerek wikfajacego wcze-
sny okres pooperacyjny wcigz stanowi wyzwanie i czesto jest
zrédtem dylematéw klinicznych zespotu leczacego, a wiec
anestezjologa — intensywisty, kardiochirurga, kardiologa
czy internisty — nefrologa. Zachowanie czynnosci nerek
jest bowiem réwnie wazne, jak podtrzymywanie funkgcji
ukfadu krazenia. Nie przyjeto do tej pory zadnych spoéjnych
wytycznych dotyczacych leczenia zespotu sercowo-nerko-
wego zgodnych zzasadami EBM (evidence-based medicine).

METODY FARMAKOLOGICZNE

Na szczegdlng uwage zastuguje kwestia stosowania
diuretykdw w CSA-AKI. Proba odwrécenia niekorzystnej
redystrybucji ptynéw poprzez zastosowanie intensywnego
leczenia odwadniajacego wydaje sie logicznym krokiem
w celu zapobiegania i leczenia zespotu sercowo-nerkowego.
Zdrugiej strony, istniejg doniesienia o potencjalnie nefrotok-
sycznym dziataniu tych lekéw [43]. Najczesciej stosowane
w ostrej niewydolnosci krazenia diuretyki petlowe wywieraja
swoje dziatanie poprzez blokowanie kotransportera N*K+*2CI
we wstepujacym ramieniu petli Henlego. Zwigksza to do-
ptyw jonéw sodu do plamki gestej i aktywuje kanalikowo-
-ktebuszkowe sprzezenie zwrotne. Dochodzi do zwiekszenia
wydzielania adenozyny i skurczu tetniczki doprowadzajacej
ktebuszka, czego skutkiem moze by¢ pogtebienie niedo-
krwienia rdzenia nerki. Istotniejszym czynnikiem jest zmniej-
szenie przeptywu nerkowego zwigzany ze zmniejszeniem
wypetnieniatozyska naczyniowego. Diuretyki, jesli powodu-
ja hipowolemie, nasilaja aktywacje uktadu wspétczulnego
i pobudzaja uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
oraz stymuluja sekrecje wazopresyny. Sg to wprawdzie me-
chanizmy przeciwdziatajace zmniejszeniu efektywnej obje-
tosci krwi tetniczej, ale jednoczesnie uposledzajace krazenie
wewnatrznerkowe i potegujgce nerkowa hipoksje. Dlatego
leczenie diuretyczne wymaga monitorowania jego skutkéw.
W tym celu Ronco i wsp. [44] zaproponowali ostatnio sche-
mat leczenia bazujacy na monitorowaniu dobrze znanych
parametréw nawodnienia: bilansu ptyndw, cisnienia krwi
i objetosci wewnatrznaczyniowej, a takze pomiarze nowych
biomarkeréw, takich jak NT-proBNP (N-koricowy fragment
peptydu natriuretycznego typu B) czy KIM-1 (Kidney Inju-
ry Molecule) oraz bioimpedancji (tzw. ,terapia 5B” od ang.
Balance of fluids, Blood pressure, Blood volume, Biomarkers,
Bioimpedance). Zastosowanie dwdch ostatnich wymaga
szerszego omoéwienia.

W jedynym do tej pory opublikowanym randomi-
zowanym prospektywnym badaniu klinicznym, Dam-
man i wsp. [45] wykazali, ze trzydniowe odstawienie diu-

retykéw powoduje wzrost stezerr markeréw uszkodzenia
nerek KIM-1 i NAG (N-acetylo-glukozamina) oraz wzrost
stezenia NT-proBNP. Po ponownym wtgczeniu diuretykéw
osoczowe stezenie powyzszych markeréw obnizato sie,
sugerujac korzystny wplyw leczenia odwadniajacego na
parametr uszkodzenia nerek — KIM-1. Prawdopodobnie
w niedalekiej przysztosci pomiar biomarkeréw stanie sie
jedna zmetod oceny skutecznoscileczenia odwadniajacego.

