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ROVIDITESEK JEGYZEKE
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1 BEVEZETES

A heveny vesekarosodas (Acute Kidney Injury — AKI) tanulmanyozasa a Il. vilighaborut
kovetéen keriilt elétérbe. Az intenziv osztalyos mortalitds/morbiditds okai kozott
mindmaig vezetd szerepet jatszo korkép gyakran alakul ki nagy hasi mutéteket kovetden
részint szepszis, részint a glomerularis perfuziot biztositd nyomasviszonyok

megvaltozasa miatt.

A patofizioldgia érdemi feltarasat sokdig nehezitette az egységes nevezéktan hidnya.
Tobb mint fél évszazadnak kellett eltelnie, hogy a 35 féle definiciobol megsziilessen a
heveny veseelégtelenség elsd altalanosan elfogadott meghatarozasa, melyet a kovetkez6
évtizedben két ujabb kovetett. Ez tette lehetdvé a kozos tudomanyos gondolkodast, a
kiilonb6z6 tanulmanyok eredményeinek Osszehasonlithatosagat és gyorsitotta fel a

korképrol alkotott elképzeléseink fejlodését.

Az AKI korai felismerése kiemelten fontos (lenne), hiszen a kezdeti szakaszban jelen
tudasunk szerint a folyamat legalabb részben visszafordithato (Lopes és mtsai 2008). Ha
pedig eréfeszitéseink ellenére kifejlédik a vesekarosodas, annak stlyossaga és idétartama

jelentdsen befolyasolja a halalozast, valamint a koltségeket.

Az AKI diagnodzisanak bazisa — az az6ta felfedezett szamos ijabb biomarker ellenére — a
szérum Kreatininszint és a vizeletkivalasztas iitemének meghatarozasa, valamint ezek
idobeli valtozasa. A kreatinin viszonylag lassan valtozo paraméter, ezért az ezen alapulo
diagnosztika nem nyujt esélyt az adekvat korai cselekvésre és a vesekarosodas

elkertilésére vagy mértékének csokkentésére.

Az id6k soran nyilvanvalova valt, hogy az AKI sem egységes korkép, az etiologiai
tényezOktol fiiggden részben vagy teljesen kiilonboz6 patomechanizmusok 1épnek
mitkodésbe. A posztoperativ szakban fellépé AKI hatterében nagymértékben keringési
okok allnak. A makrohemodinamika artérias oldalanak monitorozasa legaltalanosabban
az artérias vérnyomas (optimalisan az artérids kozépnyomas) mérésével valdsithaté meg.
kezdédott. gy deriilt fény a vese autoregulaciés mechanizmusaira, mely a MAP széles

tartomanyaban biztositja az allando perfiizidos nyomast. Amennyiben az autoregulacio
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barmilyen okbdl sériill vagy nem miikddik, a glomeruléris filtracié kozvetlentil a
szisztémds vérnyomasingadozas fiiggvényévé valik. Tovabb csokkentheti a rendlis
rezervkapacitast barmilyen tarsbetegség (hipertonia, diabetes mellitus, a. renalis sziikiilet

stb.), mely a vese érrendszerét karositja.

A vérellatasi zavarok tanulmanyozasa soran hattérbe szorult a vénas oldal vizsgalata,
habar az els6 adatok mar a XX. szdzad elsé felében napvilagot lattak. Zommel
kardiologiai betegekben folytatott vizsgalatok iranyitottak a figyelmet a vénas pangas
szerepére a XXI. szazad elsé évtizedében. Posztoperativ betegekben a generalizalt
pangasra ratevodé vagy attol fiiggetlen tényez6 lehet az intraabdominalis
nyomasfokozodas, mely szintén ronthatja a vese vénas keringését. A transzrenalis
nyomast az artérias kézépnyomas (mean arterial pressure; MAP) és a centralis vénas
nyomas (central venous pressure; CVP) kiilonbségeként, mig a renalis perfiizidos nyomast
a MAP ¢s az intraabdominalis nyomas (intraabdominal pressure; 1AP) kiilonbségeként
definialhatjuk (Martensson és Bellomo 2015, Kirkpatrick és mtsai 2013). Az elébbit
tobbnyire a kardiologiai irodalom hasznalja, az utobbi szerepel a WSACS - the
Abdominal Compartment Society ajanlasaiban és az azt figyelembe vevo

tanulméanyokban.

Kiilon figyelmet érdemelnek azok a betegek, akik hasi eredetii szepszis miatt keriiltek
akutan mitétre. A makrohemodinamika és a mikrocirculacié megfelel6 idében torténd
helyreallitasa esetlikben kiilondsen nagy kihivast jelenthet. Ennek oka, hogy az altalanos
szeptikus hemodinamikai eltéréseken tal hamar jelentkezik a szeptikus vesekarosodas,

amit befolyasolhat a gyakran fellépd gépi 1égzéstamogatasi igény.

A veseprotektiv monitorozas mibenléte a szakma egyik forrongd kérdése csakugy, mint
az AKI korai diagnosztikaja. Ez inditott benniinket arra, hogy intenziv osztalyon
altalanosan elérhetd paraméterek segitségével megprobaljunk olyan osszefliggéshez

jutni, mellyel a betegek optimalis kezelése megvaldsithato.
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2 IRODALMI HATTER

2.1 A HEVENY VESEKAROSODAS FOGALMA

Heveny vesekarosodasnak nevezziik a vesemiikodés orak vagy esetleg egy-két nap alatt
kialakult romlasat, melynek szamos karos kovetkezménye ismert (a retencios értékek
emelkedése, elektrolitzavarok, a folyadékhaztartas zavarai, immunrendszeri eltérések,
egyéb szervmiikodési zavarok) (Ostermann és Joannidis 2016). Els6 leirasa 1802-b6l
ismeretes, William Heberden ekkor ischuria renalisként emliti. Az 1909-ben megjelent
William Osler’s Textbook for Medicine toxikus agensek, varandossag, égés, trauma vagy
vesemiitét kovetkeztében kialakult heveny Bright-betegségként irta le. Az els6
vilaghabortban ,,haborts nephritis” -nek nevezték, mely a sokk, rabdomiolizis és szepszis
kovetkeztében fejlodott ki. A 1. vilaghaboruban ismét el6térbe keriilt, ekkor crush-
szindromanak hivtak (Bywaters ¢és Beall 1941). A korképet elészor 1951-ben Homer W.
Smith nevezte heveny veseelégtelenségnek (acute renal failure) a ,, The Kidney-Structure
and Function in Health and Disease” cimii mtivében (idézi Makris és Spanou 2016). A
korkép definicidja ugyanakkor hosszu ideig nem volt egységes, ezért a megjelent korai

tanulmanyok egybevetése komoly nehézségekbe iitkozik.

Az els6 egységes meghatarozast 2002-ben, az ,,Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Vicenzaban tartott méasodik konferencidjan alkottdk meg. Harom nemzetkozi és két
nemzeti tarsasag (Society of Critical Care Medicine, European Renal Association,
European Dialysis and Transplant Association, American Society of Nephrology, Societa
Italiana di Nefrologia) megalkotta a RIFLE-kritériumokat (részleteiben lasd késdbb),
mely felolelte a vesekarosodas teljes spektrumat az enyhe kreatinin emelkedéssel jaro

veseelégtelenségtdl a vesepotld kezelést igényld sulyos korképekig.

Eléremutato volta ellenére a RIFLE-beosztas sem a klinikum, sem a tudomanyos kutatas
igényeit nem elégitette ki maradéktalanul, a szenzitivitas javitasa céljabol az ADQI és az
Acute Kidney Injury Network munkacsoportjai 2007-ben kdzosen megalkottak az AKIN
kritériumrendszert. Ett6l fogva nem heveny veseelégtelenségrél, hanem heveny
vesekarosodasrol (AKI) beszéliink (Mehta és mtsai 2007). A meghatarozas figyelembe

veszi a szérum Kreatinin koncentracio abszolut és szazalékos formaban kifejezett
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emelkedését is, ezaltal kikiiszoboli a nem, a taplaltsag, az izomtomeg, és a testtomeg-
index okozta egyéni eltéréseket. Feltételezi, hogy 48 o6ran beliil legalabb kettd kreatinin-

szint mérés torténik, nem sziikséges hozza viszont a bazalis Kreatinin érték ismerete.

Mindkét definicioban megjelenik az idéegység alatti vizeletelvalasztas csokkenése, mint
diagnosztikus kritérium. A ténylegesen renalis okok akkor tarulnak fel, ha a vesékbdl a
vizeletelfolyas akadalytalan, valamint a szervezet folyadéktoltottsége optimalis. Mas
modon Kifejezve: a definiciok ezen komponense a prerenalis és a posztrenalis okok
megoldasat kovetden alkalmazhato. Az adekvat folyadéktoltottség meghatarozdsa nem
egyszeri feladat, a klinikumban szamos keringési paraméter (globalis diasztolé-végi
volumen index, intratorakalis vérvolumen index, bal és jobb kamrai diasztolé végi area,
szisztolés nyomas variacid, pulzusnyomas variacio, stroke volumen variacio, kevert
vénas oxigénszaturacio, CO2-gap, szérum laktat stb.) hivatott ezt jellemezni. Ezek részint
eszkozigényesek, részint tapasztalt vizsgalo/értékeld személyt kivannak. Sokszor nem
egy-egy érték, hanem tobb, egyidoben mért valtozo altal egyiittesen kialakitott kép segit
a helyzet megitélésében (,,hemodinamikai puzzle”). Posztoperativ betegekben a
hipovolémia rendezése céljabol adott, azonos mennyiségii Ringer-laktat, zselatin,
harmadik generacios hidroxietil-keményité és 5% human albumin mindegyike
statisztikailag szignifikans és klinikailag relevans mértékben emelte a CVP-t, a globalis
diasztolé-végi volumen indexet, a szivindexet és csokkentette a stroke volumen variaciot,
de 120 perc elteltével csupan a hidroxietil-keményit6 és a human albumin hatasa volt — a
csticshatas 5-25%-anak megfeleléen — kimutathaté (Gondos és mtsai 2010). Hat
hemodinamikai paraméter (MAP, CVP, szivindex, globalis diasztolé-végi volumen
index, stroke volumen variaci6 és centralis vénas oxigénszaturacio) figyelembevételével
fejlett statisztikai modszerekkel képzett hipovolémias index segithet a hipovolémias és

normovolémias betegek egyértelm elkiilonitésében (Bardossy és mtsai 2010).

A Pittsburgi Egyetem 20 000-f6s adatbazisanak elemzése azt mutatta, hogy az AKI az
esetek egyharmadaban nem koérhazban alakul ki és szamos alkalommal felderitetlen
marad, ezért a RIFLE és az AKIN kritériumrendszer Osszevondsabol 2012-ben
megsziiletett a KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) klasszifikacio
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work
Group 2012). Az AKI gyakorisaga tehat eltér a kiillonb6z6 osztalyozasok és korképek
tiikrében (1. tablazat).
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1. tablazat. A heveny vesekdrosodds gyakorisaga a kiilonbozd kritériumrendszerek

alapjan
Betegpopulacio RIFLE A AKIN | KDIGO

Heveny dekompenzalt szivelégtelen 256% 27.9%  36.7% Roy és mtsai
betegek 2013
Altalanos intenziv osztalyos betegek 46,9%  38,4% 51% IZ'(L;](_) 4es mtsal
Intenziv osztalyos kezelést igénylé 0 0 0 Rodrigo és mtsai
szeptikus betegek 743%  8LT% 817% 2016
Intenziv osztalyos kezelést igénylé 0 0 0 Pereira és mtsai
szeptikus betegek 84,2% | 72.8% 87.5% 2017

Mind a diagnozishoz hasznalt laboratoriumi paraméter (szérum Kreatinin koncentracio),
mind pedig a klinikai jel (vizeletelvalasztas csokkenése) kontinuus valtozo, ami jol
tikrozi azt a tényt, hogy a vesemiikodés romlasa egy folyamat. Ennek a folyamatnak
lehetséges allomasait mutatja be a kovetkezo6 felosztas (1. abra) (Ichai és mtsai 2016):
e Heveny veseartalom (acute kidney attack): a vese sériilésével fenyegeté koral-
lapot (szepszis, nagy sebészeti beavatkozas, nefrotoxikus anyagok beadasa stb.)
e Heveny vesesériilés (acute kidney damage): szovettanilag, vagy érzékeny biomar-
kerekkel kimutathat6 ugyan a vese sériilése, de nem okoz valtozast a vesefunkcios
paraméterekben.
e Heveny vesekarosodas (acute kidney injury): a glomerularis filtracios rata (GFR)
csokkenése miatt a vese képtelen a szervezet homeosztazisanak fenntartasara.
Legstlyosabb kKlinikai megjelenése a heveny veseelégtelenség (acute renal

failure).

Heveny
vesekaro-
sodas

Heveny
vesesérilés

Heveny veseartalom

1. dbra. A vesemiikodés heveny romlasanak stadiumai (Itchai nyoman)

8
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A harom, multicentrikus vizsgalatokon alapuldo és
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HEVENY VESEKAROSODAS SULYOSSAGI FOKOZATAI

konszenzuskonferenciakon

egységesitett kritériumrendszer 6sszehasonlitasat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. A heveny vesekdrosodas diagnozisat szolgalo kritériumrendszerek

osszehasonlitasa.
Kritériumrendszer | >uyossagi Szérum kreatinin (umol/l) Oradiurézis
fokozat
RIFLE szérum Kreatinin emelkedése Ao s
(Bellomo és mtsai Risk >150%, <05 ngl;:zl;gé:ora
2004) vagy a GFR csokkenése <25%
szérum Kreatinin emelkedése Ao
Injury >200%, <05 Iilzlxgrs;(fé:ora
vagy a GFR csokkenése <50%
szérum Kreatinin emelkedése Aord
>300%; vagy a GFR csokkenése <03 rznjxrts}(g , xora
. . , . oran at
Failure <75%; vagy szérum Kreatinin vaqy anuria 12 éran
>354umol/l (ebbdl >44 pmol/laz = V2 i
akut emelkedés)
Loss a vesefunkcio heveny teljes
elvesztése >4 hét
végstadiumu veseelégtelenség
End stage (>3 honap)
AKIN szérum Kreatinin emelkedése
(Acute Kidney AK] | >26,4 umol/l vagy a bazalis érték = <0,5 mlxtskgixora?
Injury Network) ' emelkedése >150-200 % (<48 6 oran at
(Mehta és mtsai oran beliil)
2007) AKI I szérum Kreatinin emelkedése a = <0,5 mlxtskgxora?
' bazalis értékrél >200-300 % 12 6ran at
szérum Kreatinin emelkedése a =~ <0,3 mlxtskgtxora?
AKI I bazalis értékrol >300 %; vagy 24 6ran at
' >354 umol/l; vagy vesepotld vagy anuria 12 6ran
kezelés sziikségessége at
KDIGO szérum Kreatinin emelkedése
(Kidney Disease: AKI 1 >26,4 umol/l (<48 oran beliil) | <0,5 mlxtskgtxora™
Improving Global ' vagy a bazalis érték emelkedése 6-12 oran at
Outcomes >150-190 % (7 napon beliil)
E(K(E)IGOI) Acute AK] 2 szérum kreatinin emelkedése a = <0,5 mlxtskgxora™
W'O:‘iférglu“pryz 012) ' bazlis e'rtél-<r(:51 >200-290 % >12 6ran 4t
szérum kreatinin emelkedése a
bazalis értékrol >300 %; vagy = <0,3 mlxtskgtxora™
AKI 3 >354 umol/l; vagy vesepotlo >24 6ran at
' kezelés; vagy 18 éves kor alatta = vagy anuria >12 6ran
becsiilt GFR csokkenése <35 at

mlxmintx1,73 m?
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A RIFLE és az AKIN kritériumrendszer kozott csupan harom finom eltérés van. Az egyik,
hogy az AKI kimondasahoz az AKIN meghatarozas szerint mar kisebb mértéki szérum
kreatinin emelkedés is elegendé. A masodik kiilonbség, hogy az AKIN rendszer bevezette
az id6tényez6t — azaz a kritériumoknak 48 oran beliil kell teljesiilniiik. Harmadik
valtoztatasként az AKIN beosztas megsziintette a két legstlyosabb kategoriat, mivel ezek
véleményiik szerint a vesebetegség kimenetelét mutatja, nem pedig a diagnodzist szolgalja.
Barmilyen vesepétlo kezelésben részesiilé beteg, a szérum kreatininszintt6l illetve a

vizeletelvalasztas mértékétol fiiggetleniil, AKI 111, stadiumunak tekintendo.

A KDIGO beosztas négy valtoztatast tartalmaz az AKIN osztalyozashoz képest. Az
egyik, hogy a legenyhébb csoportban a relativ kreatininszint emelkedés id6korlatjat 7
napra kitolta, mig az abszolut szérum kreatininérték novekedésénél meghagyta a 48 oras
id6tartamot. A masik eltérés, hogy a kreatinin koncentraci6 szazalékos emelkedésénél a
hatarok megvaltoztatasaval csokkentette a sulyossagi besorolas koriili esetleges
bizonytalansagokat. A harmadik valtoztatas az, hogy a legstlyosabb besorolasi
kategoraba tartoznak a vesepotld kezelésre szoruld betegek és a 35 mlxmintx1,73 m2-
nal rosszabb GFR-val rendelkez6 gyermekek. Negyedik modositasként pedig a

vizeletelvalasztasi kritériumok iddintervallumainak kitolasat kell megemliteniink.

A bazalis kreatininszintnek legalabb 30-féle definicidja ismert. A hasznalt definici6tol
fliggéen jelentds eltérések mutatkoznak a vesekarosodas diagnozisaban (AKI: 12-88%,
Risk: 7-15%, Injury: 2-39%, Failure: 2-37%) (Zappitelli és mtsai, 2007). A legszélesebb
korben a korhazi felvételt 7-365 nappal megel6z6en mért atlagos (és nem a
legalacsonyabb) szérum kreatininszintet fogadjak el (Siew és mtsai 2010; Gaiao és Cruz
2010; Siew és mtsai 2012).
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2.3 A HEVENY VESEKAROSODAS EPIDEMIOLOGIAJA

Megbizhatd epidemioldgiai adatokkal az egységes definiciok megjelenését kovetben
rendelkeziink. Ennek megvilagitasara elég idézni az a tanulmanyt, amely az AKI 9
valtozasat (Chertow és mtsai 2005). A kozlemény szerint az életkor és nem szerint
illesztett mortalitas kockazataban csaknem tizszeres, a koltségek tekintetében csaknem
nyolcszoros kiilonbséget lehetett tapasztalni az alkalmazott meghatarozastol fiiggéen. A
tanulmany szerint a legszenzitivebbnek a 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) szérum Kreatinin
emelkedésen, a legspecifikusabbnak a 2,0 mg/dl (176,8 pumol/l) szérum Kkreatinin

emelkedésen alapuld definicio bizonyult.

A RIFLE kritériumrendszer alapjan folytatott nagy, prospektiv epidemioldgiai vizsgalat
(Australian and New Zealand Intensive Care Society altal szervezett ANZICS) az AKI
gyakorisagat 36,1%-nak talalta (Risk: 16,2%, Injury: 13,6%, Failure: 6,3%) (Bagshaw és
mtsai 2008b). Ez a vizsgalat 57 intenziv 0sztaly 5 év alatt felvett tobb mint 120 000
betegének adatait dolgozta fel. A veseelégtelen csoport betegeinél magasabb korhazi
mortalitast tapasztaltak (Risk: 17,9%, Injury: 27,7%, Failure: 33,2% szemben a normal
vesefunkcioji betegeknél észlelt 8,9%-kal), ugyanakkor ezen betegek magasabb
pontszamot is értek el a sulyossagi pontrendszerek (APACHE 1I, APACHE I11, SAPS II)

tekintetében.