Nowatorska i prosta metoda umozliwiajaca oszacowanie
catkowitej zawartosci wody w ustroju jest pomiar bioimpe-
dancji [46]. Badanie to bazuje na zatozeniu, ze ciato ludzkie
zachowuje sie jak obwdd elektryczny o okreslonym oporze.
Na tej podstawie komputerowo oblicza sie bioimpedancje,
wyrazana graficznie jako wektor. Jego dtugos¢ jest odwrot-
nie proporcjonalna do zawartosci wody w ustroju (krétki
wektor — przewodnienie). Co istotne, stan odzywienia
i zawartos¢ ttuszczu nie wptywajag na doktadnos¢ badania.
Pomiar bioimpedancji wykrywa retencje ptynéw z czutoscia
réwnga 88% i swoistoscia 87% [47]. Przydatnosc tej techniki
zostata juz pozytywnie zweryfikowana przy ocenie terapii
diuretykami, miedzy innymiw leczeniu ostrej niewydolnosci
serca. Wydtuzenie wektora bioimpedancji i zmniejszenie ste-
zenia NT-proBNP ponizej 250 pg mL™ przy wypisie wigzaty
sie z lepszym rokowaniem [47].

Istotng pozycje w ocenie wypetnienia tozyska naczy-
niowego i wolemii zajmuje pomiar osrodkowego cisnienia
zylnego (CVP, central venous pressure). Gdy tylko jest to ko-
nieczne i mozliwe, nalezy dazy¢ do inwazyjnego monitoro-
wania hemodynamicznego u chorych wymagajacych inten-
sywnego leczenia diuretycznego i dozylnej statej podazy
ptynéw. Najczesciej w sytuacji hiperwolemii dazy sie, aby
CVP wynosito okoto 8 cm H,0. Nalezy ponownie podkresli¢,
ze duza wartos¢ CVP (a zatem gorszy odptyw krwi zylnej
z nerek) wiaze sie z wiekszym ryzykiem zgonu i rozwoju
niewydolnosci nerek [48].

Warte omoéwieniajestwtymmiejscuzagadnieniestosowa-
nia dopaminy oraz fenoldopamu, selektywnego agonisty re-
ceptoréwdopaminergicznych wzapobieganiu orazterapii AKI.
Bazujac na najwiekszej jak dotad metaanalizie 61 badan
klinicznych, mozna wysuna¢ wniosek, iz zastosowanie tak
zwanej,diuretycznej” dawki dopaminy nie ma znamiennego
wplywu ani na przezycie, ani sama funkcje nerek [49]. Co
wiecej, w zaleceniach KDIGO podkreslono, ze przy braku
przekonujacych danych na temat skutecznosci dopaminy,
nalezy bra¢ pod uwage ryzyko jej dziatan niepozadanych,
do ktérych naleza tachyarytmie, niedokrwienie miokar-
dium, pogorszenie perfuzji jelit, niedoczynnos¢ przysadki
czy supresja limfocytéw T [10]. Nieco bardziej zachecajaco
brzmia informacje o korzysciach ptynacych z zastosowania
fenoldopamu. Cho¢ kompilacja dostepnych danych nie
przemawia za jego szerokim stosowaniem [10], gtéwnie
z uwagi na niedostateczng liczbe danych pochodzacych
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Tabela 3. Metody zapobiegania ostremu uszkodzeniu nerek zwigzanemu z zabiegiem kardiochirurgicznym (CSA-AKI); na podstawie [6, 10]

Metody zapobiegania CSA-AKI

Prawidtowa kwalifikacja chorych do operacji kardiochirurgicznej przez wielodyscyplinarny zespét lekarski (tzw. Heart Team), w skfad ktérego
wchodza: kardiochirurg, kardiolog inwazyjny, kardiolog zachowawczy, anestezjolog, ale takze diabetolog, nefrolog, geriatra; ocena ryzyka
operacyjnego na podstawie wywiadu, obcigzenia chorobami dodatkowymi, wynikéw badar dodatkowych

Ocena ryzyka nefropatii generowanej podaniem srodkéw kontrastowych przed operacja (chorzy po angiografii naczyn wiericowych, chorzy

kwalifikowani do TAVI)

Skrécenie do niezbednego minimum czasu krazenia pozaustrojowego, z zwfaszcza czasu zakleszczenia aorty

Unikanie srédoperacyjnej hipotensji i wahan cisnienia krwi

Scista ocena bilansu ptynéw; zapobieganie odwodnieniu (i przewodnieniu) poprzez kontrolowane nawadnianie (i stosowanie diuretykéw)

Ciagte monitorowanie hemodynamiczne (ci$nienie krwi, CVP, bioimpedancja itd.)

Monitorowanie osoczowego stezenia kreatyniny, diurezy godzinowej oraz oznaczenie biatka NGAL (w celu wczesnej identyfikacji chorych

zagrozonych AKI)

Niestosowanie lekow o dziataniu nefrotoksycznym w okresie okotooperacyjnym

Scista kontrola glikemii w okresie okotooperacyjnym (preferowana glikemia w przedziale 110-149 mg dL”")

Zwalczanie niedokrwisto$ci poprzez przetoczenie preparatow krwi (zwykle gdy stezenie hemoglobiny < 7 g dL" lub wartos¢ hematokrytu < 21%)

TAVI — transcatheter aortic valve implantation; objasnienia pozostatych skrotéw w tekscie.

z duzych randomizowanych badan klinicznych, to meta-
analiza 13 dotychczas opublikowanych prac randomizo-
wanych i nierandomizowanych pokazuje, ze zastosowanie
fenoldopamu u chorych poddawanych operacjom kardio-
chirurgicznym pozwala ograniczy¢ konieczno$¢ leczenia
nerkozastepczego o 63% oraz zmniejszy¢ ryzyko wczesnego
zgonu o 46% [50]. Réwniez w randomizowanym badaniu
przeprowadzonym przez Morelli i wsp. [51] wsrdéd chorych
septycznych, uzycie fenoldopamu redukowato ryzyko AKI
0 53% oraz wigzato sie z krétszym o okoto 3 dni pobytem
na OIT. Nieco w sprzecznosci sa wyniki innej metaanalizy,
podsumowujacej dane jedynie z badan randomizowanych
[52]. Mimo ze w grupie chorych kardiochirurgicznych fe-
noldopam znamiennie ograniczat ryzyko AKI (OR [odds ra-
tio] = 0,41), nie odnotowano jego korzystnego wptywu na
koniecznos¢ wdrozenia leczenia nerkozastepczego, czas
pobytu na OIT oraz przezycie [52].

Czesto podnoszong kwestig jest zasadnos¢ stosowania
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-
-converting enzyme inhibitors) oraz antagonistéw receptora
angiotensyny Il typu 1 (ARB, angiotensin receptor blockers)
w przypadku CRS typu 1. Potencjalny niekorzystny efekt
ACEI wynika ze zmniejszania napiecia tetniczki odprowa-
dzajacej, co zmniejsza nadcisnienie wewnatrzktebuszko-
we w przewlektej chorobie nerek, ale moze spowodowac
réwniez istotne zmniejszenie filtracji ktebuszkowej [6, 53].
Panuje poglad, ze chorzy z zespotem sercowo-nerkowym
53 zbyt czesto pozbawiani rutynowo stosowanych lekéw
z powodu nieuzasadnionego leku o dalsze pogorszenie
czynnosci nerek. Leki blokujace uktad RAA nie powinny by¢
rutynowo odstawiane w przypadku AKI w przebiegu ostrej
dekompensacji uktadu krazenia, gdyz ich korzystny efekt
kardiologiczny moze przewaza¢ nad ryzykiem dalszego
uposledzenia czynnosci nerek. Stezenie kreatyniny, diureza
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godzinowa i stezenie potasu powinny by¢ w takiej sytuacji
czesto monitorowane [54] (tab. 3).

Niezwykle istotnym elementem postepowania w ostrej
i przewlektej niewydolnosci serca jest unikanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych. Hamuja one produkcje naczy-
niorozkurczowych prostaglandyn, powodujac skurcz tetnic
prostych, aw rezultacie niedokrwienie rdzenia nerki, a w skraj-
nych przypadkach martwice brodawek nerkowych. Dotyczy to
réwniez stosowania uwazanego za mniej szkodliwy parace-
tamolu. Dlatego preferowanymi srodkami przeciwbdlowymi
w niewydolnosci kraZzenia sa opioidy oraz metamizol [55-57].
Szczegdlnie duzym ryzykiem obcigzeni sg chorzy przyjmujacy
jednoczesnie ACEI i diuretyki oraz chorzy na cukrzyce [58].