Az AKIN kritériumrendszer alapjan egy eurdpai, egy tengerentuli és egy hazai
tanulmanyt folytattak. Az eurdpai tanulméanyban a ,,Riyadh Intensive Care Program”
adatbazisaban 19 egyesiilt kiralysagi és 3 németorszagi intenziv osztaly tiz év alatt
Osszegytilt mintegy 42 000 betegének adatait elemezték retrospektiv modon (Ostermann
¢s Chang 2008). A veseelégtelenség eléfordulasat hasonlonak talaltak, mint az el6z6
vizsgalatban (35,4%), ugyanakkor jelentds aranyeltolodasok mutatkoztak a kiilonb6zo
stlyossagi fokozatok tekintetében (AKI I. stadium: 19,1%, AKI Il. stadium: 3,8%, AKI
I1. stadium: 12,5%). A veseelégtelenség sulyossaganak fokozodasaval egyre magasabb
APACHE Il pontszam jart egyiitt, mig a SOFA pontszam csupan az AKI I1l. csoportban
volt magasabb. A mortalitasi adatok a RIFLE kritériumrendszer Szerint végzett

vizsgalatnal magasabbnak bizonyultak (intenziv osztalyos/korhazi halalozas: AKI 1.
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stadium: 20,1/29,9%, AKI Il. stadium: 25,9/35,8%, AKI I1l. stadium: 49,6/57,9%, normal
vesefunkcio: 10,7/16,9%).

A tengerentuli tanulmanyban 325 395 beteg adatait elemezték (Thakar és mtsai 2009). A
betegek 22%-nal (16,3%-uknal az intenziv osztalyos felvételt kovetd 48 oran beliil) 1épett
fel AKI (AKI 1. stadium: 17,5%, AKI Il. stadium: 2,4%, AKI IIl. stddium: 2%). A
rizikohoz illesztett mortalitas kockazatat minden csoportban emelkedettnek talaltak: AKI
I. stadium odds ratio (OR): 2,90 (95% confidencia intervallum (CI): 2,67-3,14), AKI I1.
stadium OR: 6,93 (95% CI: 6,08-7,90), AKI I1l. stadium OR: 8,93 (95% CI: 8,26-9,66).

A hazai tanulmanyban 9 intenziv osztaly 459 betegének adatait dolgoztak fel prospektiv
modon (Medve és mtsai 2011). A betegek 11,5%-a bizonyult AKI 1., 5,5%-az AKI II. és
7,4%-az AKI Ill. stadiumunak. A halalozasi mutatok a nemzetkozi vizsgalatoknal
rosszabbnak adodtak (intenziv osztalyos/korhazi halalozas: AKI 1. stadium: 26,4/35,8%,
AKI |l. stddium: 40,0/44,0%, AKI I1ll. stadium: 58,8/73,5%, normal vesefunkcio:
9,5/16,1%).

A KDIGO-kritériumrendszer alapjan végzett besorolas szerint kinai Szerzok
vizsgalataban (31 970 beteg) az AKI incidenciaja 18,3% volt (AKI I. stadium: 13,0%,
AKI 1I. stadium: 3,1%, AKI Ill. stadium: 2,2%) (Zeng és mtsai 2014). Némiképp
befolyasolta az incidenciat, ha csak azokat a betegeket vették figyelembe, akiknél
legalabb két szérum Kreatininszint mérés tortént (AKI 28,8%) illetve, ha elérheté volt a
korabbi bazalis kreatinin érték (AKI 24,6%). Megemelte az eléfordulasi gyakorisagot, ha
a korhazi tartozkodas alatti legalacsonyabb szérum kreatinin értéket tekintették bazalis

kreatininnek (AKI: 33,4%), ugyanakkor alacsonyabbnak adodott az incidencia, ha képlet

ml

altal probaltak a bazalis kreatinint meghatarozni (a becsiilt GFR-t 75 -nek

minx1,73 m?2

tekintve AKI: 16,7%, a multiple imputation modszer szerint 17,0%).

Holland szerz6k felmérése szerint (1376 beteg) az AKI incidencidja a KDIGO
kritériumok alapjan 38%-nak bizonyult (AKI I. stadium: 20%, AKI Il. stadium: 8,6%,
AKI 11l stadium: 7,7%) (Koeze és mtsai 2017). A szerzék ugyanazon betegcsoporton
Osszehasonlitottak a kiilonb6zo kritériumrendszerek szerinti, valamint a szérum kreatinin
és a vizeletelvalasztas alapjan torténd besorolast. Az AKI enyhébb stadiumait - a betegek

kb. felét - a szérum kreatinin névekedése nyoman nem, csupan a vizeletelvalasztas
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csokkenése alapjan lehetett felismerni (Risk: 4,9 vs 17%, Injury: 4,5 vs 10%, Failure: 5,9
vs 6,3%; AKIN: AKI I. stadium: 10 vs 20%, AKI Il. stadium: 4,4 vs 9,2%, AKI IlI.
stadium: 7,0 vs 7,9%; KDIGO: AKI I. stadium: 9,2 vs 20%, AKI II. stadium: 3,6 vs 8,6%,
AKI Il1. stadium: 7,6 vs 7,7%).

Osszegezve azt mondhatjuk, hogy az AKI mortalitisa 20-50% kozé esik, de a hazai
adatok szerint AKI Il1. stadiumban meghaladhatja a 70%-t is. Az incidenciara vonatkozo
vizsgalatokat a 2. abra, a mortalitasi adatokat a 3. abra, a foldrajzi eloszlasi kiilonbségeket

a 4. abra foglalja ossze.

Bagshaw és mtsai 2008b (RIFLE)

Ostermann és Chang 2008 (AKIN)

=
Thakar és mtsai 2009 (AKIN) s
|

[ Medve és mtsai 2011 (AKIN) ]
Wlodzimirow és mtsai 2012 (RIFLE) By
Salgado és mtsai 2014 (RIFLE) ISy
Salgado és mtsai 2014 (AKIN) I
Luo és mtsai 2014 (RIFLE) Iy

Luo és mtsai 2014 (AKIN) [
Luo és mtsai 2014 (KDIGO) I
Reddy és mtsai 2014 (RIFLE) B
Reddy és mtsai 2014 (AKIN)
Zeng és mtsai 2014 (KDIGO) T
Rodrigo és mtsai 2016 (RIFLE) By
Rodrigo és mtsai 2016 (AKIN) FEm
Rodrigo és mtsai 2016 (KDIGO) Iy
Pereira és mtsai 2017 (RIFLE) By
Pereira és mtsai 2017 (AKIN) EET
Pereira és mtsai 2017 (KDIGO) By
Koeze és mtsai 2017 (RIFLE) I
Koeze és mtsai 2017 (AKIN) s
Koeze és mtsai 2017 (KDIGO) I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

®u AKI L. stadium/Risk = AKI II. stadium/Injury AKI III. stadium/Failure

2. dbra. A heveny vesekarosodas incidencidja (%).
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Pereira és mtsai 2017 (KDIGO) - kérhazi

Pereira és mtsai 2017 (AKIN) - korhazi
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A KDIGO AKI guideline szerint az AKIN ¢és a RIFLE kritériumrendszer kozott jelentds
kiilonbség tapasztalhatdo a betegek besorolasaban, a legnagyobb eltérés az enyhébb

stadiumok megitélésében észlelhetd (3. tablazat).

3. tablazat. Az AKIN és RIFLE kritériumrendszer osszehasonlitdsa a besorolt betegek
szama alapjan.

Zarojelben a mortalitasi adatok (%). A kiemelt mezdék az egymdsnak megfeleltethetd
kritérium beosztast jelzik. (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

Acute Kidney Injury Work Group 2012, Joannidis és mtsai 2009)

RIFLE

. . . . (")SSZGS

AKIN Nincs AKI Risk Injury Failure (AKIN)
Nincs AKI 8759 (12,9)  781(27,7) 452 (37,4) 271(41,3) 10263 (15,9)
AKI 1. 457 (252)  282(33,0) 243 (44,0 95 (60,0) 1077 (34,5)
AKI II. 36 (30,6) 21 (47,6) 885 (25,9) 91 (54,9) 1033 (29,0)
AKI II1. 11 (18,2) 8 (12,5) 16 (62,5) 1948 (41,3) 1983 (41,2)
?RSISE‘I’_SE) 9263 (13,6) 1092 (29,2) 1596 (32,3) 2405 (42,6) 14 356 (21,7)

AKI szempontjabol a RIFLE és KDIGO besorolas kozott 97,9%, az AKIN és KDIGO
kozott 98,5% volt a konkordancia (Zeng és mtsai 2014; Rodrigo és mtsai 2016).
Ugyanakkor, ha csupan a KDIGO kritériumok alapjan allapithato meg az AKI, ez a
mortalitas fliggetlen prediktoranak bizonyult mindkét masik rendszer esetében (RIFLE:
OR: 4,498 (95% CI: 3,727-5,429), p <0,001; AKIN: OR: 1,963 (95% CI: 1,139-2,898),
p <0,001) (Luo és mtsai 2014).

A foldrajzi megoszlas jelentdségét az adja, hogy a kritériumrendszerek a magas nemzeti
Ossztermékii orszagokban sziilettek, ahol az AKI hatterében egészen mas korokok
huzodnak meg és mas a vesepotlo kezelések elérhetésége, mint az alacsony nemzeti
Ossztermékli orszagokban — ez modosithatja pl. a KDIGO stadium besorolast, a

mortalitast és a kronikus vesepotld kezelés iranti igényt (Hoste és mtsai 2018).

Gyermekgyogyaszati betegpopulacioban a heveny vesekarosodast szenvedett betegek
70%-at mind a harom kritériumrendszer azonositotta, 22%-t csak a RIFLE, 5,5%-t csak
a RIFLE és a KDIGO, 2%-t csak az AKIN és a KDIGO, és 0,08%-t csak a KDIGO
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diagnosztizalta (Sutherland és mtsai 2015). A gyermekgydgyaszati epidemioldgiai adatok
jelentds része szivsebészeti vizsgalatokbol szarmazik. Egy nagyobb tanulmany szerint
szivmiitétet kovetden 52%-ban alakul ki AKI (AKI I: 31%, AKI 11: 14%, AKI 111: 7%)
(Blinder és mtsai 2012). A diagnézishoz — féként AKI Il-111. stadiumban — a betegek
tobbségében nem a szérum Kreatininszint valtozasat, hanem a vizeletelvalasztasi
kritériumokat hasznaltak. Magyar szerzok szintén szivsebészeti betegekben jelentds
kiilonbséget talaltak a sulyossagi pontrendszerekben (Lex és mtsai 2014). Ujsziilott és
csecsemOkoru betegekben az AKIN kritériumok szerinti I. és Il. stadiumu betegek 40-
50%-at, a csecsemé és kisdedkorti Risk és Injury betegek 75-80%-at KDIGO 3.

stadiumaba lehetett besorolni.

A kiugr6 adatokat nyujté vizsgalatokat szeptikus betegekben folytattak. A stlyosabb

altalanos allapottal megnd az enyhébb vesekarosodas incidenciaja is (5. abra).
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0 10 20 30 40 50
AKI %

B AKI . stadium/Risk = AKI II. stadium/Injury ® AKI III. stadium/Failure
Thakar és mtsai 2009

5. dbra. Az dllapot sulyossdgdanak és a heveny vesekdrosodas
gyakorisaganak osszefiiggése.

A kritériumrendszerek  prediktivitdsa jelentds eltérést mutat a kiilonb6zo
tanulmanyokban. Rodrigo és mtsai (2016) tanulmanya kivételével egyezés mutatkozik
abban, hogy a legenyhébb vesekarosodas (Risk, AKI I., AKI 1. stadium) is a korhazi
mortalitas tekintetében 1,4-8,9-szeres kockazatnoveld tényez6 (Bagshaw és mtsai 2008b,
Roy és mtsai 2013, Zeng és mtsai 2014, Reddy és mtsai 2014). A kiilonbségek elemzése

tulnyulik a jelen értekezés keretein, ezért csak roviden szeretném felhivni a figyelmet
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Zeng és mtsai tobb, mint 25000 betegben folytatott tanulmanyara, melyben a kor, a nem,
a beavatkozasok, a tarsuld betegségek és azok stlyossaganak figyelembevétele jelentdsen
befolyasolta a mutatokat. Talan hasonlé okok rejlenek a Roy és mtsai altal végzett
Osszehasonlitd vizsgalat adatai mogott is, mely szerint a valtoztatasok ellenére a

veseelégtelenség prognosztikai mutatoi nem javultak szamottevéen (4. tablazat).

4. tablazat. A kiilonbozo kritériumrendszerek szenzitivitasa és specificitdsa
(AUC: Area Under the Curve, Worsening of Renal Function (WRF): a szérum kreatinin
emelkedése a bazalis szintrél > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l)) (Roy és mtsai 2013, n =637)

AUC (95% CI) Szenziti- Specifi- Pozitiv Negativ
vitas (%) citas (%0) prediktiv prediktiv
érték (%0) érték (%)
Nemkivanatos események 30 nap mulva (AKI/no-AKI: 21,5% vs 4,9% korhazi felvételt
igénylo szivelégtelenség, 7,3% vs 1,3% mortalitas, 2,4% vs 0,3% vesepotld kezelés)

WRF 0,72 (0,67-0,77) 69,8 74,3 35,2 92,5
RIFLE 0,76 (0,71-0,81) 44.4 92,8 55,3 89,3
AKIN 0,72 (0,66-0,77) 34,0 95,5 60,0 87,8
KDIGO | 0,74 (0,69-0,79) 39,6 89,2 42,4 88,1

Nemkivanatos események 1 év malva (AKI/no-AKI: 48,8% vs 24,3% korhazi felvételt igénylo
szivelégtelenség, 12,6% vs 5,4% mortalitas, 4,5% vs 0,7% vesepotld kezelés)

WRF 0,65 (0,62-0,69) 49,5 80,0 67,0 65,9
RIFLE 0,64 (0,60-0,68) 40,1 86,0 70,1 63,6
AKIN 0,64 (0,61-0,68) 42,5 83,7 68,2 64,0
KDIGO | 0,66 (0,63-0,70) 54,4 77,1 66,1 67,3
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6. dbra. A heveny vesekarosoddas idobeli megjelenése.

Az AKI tobbségében az intenziv osztalyra tortént felvétel elsé 48 orajaban jelenik meg
(6. abra). Ugyanakkor az is tény, hogy ha az elsé két nap utan I1ép fel, mortalitasa sokkal
magasabb: 48 oran beliili AKI OR: 2,52 (2,4-2,60); 48 oran tuli AKI OR: 4,66 (4,47-4,85)
(Thakar és mtsai 2009). Részben ezzel is magyarazhato, hogy jelentds kiilonbség

mutatkozik a talélésben a vesekarosodas sulyossaga szerint (7. abra).
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7. dbra. A betegek nilélése a Kaplan-Meier diagramon dbrdzolva. (a) RIFLE (b) AKIN
(Reddy és mtsai 2014).

20



DOI:10.14753/SE.2020.2303

2.4 A HEVENY VESEKAROSODAS KORELETTANANAK ATTEKINTESE

Etiologiai  szempontbdl —beszélhetiink  hepatorenalis, Kkardiorenalis szindroma
kovetkeztében 1étrejove, (égés, trauma stb. kovetkeztében kialakuld), valamint
rabdomiolizis-, gyogyszer-, illetve kontrasztanyag-indukalta vesekarosodasrol (8. abra)
(Moore és mtsai 2012). Az AKI gyakori kivalté okai kozott tartjuk szamon a szepszist,
barmilyen intenziv osztalyos kezelést igényld korallapotot, barmilyen eredetli keringési
sokkot, nagyobb szivsebészeti vagy nem-szivsebészeti miitétet. Hajlamositd tényezoi
kozé soroljuk az elérehaladott életkort, a néi nemet, a negrid rasszot, a kronikus
vesebetegséget, a kronikus sziv-, tiidé-, majbetegséget, az exsiccosist és dehidraciot, a
diabetes mellitust, a daganatos megbetegedéseket és az anémiat (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group 2012).

A hepatorenalis szindromak hatterében harom lehetséges mechanizmust feltételeznek:
1. a splanchnikus rendszer vénas pangasat, 2. az alultoltottséget és a 3. periférias artérias
vazodilataciot (Leithead és mtsai 2014). Az els6 hipotézis szerint a portalis rezisztencia
fokozodasa miatt megemelkedik a splanchnikus rendszer vénas nyomasa, és a
hepatorenalis reflex révén renalis vazokonstrikcio 1ép fel. Az ennek kdvetkeztében
kialakult natrium- és vizretencio a keringé vérvolumen megnovekedéséhez vezet, és ez
elosegiti a peritonealis folyadékképzodést (overflow mechanizmus). A masodik elmélet
szerint a splanchnikus teriileten fokozott nyiroktermelés 1ép fel, mig szisztémasan
csokken a vérvolumen, ezaltal aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, mely
renalis vazokonstriciot eredményez (underfilling mechanizmus). A legaltalanosabban
elfogadott a harmadik teoria, mely szerint a korfolyamat alapja a periférias artérias
értagulat, ez aktivalja szekunder modon vazokonstriktor anyagok felszabadulasat, ezaltal
okozva renalis perfuzid zavart. A patomechanizmusban feltételezhetéen szerepet kap még
a szimpatikus idegrendszer és az indukalhatd nitrogén-monoxid-szintaz is. Az 1. tipusu
hepatorenalis szindroéma a majmiikodés stlyos zavarat kovetd 2 héten beliil alakul ki,
keringési elégtelenséggel, valamint a nagyfoku natrium- és vizretencio kovetkeztében
kialakul6 hiponatrémiaval jar. Kezelés nélkiil az atlagos talélés nem éri el a 2 hetet. A 2.

tipusu hepatorenalis szindroma progresszidja lassabb, atlagos talélése eléri a 6 honapot.
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8. dbra. A heveny vesekarosodas formdi.

ACS: Abdominalis kompartment-szindroma; NSAIDs: nem-szteroid gyulladascsokkentdk;
ACEIs: angiotenzin-konvertald enzim gatlok; ARBs: angiotenzin receptor-blokkolok; SLE:
szisztémas lupus erythematoides; HIV: humé&n immundeficiencia virus; PPIs: protonpumpa-
gatlok; 5-ASA: 5-aminoszalicilsav (Hertzberg nyoman).

22



DOI:10.14753/SE.2020.2303

A sziv- és veseelégtelenség egyiittes megjelenésének ot tipusat szokas megkiilonboztetni:
a heveny kardiorenalis szindromat (CRS 1), az idiilt kardiorenalis szindromat (CRS 2), a
heveny renokardialis szindromat (CRS 3), az idiilt renokardialis szindromat (CRS 4), és
a szekunder kardiorenalis szindromat (CRS 5) aszerint, hogy melyik szerv karosodasa az
elsédleges (Virzi és mtsai 2014). A dolgozat témaja miatt csupan a heveny formak

ismertetésére szoritkozom.

A CRS 1 tipusa hatterében kardiogén sokk vagy heveny szivelégtelenség allhat. Az
elébbiben szerepet jatszik a szisztémas artérias kozépnyomas vesekiiszob (65-70 Hgmm)
ala torténd csokkenése, a szimpatikus és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
aktivitasanak fokozodasa kovetkeztében fellépd a. afferens és efferens konstrikcio. Az
utobbi korképben a vesefunkcié romlasa nem az artérias oldal, hanem egyértelmiien a
vénas pangas kovetkezménye (Nohria és mtsai 2008, Mullens és mtsai 2009, Guglin és

mtsai 2011, Gnanaraj és mtsai 2013).

A nyomasviszonyok kedvezdtlen alakuldsan kiviil kiilonb6zé neurohormonalis
valtozasok is hozzajarulnak a vesefunkcié romlasahoz. Aktivalodik a szimpatikus és a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, melyek direkt modon befolyasoljak a
glomerularis arteriolak (kiilonosen az a. efferens) tonusat (Di Nicolo 2018). Ezzel
parhuzamosan csokken a pitvari natriuretikus peptid szekrécioja és effektivitasa.
Felszaporodik az adrenomodullin mennyisége, mely fokozza a nitrogén-monoxid
szintézist és gatolja a szimpatikus és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert.

A CRS 3 tipusaban elsddleges a vese karosodasa. Ennek szamos oka lehet:
gyogyszer/kontrasztanyag adasa, nagyobb sebészeti/szivsebészeti beavatkozas,
rabdomiolizis, glomerulonefritisz, heveny pielonefritisz, posztobstrukcios uropatia stb.

(Bagshaw és mtsai 2013). A vese iszkémias/reperfuzios karosodasa immunoldgiai

crer

crer

eredményezi mind a vesében, mind tavoli szervekben, igy pl. a szivben is. Az igy aktivalt
leukocitak az indukalhato NO-szintdz aktivitdisdnak megnovekedésével egyiitt
felerdsithetik az esetleges iszkémia/reperfuzios sériilés nagysagat (Turer és Hill 2010).
Szerepet jatszik még a szimpatikus idegrendszer és a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivalodasa (Bagshaw ¢és mtsai 2013). A vesemiikodés romlasaval

parhuzamosan megjelenik a folyadék retencid, valamint ion- és sav-bazis haztartas
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zavarok. A vénas visszaaramlas novekedése csak egy (individualis) hatarig emeli a
keringési perctérfogatot, a Frank-Starling gorbe ezen a pontjan tallépve a perctérfogat
csokken, ritmuszavarok léphetnek fel és karosodik a kamrai remodelling (Bagshaw és
mtsai 2013). A hatrahato szivelégtelenség megjelenésével egyiitt jar a vese vénas
pangasa, ezaltal onrontdé kor alakulhat ki. A heveny megbetegedés el6étt meglevd
organikus szivbetegségek fokozzdk a sziv sebezhetOségét, azonban ezek részletes

targyalasa meghaladja jelen dolgozat kereteit.

A CRS 5 olyan korfolyamatok kovetkeztében jon létre, melyek egyidejiileg karositjak a
sziv- és vesemiikodést, pl. szepszis, toxinok, kotészoveti betegségek (SLE, Wegener-
granulomatodzis, szarkoidozis). Kinetikajara jellemz6, hogy a folyamat egy ideig csak
lassan, lappangva zajlik, majd egy kritikus pont elérését kovetéen robbanasszeriien
manifesztalodik (Mehta és mtsai 2013). Némileg 6nkényesen a diagndzis megsziiletését
kovetd 72 oraban hiperakut, 3-7 nap kozott akut, 7-28 nap kozott szubakut, 28 napon tal

kronikus fazisréol beszélunk.

A barmilyen okbdl (trauma, gyogyszerhatas, vérellatasi zavar stb.) bekovetkezd
rabdomiolizis soran felszabadulé mioglobin akut tubularis nekr6zishoz vezet (Moore és
mtsai 2012). Ennek hatterében harom mechanizmus allhat: 1. renalis vazokonstrikcio a
citokin kaszkad aktivalodasaval, 2. pigmentalt cilinderek altal okozott tubulus-elzarodas,
3. a haem direkt citotoxikus hatasa (Huerta-Alardin és mtsai 2005). AKI csak dehidralt
allapotban, hipovolémia ¢és aciduria esetén jon létre. Szamos gyogyszer (nem-szteroid
gyulladascsokkentok, angiotenzin-konvertaz enzim gatlok, ciklosporin, takrolimusz,
szirolimusz, metotrexat, aminoglikozidok, szulfonamidok, amphotericin B, aciklovir,
hidroxietil-keményit6 stb) okozhat vesekarosodast. Ennek hatterében allhat az afferens
arteriolak vazokonstrikcioja (ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz), a prosztaglandin
szteroid gyulladascsokkentdk), az efferens arteriola dilatacidja (angiotenzin-konvertaz
enzim gatlok), rabdomiolizis (antipszichotikumok, szedativumok, lipidszintcsokkentdk,
kabitoszerek stb.), intersticialis nefritisz (B-laktamok) vagy egyéb mechanizmus (Huerta-
Alardin és mtsai 2005, Moore és mtsai 2012, Ichai és mtsai 2016). A gyogyszerek kozott
kitlintetett Szerepet kapnak a rontgen kontrasztanyagok. Nem pontosan ismert, hogy
vaszkularis okok miatt fellépé medullaris iszkémia vagy direkt citotoxikus hatas
kovetkeztében alakul ki a kontrasztanyag nefropatia — s6t egyes vélemények szerint még
az is kérdéses, hogy indokolt-e kiilon entitasként beszélni rola (Wichmann és mtsai 2015).

24



DOI:10.14753/SE.2020.2303

2.5 A POSZTOPERATIV HEVENY VESEKAROSODAS KORELETTANA

A miitéti beavatkozas utan fellépé AKI jellemzbéen nagy hasi vagy szivsebészeti miitétek
utan jelentkezik. Létrejottében szerepet jatszhat a vese intraoperativ iszkémia/ reperflizios

karosodasa és a tarsul6 szepszis (Moore és mtsai 2012).

Allatkisérletek szerint a propofol és az inhalaciés anesztetikumok (kiilonosen az
isoflurane) a vese iszkémia/ reperfizios sériilésével szemben protektiv hatastiak (Lee és

mtsai 2004, Lee és mtsai 2007, Carraretto és mtsai 2013).

A beteg oldalarél kockazati faktorként értékelend6 a férfi nem, a stlyos sziv- és 1égzési
elégtelenség (akar heveny, akar kronikus), a preoperative fennallo veseelégtelenség, a 70
évesnél magasabb életkor, a massziv vérvesztés (>2,5 I), az intraabdominalis kom-
partment szindroma, a pankreatitisz, valamilyen iireges szerv perforacioja (Kirov és mtsai
2010, Romagnoli és mtsai 2018). A mitétek koziil nagyobb rizik6t hordoznak:
bélanasztomozis készitésével jardo daganat miatt végzett miitétek, pulmonektomia,
komplex traumatologiai és ortopédiai mitétek, ér- és szivsebészeti miitétek, 2 oranal
hosszabb, illetve siirgésségi beavatkozasok. A preoperative fennallo diabetes és a
hiperglikémia is kockazati tényezot jelent a posztoperativ AKI szempontjabol, melynek
gyakorisagat az intraoperativ intenziv inzulinterapia nem befolyasolta (Moore és mtsai
2012, Romagnoli és mtsai 2018).

2.5.1 A KERINGESI PARAMETEREK SZEREPE A POSZTOPERATIV HEVENY

VESEKAROSODAS KIALAKULASABAN
2.5.1.1 Az artérias keringési paraméterek 0sszefliggése az AKI kialakulasaval
A posztoperativ AKI kialakulasanak egyik kulcseleme a perioperativ idészakban fellépd
artérias keringészavar (Ichai és mtsai 2016). A makrohemodinamika optimalizalasa

egyértelmiien csokkenti az AKI incidenciajat és mortalitasat mind szivsebészeti, mind

nem-szivsebészeti betegekben (Brienza és mtsai 2009, Romagnoli és mtsai 2018). A
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makrohemodinamika optimalizalasa tekintetében viszont az irodalom rendkiviil

heterogén.

A MARP értékére vonatkozo ajanlasok részben intraoperativ hemodinamikai tanulmanyok
eredményeibdl (55-65 Hgmm f616tt), részben a szeptikus sokk kezelésével kapcsolatos
vizsgalatokbol (65 Hgmm, hipertonias betegekben 80-85 Hgmm f616tt) szarmaznak
(Varpula és mtsai 2005, Diinser és mtsai 2009, Badin és mtsai 2011, Asfar és mtsai 2014,
Rhodes és mtsai 2016, Romagnoli és mtsai 2018).

A szisztolés artérids vérnyomas Szerepére utal az a tény, ami a mechanikus
keringéstamogatd eszk6zok alkalmazasaval valt nyilvanvalova: a folyamatos és nem
pulzatilis véraramlas karositja a szerveket. Ugyanakkor az eszkoz altal generalt tal nagy
amplitudoju pulzatilis aramlas (>80 Hgmm) is szignifikansan ndveli a vesekarosodas

gyakorisagat (Saeed és mtsai 2015).

Szamos vizsgalat tortént — beleértve Shoemaker torténelmi jelent6ségli tanulmanyat is —
a perctérfogat, az oxigénszallitd kapacitas, a stroke volumen variacio, a centralis vénas és
a pulmonalis kapillaris okkliziés nyomas figyelembevételével, melyek a mitét elott
néhany oraval kezd6dé és az els6-masodik posztoperativ napig tartd idészakot
tanulmanyoztak (Shoemaker és mtsai 1988, Brienza és mtsai 2009). Ezekben a
vizsgalatokban tobbnyire egyedi modon definialjak az AKI-t, nem volumetrias
monitorozast alkalmaznak, a katekolamin terapia dontéen dopamin/dobutamin, viszont
noradrenalint vagy vazopresszint nem hasznaltak. Mindezeket tekintve eredményeik

korlatozottan adaptalhatoak a jelenlegi viszonyokra.

2.5.1.2 Az intraabdominalis nyomas dsszefiiggése az AKI kialakulasaval

Az IAP a vese tokjan kiviil uralkodo, un. extrakapszularis nyomast reprezentalja, mely
elére megjosolhatatlan modon befolyasolja a vesevénak illetve a veseparenchima
nyomasat. Az viszont tény, hogy az emelkedett IAP a hasi miitétek utan kialakulo AKI
fiiggetlen prediktora (OR: 3,627 (95% CI. 1,002-13,125), AUC: 0,669) (Demarchi és
mtsai 2014). Ennek hatterében szamos mechanizmus (a proximalis tubularis nyomas

emelkedése, a vese vénas pangasa, illetve a sziv perctérfogatanak a vénas visszaaramlas
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csokkenésébdl fakadd romlésa) feltételezhetd. Az IAP effektiv artérids miogén valasz
mellett kisebb mértékben befolyasolja a vesefunkcidt, mint karosodott autoregulaciod
esetén (Villa és mtsai 2016).

A WSACS - the Abdominal Compartment Society a higyholyagban torténd mérést
javasolja az IAP meghatarozasara (Kirkpatrick és mtsai 2013). Elettani értéke intenziv
osztalyon fekvé betegekben 5-7 Hgmm. Az intraabdominalis hipertenzio fokozatait a 5.
tablazat mutatja be. Az artérias kozépnyomas és az IAP kiilonbségét abdominalis
perfiziés nyomasnak nevezziik és abdominalis kompartment szindromardl beszéliink, ha
értéke 60 Hgmm ala csokken. Korabban 1étezett a filtracios gradiens fogalma, melyet a
GFR és a proximalis tubuldris nyomads kiilonbozeteként hataroztak meg. Kiszamitasahoz
az artérias kozépnyomas és az IAP kétszeresének kiilonbségét ajanlottak, de a definiciot
a WSACS - the Abdominal Compartment Society 2013-ban indokolas nélkiil

visszavonta.

5. tablazat. Az intraabdomindlis hipertenzio fokozatali

Sulyossagi fok | Intraabdominalis nyomas
(Hgmm)
l. 12-15
1. 16-20
1. 21-25
\Y2 >25

Az intraabdominalis hipertenzié (>12 Hgmm; IAH) az AKI fiiggetlen rizikofaktoranak
bizonyult kevert (belgyogyaszati és sebészeti), intenziv osztalyos kezelést igényld
betegpopulacioban (AUC=0,85; n =250) (Dalfino és mtsai 2008). Az akut vesekarosodast
a RIFLE kritériumok alapjan hataroztdk meg. Az intraabdomindlis hipertenzioban
szenvedd csoportban magasabb volt az atlagéletkor (69,7 vs 59,1 év), kétszer gyakoribb
volt a kronikus majbetegség el6fordulasa, és magasabb értékeket értek el a sulyossagi
pontrendszerek (vérképzdészervi, kardiovaszkularis és renalis SOFA) tekintetében,

valamint szignifikansan magasabb volt az intenziv osztalyos €s a korhazi mortalitas.

A laparoszkopos miitétek soran létrehozott pneumoperitoneum nyomasa I-11. stadiuma
IAH-nak felel meg. A vese peritubularis kapillarisaiban a keringés 7 Hgmm-s

intraabdominalis nyomasnal kezd csokkenni és 25 Hgmm elérése esetén meg is sziinik
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(de Seigneux és mtsai 2011). Ez korabban fennalld kronikus vesekarosodas és tobb oraig
tartd mutét esetén akar definitiv, hemodializist sziikségessé¢ tevo veseelégtelenséget
eredményezhet. Elédonoros vesetranszplanticiok tapasztalatai szerint laparoszkopos
szervkivétel soran 38-47%-ban foltokban tubularis nekrozis és intersticidlis bevérzés
alakulhat ki, melyet nyilt miitét soran sosem észleltek. Ezek az elvaltozasok az esetek

17%-aban 10 honap mulva is kimutathatok a transzplantatumban.

Az 1AP-t emelkedettnek talaltak a szivsebészeti beavatkozason atesett betegek
egyharmadaban (Czajkowski és mtsai 2006). Hajlamositd tényezdknek talaltak a
preoperative emelkedett IAP-t, a magasabb centralis vénas nyomast, a pozitiv
folyadékegyensulyt és a szivmotor alkalmazasat. Az IAP kritikus értékének 8 Hgmm
adodott (szenzitivitas: 63%, specificitas: 76%). Ugyanebben a vizsgalatban pozitiv
korrelacié volt kimutathaté az intraabdominalis és a centralis vénas nyomas kozott
(r = 0,388, p <0,0001), azaz a két paraméter nem tekintheté egymastol teljesen
fiiggetlennek. Az elhizas szintén IAP ndveld tényezd, ez akar mar 75 kg folotti teststlynal
is jelentkezhet (Damman és mtsai 2007). A nyomasemelkedés kinetikajat érsebészeti
beteganyagban vizsgaltak: az IAP az aorta lefogasa utan kezdett emelkedni, a
cstcsértéket a mitét utan egy oraval érte el és 18 draval késébb tért vissza a kiindulasi

szintre (Damman és mtsai 2007).

2.5.1.3 A centralis vénas nyomas Osszefiiggése a heveny vesekarosodas kialakulasaval

A glomerulusban a filtraciot vezérlé nyomasfo élettani értéke mindossze 10 Hgmm
(Bradley és Bradley 1947, Maddox és mtsai 1992). Ez az els6é hallasra csekély
nyomasérték nem is annyira meglepd, ha meggondoljuk, hogy a glomerulus kapillaris
hidrosztatikai nyomasaval (45 Hgmm) all szemben a primer sziirlet hidrosztatikai
nyomasa (10 Hgmm) és az ozmotikus nyomasgradiens (25 Hgmm). Az ered¢ filtracios
nyomas tehat ugyanabba a tartomanyba esik, mint akar a centralis vénas nyomas, akar az
IAP, és barmelyik megemelkedése vesemiikddési zavart okozhat attol fiiggben, hogy

mennyiben tud attevédni a glomerulusokra.

A glomerularis perfuzionak tehat nem elhanyagolhatdé tényezdje a vénas elfolyas

biztositottsaga. Az erre utalo elso kisérletes adatok 1931-b6l szarmaznak. Ekkor kutya
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sziv-tiidé-vese modellen dolgozva azt talaltak, hogy a vénas nyomas 24 Hgmm-rel
torténd megemelése ugyanolyan mértékben rontja a vesemiikodést, mint az artérias
kozépnyomas csokkentése 15 Hgmm-rel (Winton 1931). A hatas bizonyos mértékben
ellensulyozhaté volt azzal, ha a preparatumot egy kamraba tették és a kamraban uralkodo
nyomast csokkentették (Herman és Winton 1936). A kivalasztott vizelet mennyiségének
novekedése csak 10 Hgmm nyomascsokkenésig volt észlelhetd, azon tilmenden a negativ
nyomas tovabbi javulast nem eredményezett. Jollehet a vénas nyomadsérték jelentdsen
meghaladta a centralis vénas nyomas élettani tartomanyat, a kisérlet mégis ravilagitott az
intrakapszularis és extrakapszularis nyomasviszonyok fontossagara, a rendszer
komplexitasara és arra, hogy a keringési tényezok koziil nem elégséges csupan az artérias

vérnyomas figyelembevétele — kiilondsen az ¢élettanitol eltérd allapotok esetén.

Szintén kutyakban a vena cava inferior szuprarenalis lefogasa soran 50 Hgmm-nél
nagyobb intrarenalis nyomasértékeket mértek (Miles és de Wardener 1954). Kés6bb
masok kimutattak, hogy a vénas nyomas emelkedése esetén az artérias kézépnyomas
emelése sziikséges a vesén ataramldo vér mennyiségének fenntartasdhoz, a
vizeletelvalasztas pedig elkezdett csokkenni, ha a vesevénakban uralkod6 nyomas
meghaladta a 15-20 Hgmm-t (Semple és de Wardener 1959, Hinshaw és mtsai 1963). A
vénas nyomas emelkedésével egyidejlileg megemelkedett a veseparenchima nyomasa is,
a vesén ataramlo vér mennyisége ugyanakkor csak a vénas nyomas 40 Hgmm folé
emelkedése esetén csokkent. Némi bizonytalansagot keltett az a vizsgalat, melyben
folyadékbevitellel a renalis vénas nyomas emelésére torekedtek (Blake és mtsai 1949). A
varakozasokkal ellentétben a vesemiikodés nem minden allatban romlott annak ellenére
sem, hogy a vénas nyomas a kiindulasi nyomasérték 3-4-szeresére emelkedett. Szintén
meglepd volt, hogy néhany allatban 5-6-szoros emelkedés esetén sem azonnal, hanem

csak 15-20 perc elteltével csokkent a vizeletelvalasztas mennyisége.

Nem szabad elfeledkezniink a vese nyirokkeringésér6l sem. Juhokban az egyik vese 6
nyirokvezetékét kaniilalva, a tobbit pedig lekétve a nyirokaramlast 0,5-3,0 ml/h-nak
talaltak (MclIntosh és Morris 1971). Masok kutyakban ennél jelentésebb, akar 150 ml/h-t
elérd nyiroktermelést tudtak kimutatni (Rohn és mtsai 1996, Lote 2012). A vénas nyomas
emelkedésével kimutathatd ugyan a nyirokaramlas fokozodasa, és a nyirokerek
ellenallasanak csokkenése, de ezzel egyiitt a vese intersticialis folyadéktartalmanak és

szoveti novekedése is (kutyakisérletekbdl szarmazo adat) (Navar 1998). Ez azt jelenti,
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hogy a nyirokrendszer nem képes teljes mértékben elvezetni a jelentésen emelkedett
vénas nyomasbodl szarmazo pangd folyadékot. Tekintettel a fajok kozott tapasztalhatd
jelentds kiilonbségre, nincs mod a human nyirokelvalasztas mértékének és jellemzbinek

megbecsiilésére, mérési adat pedig nem all rendelkezésre.