Wreszcie, omdwienia wymaga wplyw terapii statynami
na rozwdj CSA-AKI. Cho¢ wstepne doniesienia (gtéwnie
retrospektywne) dokumentowaty, iz osoby przyjmujace
statyne cechuja sie mniejszym ryzykiem rozwoju AKI [59, 60],
to jednak wyniki badan kontrolowanych nie potwierdzity
tych obiecujacych obserwacji [61-63].

Warto poruszy¢ kwestie nowych lekéw, ktére moga
znalez¢ zastosowanie w terapii wspotistniejacych patologii
serca i nerek.Jednym z nich jest nezyrytyd, czyli rekombino-
wany ludzki BNP [64]. Lek ten powinien wywierac¢ dziatanie
natriuretyczne, naczyniorozkurczajace i przeciwzapalne.
W praktyce nie udowodniono jednak jego skutecznosci
w terapii niewydolnosci krazenia i niewydolnosci nerek,
pomimo obserwowanej poprawy tolerancji objawow [6].

Inny punkt uchwytu majg leki z grupy antagonistow
receptora V2 wazopresyny (waptany). Jedyny przebadany
lek z tej grupy, tolwaptan tylko redukuje nasilenie objawéw
w ostrej niewydolnosci krazenia, lecz nie zmniejsza Smier-
telnosci i nie poprawia funkgji nerek [65].

Réwnie interesujaca jest koncepcja blokady receptora
adenozyny typu 1, zlokalizowanego m.in. w tetniczkach



tukasz Krzych i wsp., Pooperacyjne uszkodzenie nerek

doprowadzajacych ktebuszka nerkowego. Mechanizm dzia-
tania takiego antagonisty polega na blokowaniu cewkowo-
ktebuszkowego sprzezenia zwrotnego. W ten sposéb anta-
gonisci receptora adenozyny moga zmniejsza¢ opornos¢
na diuretyki i dziata¢ natriuretycznie bez uposledzania GFR.
Trwaja badania lll fazy nad zastosowaniem rolofylliny (selek-
tywnego antagonisty receptora adenozyny typu 1) w ostrej
zdekompensowanej niewydolnosci serca z hiperwolemia
(badanie o akronimie PROTECT) [66].

METODY NIEFARMAKOLOGICZNE

Konkurencyjnym dla farmakoterapii podejsciem do le-
czenia ostrego zespotu sercowo-nerkowego jest zastoso-
wanie nerkozastepczych technik ciggtych (CRRT, continuous
renal replacement therapy), ktére w Swietle obecnych zalecen
sg przedkfadane nad techniki przerywane, zwtaszcza u cho-
rych niestabilnych hemodynamicznie [10] (tab. 4).

Teoretycznie oferujg one bezpieczniejszy i bardziej przewi-
dywalny sposéb redukgji objetosci wewnatrznaczyniowej oraz
nie zaburzaja réwnowagi elektrolitowej ustroju. W odrdéznieniu
od diuretykdw, hemofiltracja nie powoduje odruchowej akty-

wadji neurohumoralnej uposledzajacej krazenie wewnatrzner-
kowe. Moze ona dodatkowo uwrazliwia¢ nefron na dziatania
lekéw moczopednych w przypadku opornosci na diuretyki
[67]. Niemniej jednak, zastosowanie ciggtej zylno-zylnej he-
mofiltracji (CVVH, continuous veno-venous hemofiltration) jest
kosztowne i pocigga za soba ryzyko ciezkich powiktan, takich
jak krwawienie czy tez zator powietrzny o charakterze skrzyzo-
wanym w przypadku obecnosci droznego otworu owalnego
(PFO, patent foramen ovale). Teoretyczne zagrozenie stanowi
dializacyjny zespdt niewyréwnania, ze swymizgubnymi w skut-
kach konsekwencjami neurologicznymi [68]. Poniewaz jest on
zwigzany z nagtym spadkiem pozakomodrkowego stezenia
produktéw przemiany materii (np. mocznika) i narastaniem
gradientu stezen tych substancji przez btone komdrkowa, jak
ma to zwykle miejsce w przypadku przerywanych hemodializ,
nalezy sie z nim liczy¢, gdy technika ciggta wprowadzona jest
zbyt gwattownie przy duzym nagromadzeniu metabolitéw
przemian azotowych [68].