A vénas pangasnak a vizeletelvalasztasra gyakorolt hatasaval kapcsolatban az elsé human
vizsgalatot 1947-ben ko6zolték (Bradley és Bradley 1947). Ennek soran onkénteseken a
hasat koriil6lelé ballonban 70-80 Hgmm nyomast hoztak 1étre, mely a hasiiregben 20
Hgmm koriili nyomast eredményezett. Ezt a hasiireg tobb pontjan is ellendrizték. Rontgen
képer6sitd alatt a v. basilican behatolva az egyik v. renalist katéterezték, para-
aminohippursavval mérték az effektiv renalis véraramlast, a GFR-t inulin és mannitol
clearance mérésével hataroztak meg. A leirt nyomasemeld manéver nem befolyasolta az
artérias vérnyomast, ezzel szemben a vénas nyomast a kiindulasi érték (5-6 Hgmm) 3-4-
szeresére (18-20 Hgmm) emelte. A renalis plazma aramlas és a GFR atlagosan 24,4%
illetve 27,5%, vizeletkivalasztas 57,4% reverzibilis csokkenést mutatott, mig a filtracios

frakci6 véaltozatlan maradt.

Egy harom évvel késdbbi vizsgalatban masok a vesevéndkban mérheté nyomast
jelentdsen emelkedettnek talaltak pangasos szivelégtelenségben (0,9% sooldattal mérték
a folyadékoszlop magassagat, szivelégtelenségben mintegy 20 Hgmm-t, mig a kontroll
csoportban csupan 11 Hgmm-t mértek) (Maxwell és mtsai 1950). Mindek6zben a renalis
plazma aramlas kétharmadara, a filtracios rata egyharmadara csokkent, az arteriovenosus

oxigénextrakcidé megnott.

Pulmonaris hipertenzié miatt tiidétranszplantaciora vard betegekben (n =51) szignifi-
kansan alacsonyabb GFR-t talaltak azoknal, akiknél magas volt a jobb pitvari nyomas,
fliggetleniil a vesén ataramlo vér mennyiségétol (Renal Blood Flow — RBF) (Damman és
mtsai 2007). A betegeket négy csoportba soroltak a jobb pitvari nyomas (magas/alacsony)
és a RBF (400 mIxminx1,73 m2-nél tobb vagy kevesebb) fiiggvényében. Magas RBF
esetén a jobb pitvari nyomas 12 illetve 5 Hgmm-nek, alacsony RBF esetén 19 illetve 9
Hgmm-nek adodott.

Eldrehaladott, dekompenzalt szivelégtelenségben szignifikans Osszefiiggést talaltak a
felvételkor mért CVP és a vesekarosodas kozott (n =145; AUC: 0,734, p <0,0001)

(Mullens és mtsai 2009). A vesefunkcio romlasat a szérum Kreatinin emelkedésével
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(>0,3 mg/dl) definialtak. A veseperfliziés nyomast a MAP és a CVP kiilonbségeként
hataroztak meg, de ez megkozelitbleg azonos volt a normalis, illetve a karosodott
vesefunkcioji betegek kozott. A tobbi hemodinamikai paraméterben (szivindex,
szisztémas €s pulmonalis szisztolés artérids vérnyomas, pulmonalis kapillaris okkluzios
nyomas, szivfrekvencia) sem talaltak eltérést. A hemodinamikai mérést naponta
megismételték. A vizsgalat soran a vesekarosodast szenvedett betegekben magasabb
maradt mind a szivindex (2,7 £ 0,7 vs 2,4 £ 0,5 Ixmin"*xm?), mind a CVP értéke is (11+8
vs 8+5 Hgmm). Azokban a betegekben, akiknél a CVP 8 Hgmm felett volt a pulmonalis
artérias katéter eltavolitasakor, sokkal gyakrabban tapasztaltak a vesefunkcié romlasat
(51 vs. 18%, p =0,01). Az elvégzett ROC analizis soran csupan a CVP mutatott 6sszefiig-

gést a vesekarosodassal, a szivindex nem.

Az ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery
Catheterization Effectiveness) vizsgalatban a klinikai jelek alapjan, illetve az arteria
pulmonalisba helyezett (Swan-Ganz) katéter segitségével mért paraméterek altal vezérelt
terapia hatékonysagat hasonlitottak Ossze Szivelégtelenségben (Nohria és mtsai 2008).
Ebben a vizsgalatban gyenge, de szignifikans 6sszefiiggést tudtak kimutatni a jobb pitvari
nyomas és a bazalis kreatinin, illetve a becsiilt GFR kozott (n =433, r =-0,195, p =0,01).
Hasonloképp Osszefiiggést tapasztaltak a bazalis és a korhazi elbocsataskor mért szérum
kreatinin, valamint a 6-honapos mortalitas kozott is. Az ESCAPE vizsgalat post hoc
analizise IS egyértelmiien kizarta a szivindex és a vesefunkcié romlasanak osszefliggését
(Hanberg és mtsai 2016). A vénas pangas hatasa kiilonosen a vese vérellatasi zavara
esetén volt kifejezett, és statisztikailag szignifikansabb valtozast eredményezett, mint a
véraramlas csokkenése. A legalacsonyabb GFR-t az alacsony RBF-val és magas jobb

pitvari nyomassal rendelkez6 betegekben mérték.

Jobb szivfél katéterezésen atesett kardiologiai betegekben a GFR jelentés csokkenését
észlelték a CVP 6 Hgmm f61¢é emelkedése esetén (n =2557) (Damman és mtsai 2009). Ez
kiilonosen hangsulyosan jelentkezett normalis szivindex esetén, mig csokkent
pumpafunkcional a GFR és a centralis vénas nyomas kozotti 6sszefliggés mértéke kisebb

volt.

Egy szivsebészeti beavatkozason atesett betegekben folytatott vizsgalatban (n =76) az
egyéb paraméterek kovetése mellett a perfuzidos nyomasok (SAP-CVP, MAP-CVP,
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diasztolés artérias nyomas — CVP) deficitjét is szamitottak (Saito és mtsai 2016). A CVP
emelkedése, a diasztolés artérids nyomas, valamint a perfiizios nyomas deficitek
szignifikans Osszefliggést mutattak a vesefunkcido romlasaval (legalabb 1 KDIGO-
stadiumnyi romlas). Statisztikailag leginkabb szignifikans eltérést a diasztolés perfuzios

nyomas deficit mutatta (p = 0,002).

Szeptikus betegekben folytatott retrospektiv vizsgalatban (n =137) az intenziv osztalyos
felvételt kovetd els6 24 6raban a szivindex, a SAP, a MAP hasonld volt a no-AKI és az
AKI csoportban. Ugyanakkor a CVP kiilonbozott: az atlagos CVP 8,5 vs. 11,0 Hgmm (p
<0,0005), a napi legalacsonyabb CVP 4,5 vs 7,0 Hgmm (p <0,005), a CVP napi
legmagasabb értéke 13,0 vs 15,0 Hgmm (p <0,001) volt (Legrand és mtsai 2013). A
vizsgalatban az AKI-t az AKIN kritériumok alapjan diagnosztizaltak.

2.5.1.4 A lélegeztetési paraméterck Osszefiiggése a heveny vesekarosodas

kialakulasaval

Az invaziv gépi lélegeztetés sziikségessége Onmagaban az AKI kockazatanak
emelkedésével tarsul. A pozitiv nyomasu lélegeztetés megemeli az intratorakalis
nyomast, és €z a vénas visszaaramlas akadalyozasaval allando szivperctérfogat mellett is
a GFR csokkenéséhez vezethet (Koyner és Murray 2010). Tovabb ronthatja a renalis
perfiziét a jobb kamrai utoterhelés megemelése kovetkeztében csokkend kardialis

teljesitmény.

A 1élegeztetés paraméterei koziil eddig az egyszeri 1égzési térfogatot (Vi) és a
kilégzésvégi nyomast (PEEP) vizsgaltak, de nem talaltak Osszefiiggést a Kis/nagy Vi
illetve az alacsony/magas PEEP és az AKI el6fordulasa kozott (van der Akker és mtsai
2013). A 1élegeztetés altal kivaltott neurohumoralis hatasok (a szimpatikus idegrendszer
és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivalodasa, a nem ozmotikus eredetti
vazopresszin-felszabadulas, a pitvari natriuretikus peptid szekrécioja, gyulladasos
citokinek felszaporodasa) szintén nem magyarazzak meg az AKI kialakulasanak
gyakorisagat (Koyner és Murray 2009). Osszességében tehat jelenleg feltaratlan a gépi

1élegeztetéshez kétségteleniil tarsulo vesefunkcidromlas patofizioldgidja.
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2.6 A SZEPSZISHEZ TARSULO HEVENY VESEKAROSODAS KORELETTANA

Kiemelked6 szerepet jatszik az AKI 1étrejottében a szepszis. A szeptikus betegek 42%-
aban fellép AKI, és megforditva: a AKI-ban szenved6 betegek 32,4%-a szeptikus (Moore
és mtsai 2012). A legutdbbi nagy epidemiologiai tanulmany (AKI-EPI study) adatai
szerint AKI 40,7%-ban szepszis kovetkezményében alakul ki, ugyanakkor szeptikus sokk
esetén a betegek kozel 78%-aban fellép (Hoste és mtsai 2015). Megjelenése jelentésen
emeli az intenziv osztalyos és a korhazi mortalitast, és gyakran kronikus vesekarosodast
eredményez. Patofizioldgiaja jelentdsen eltér az AKI mas formaitdl. Nem magyarazhato
csupan keringési okokkal (normalis makrocirkulacio mellett is kialakulhat) és nem
tudhatd be az intenziv terapias kezelés soran alkalmazott potencidlisan nefrotoxikus

gyogyszerecknek sem, hanem joval Gsszetettebb folyamatrol van szo.

A szervezetet ért sokfajta inzultus végsé soron hasonld reakciohoz vezet. Mind az
infekcio kivaltotta PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns), mind az egyéb
szovetkarosodas (trauma, miokardialis infarktus, pankreatitisz, SLE, reumatoid arthritisz
stb.) okozta DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns), és kiilonosen a kettd
egyiittes fellépése citokin-, illetve kemokin viharhoz, oxigén és nitrogén szabadgyokok
felszabadulasahoz vezet (9. abra) (Nathan és Shiloh 2000, Reinhart és mtsai 2012, Gomez
és mtsai 2014, Land 2015a, Land 2015b). Ezek jelent6s mértékben filtralodnak a
glomerulusokban, mivel a vesék a keringési perctérfogat akar 20-25%-aban is
részesiilhetnek, és Kis molekulatomegiik miatt részben reabszorbealddnak a tubulusokban
(Kumar és Molitoris 2015). A tubulushamot nemcsak a lumen felél éri inzultus, hanem
az ellato kapillarisok fel6l is, ahol szepszisben természetesen végbemennek ugyanazok a
koros folyamatok, mint a szervezet barmelyik részében. A kapillarisok endothelsejtjei a
velesziiletett immunitas aktivalodasa révén adhézios molekulakat expresszalnak, aminek
kovetkezményeként a neutrofil granulocitak és a trombocitak kitapadnak az érfalhoz,
gyulladasos mediatorok szabadulnak fel és beindul a véralvadasi kaszkad (Martensson és
Bellomo 2016). Ennek kovetkeztében lassul/megall a véraramlas a peritubularis
kapillarisokban, ami kedvezétleniil befolyasolja a medulla intersticialis milieu-jét.

Tovabb rontja a helyzetet a reaktiv oxigén/nitrogén szabadgyokok felszabadulasa, melyek
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PAMPs DAMPs
LPS, LTA, lipoproteinek, peptidoglikanok, HMGB-1, hosokkfehérjék, DNS,
bakterialis DNS, stb. hugysav, stb.
| ]
I
Fehérje-rendszerek Szovetek és erek Vér és nyirokrendszer
Komplement  Véralvadasi || Endothel Epithel Granulocitak

rendszer Zsirszovet Monocitak/ Limfocitak

makrofagok (T, B)

Y A
Cbha aPTI Endothe- || Akut fizis Citokinek, Sejtfelszini
C3a PI lidlis fehérjék: kemokinek, markerek:
C5aR AT stressz- CRP szolubilis mHLA DR
C5b-9 Protein valasz: LBP receptorok: CD64
stb. C ELAM-1 PCT IL-6 IL-8 CD48
sth. ICAM-1 stb. IL-4  IL-10 C5aR

Szelekti- MIF  HMGB-1 TLR

nek STNF suPAR CLR

sth. NLR RLR stb.

STREM-1 stb.
[ | J

-

Reaktiv nitrogén
gyokok

Reaktiv oxigén
gyokok

9. dbra. A gyulladasos valasz.
aPTI: aktivalt parcialis trombin-id6; AT: antitrombin; C5a és C3a: komplement 5a és3a; C5aR:
C5a receptor; C5b-9: a komplement 1t aktivalodasa soran keletkez6 végs6 komplex; CD64 és
CD48: integrans membran glikoproteinek; CLR: C-tipusu lecitin-receptorok; CRP: C-reaktiv
protein; ELAM-1: endothelialis leukocita adhézios molekula 1; HMGBL1: high-mobility-group
protein B1; ICAM-1: intercellularis adhézids molekula 1; IL-6: interleukin-6; LBP: LPS-k&t6
fehérje; LPS: lipopoliszacharid (Gram-negativ baktériumok sejtfalanak alkotoeleme); LTA:
lipoteichnénsav (Gram-pozitiv baktériumok sejtfalanak alkotoeleme); mHLA-DR: monocita
human leukocita antigén DR; MIF: makrofag migraciot gatld faktor; NLR: NOD-like
(nukleotid-koto oligomerizacios domain) receptorok; PCT: prokalcitonin; PI: prothrombin-ido;
RLR: retinoidsav-indukalta-gén-1-tipusu receptorok; STNF: szolubilis tumor nekrozis faktor;
STREM-1: soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1; SUPAR: szolubilis urokinaz
tipust plazminogén aktivator receptor; TLR: Toll-like receptorok (Reinhart és Nathan nyoman)
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roncsoljak az endothelialis barrierért felelés glikokalix réteget, a sejtek kozotti un. ,,tight
junction”-okat €s a bazalis membrant. Kovetkezményesen megnd a vaszkularis permeabi-
litas, és az intersticiumba kidramlé folyadék miatt intravazalisan hipovolémia,
hemokoncentracio alakul ki. A reologiai viszonyok romlasa mellett megnyulik a
proinflammatorikus és a véralvadasi faktorok tranzit ideje is, megndé a koncentraciojuk,
ezaltal hatasuk lokalisan fokozottan érvényesiil (Martensson és Bellomo 2016). Az
erekbOl kidramlo folyadék hatasara extravazalisan intersticialis nyomdasemelkedés,
o6déma 1ép fel. A tokkal bird vese esetében a nyomasemelkedés exponencialis kinetikat
mutat (azaz kis 6démahoz is nagy parenchimas nyomasemelkedés tarsul), amely heveny
renalis kompartment szindroma kialakulasahoz is vezethet. A vese tokjanak
eltavolitasaval, dekapszulacioval kisérletes koriilmények kozott a kinetika linearissa

tehet6 (Cruces és mtsai 2014).

Az oxidativ stresszre valaszul a tubulushambol protektiv fehérjék (pl. neutrofil gelatinaz-
asszocialt lipokalin — NGAL, hepcidin) szabadulnak fel (Martensson és Bellomo 2016).
Az NGAL megkoéti a szabadgyok képzédésben kulcsszerepet jatszo extracellularis szabad
vasat, és azt a sejten beliilre transzportalja. A hepcidin kotédik a ferropontinhoz, a
tubulushamsejtek kiilsé sejthartyajaban talalhaté vasexporterhez, és lebontja azt. Az
NGAL és a hepcidin egyiittesen csokkentik az extracellularis, és novelik az intracellularis
vas mennyiségét, ezaltal mérséklik a szabadgyokok képzodésének eszkalalodasat,
valamint a lipidperoxidaciot (Dixon és mtsai 2012). Szamos molekula is ismert, amelyek
igéretesnek tiinnek a tubularis karosodas korai biomarkereként, melyek azonban még nem

terjedtek el a klinikai gyakorlatban.

A posztmortem vizsgalat soran a kiterjedt, homogén tubularis nekrézis helyett sokkal
inkabb a tubularis sejtek helyenként megjelené apikalis vakuolizacidjat lehet latni

(Gomez és mtsai 2014). In vivo biopszias adat nem all rendelkezésre.

A fent leirtaknak ellentmond az az Gsszefoglaldo tanulmany, amely 6 human (2
posztmortem és 4 in vivo), és szamos allatkisérletes (féemlds, ragesald, kutya, juh)
kozleményt tekintett at (Langenberg és mtsai 2008). Osszességében a human biopszias
anyagok csupan 22%-aban (az in vivo mintak 24%, a posztmortem mintak 11%-aban!)
lehetett a klasszikus akut tubularis nekrozisnak megfelelé képet kimutatni, a betegek

tobbségében nemspecifikus szovettani elvaltozasok latszottak. A vizsgalatok ugyanakkor
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nem tekinthetodk homogénnek sem a betegbevalasztds, sem az AKI definicidja
szempontjabol, igy benniik a nemspecifikus elvaltozasok aranya is tobbé-kevésbé eltér a
fenti adattol. Az egyik vizsgalatban a vesekarosodasért a betegek 22,5%-aban vaszkularis
tényezoket tettek feleléssé (Diaz és mtsai 2006). Az allatkisérletes tanulmanyokban
valamelyest magasabb volt az akut tubularis nekrdzis gyakorisaga (23-37%), amiben a
szepszis indukcié modjanak, a szepszis kezdete és a mintavétel kozott eltelt idétartamnak,

és a szepszis-menedzsmentnek tulajdonitottak jelentséget (Langenberg és mtsai 2008).

A makrocirkulaciot elsé kozelitésben az artérias vérnyomassal, pontositva a MAP-al
szokas jellemezni. A MAP csokkenése ellenére 65 Hgmm felett a vese perfuzidja
valtozatlan marad (autoregulacio), koszonhetéen annak, hogy nagyobb mértéki
vazodilatacid kovetkezik be az afferens, mint az efferens arteriolakon (Asfar és mtsai
2014). Ugyanakkor ismeretes, hogy a MAP nem reprezentdlja sem a keringési
perctérfogatot, Sem a vesén ataramlo vér mennyiségét. Szepszisben, allatkisérletes adatok
szerint, a keringési perctérfogat akar 300%-kal megnbhet, mikdzben az artérias
kozépnyomas valtozatlan marad vagy csokken (Langenberg és mtsai 2006, Bellomo és
mtsai 2008, Calzavacca ¢és mtsai 2014). Szeptikus betegeknél végzett human
vizsgalatokban a vesén ataramlo plazma mennyiségének 100%-0s emelkedését lehetett
kimutatni (Langenberg és mtsai 2005). A megtartott, vagy akar a fokozott veseperfuzid
ellenére a betegek felében veseelégtelenség alakul ki: a szepszishez tarsuld vesekarosodas
tehat — legalabbis annak kezdeti fazisaban — a korabbi nézGponttal szemben nem
iszkémias, hanem n. ,,hiperémias” veseelégtelenségnek tarthato (Alobaidi és mtsai 2015,
Prowle és Bellomo 2015). Az efferens arteriolak bazalis izomtonusa fokozottabb, mint az
afferenseké, a fo patomechanizmusnak tehat az efferens arteriolak dilatacioja tiinik
(Prowle és Bellomo 2015). A GFR ezaltal fuggetlenné valik a vese vérataramlasatol, és
glomerularis szinten b6 véraramlasu/alacsony nyomasu allapot jon 1étre. Ennek a kezdeti
fazisnak az id6tartama bizonytalan, de az els6 24-48 o6ra kritikusnak tarthaté (Wan és
mtsai 2008, Moore ¢és mtsai 2012).

Szepszisben a generalizaltan fokozodo shuntkeringés megnoveli a periglomerularis és a
peritubularis shunt-6k aramlasat (Bateman és mtsai 2003, Alobaidi és mtsai 2015, Prowle
¢és Bellomo 2015, Verma és Molitoris 2015). A parhuzamosan fellépd intravaszkularis
trombozissal egyiitt ez rontja a glomerularis perfiziot és a medullaris oxigénellatottsagot

(Bellomo és mtsai 2008, Ostergaard és mtsai 2015). A juxtamedullaris glomerulusok
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efferens arteriolaibol szarmazo érfonat (vasa recta) és a beldle szétoszlo kapillarisok vérét
Osszeszedd venulak a Henle-kacs leszallo szarat veszik koriil szorosan, a felszallo vastag
szegmentum — ahol a filtralt natrium visszaszivasanak jelentés oxigén- és energiaigényli
folyamata torténik — ebbdl az érfonatbol kimarad, igy hipoxia szempontjabol kiilondsen
veszélyeztetett (Calzavacca és mtsai 2014, Sgouralis és mtsai 2017). Elettani
koriilményeik kozott a vese vérellatasanak csupan 5-15%-a jut a vesevelGbe, ennek
eloszlasa is egyenetlen: az érfonatban megjelend shunt-oknek koszonhetéen élettani
koriilmények kozott a kiilsé €s a belsé medullan atfolyd vér mennyiségében 5-6-Szoros
kiilonbség mutatkozik (Calzavacca és mtsai 2014). A shuntkeringés fokozodasaval a

belsé veldallomany oxigénellatasa gyakorlatilag megsziinhet.

A mikrocirkulaci6 zavara és a gyulladasos mediatorok egyiittesen a tubulussejtek
energetikai zavarat, a sejtek hibernacigjat eredményezik. A felszallo vastag
szegmentumban talalhato Na*-K*-2Cl-kotranszporter miikodészavara, és a Na'-K*-
ATPaz atrendezOdése (a basolateralisrol a tubulussejt apikalis vagy lateralis
membranjara) osszességében a Na*-reabszorpcio csokkenéséhez vezetnek (Méartensson
és Bellomo 2016). A Na'-visszaszivas biztositasa teszi ki csaknem teljes mértékben a
medulla energiafogyasztasat. A proximalis tubulusban csékkené Na*-reabszorpcié miatt
megndvekszik a disztalis tubulus Na*-terhelése, ami aktivalja a tubuloglomeruléris
feedback mechanizmust (a Na'-terhelés novekedésére az afferens arteriola

vasoconstrictidja kovetkezik be) (Kumar és Molitoris 2015).

A szimpatikus idegrendszer aktivitasa szepszisben fokozott. Ez kezdetben elsésorban a
kardialis szimpatikus rostokat érinti, a renalis rostok ekkor még gatlas ala keriilnek
(Calzavacca és mtsai 2014). A renalis szimpatikus aktivitas novekedése az afferens
arteriolak 0sszehtizodasahoz (ezaltal a GFR csokkenéséhez), a juxtaglomerularis
apparatusban pedig renin felszabadulasahoz vezet, melyek a tubularis natrium-

reabszorpcid fokozodasat eredményezi.
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2.7 A HEVENY VESEKAROSODAS DIAGNOZISA

2.7.1 SZERUM KREATININ: A GOLD STANDARD

A vesekarosodas osztalyozasa alapvetéen a szérum kreatinin meghatarozasan alapul,
melyhez az ujabb osztalyozasok az idéegység alatt elvalasztott vizelet mennyiségét is

crer

lehet, azonban szamos nehézséget vet fel, ha az AKI diagnozisara szeretnénk hasznalni.

A kreatinin az izomszovetben talalhatd energiatarold szerepti kreatin metabolitja. A
kreatint a maj, a hasnyalmirigy és a vese szintetizalja glicinb6l és argininbdl. A termel6d6
Kreatinin mennyisége fligg az egyén izomtomegétdl, életkoratol, nemétdl, etnikai
hovatartozasatol (Id. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration — CKD-EPI
formulak). Kiilondsen nagy variabilitast mutathat gyermekkorban és iddseknél.
Befolyasolhatja barmilyen okbdl bekdvetkezd immobilizacid, taplalkozéasi hidnyossag
(pl. miitéti elékészités miatt vagy a posztoperativ szakban elrendelt karencia) kiilondsen,

ha ez intenziv osztalyos kezelést igényl6 korképpel tarsul (De Rosa és mtsai 2016). Mint
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10. dbra. A retencios értékek emelkedése vesefunkcio romlasaval.
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minden egyéb koncentraciot, a szérum Kreatininszintet is befolyasolhatja a hidraltsagi
viszonyok valtozasa. A kreatinin a glomerulusban filtralédik (molekulatomege 113 Da),

de a vesefunkcié romlasaval a tubularis szekrécio is szerepet kap.

A szérum kreatinin emelkedése a vesefunkcido lassu romlasakor sem linearis: a

nefrontomeg kb. 50%-anak elvesztéséig valtozatlan marad, utana pedig exponencialisan

novekszik (10. abra).

AKI esetén tovabbi hatranyt jelent, hogy a kreatinin féléletideje 4 oratol 24-72 orara
novekedhet (Ostermann és Joannidis 2016). Mas médon fogalmazva: a szérum kreatinin
lassti paraméter, a vesekarosodast csupan 24-36 oraval annak fellépése utan jelzi. A

bazalis kreatininszint meghatarozasanak nehézségeit korabban ismertettem.

Osszességében tehdt a szérum kreatinin koncentracié meghatarozasa nem idealis az AKI
diagnodzisara, mivel kinetikaja miatt nem tesz lehet6vé érdemi intervenciot a karosodas
mérséklésére. Mind a harom (RIFLE, AKIN, KDIGO) kritériumrendszerben megjelenik
a vizeletelvalasztas iiteme, mint diagnosztikus kritérium. Bar ez bizonyos
betegcsoportokban (pl. szivsebészet) nem hasznalhatd, altalanos intenziv osztalyos
betegpopulacid esetén nagy a jelentdsége. Az intenziv osztalyos felvételkor csupan a
szérum Kreatininszint alapjan (RIFLE kritériumok szerint) a betegek 24%-anal lehetett
AKI-t megallapitani, de ez az arany 45%-ra nétt, ha a vizeletelvalasztast is figyelembe
vették (Wlodzimirow és mtsai 2012). Azoknal a betegeknél pedig, akiknél a felvétel utan
alakult ki AKI, a vizeletelvalasztas csokkenése egy-két nappal korabban jelezte azt. Az
intenziv osztalyon toltott els6 héten a betegek 24%-aban az AKI nem jart szérum
kreatininszint emelkedéssel. A meghalt betegek ko6zott a vizeletelvalasztas alapjan

diagnosztizalt AKI aranya foként a Risk és az Injury stadiumban kiilonb6zott jelentGsen.
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2.7.2 BIOMARKEREK

A kreatinin kivaltasara szamos biomarker vizsgalatara keriilt sor (11. abra).

A glomerularis funkcié
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hepcidin A,tubula,rls funkclo(
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11. abra. A heveny vesekdrosodas biomarkerei. (Ostermann és Joannidis 2016 nyoman)

a-GST: a-glutation S-transzferaz, AAP: alanin aminopeptidaz, ALP: alkalikus foszfataz, y-GT: y-
glutamyl transzpeptidaz, 7-GST: n-glutation S-transzferaz, HGF: hepatocyta novekedési
faktor, IGFBP-7: insulin-like growth factor-binding protein-7, IL-18: interleukin-18, KIM-

1: kidney injury molecule-1, L-FABP: liver fatty acid-binding protein, MCP-1: Monocyta
kemoattraktans peptid-1, NAG: N-acetil-p-D-gluk6zaminidaz, NGAL: neutrophil gelatinaz
asszocialt lipokalin, RBP: retinolkoté fehérje, STREM-1: soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells-1, TIMP-2: tissue inhibitor of metalloproteinase 2.

A legtobbet vizsgalt biomarker az NGAL. A vizeletbdl torténd meghatarozasa az AKI
(12. abra). J6 prediktora tovabba —a pulmonalis szepszis kivételével — a vesepotlo kezelés
iranti igénynek, valamint a mortalitasnak (Bagshaw és mtsai 2007, Zhang és mtsai 2016).

Egy 2009-ben publikalt vizsgalat szerint az NGAL koncentracioja kiilonbozik szeptikus
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és nem szeptikus AKI esetében. Szeptikus betegekben ugyanis a plazmaban magasabb
koncentraciokat lehetett detektalni — azonban ez a kiilonbség csak a beteg felvételét
kovetd 12 6ra mulva volt mérhet6 (vizelet esetén 24 6ra mulva is), utana eltiint (Bagshaw
és mtsai 2010).
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12. abra. Néhany biomarker kinetikaja (Alge és Arthur 2014).
u: vizeletben, p: plazmaban mért koncentracio;
IL-18: interleukin-18, KIM-1: kidney injury molecule-1, L-FABP: liver fatty acid-binding

protein, NGAL: neutrophil gelatinaz asszocialt lipokalin

Sajnalatos modon az eddig ismert biomarkerek egyike sem alkalmas az AKI korai
diagnozisara (szenzitivitasuk 70-92%, specificitasuk 70-95%), sem a vesepotlo kezelés
megkezdése optimalis idejének meghatarozasara (Ichai és mtsai 2016, Klein és mtsai
2018). A biomarkerek integralt modellje szerint az IL-18, az IGFBP-7 az enyhe karosodas
progressziojat jelezhetné, mig az NGAL, az L-FABP, a TIMP-2 az ezzel szembeni
protektiv hatast tiikrozhetné, mig a KIM-1, az NGAL ¢és a TIMP-2 prediktiv lehetne a
vesemiikodés visszatérésére vagy a kronikus karosodas kialakulasara (Alge és Arthur
2015). A 12. abran a szinskala meleg vége jelzi, a biomarker emelkedett értéke

diagnosztikus, a hideg vége pedig, ha a biomarker alacsony szintje az.
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13. dbra. A biomarkerek diagnosztikus hasznalhatésdaga (Endre és mtsai 2011).

ALP: alkalikus foszfataz, y-GT: y-glutamyl transzpeptidaz, IL-18: interleukin-18, KIM-1: kidney

injury molecule-1, NGAL.: neutrophil gelatinaz asszocialt lipokalin.

A sz6bajohet6 tobb mint 300 biomarkerbdl a Sapphire-tanulmany a sejtciklus Gi-fazisban

torténé megallasat tiikr6z6 tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2) és az insulin-
like growth factor binding protein-7 (IGFBP-7) szerepét emelte ki (cell cycle arrest
biomarkers) (Kashani és mtsai 2013). A sejtciklus leallasa allatkisérletes adatok szerint
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mind szepszis, mind iszkémia létrejottét kovetden rovid id alatt bekovetkezik. Ha egy
epitelialis sejt megreked a Gi vagy a G fazisban, hipertrofia vagy fibrozis alakul ki,
illet6leg, ha a késbi G1 fazisban 1ép ki a sejtciklusbol, apoptozis kovetkezik be (Kellum
és mtsai 2016). A sejtciklus ilyen moéodon torténd leallasa a sériilt sejtek tovabbi
osztoddasanak megakadalyozasa miatt protektiv mechanizmusnak is tekinthets. A
Sapphire-vizsgalat adatai alapjan a TIMP-2 és a IGFBP-7 a beteg felvétele utan 12-36
oraval nyert vizeletmintaban meghatarozva a Il-11l. stadiuma AKI jo prediktorainak
bizonyultak (Bihorac és mtsai 2014). Hasonloképp jol megjosolhatdo volt ezen
paraméterck segitségével a MAKEzo (major adverse Kidney events: a 30. napon mért
halalozast, vesep6tldo kezelést, vagy tartos renalis diszfunkciot (a referencia kreatinin
érték > 200%-a) Osszesité paraméter) is. A prediktivitast tovabb javitotta, ha ezen
(TIMP-2)x(IGFBP-7) index alkalmas az AKI-rizikébesorolasra (0,4 (ng/ml)?/1000 alatt
nincs, 0,4-0,8 (ng/ml)%/1000 kdzott magas kockazat vesepotld kezelési igény nélkiil, és
0,8 (ng/ml)?/1000 fol6tt igen magas kockazat, vesep6tlo kezelés sziikséges) (Cuartero és
mtsai 2017). A Sapphire- és a megerdsitésére végzett OPAL-, illetve Topaz-vizsgalatban
ezeket a kiiszobértékeket 0,3 és 2 (ng/ml)?/1000-ként hataroztdk meg (Kashani és mtsai
2013, Hoste és mtsai 2014, Bihorac és mtsai 2014). A (TIMP-2)x(IGFBP-7) index
kinetikaja némiképp eltér kiilonbozo inzultusok (sebészi beavatkozas, intravénas
kontrasztanyag, vancomycin, NSAIDs, piperacillin/tazobactam) esetén (Ostermann és
mtsai 2018).

2.7.3 KEPALKOTO ES EGYEB MODSZEREK

A vesekeringés mérésére szamos modszer ismert (para-aminohippursav clearance, vese
vénds termodilucio, xenon kimosasi technika; izotopos technikak: szcintigrafia, >*krom-
etiléndiamintetraccetsav renalis kivalasztasa, pozitron emisszids tomografia; magneses
rezonancias vizsgalat — MRI; ultrahangos technikak: hagyomanyos és intravaszkularis
Doppler, contrast-enhanced ultrasound — CEUS) (Ricksten és mtsai 2013, Schneider és
mtsai 2013a). Ezek a vizsgalomodszerek részben bonyolultak (para-aminohippursav

clearance), részben a beteg szamara kockazattal jarnak (vese vénas termodilucio),

43



DOI:10.14753/SE.2020.2303

valamint az intenziv osztalyos kezelést igényl6 beteg szamara elérhetetlenek (izotopos

technikak, MRI) és igy nem alkalmasak a veseperfuzio folyamatos kovetésére.

Az eszk6zos vizsgalatok koziil felmeriilt a veseartéria ultrahangos vizsgalata és a
rezisztencia index mérése a vese véraramlasanak és oxigenizacidjanak, valamint a
folyadékbevitelre adott valaszanak meghatarozasara. A szeptikus sokk elsé 24 6rajaban a
renalis rezisztencia index megemelkedése prediktiv ugyan az AKI tekintetében, de nem
alkalmas a prerenalis (volumen-reszponziv) és a renalis (volumen-rezisztens) komponens
elkiilonitésére (Dewitte és mtsai 2012). Kontrasztanyag adasa mellett végzett vizsgalattal
(CEUS) a kortikalis véraramlas jobban abrazolhatd, ugyanakkor jelenleg csak kis
esetszamu tanulmanyokban vizsgaltak a prediktivitasat AKI szempontjabdl (Schneider és
mtsai 2013b). Az intenziv osztalyokon egyre terjed6 ultrahangkésziilékek ellenére ez a
vizsgalat specialis felszereltséget és szaktudast igényel, raadasul nem teszi lehetévé a

vesék keringésének folyamatos monitorozasat.

A pontrendszerek hatékonysagat novelend6 Kkifejlesztettek elektronikus  AKI
kockazatjelz6 rendszereket (,,AKI-sniffers”), azonban ezek még nem kelléen validaltak

¢és igy nem terjedtek el széles korben.
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3 CELKITUZESEK

3.1 A TEMA INDOKOLASA

Az AKI incidenciaja emelkedd tendenciat mutat, jelentésen ndveli az intenziv osztalyos
mortalitast. Korai diagnosztikaja nem megoldott, a korisme megallapitasa még mindig a
lassu kinetikaji szérum Kreatinin meghatarozasan és a vizeletelvalasztas {itemén alapul.
A biomarkerek nem valtottak be a hozzajuk fiizott reményt, hasznalatuk nem terjedt el a

klinikai gyakorlatban.

Az AKI Kkockazati tényez6i kozott fontos helyet foglal el a nagy hasi sebészeti
beavatkozas. A posztoperativ AKI 1étrejottében elsdsorban keringési okok jatszanak
szerepet: a betegek 80%-aban kimutathat6 volt hemodinamikai instabilitas a perioperativ
iddszakban (Brienza és mtsai 2009). A makrohemodinamika (ezen az irodalomban
elsdsorban a MAP-t és/vagy az APP-t értik) optimalizalasaval csdkkenthetd az AKI
incidencidja. Az IAP az extrakapszularis nyomast reprezentalja, ami jelen ismereteink
szerint befolyasolja ugyan a vese intersticialis nyomasat és a glomerularis perfiziot, de
ennek mértéke nem josolhatdo meg. Elsésorban kardiologiai betegekben szerzett
tapasztalatok vetették fel a vese intrakapszularis nyomasat jobban megkozelitd centralis

vénas nyomas patofiziologiai jelentdségét.

Mind a vesemiikodés heveny romlasa egy folyamat, ezért minél korabbi felismeréssel
lehetGségiink van annak befolyasolasara: a progresszio lassitasara, esetlegesen a folyamat
megforditasara. Ehhez a klinikai gyakorlatban egy szenzitiv, konnyen és folyamatosan
mérhetd paraméterre van sziikség, amelynek alapjan meghatarozhatjuk a beavatkozas

optimalis idejét, jellegét, mértekét és idotartamat.

Ismert tény, hogy a MAP és a keringé perctérfogat kozotti kapcsolat nem korrelal
szorosan, foéként nem szeptikus betegekben. A rutinszeri veseprotektiv monitorozas
céljara ugyanakkor a perctérfogat pontos monitorozasa tilsagosan invaziv és koltséges

lenne.

A keringés optimalizalasa azt is jelenti, hogy nemcsak biztositjuk a megfeleld perfuziot,
de kertiljiikk a szupranormalis paraméterek alkalmazasat. A Surviving Sepsis Guideline a

CVP célértékét 8-12 Hgmm kozott hatarozta meg (Dellinger és mtsai 2013). Nohria és
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mtsai (2008) kardiologiai betegekben végzett vizsgalatabol az sejthetd, hogy ez a

tartomany az AKI megelézése szempontjabol nem kedvezd. A Surviving Sepsis

Guideline CVP céltartomanyanak elérése egy ujabb vizsgalatban nem bizonyult

kedvezonek a vesekarosodas szempontjabol (Pérez-Fernandez és mtsai 2017).

Jelenleg nincs egyetlen olyan kozvetleniil mérheté hemodinamikai paraméter sem, ami

lehet6vé tenné az AKI korai felismerését. Szamos kérdés vetddik fel ezzel kapcsolatban:

Nem ismert, hogy a vese perfizios nyomasanak kiszamitasara az irodalomban
el6forduldé MAP-IAP vagy az atlagos perfuziés nyomasként (mean perfusion
pressure) emlitett MAP-CVP a megfelelobb hasi miitéten atesett betegekben.
Létezik-e  ezeknél szenzitivebb, konnyen monitorozhaté szarmaztatott
hemodinamikai paraméter?