Nalezy zatem zadac¢ pytanie: ktéra z metod ma przewage
w zwalczaniu ostrego zespotu sercowo-nerkowego? Zdania
wsréd naukowcdw sg podzielone. Wynik badania Ultrdfiltration

Tabela 4. Metody leczenia ostrego uszkodzenia nerek zwigzanego z zabiegiem kardiochirurgicznym (CSA-AKI); na podstawie [6, 10]

Aktualne

1. Jednoczesne stosowanie dozylne ptynéw i amin katecholowych u chorych z niskim ci$nieniem krwi, z ujemnym bilansem ptynéw

iz uposledzong perfuzja nerek

+ zalecane sa zbilansowane roztwory krystaloidéw, a jesli stosowane sa koloidy, to przede wszystkim réwnowazone roztwory
hydroskyetylowanej skrobi (6% HES 130/0,4), w stosunku 1:3 do krystaloidéw, przy maksymalnej dawce 50 mL kg mc.”" doba™!
+ zalecane jest stosowanie noradrenaliny, na podstawie wartosci naczyniowego oporu obwodowego; nie zaleca sie stosowania dopaminy

w tzw.,dawce diuretycznej”
2. Stosowanie diuretykéw petlowych w przypadku przewodnienia

+ zalecane jest dostosowanie ich dawki do aktualnej wolemii, ocenianej za pomoca cis$nienia krwi (i jego krzywej), bioimpedancji oraz

osrodkowego ci$nienia zylnego

+ nie zaleca sie stosowania diuretykéw w celu,prewencji” CSA-AKI u chorych z duzym ryzykiem jego wystapienia

3. Bezwzgledne unikanie lekéw potencjalnie nefrotoksycznych

+ nie stosowac niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych; leczeniem z wyboru sa opioidy, metamizol i paracetamol

« nie stosowac antybiotykow aminoglikozydowych, amfoterycyny B i lekdw cytostatycznych

. stosowac jedynie w przypadku bezwzglednej potrzeby, a najlepiej unika¢ nastepujacych lekéw hipotensyjnych: inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI), antagonistow receptora angiotensyny (ARB) oraz spironolaktonu, z uwagi na ryzyko hiperkaliemii i pogorszenia

perfuzji nerek

4. Wdrozenie zylno-zylnych nerkozastepczych technik ciggtych (hemofiltracja, hemodializa, hemodiafiltracja) w przypadku zaistnienia
zagrazajacych zyciu: kwasicy, hiperkaliemii, mocznicy, jawnego klinicznie przewodnienia, w tym obrzeku ptuc
« przy kwalifikacji chorych nalezy uwzglednic ich stan kliniczny, a szczegdInie wydolnos¢ hemodynamiczna
« zalecany dostep naczyniowy: prawa zyta szyjna wewnetrzna — zyta udowa — lewa zyfa szyjna wewnetrzna — zyta podobojczykowa
« zalecane sa techniki ciagte (takze u chorych przewlekle dializowanych przed operacja); przerywana dializoterapia powinna by¢ stosowana

tylko w wyjatkowych przypadkach

5. Leczenie AKI powinno by¢ icisle skojarzone z kontrola glikemii (zalecane wartosci: 110-149 mg dL), zywieniem dojelitowym (zalecane
pokrycie zapotrzebowania rzedu: 20-30 kcal kg mc.™! doba™, z podaza biatka 0,8-1,0 g kg mc.™! doba™ u chorych bez RRT, 1,0-1,5 g kg
mc.”! doba™ u chorych z przerywanym RRT i 1,7 g kg mc.”" doba™ u chorych z CRRT); zywienie pozajelitowe wskazane jest tylko u chorych