Nem ismert, hogy melyik Iélegeztetési paraméter befolyasolja elsésorban az AKI
kialakulasat.

Nem ismert a terapias idéablak, amelyen beliil lehetséges lenne befolyasolni az
AKI kialakulésat.
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3.2 CELKITUZES

Vizsgalatunk célja az volt, hogy reprezentativ minta kivalasztasa utan meghatarozzuk:

e azt az APP-t, amely mellett az aktualis hemodinamikai konstellacioban nem
alakul ki heveny vesekarosodas,

e a CVP hatasat az AKI kialakulasara,

e az invaziv lélegeztetés hatasat az AKI kialakuldsara, kiilonos tekintettel az
irodalomban mar vizsgalt pozitiv kilégzésvégi nyomasra (positive end expiratory
pressure — PEEP) ¢és a tudomasunk szerint még nem vizsgalt léguti
kozépnyomasra (Pmean),

e aRPP kiszamitasanak optimalis modjat a fenti paraméterek felhasznalasaval,

e melyik idéablakban jelent kockazatot a perfuzid csokkenése az AKI kialakulasa
szempontjabol,

e mennyire prediktivek a fent felsorolt paraméterek az intenziv osztalyos

tartdzkodas id6tartamara és a halalozasra.
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4 MODSZEREK

4.1 BETEGEK ES ALKALMAZOTT MODSZEREK

41.1 A VIZSGALATBAN RESZTVEVOK

A fenti kérdések megvalaszolasara multicentrikus, prospektiv tanulmanyt végeztiink. A
vizsgalatban 4 egyetemi klinika, 4 megyei korhaz és 1 varosi korhaz intenziv osztalya
vett részt. Az el6zetes felmérések alapjan a vizsgalatot 2 honaposra terveztiik, de mivel
ennyi id6é alatt statisztikailag értékelhet6 szamu beteg bevonasa nem tortént meg, a
vizsgalati periodus meghosszabbitasara kényszeriiltiink, de nem moédositottuk a vizsgalat
tobbi, alabb felsorolt jellemzo6it. A vizsgalatot a vonatkozé magyar és nemzetkdzi

szabalyozoknak megfelelden, a Helsinki nyilatkozattal 6sszhangban folytattuk.
A vizsgalatban részt vevé centrumok:

1. Szegedi Tudoméanyegyetem, Szent Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont

A kutatas vezetdje: Prof. Dr. Molnar Zsolt, egyetemi tanar

2. Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

A kutatas vezet6je: Prof. Dr. Fiilesdi Béla, egyetemi tanar

3. Pécsi Tudomanyegyetem

A kutatas vezetdje: Prof. Dr. Bogar Lajos, egyetemi tanar

4. Allami Egészségiigyi Kozpont

A kutatés vezetdje: Dr. Nagy Laszlo, osztalyvezetd féorvos

5. Petz Aladar Megyei Korhaz, Gyor
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A kutatas vezetdje: Dr. Gartner Béla, osztalyvezetd féorvos

6. Josa Andras Oktatdé Korhaz, Nyiregyhaza

A kutatas vezetdje: Dr. Antek Csaba, osztalyvezet6 féorvos

7. Bacs-Kiskun Megyei Korhaz, Kecskemét

A kutatas vezetdje: Dr. Fiilep Zoltan, osztalyvezetd féorvos

8. Hetényi Géza Korhaz, Szolnok

A kutatas vezetdje: Dr. Bencsik Gabor, mb. osztalyvezetd féorvos

9. Dr. Kenessey Albert Korhaz, Balassagyarmat

A kutatas vezetdje: Dr. Kopitkd Csaba, adjunktus

Valamennyi vizsgalati hely rendelkezett a megfelelé mindségiranyitasi tanusitvanyokkal

és érvényes feleldsségbiztositasi kdtvénnyel a vizsgalat idépontjaban.

4.1.2 ADATGYUJTES

A vizsgalatba 2015. januéar 5. és 2015. oktober 15. kozott a kozvetlen posztoperativ
idészakban intenziv osztalyra felvett, hasiiregi miitéten atesett, legalabb 48 oran at az
intenziv osztalyon apolt, 18 életév feletti betegeket vontunk be. A vizsgalatot az
Egészségiigyi Engedélyezési és Kozigazgatasi Hivatal 039320/2014/0TIG szamu
hatarozataval engedélyezte. A vizsgalatba torténd bevonas eldtt a betegektol/torvényes

képviseldjiiktdl irasos tajékozott beleegyezést nyertiink.

A Dbetegeket az adatgyiijtés lezarulasa utan két nagy csoportba soroltuk attol fiiggden,

hogy intenziv osztalyos felvételt koveté 48 oraban szenvedtek-e AKI-t vagy sem.
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Amennyiben a beteget egy korhazi bentfekvés soran tobb alkalommal is felvették az

intenziv osztalyra, csak az elsé miitét utani intenziv osztalyos felvételt vettiik figyelembe.

Munkank a korabbi hazai reprezentativ felmérés folytatasanak tekinthetd, ezért
besorolasukhoz a korabbi felmérés soran hasznalt definiciot (AKIN) alkalmaztuk (Medve
és mtsai 2011). Heveny vesekarosodottnak tekintettiik a beteget, ha szérum kreatinin
emelkedése nagyobb volt, mint 26,4 pmol/l, vagy az indulasi értékhez képest a
novekedése 150-200% volt 6 oran keresztiil. Vizelet iirités alapjan ez 0,5 mlxtskgxora?
alatti diurézist jelentett, legalabb 6 oran at. AKI I. sulyossagunak tekintettiik a beteget, ha
a szérum Kkreatinin szint emelkedése 26,4 pumol/l vagy annal nagyobb volt, vagy a
kiindulasi értékhez képest a novekedés 150-200% volt, vagy a diurézis
0,5 mixtskg*xorat-nal kisebbnek bizonyult 6 6ran at. AKI 1. esetében a szérum Kreatinin
emelkedése az alap értéket tekintve, nagyobb volt, mint 200-300% vagy a diurézis kisebb
volt, mint 0,5 mixtskgtxéra? 12 o6ran at. AKI Ill. besorolas a szérum Kreatinin szintnek a
kiindulasi értékrdl torténd nagyobb, mint 300%-0s vagy 354 pumol/l f61¢ emelkedését

jelentette.
Kizartuk a vizsgalatbol azokat,

a. akik az intenziv osztalyra torténd felvételiikk alkalmaval végstadiumu (dializis
fliggd) veseelégtelenségben szenvedtek,

b. akiknél a miitét soran szuprarenalis kirekesztés valt sziikségessé,

c. akiknél a miitét a vesét is érintette, ezaltal a nefronszam csokkent, meghitsitva a
szérum Kkreatinin diagnosztikus hasznalhatosagat,

d. akiknél a miitét a hugyholyagot is érintette, igy az AP mérése bizonytalanna valt.

A vesekarosodas tényét csak az adatfeldolgozaskor definialtuk. A vizsgalatba vont

betegek névtelenek voltak, minden beteghez egy azonositd szamot rendeltiink.

A kovetkezo adatokat rogzitettiik prospektiv modon, az intenziv osztalyos felvétel

1dépontjaban:

o nem,

o ¢életkor,
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o testsuly €s testmagassag (mért vagy becsiilt),

o akorhazi felvétel ideje,

o az intenziv osztalyos felvétel ideje,

o amitét akut vagy elektiv volta,

o aSAPS Il (,,Simplified Acute Physiology Score”) és

o a SOFA (,,Sequential Organ Failure Assessment”) szamitasahoz sziiksé-
ges paraméterek,

o avér urea és kreatinin szintje,

o aszisztolés artérias nyomas (SAP),

o az artérias kozépnyomas (MAP),

o az intraabdominalis nyomas (IAP),

o acentralis vénas nyomas (CVP),

o Iélegeztetett betegekben az atlagos 1éghti nyomas (Pmean) és

o akilégzésvégi nyomas (PEEP),

o valamint az els6dleges diagnozis(ok) — kiilonos tekintettel a szepszisre. A
szepszist a Surviving Sepsis Campaign 2012 definicidja alapjan

hataroztuk meg.

A vizeletmennyiséget, a MAP-t, az 1AP-t és CVP-t, I¢legeztetett betegekben a Pmean-t
és a PEEP-t 6, 12, 24, és 48 oraval a felvételt kovetden is rogzitettiik. A vér urea és

kreatinin szintjét 24 és 48 6ra mulva mértiik.

Az 1AP-t a hugyholyagban mértiik hanyattfekv$ testhelyzetben a kilégzés végén.
Nullapontnak a csip6lapat és a kozéps6 honaljvonal metszéspontjat tekintettiik. A mérést
30-60 masodperccel 25 ml fiziologias sdoldat beadasa utan végeztiik ugy, hogy aktiv
hasizom tevékenység ekdzben ne legyen. Az eredményt Hgmm-ben adtuk meg (1 Hgmm

= 1,36 vizcm).

A méréseket kereskedelmi forgalomban levé intenziv osztalyos monitorok ill.

1élegeztetdgépek segitségével végeztiik.

A betegek utankovetése soran rogzitettilk az intenziv osztalyos elbocsatasanak idejét,

esetleges elhalalozasat.
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Az adatokat elektronikusan, Excel-alapu adatgyiijté rendszerben rogzitettiik. Minden
centrum a bevitt adatokat e-mailben tovabbitotta az adott beteg vizsgalatanak végét
kovetd 48 oran beliil a szervez6 kézpontnak. A betegeket az ITO felvétel utan 28 napon
at kovettiik, rogzitettiik az intenziv osztalyos kimenetelt, az intenziv osztalyos elbocsatas

id6épontjat, a korhazi kimenetelt, valamint a korhazi elbocsatas idépontjat.

4.1.3 STATISZTIKAI ANALIZIS

Az adatok analizisét az adatgy(ijtés lezarulta utan végeztiikk. Az adatokat median és
interkvartilis tartomany (interquartile range — IQR) formaban adtuk meg. A kiilonb6z6
csoportok adatainak medianjait Mann-Whitney U-teszt segitségével, az el6fordulasi
gyakorisagokat y2-teszttel hasonlitottuk ssze. A 95%-s konfidencia intervallumot (CI)
Hosmer és Lemeshow modszerével allapitottuk meg. Statisztikailag szignifikansnak

fogadtuk el a csoportok kozotti kiilonbséget, ha p <0,05 értéki volt.

Szignifikans kiilonbség esetén ROC-analizist (Receiver Operating Characteristic)
végeztiink. Az optimalis kiiszobértéket mind a Youden-index, mind az atlagos négyzetes
hiba négyzetgyoke (RMSE — root mean squared error) alapjan hataroztuk meg (Bewick
€s mtsai 2004, Schisterman és mtsai 2005). A valtozok prediktivitasat a pozitiv és negativ
val6sziniiségi hanyados (likelihood ratio; LR+ illetve LR—) megadasaval jellemeztiik (15.
abra).
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A probabilitas Elfogadott

valtozasa minosités
LRt = Szenzitivitas A koros allapot valoszintiségének a ndvekedése
1 — specificitas
2 =~+15% Kisfoku
5 =+30% Meérsékelt
10 = +45% Jelentos
s A koros allapot valoszinliségének a csokkenése
LR = 1 — szenzitivitas - -
specificitas 0.1 = -45% Jelentos
0,2 =-30% Meérsékelt
0.5 ~-15% Kisfoku

Vizsgalatunk a hemodinamikai valtozok tekintetében 25% kiilonbséget 5%-s els6faji
hibaval legalabb 80%-s statisztikai erével tudott kimutatni (a =0,05, B >0,8). Tobbszords

Osszehasonlitaskor a Bonferroni-korrekciot alkalmaztuk (Dunn 1961).

Mivel elméleti alapon nem lehet kizarni, hogy a CVP, a 1égati nyomasok és az IAP
egymasra koOzvetlen hatassal vannak, ezért fiiggetlenségi vizsgalatként linearis
regresszios analizist végeztiink. Fliggetlennek fogadtuk el, és tovabbi analizisre csak
akkor bocsatottuk a valtozokat, ha r <0,3 volt. A Pearson korrelacios r értékei alapjan
(IAP vs. CVP 0,225, IAP vs. PEEP -0,103, IAP vs. Pmean 0,174, CVP vs. PEEP 0,269,
CVP vs. Pmean -0,300, PEEP vs. Pmean 0,096) ezeket a paramétercket egymastol
fiiggetlennek tekintettiik és bevontuk a tovabbi vizsgalatokba.

A statisztikai elemzést az International Business Machines Corporation Statistical
Package for the Social Sciences (IBM SPSS, 2015., Armonk, NY, US) for Windows 23.0
szoftvercsomaggal végeztiik.
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5 EREDMENYEK

5.1 DEMOGRAFIAI ADATOK

A vizsgalatban 84 beteg (normal vesefunkcioju: 45 f6 — 53,6%, veseelégtelen: 39 f6 —

46,4%, ebbdl AKI I: 21 {6 — 25%, AKI II:

9 f6 — 10,7%, AKI 111: 9 £f6 — 10,7%) adatait

lehetett értékelni (16. abra). Demografiai adataikat a 6. tablazat mutatja be.

A mutéttipusok megoszlasa a kdvetkezd volt: gyomorrezekcio — 9 (10,7%), bélmutét —
28 (33,3%), rektumrezekcié — 19 (22,6%) (Osszesen — 56 [66,7%]), majrezekcio — 3
(3,6%), hasnyalmirigy rezekcio — 4 (4,8%), aortan végzett beavatkozas — 13 (15,5%),

trauma —5 (6,0 %), egyéb — 3 (3,6%).

Cf} DR. KENESSEY A. KORHAZ, BALASSAGYARMAT | JOSAANDRAS K?‘;{tf“z* NYIREGYHAZA
15 beteg eteg

PETZ ALADAR MEGYEI KORHAZ, GYOR h)
5 beteg v/

N @ 7

DEBRECENI TUDOMANYEGYETEM

5 beteg

ALLAMI EGESZSEGUGYI KOZPONT 7 beteg

HETENYI GEZA KORHAZ, SZOLNOK

\ J/(-( w.\\_‘__ C:‘ 1 beteg

MEGYEI KORHAZ, KECSKEMET

8 beteg

!

@

SZE

y
Ao
{ ® [/

GEDI TUDOMANYEGYETEM
24 beteg

PECSI TUDOMANYEGYETEM
16 beteg

15. dbra. A betegek centrumonkénti megoszlasa.
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6. tablazat. A betegek demogrdfiai adatai (esetszam és %-0s gyakorisag, ill. median és 1QR).

Normalis

vesefunkeié AKI (bsszes) AKI I AKI 11 AKI 1+11 AKI 111
(n =45) (n=39) (n=9) (n=9) (n=18) (n=21)
Feérfi/né 30/15 19/20 3/6 5/4 8/10 11/10
(66,7/33,3%) (48,7/51,3%) (33,3/66,6%) (55,6/44,4%) (44,4/55,6%) (52,4/47,6%)
Eletkor (év) 65,0 68,0 63,0 79,0 69,5 64,0
(60,0-76,5) (59,0-79,0) (53,5-73,5) (66,0-85,5)*"« (58,5-82,3) (57,0-74,5)
Szepszis 3 (6,7%) 16 (41,0%)¢ 1(11,1%) 4 (44,4%) 5 (27,8%)? 11 (52,4%)"
SAPS I 33,0 49,5 200 49,0 35,5 59,5
(22,0-40,0) (32,8-65,3)° (17,0-38,5) (35,0-78,5)° (19,8-52,5)8 (49,3-66,0)¢
SOEA 5,0 10,0 4,0 75 6,5 11,0
(2,0-10,0) (5,8-11,8)4 (3,0-9,0)¢ (4,5-9,8) (3,0-10,0)" (9,3-14,0)°
Non-renal SOFA 30 70 4.0 6.0 4.5 8.0
(1,0-7,0) (4,0-9,0)° (2,0-8,5) (3,5-8,0) (3,0-8,0) (4,0-10,5)°
Szérum albumin (g/l 29,4 26,9 29,0 26,0 27,0 26,3
(24,0-35,5) (22,1-32,1) (22,5-33,1) (23,0-33,8) (23,-33,0) (20,5-30,5)
Szérum laktat (mmol/l) L5 2 2,0 b 23 A
(1,1-2,4) (1,8-3,5)° (1,3-2,6) (1,8-6,0)2 (1,5-3,4) (1,6-3,7)2
BUN (mmol/l)  Preope- 7,0 8,7 6,8 7.5 6,9 10,0
rative (4,5-9,0) (5,1-14,8) (5,7-20,7) (5,8-9,7) (5,9-10,3) (4,5-20,4)
Felvételkor 51 10,0 6,0 7.1 6,8 10,8
(3,9-7,3) (5,5-15,9)¢ (4,4-15,7) (6,2-10,5) (5,6-10,4)? (5,3-18,2)¢
24 6ra 5,7 11,2 6,9 10,5 9,0 12,8
mulva (4,2-8,4) (6,9-17,1)¢ (4,9-14,3) (7,1-14,9)° (5,5-14,0)° (9,2-20,7)¢
48 6ra 53 12,7 6,3 10,5 10,4 14,4
milva (3,4-8,2) (6,1-17,3)° (4,2-14,4) (8,1-14,7)° (5,5-15,0)°F (9,6-22,4)¢

A 6. tablazat folytatasa az 56. oldalon talalhato.
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Normalis

vesefunkeié AKI (sszes) AKI AKI 11 AKI 1+11 AKI 111
(n =45) (n=39) (n=9) (n=9) (n =18) (n=21)
Szérum Preope- 84,5 95,5 89,0 77,0 81,0 107,0
kreatinin rative (70,0-104,0) (72,5-137,0) (72,5-117,5) (71,3-120,5) (71,8-117,3) (81,0-211,5)2
(umol/l) Felvételkor 73,0 127,0 88,0 77,0 79,5 160,0
(56,0-89,5) (71,8-212,5)¢ (62,5-149,0) (66,0-127,0) (65,3-141,5)8 (96,5-306,5)°
24 6ra 76,0 120,0 111,0 88,0 88,0 248,5
milva (57,8-97,3) (70,5-263,0)° (60,0-117,5)" (60,5-153,5)¢ (61,8-123,0)' (124,5-356,5)°
48 ora 61,0 113,0 90,0 80,0 82,5 281,0
milva (53,8-81,5) (62,0-294,0)¢ (40,0-104,5)' (52,0-106,5)" (47,8-103,8)’ (136,8-375,5)°
Lélegeztetett 19 (42,2%) 25 (64,1%)* 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 (50,0%) 16 (76,2%)"
Intenziv osztalyos mortalitas 2 (4,4%) 9 (24%)° 0 (0%) 1(11,1%) 1 (5,6%)" 8 (38,1%)°
Korhazi mortalitas 5 (11,1%) 13 (33,3%)? 1(11%) 2 (22,2%) 3 (16,7%)f 10 (47,6%)°
Intenziv osztilyos 2,0 5,0 3,0 55 3,0 6,5
tartézkodas (nap) (2,0-4,0) (2,0-11,5)¢ (3,0-12,0) (2,0-28,8) (2,0-12,0) (2,0-11,5)°
Korhazi tartézkodas (nap) 11,0 13,0 13,0 9,0 11,5 13,0
(9,0-14,0) (8,0-18,5) (8,0-30,0) (8,0-26,0) (8,0-27,0) (7,3-16,0)

3 p <0,05; P: p <0,01; ¢ p <0,005; % p <0,001; & p <0,0001 a normalis vesefunkcioji csoporthoz; ©: p <0,05; % p <0,01; " p <0,005; *: p <0,001;

J: p<0,0001 az AKI 111 csoporthoz; X: p <0,05 az AKI | csoporthoz viszonyitva. A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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Az AKI-t szenvedett betegek kozott nagyobb aranyban fordult elé szepszis, intenziv
osztalyra tortént felvételikkor magasabb értékeket értek el a sulyossagi
pontrendszerekben, emelkedettebb volt a szérum laktatszintjiik és nagyobb aranyban
igényeltek gépi 1élegeztetést. Szignifikansan nagyobb volt koriikben az intenziv osztalyos
¢és a korhazi mortalitas, valamint hosszabb ideig igényeltek intenziv osztalyos kezelést.
Nem talaltunk ugyanakkor statisztikailag szignifikans kiilonbséget a betegek életkoraban,
nemi megoszlasaban, szérum albumin szintjében, de az intenziv osztalyos felvételkor

tapasztalt BUN és szérum kreatinin értékekben sem.

Tekintettel arra, hogy az AKI 111 sulyossagl csoport adatai statisztikailag szignifikdnsan
eltértek a tobbi vesekarosodott betegétdl, valamint ebbe a csoportba annyi beteget lehetett
besorolni, mint az AKI | és Il csoportba egyiittesen, a legsulyosabb AKI-t szenvedd
betegek adatait Osszehasonlitottuk a tobbi vesekarosodott betegével. Az AKI Il
csoportban szignifikansan magasabbak voltak a SAPS Il és SOFA (de nem a non-renal
SOFA) pontszamok, gyakoribb volt a szepszis, tobb volt a Iélegeztetésre szoruld betegek

aranya, magasabb volt az intenziv osztalyos és a korhazi mortalitas.
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5.2 A FELVETELKOR MERT PARAMETEREK OSSZEFUGGESE A HEVENY

VESEKAROSODASSAL

Az intenziv osztalyra torténé felvételkor az AKI csoportban a SAP és a MAP
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a no-AKI csoportban (7. tablazat). Ez a kiilonbség

szignifikans maradt az AKI 111 csoportban is.

Nem volt szignifikans kiilonbség az IAP tekintetében az AKI Il csoportot leszamitva.
Ebben a csoportban a median elérte az intraabdominalis hipertenzié |. stadiumat, de az
adatok fels6 kvartilise mar a IV. staidiumnak felelt meg. A jelenség csak ebben a
betegpopulacioban jelentkezett, a tobbi alcsoportban a median a normalis tartomanyba,
mig a fels6 kvartilis az IAH I. stadiumat jelenté 12-15 Hgmm tartomanyba vagy csupan
Kicsivel efolé esett. Ugyanakkor IAH I1. stadiumban és af616tt szignifikansan gyakoribb
volt az AKI (8. tablazat).

crer

az AKI 111 csoportban szignifikansan alacsonyabb volt az AKI | csoporthoz viszonyitva
(9. tablazat). A két csoport értékei csak egymashoz képest kiilonboztek, a normalis

vesefunkcidju csoporthoz viszonyitva szignifikans eltérés nem volt.

crer

mind az AKI I, mind az AKI I+Il csoportban magasabb volt, mint akar a normal

vesefunkcioja, akar az AKI 111 csoportban.

A Pmean tekintetében nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a csoportok

kozott.
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7. tablazat. A betegek elsddleges hemodinamikal adatai az intenziv osztalyra tértént
felvételkor (median és IQR).

Hemodina-
r,nikai s Normalis
le'etgé‘;im' vesefunk- (£Sfe's) AKI | AKI 11 AKII+11  AKI I
paramé. ci6 (n 239) (n =9) (n =9) (n=18) = (n=21)
terek (n=45)
(Hgmm)
SAP 138 129 131 115 129 129
(116-152) = (98-132)°  (111-144) (85-130) (98-132) = (94-130)°
MAP 89 82 82 81 82 80
(77-100) = (65-91)° (72-92) (65-95) (65-91) = (60-88)?
IAP 10,0 11,0 7.4 14,0 11,0 11,0
(6,3-13,3)  (6,9-157)  (5,8-15,0)  (10,0-25,6)*¢ (6,9-15,7) = (5,8-14,7)
CcVP 58 6,0 7,0 7,0 6,0 50
(2,095 (4,0-82) (56-105° @ (56-105) @ (4,0-88) = (3,5-7,5)
PEEP 3,8 4.0 6,7 4,0 4,0 3,8
(3,7-44) (3,859  (4,3-116)* (3,840 @ (38597 (3,7-50)
Pmean 8,6 9,0 9,0 8,5 9,5 9,0
(7,0-10,3)  (7,5-11,4) (7,6-10,4) = (6,3-10,8) = (7,5-11,8) @ (7,9-13,0)

2 p <0,05; °: p <0,01 a normalis vesefunkcidju csoporthoz; ¢ p <0,05 az AKI 111 csoporthoz;

d: p <0,05 az AKI | csoporthoz viszonyitva. A szignifikans eltérések hattere kiemelve.

8. tablazat. Az intraabdominalis nyomas megoszldsa az intraabdominalis hipertenzio

betegekben felvételkor.

s 7.

IAP AKI nincs | AKI van p
<12 Hgmm 31 (69%) 22 (31%) NS
>12 Hgmm 14 (47%) 16 (53%)
<16 Hgmm 43 (60%) 29 (40%) <0.01
>16 Hgmm 2 (18%) 9 (82%) ’
<20 Hgmm 45 (57%) | 34 (43%) <0.05
>20 Hgmm 0 (0%) 4 (100%) ’
<25 Hgmm 45 (57%) 35 (43%) 0055
>25 Hgmm 0(0%) @ 3(100%) ™

vesekdrosodast szenvedett betegekben felvételkor.

crer

CVP AKlnincs | AKlvan | p
<5 Hgmm 22 (61%) 14 (39%) NS
>5 Hgmm 23 (48%) 25 (52%)

<10 Hgmm 34 (52%) 32 (48%) NS
>10 Hgmm 11 (61%) @ 7 (39%)
<15 Hgmm 42 (53%) | 38 (47%) NS
>15 Hgmm 3(75%) | 1(25%)
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5.3 A FELVETELKOR MERT PARAMETEREKBOL SZARMAZTATOTT VALTOZOK

OSSZEFUGGESE A HEVENY VESEKAROSODASSAL

A RPP optimalis kiszamitasi modjanak megtalalasahoz a MAP értékébdl levontuk a vese
vénas nyomasat noveld valamennyi szoba johetd paramétert, illetve ezek Osszes
lehetséges kombinacidjat. Megvizsgaltuk azt a lehetdséget is, hogy nem a MAP, hanem
a SAP lenne az artérias oldal meghataroz6 paramétere. A vénas oldal tényez6inél
figyelembe vettiik az azota visszavont filtracios gradiens 1étjogosultsaganak lehetdségét,

¢és ebbdl is szarmaztattunk paramétereket (10-11. tablazat).

Az abdominalis (MAP-1AP) és szisztémas perfuzios (MAP-CVP) nyomas koziil az elébbi
mutatott statisztikailag nagyobb szignifikanciat a no-AKI/AKI csoportok kozott. Az IAP
kétszeres szorzoval torténd figyelembevétele nem eredményezett nagyobb kiilonbséget
AKI tekintetében a teljes (1élegeztetett ¢s nem 1élegeztetett) betegpopulacioban. A no-
AKI és AKI csoport kozott a legnagyobb szignifikanciaval rendelkez paraméterek a
MAP-(2xIAP+Pmean) és a MAP-(2xIAP+CVP+Pmean) voltak. Ezeknél a
paramétereknél minden AKI stadiumban is szignifikans csokkenés volt kimutathatd az

AKI-t nem szenvedett betegek értékeihez viszonyitva.

Magas szignifikanciaju kiilonbséget talaltunk a SAP-(2xIAP), a SAP-(IAP+CVP) és a
SAP-(2xIAP+CVP) esetében. Ezeknél a valtozoknal az AKI | csoportban nem volt

szignifikans csokkenés a normalis vesefunkcidju csoporthoz képest.

A diasztolés nyomas segitségével szamitott RPP-k mind a MAP-nal, mind a SAP-nal
rosszabb szignifikancia mellett kiilonitették el az AKI csoportot. Ez al6l a megallapitas

alol csupan az jelent kivételt, ha az IAP-t kétszeres szorzoval vettiik tekintetbe.

A pulzusnyomasbol szarmaztatott paraméterek csak igen alacsony szignifikanciaszint
mellett tudtak elkiiloniteni a vesekarosodast szenved6 betegeket, a ROC analizis soran

kapott gorbe alatti teriiletek 0,6-0,7 kozé estek.

A léguti nyomasok koziil a PEEP figyelembevétele nem javitotta, hanem ellenkezdleg:
csokkentette a statisztikai szignifikancia szintet minden paraméternél. A Pmean-t az APP-
bél levonva romlott a szignifikancia szintje. Ha a CVP-t is szerepeltettiik az egyenletben,
a p értéke megegyezett a 1élegeztetés nélkiil tapasztalt értékkel, és tovabb javult, amikor
az |AP-t kétszeres szorzoval vettiik figyelembe — CVP-vel és anélkiil egyarant. A felsorolt
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jelenségek csupan a MAP-bol szarmaztatott paraméterek esetén voltak megfigyelhetdek,

SAP esetén a szignifikancia jelentésen romlott.

ROC analizist végeztiink a kiilonb6z0 paraméterek optimalis kiiszobértékének,
szenzitivitasanak, specificitdsanak és valosziniiségi hanyadosanak meghatarozasara (12.
tablazat, 15-19. abra). A MAP-(IAP+Pmean), a MAP-(IAP+CVP+Pmean) és a
MAP-(2xIAP+CVP+Pmean) mind az AUC, mind az egyéb statisztikai mutatok
tekintetében egyenrangtiaknak bizonyultak a sulyossagi pontrendszerekkel. A szisztolés
¢és diasztolés nyomasbol szarmaztatott paraméterek prediktivitasa jelentdsen elmaradt a

MAP felhasznalasaval szamitott valtozokénal.
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10. tablazat. A betegek MAP-b0! szarmaztatott hemodinamikai adatai az intenziv

osztalyra tortént felvételkor (median és 1QR).

Normalis AKI

vesefunk- AKIT | AKITL  AKI I+ AKI I

Hemodinamikai és cié (‘;]SS_Z;;) (n=9, (n=9, (n=18,  (n=21,

l1élegeztetési (n =45, 161 - " lélegez- = 1élegez- lélegez-  lélegez-

paraméterek (Hgmm) | lélegez- ‘;:tge‘t’tz tetett = tetett tetett tetett

tetett n =24) n =4) n =5) n =9) n =15)

n =18) B

78 65 66 59 65 65

MAP-1AP (69-03) | (49-85)°  (60-86) = (47-81) = (49-85)*  (46-81)°
66 53 54 33 53 50

MAP-(2xIAP) (50-87) | (38-75)°  (45-79) = (30-77) = (38-75)%f | (39-74)b
83 73 73 83 75 72

MAP-CVP (71-95)  (57-85)° (62-89) (58-86) = (60-86)  (53-83"
71 56 55 55 56 58

MAP-(IAP+CVP) (62-87) | (42-77)° | (51-81) | (40-81) = (42-77)3f | (41-77)°
62 45 47 27 45 45

MAP-QXIAP+CVP) | 55 80)  (31-68)° | (35-73)  (24-71) | (31-68)*  (32-70)°
67 58 56 44 58 65

MAP-(IAP+PEEP) (63-04) | (42-69)° (30-61) (40-57)°  (42-69)° | (43-72)
59 46 45 29 46 52

MAP-QXIAP+PEEP) | o5 g4y | (30.61)> (33-47)° (20-48) = (30-61)°  (34-67)
83 72 83 82 74 7

MAP-(CVP+PEEP) | 70.94) = (56-85)c (70-94) = (57-85) = (59-86)  (52-82)°
MAP-(IAP+CVP+ 69 49 46 36 49 55

PEEP) (54-82) (37-65)° (30-50)° (33-52) = (37-65)° = (37-68)
MAP-(2XIAP+CVP+ 51 40 33 23 40 42

PEEP) (43-73)  (2157)F (23-39)° (1862 (21-57)°  (28-63)
62 50 53 40 50 47

MAP-(IAP+Pmean) | e o) (37.50) (41-58) (36-53)  (37-59)°  (37-62)
53 36 42 26 36 32

MAP-(2xIAP+Pmean) | )7 g5y (97.48)0 (34-45)° (22-67)  (27-48)  (29-51)°
65 57 53 58 54 58

MAP-(CVP+Pmean) | gy a7y  (a268)  (38-63) (47-83)  (47-72) | (41-68)
MAP-(IAP+CVP+ 55 it} 43 33 4 40

Pmean) (50-82)  (30-52° (31-47) (29-46) = (30-52)°  (31-57)
MAP-(2XIAP+CVP+ 45 30 30 20 30 30

Pmean) (39-76)  (20-40) (25-36)°  (14-56)°  (20-40)° | (20-44)°

3 p <0,05; ®: p<0,01;°: p <0,005; % p <0,001 a normalis vesefunkci6jii csoporthoz; ¢ p <0,05;
f p <0,01 az AKI 111 csoporthoz; 9 p <0,05 az AKI | csoporthoz viszonyitva.

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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11. tablazat. A betegek SAP-b6l szarmaztatott hemodinamikai adatai intenziv osztdlyra

tortént felvételkor (median és 1QR).

Hemodinamika | Normalis AKI AKI | AKIIL | AKLIHIL | AKI I
emodinamika funk-cié (0sszes) 9 (n=9 (n=18 (n=21
i és 1élegeztetési Vese u_n co (n =39, gn ' ) ' , ' , '
. (n =45, X l1élegez- l1élegez- l1élegez- l1élegez-
paﬁf‘lmeterek lélegez-tetett liletgitz' tetett tetett tetett tetett
(Hgmm) n =18) ne:;4) n =4) n =5) n =9) n =15)
SAP-IAP 130 112 123 96 112 114
(107-142) = (86-124)° (105-130)  (73-115)° = (88-124)* = (80-123)"
118 99 108 69 94 100
SAP-XIAP) | (100131)  (72-115)  (92120) = (60-104)° = (69-115)"9 = (69-114)°
132 120 126 113 123 117
SAP-CVP (112-151) = (92-128)° (107-133)  (82-141) = (95-132)*  (90-127)"
SAP- 123 104 113 88 102 106
(IAP+CVP) (99-135)  (79-117)¢ (96-121) = (66-112)°  (79-118)°  (75-119)°
SAP- 116 93 108 64 85 95
(xIAP+CVP) | (88-130) | (67-109)¢ (84-111) = (53-100)° = (64-110)°  (66-109)°
SAP-(IAP+ 119 100 106 72 84 103
PEEP) (97-143)  (75-116)* (77-126)  (59-92)°  (68-114)*¢  (84-116)
SAP-(2XIAP+ 105 92 94 58 79 94
PEEP) (86-133) = (64-103)* (71-113)  (43-81)*  (57-99)*¢ = (76-106)
SAP-(CVP+ 132 120 126 112 123 116
PEEP) (112-151)  (91-127)° (106-132)  (81-141) = (94-131)*  (89-127)°
SAP-(IAP+ 105 90 97 65 77 95
CVP+PEEP) | (87-134)  (68-109)* (68-114) = (52-85)*  (61-104)*¢  (79-110)
SAP-(2XIAP+ 98 81 85 51 68 89
CVP+PEEP) | (76-124) = (55-96) = (63-100) = (35-74)*  (51-89)*¢  (70-99)
SAP-(IAP+ 116 90 103 69 82 102
Pmean) (92-156) = (69-109)* (79-123) = (54-86)°  (66-110)* = (67-109)
SAP-(2XIAP+ 105 83 01 56 76 88
Pmean) (81-147) = (56-98)*  (73-110) = (38-75)°9 = (54-95)*  (58-8)
SAP-(CVP+ 110 98 106 92 92 99
Pmean) (93-150)  (77-118)* (76-124) = (67-128)  (71-125) = (79-112)
SAP-(IAP+ 107 83 94 62 75 90
CVP+Pmean) | (82-145)  (62-102)* (70-111)  (47-79° = (54-95)*  (63-102)
SAP-(2xXIAP+ 101 77 82 49 68 79
CVP+Pmean) | (72-137)  (51-89)*  (65-97) | (31-68)P¢9  (48-85)*  (55-92)

2 p <0,05; ®: p <0,01; ©: p <0,005; % p <0,001 a normalis vesefunkcioju csoporthoz; &: p <0,05;

f: p <0,01 az AKI 111 csoporthoz; 9 p <0,05 az AKI | csoporthoz viszonyitva.

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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12. tablazat. A felvételkor mért paraméterek optimalis kiiszobértékel, prediktivitdasuk.

Kiiszob-
ROC AUC érték Szenzi- Speci-
(95% CI) (pont, tivitgs | ficitas | | DR
Hgmm)
SAPS I 0,696 415> | 0658%° | 0,791%° 3143 0,433
(0,577-0,814) : : : ! !
0’717 a,b a,b ab
SOFA osorosen | 19 0,632%" | 0,698*" 2,089 0,528
o 0,670 o b "
Nem-renlis SOFA | (o (00700 35 0,769%" | 0,556%° 1731 0,415
, , 0,665 ab ab ab
Szérum laktt ostborss) | L% 0,684%" | 0,689%° 2199 0,458
MAP 06257 865  0556% | 0,692% 1,806 = 0,642
(0,535-0,769) ! ! : ! !
T
MAP-1AP o oot e g O75% | 08220 0564*° 1886 0315
0,690" 285 0933% | 0462¢ | 1,733 0,144
MAP-(2xIAP) (0,572-0,807) 58,50 0,756° = 0615° 1964 = 0397
0.723" 65.5° 0889 | 05000 | 1778° | 0,222°
MAP-CVP (0,565-0,881) 69,5 0778 = 0583°  1867° 0381
0,695" 56,5° 0889¢ | 0513 | 1825 0217
MAP-(IAP+CVP) | 580.0,810) = 61,00 0.778> | 0500® 1896 0377
MAP- 0,697" " o O
APCVP) osto0sts) | 485 0,844%° | 0590%° 2,058 0,264
MAP- 0,796" " " "
R — g | 57 0733% 07922 3520 @ 0,337
MAP- 0,782" o " "
OxiAP+Pmean) | (06L70048) | 480 0,786%° | 0,773*° 3457 0,277
MAP-(IAP+CVP+ 0,794" " b n
S 08100549 50,0 0,800%  0,708%° @ 2,743 0,282
Mgﬁ;f;;;:l;) @ 6%'77%195 g 408 | 0786°° | 0818°° 4321 | 0262
SAP-IAP 0,7017 65,3° 0947 | 0022 | 0969 2,368
(0,588-0,813) 108" 0553 0267 0754 1678
0,708" 50,6° 0947 0022 0969 2368
SAP-(2xIAP) (0,596-0,819) 90.3" 0658 = 0200 0822 1711
0,681" 76,6 0872 | 0022 | 0892 5769
SAP-CVP (0,567-0,795) 1150 0564 0289 0793 1,509
0,708" 60,2 0921 | 0022 | 0942 3553
SAP-(IAP+CVP) | 4 596.0,820) 99.4 0579 = 0267 0789 1579
SAP- 0,709" 48.4 0921 | 0022 | 0942 3553
(2x1AP+CVP) (0,597-0,820) 823 0684 0200 0855 1,579
0,7147 62.1 0952 | 0059 | 1012 0,810
SAP-(IAP+PEEP) | 4 547.0 882) 110,7 0381 = 0471 0720 1315
SAP-(2XIAP+ 0,689" 46,8 0952 | 0059 | 1012 0,810
PEEP) (0,516-0,862) 87.8 0571 = 0353 0883 1214
0,684" 76.1 0872 | 0022 | 0892 5769
SAP-(CVP+PEEP) | 4 5700 708) 119,5 0513 = 0333 0769 1462
SAP-(IAP+CVP+ 0,699+ 577 0905 0059 | 0961 1619
PEEP) (0,530-0,868)  107,0 0333 0520 0708 1259
SAP-(2xTAP+ 0,669
voopEm 04800547 775 0667 = 0353 1,030 0944
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A 12. tablazat folytatadsa.