z wyraznymi przeciwwskazaniami do leczenia dojelitowego

W przysztosci

1. Opisane powyzej postepowanie bedzie wdrazane juz w momencie zadziatania czynnika uszkadzajacego nerki na podstawie oznaczenia
wezesnych markeréw AKI, takich jak NGAL, KIM-1 lub interleukina 18, gdy nieobecne sg jeszcze objawy kliniczne AKI
2. Konieczne sa prospektywne badania kliniczne poréwnujace skutecznos¢ leczenia farmakologicznego oraz technik nerkozastepczych

u chorych kardiochirurgicznych

3. Trwaja badania oceniajace skutecznos¢ stosowania: nezyretydu (rekombinowany ludzki peptyd natriuretyczny typu B), waptanéw
(antagonisci receptora akwaporynowego typu 2 dla wazopresyny), rolofylliny (selektywny antagonista receptora adenozyny typu 1)

HES — hydroksyetylowana skrobia; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie
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vsIntravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decom-
pensated Heart Failure (UNLOAD) cze$ciowo dowiddt, ze CVVH
jest skuteczniejsze w usuwaniu nadmiaru ptynu i przyczynia
sie do zmniejszenia Smiertelnosci 90-dniowej, pozostajac bez
wptywu na czestos¢ AKI w poréwnaniu ze stosowaniem diure-
tykéw [69]. Jednak wartos¢ tych obserwacji byta wielokrotnie
podwazana, miedzy innymi ze wzgledu na niezastosowane
metody slepej préby, nieliczng grupe chorych wtaczonych do
eksperymentu i niewtasciwie dostosowane dawki diuretykow.
Z tego powodu zaprojektowano wieloosrodkowe randomi-
zowane badanie klinicznego o nazwie Cardio-Renal Rescue
Study in Acute Decompensated Heart Failure (CARRESS-HF) [70],
w ktérym poréwnywano wptyw ultrafiltracji lub intensyfikacji
leczenia farmakologicznego na funkcje nerek u chorych ze
zdekompensowang niewydolnoscig krazenia. Pod pojeciem
intensyfikacji farmakoterapii rozumiano zwigkszenie dawki
diuretyku oraz zastosowanie wazodylatatoréw i/lub lekéw
dziatajacych inotropowo dodatnio. Co niezwykle wazne, udo-
kumentowano, ze ultrafiltracja byta interwencja zaréwno mniej
skuteczna, jak i mniej bezpieczna [70]. W obliczu przedstawio-
nych faktéw nalezy w najblizszym czasie oczekiwac podjecia
tozsamych kontrolowanych badarn zadedykowanych chorym
kardiochirurgicznym z AKI.

PODSUMOWANIE

Wczesne rozpoznawanie i adekwatne leczenie ostrego
uszkodzenia nerek towarzyszacego niewydolnosci serca
stanowi wyzwanie dla lekarzy, sprawujacych opieke nad
chorym bezposrednio w okresie okotooperacyjnym. Dalszy
postep w zakresie opieki okotooperacyjnej wymaga wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej nowych markeréw, takich
jak biatko NGAL, KIM-1, interleukina 18 czy L-FABP (liver fatty
acid-binding protein) [71]. Najprawdopodobniej konieczne
bedzie rownoczesne oznaczanie kilku markeréw w formie
swoistego panelu badan, co pozwoli na wczesna i bardziej
swoista identyfikacje chorych zagrozonych CSA-AKI i stwo-
rzy mozliwos¢ odpowiednio wczesnego wdrozenia nowych
jeszcze nieopracowanych metod leczenia. Z kolei rozwoj
ciagtych technik nerkozastepczych powinien utatwi¢ dobér
trafnej, efektywnej terapii. Nalezy miec nadzieje, ze bedzie-
my $wiadkami postepu, ktéry przyczyni sie do poprawy
skutecznosci leczenia powiktania, jakim jest ostra niewy-
dolnos¢ nerek, co znajdzie przetozenie na skrécenie czasu
pobytu chorego na OIT, a przede wszystkim na zmniejszenie
$miertelnosci w tej grupie chorych.
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