Kiiszob-
ROC AUC érték Szenzi- Speci-
(95% CI) (pont, tivitas | ficitas | 7 | LR
Hgmm)
0.714" 54.1 0952 | 0071 | 1,026 0,667
SAP-(IAP+Pmean) | 531 4 ggg) 96.3 0476 | 0429 0833 @ 1222
SAP-(2XIAP+ 0,714" 207 0952 0071 1026 | 0667
Pmean) (0,530-0,899) 91.3 0381 = 0500 0762 1238
SAP-(CVP+ 0,688" 64,0 0920 0067 | 0986 ;o0
Pmean) (0,515-0,861) 104,7 0440 = 0467 0825 O
SAP-(IAP+CVP+ 0,721" 487 0952 0071 1026 | 0667
Pmean) (0,539-0,903) 87.3 0476 = 0357 0741 1467
SAP-
0,711" 33,6 0952 0071 1,026 0,667
gr:£25+cvp+ (0,524-0,898) 753 0571 = 0357 0889 1.200

2 Youden-index alapjan; ® RMSE alapjan szamolva; "1-AUC; LR: likelihood ratio.

A leginkabb prediktiv valtozok hattere kiemelve.

Szenzitivitas

— SAPS

16. dbra. A sulyossagi pontrendszerek AKI-ra vonatkoztatott ROC analizise.

| |
04 06

1 - specificitas

— SOFA
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1,0

/_._/

T

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - specificitas

—— MAP-IAF MAP-(IAP+CVP)
— MAP-2XIAP — MAP-(2XIAP+CVP)
1.0
/4 7
0.8
0.6
0.4
0,2
0.0 : T

T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - specificitas
—— MAP-(IAP+Pmean) MAP-(IAP+CVP+Pmean)
—— MAP-(2xIAP+Pmean) —— MAP-2xIAP+CVP+Pmean)

17. dbra. Az artérias kozépnyomdsbol szarmaztatott paraméterek no-AKl-ra

vonatkoztatott ROC analizise a) léguti nyomdasok nélkiil, b) az atlagos léguti nyomds

figyelembevételével.
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170]

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - specificitas

—— SAP-2xIAP SAP-2xIAP+CVP) —— SAP-(IAP+CVP+Pmean)
— SAP-(IAP+CVP) —— SAP-(IAP+Pmean) SAP-(2xIAP+CVP+Pmean)

—— SAP-(2xIAP+Pmean)

18. dbra. A szisztolés artérids vérnyomdsbol szarmaztatott paraméterek no-AKl-ra

vonatkoztatott ROC analizise.
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5.4 AzZELSO 48 ORABAN MERT PARAMETEREK OSSZEFUGGESE A HEVENY

VESEKAROSODASSAL

A méréseket a beteg intenziv osztalyos felvétele utan 6, 12, 24, 48 6ra mulva végeztiik.
A MAP mind a normal vesefunkcidju, mind az AKI csoportban csokkent az elsé 12
oraban, majd emelkedni kezdett (19. abra). A két csoport kozott kezdetben meglevo

statisztikailag szignifikans kiilonbség mar a 6 6ras mérési pontban megsziint.

p <0,0001
! p <0,0001
S 60 o
140
120
100 |
80 _‘. — é - —‘-
60 ’
40
20 n=45 39 45 39 45 39 42 37 32 37
0
Felvételkor 6 ora 12 6ra 24 6ra 48 ora
milva

19. abra. A MAP vdltozasa az intenziv osztalyos tartozkodas elsé 48 orajaban.

(kék: normalis vesefunkcio, piros: AKI)

Az AP a 24 6ras mérési pontban statisztikailag szignifikans mértékben magasabb volt az
AKI ¢és no-AKI csoport kozott (20. abra, 13. tablazat). A 7. és a 13. tablazat adatait
Osszevetve lathato, hogy az AKI 11 alcsoportban mar ennél korabban, a felvétel utan 12
oraval mind a no-AKI, mind az AKI 111 () csoportban magasabb értékeket tapasztaltunk,

és ez a kiilonbség a no-AKI csoporttal szemben minden tovabbi mérésnél megmaradt.
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.7

vesekarosodast szenvedett betegekben a felvétel utani idépontokban.

.

A felvétel utan eltelt idé IAP AKI nincs | AKI van p
<12 Hgmm 30 (55%) | 25 (45%) NS
>12 Hgmm 15 (54%) 13 (46%)
<16 Hgmm 42 (57%) @ 32 (43%) NS
6 6ra >16 Hgmm 3(33%) | 6(66%)
<20 Hgmm 45 (55%) | 37 (45%) NS
>20 Hgmm 0 (0%) 1 (100%)
<25 Hgmm 45 (54%) 38 (46%) NS
>25 Hgmm 0 0
<12 Hgmm 26 (53%) 23 (47%) NS
>12 Hgmm 19 (54%) 16 (46%)
<16 Hgmm 40 (56%) @ 32 (44%) NS
12 éra >16 Hgmm 5 (42%) @ 7 (58%)
<20 Hgmm 44 (56%) | 35 (44%) NS
>20 Hgmm 1(20%) = 4 (80%)
<25 Hgmm 45 (54%) 38 (46%) NS
>25 Hgmm 0 (0%) 1 (100%)
<12 Hgmm 27 (60%) 18 (40%) NS
>12 Hgmm 12 (40%) 18 (60%)
<16 Hgmm 34 (59%) @ 24 (41%) <005
24 éra >16 Hgmm 5(29%) @ 12 (71%) ’
<20 Hgmm 38 (55%) | 31 (45%) NS
>20 Hgmm 1(17%) 5 (83%)
<25 Hgmm 39 (53%) @ 35 (47%) NS
>25 Hgmm 0 (0%) 1 (100%)
<12 Hgmm 19 (51%) 18 (49%) NS
>12 Hgmm 10 (35%) 19 (65%)
<16 Hgmm 23 (50%) 23 (50%) NS
48 éra >16 Hgmm 6 (30%) | 14 (70%)
<20 Hgmm 26 (44%) 33 (56%) NS
>20 Hgmm 3(43%)  4(57%)
<25 Hgmm 29 (45%) 35 (55%) NS
>25 Hgmm 0 (0%) 2 (100%)

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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IAP 35 p <0,05
]
(Hgmm)30 7 p <0,05
25+
20 -
15 - ‘
10 -
s J | | |
0 n=45 3 5 38 45 39 39 36 29 37
[ | |
Felvételkor 6 ora 12 6ra 24 ora 48 ora
miulva

20. dbra. Az |AP valtozasa az intenziv osztdlyos tartozkodas elsé 48 orajaban.

(kék: normalis vesefunkcio, piros: AKI)

A CVP nem kiilonbo6zott szignifikans mértékben a két csoport kozott, ugyanakkor az
AKI csoportban a 48 oras mérési pontra szignifikans mértékben emelkedett (21. abra,
14. tablazat).
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p <0,05

CVP
(Hgmm)

- —H—E ==

0 T | \ 1 I

Felvételkor 6 ora 12 6ra 24 o6ra 48 ora
-10 - miulva
n= 45 39 45 39 45 39 42 37 31 37

21. abra. A CVP valtozdsa az intenziv osztalyos tartozkoddas elso 48 ordjaban.

(kék: normalis vesefunkcio, piros: AKI)

PEEP |
(Hgmm)
14 -

10

b

2 13 4

0 I T

Felvételkor 6 ora 12 ora 24 ora 48 ora
mulva

22. abra. A PEEP valtozdsa az intenziv osztalyos tartozkodds elsé 48 ordjaban.

(kék: normalis vesefunkcio, piros: AKI).
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A PEEP tekintetében egyik mérési iddpontban sem tudtunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget kimutatni (22. abra). A mért adatok szamszerlisitve a 15. tablazatban

talalhatok.

A Pmean a felvételt kovetden az AKI csoportban minden mérési pontban magasabbnak
bizonyult a no-AKI csoporténal, ugyanakkor a kiilonbség nem érte el a statisztikai

szignifikancia szintjét (23. abra).

A Lélegeztetett betegek aranya a no-AKI csoportban a vizsgalati periddusban jelentdsen
csokkent, ezért ebben a szubpopulacioban csak az elsé 12 6ra adatait dolgoztuk fel

tovabbi statisztikai modszerekkel.

p <005
16 - 1
Pmean
(Hgmm)
12
10 -
8
6 il
4 4
2 n=14 22 8 22 7 21 4 18 3 16
0
Felvételkor 6 ora 12 ora 24 ora 48 ora

miulva

23. dabra. A Pmean vdaltozasa az intenziv osztalyos tartozkodas elsé 48 orajaban.

(kék: normalis vesefunkcio, piros: AKI)
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o7

vesekarosodast szenvedett betegekben a felvétel utani idépontokban.

A felvétel utan eltelt idé CVP AKI nincs | AKI van p
<5 Hgmm 23 (62%) @ 14 (38%) NS
>5 Hgmm 22 (47%) 25 (53%)
, <10 Hgmm 40 (55%) 33 (45%)
6 ora >10 Hgmm 5(45%) | 6 (55%)
<15 Hgmm 45 (54%) 39 (46%) NS
>15 Hgmm 0 0
<5 Hgmm 26 (62%) 16 (38%) NS
>5 Hgmm 19 (45%) 23 (55%)
<10 Hgmm 39 (56%) @ 31 (44%) NS
12 6ra >10 Hgmm 6 (43%) 8 (57%)
<15 Hgmm 45 (55%) | 37 (45%) NS
>15 Hgmm 0(0%) 2 (100%)
<5 Hgmm 20 (59%) @ 14 (41%) NS
>5 Hgmm 22 (49%) 23 (51%)
<10 Hgmm 38 (58%) 27 (42%) <005
24 6ra >10 Hgmm 4 (29%) 10 (71%) ’
<15 Hgmm 42 (55%) | 35 (45%) NS
>15 Hgmm 0(0%) 2 (100%)
<5 Hgmm 11 (55%) 9 (45%) NS
>5 Hgmm 20 (42%) 28 (58%)
. <10 Hgmm 26 (52%) 24 (48%
48 ora >10 Hgmm 5 ((28%)) 13 §72%; NS
<15 Hgmm 30 (46%) 35 (54%) NS
>15 Hgmm 1(33%) @ 2(67%)

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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15. tablazat. A betegek alapvets hemodinamikai adatai a beteg intenziv osztdlyra tortént felvétele utin (median és 1QR).

1ZA

Hemodinamikai és Normalis AKI (sszes) AKI | AKI 11 AKI 1+11 AKI 1
. . , vesefunkcio
lélegeztetési paraméterek
(Hgmm) n n n n
MAP 6 77 72 72 70 72 72
ora | *°  (66:85) |3  (67-85) (68-95) 7085 | ¥ (67.85) |2 (66-84)
12 76 72 73 71 72 71
ora | ¥ (6887 | (69-82) (71-97) 6386 | ©  (69-82) |t  (67-79)
24 81 80 80 81 80 80
ora | ¥ (101) |3 (70-88) (70-85) 7395y | 8 (70.88) |10  (67-90)
48 81 82 88 84 81 80
ora | 2 (5101) |37 (70-90) (71-92) 73-99) | (71900 |1  (e5-88)
IAP 6 | 4 102 |49 _ 86 8.0 133 5 86 | 5 8.2
éra (6,0-12,4) (7,0-13.9) (6,5-11,0) (8,0-16,5) (7,0-13,9) (6,3-13.4)
12 | 110 |49 110 11.0 15,0 5 10 |, 8.9
éra (6,7-13.3) (7,4-15,0) (7,0-14.5) (9,9-21 1) (7,4-15,0) (6,8-13,3)
24 | 9.0 5 119 11,0 (7.2- 15,0 s 19 | 18
éra (6,6-13,0) (8,4-16,0)° 17.,0) (11,1-22,5)° (8,4-16,0)* (7,7-15.4)
8| 9.6 5 116 12,0 (6,3- 14.6 5120 [ 10004
éra (7,0-14,0) (7,6-17,0) 17,5) (11,0-22,0)° (7.7-17,0) 16,1)
cvP 6 5.1 6.3 7.0 6.3 6.6 6.0
ora | ® (1180 | (39-8,0) (4,0-8.5) 2985 | ¥ @os1 |t (3981
12 5.0 6.0 6.0 7.0 6.0 5.0
ora | ¥ 2170 | (3889 (5,0-11,5)° 28-98) | ¥ @o90pd |2 (2681
24 5.6 77 8.0 6.4 8.0 7.0
ora | ¥ 3770 |3 (32-106) (4,5-9,0) 32-134) | ¥ 33105 | P (30-110)
48 70 7.0 8.0 9.0 70 7.0
ora | 2L 37900 |3 (48-110) (6,3-11.,5) 39-142) | ¥ 2110 | P (37-100)

A 15. tabldzat folytatasa a 75. oldalon talalhato.
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Hemodinamikai és N"‘f‘mﬂ's., AKI (6sszes) AKI | AKI 11 AKI 1+11 AKI 111
l1élegeztetési paraméterek veselunkeio
(Hgmm) n n n n n n
PEEP 6 38 38 75 3.9 38 38
ora | 2 3750 |2 3749 |3 @8150 | 3752 |© @750 | 3744
12 38 40 5.0 5.0 40 38
ora | | (3750 |%% (3750 |° (3860 |° (3959°¢ | ° @752 | ¥ (3743
24 38 40 55 5.0 4,0 38
ora | ° | (3750 | 3750 |% (5060 |° (3966 | | | (37508 | (37-44)
48 44 45 55 5.0 45 40
ora | ¥ 3750 |® (3860 |2 (5060 |* @168 | ° (3860 |0 (3759
Pmean 6 78 10,0 10,0 10,5 10,0 83
ora | © | (7195 |2 (601100 |° (45105 | (60113 | ©°  (60-11.0) | ¥ (6,0-115)
12 74 9.4 83 11.0 9.8 10,0
ora | | (68100) |21 (71-116) |° (4590 |° (74121 | ° (74125 | P (68149
24 6.7 95 9.8 8.1 95 103
ora | & (6086 | (69-124) |2 (90-105) |° (7.4124) | T (704124) | (68-135)
48 6.0 8.1 8.1 6.9 8.2 11,2
ora | 5 6074 | (69140 |2 (8083 |* (624155 | °  (6.94140) |10 (7.0-148)

3 p <0,05; P: p <0,01; & p <0,005 a normalis vesefunkcidju csoporthoz; d: p <0,05 az AKI 11 csoporthoz viszonyitva.

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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5.5 AZELSO 48 ORABAN MERT PARAMETEREKBOL SZARMAZTATOTT VALTOZOK

OSSZEFUGGESE A HEVENY VESEKAROSODASSAL

A hasi/renalis perfiizios nyomas kiszamitasara az irodalomban elfogadott (MAP-1AP,
MAP-CVP) egyik paraméter tekintetében sem tudtunk a no-AKI/AKI, valamint az AKI
I, 1l csoportok kozott szignifikans kiilonbséget kimutatni (16-18. tablazat). Egyediil az
AKI 111 csoport 48 6ras mérési pontjaban talaltunk eltérést a no-AKI csoporthoz képest.

Hasonlo kiilonbségeket tapasztaltunk a MAP-(IAP+CVP) paraméter vizsgalatakor.

A beteg felvétele utan 24 é6raval alacsonyabb volt a MAP-(2xIAP+CVP) értéke az AKI,
az AKI Il és AKI I+Il csoportban a no-AKI, és az AKI I+1l csoportnal az AKI 111

csoporthoz viszonyitva is.

A lélegeztetett betegek adatait elemezve elmondhatjuk, hogy a korabbi irodalmi
adatokkal Osszhangban a PEEP figyelembevételével a renalis perfizidos nyomas
kiszamitasat célzo paraméterekben a no-AKI/AKI csoportok kozott mutatkozo eltérések

nem valtak statisztikailag szignifikanssa.

Minden olyan vizsgalt egyenlet esetén szignifikans kiilonbséget lehetett detektalni a no-
AKI/AKI csoport kozott az intenziv osztalyos felvétel utan 12 6raval, ha a Pmean
szerepelt a képletben. Ez a kiilonbség minden AKI stadiumban megjelent a MAP-
(IAP+Pmean) és a MAP-(CVP+Pmean), valamint a MAP-(IAP+CVP+Pmean) esetében.
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16. tablazat. A betegek szarmaztatott hemodinamikai adatai a beteq intenziv osztdlyra tortént felvétele utan a léguti nyomadsok nélkiil
(median és 1QR).

Hemodinamikai és Normalis AKI (bsszes) AKI | AKI 11 AKI 1+ AKI 11
l1élegeztetési paraméterek vesefunkcié
(Hgmm) n n n n n n

MAIAR oo | 145 (56?—6;4) 39 (5;3-277) ; (5?—288) ; (45-273) 18 (556-5;7) 21 (55—378)
o | 5 (576-677) 39 (536—176) 9 (586—287) 9 (44?-775) 18 (536-275) 21 (536-L;3)
o | A (607-%34) 37 (5%7) ; (576-%) 9 (56?—576) 18 (5%7) 19 (54?-?33)
o | 32 (637—%91) 37 (576—?82) 9 (63?—283) 9 (577-%;7) 18 (576-982) 19 (506?35)a

MAPCXIAD oo | 5 (465-766) 39 (4(?-%9) ; (465-581) 9 (325-361) 18 (465-569) 21 (45-570)
o | % (45—%6) 39 (3?-168) ; (4:—478) ; (233-765) 18 (375—?(’58) 21 (405—?(’58)
o | A (476-?;6) 37 (41\?26)a ; (45—%6) 9 (3551(5),9)a 18 (415-%6) 19 (45-@1)
o | (516-?34) 37 (41\??2)a ; (5(()5-(;3) 9 (386-076) 18 (415-6;2) 19 (315-30)a

MARCVP oa | % (597-%30) 39 (6(?-878) % (6f—987) ; (65—879) 18 (65—877) 21 (6(?-578)
o | % (617—%0) 39 (52?—877) ; (6(()5—790) ; (52879) 18 (55—%6) 21 (576-6;5)
62r4a 4l (667336) 37 (63?—%31) ; (62—%1) 9 (61—%5) 18 (61—%30) 19 (5&37-3;32)
o | (687-%3) 37 (63?-283) ; (61—?32) o (6??—%6) 18 (61—884) 19 (62%3)a

A 16. tablazat folytatasa a 78. oldalon taldalhato.
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A 16. tablazat folytatasa.

Hemodinamikai és Normalis AKI (6sszes) AKI | AKI 11 AKI 1+ AKI 11
. i , vesefunkcio
l¢élegeztetési paraméterek
(Hgmm) n n n n n n

MAP-(IAP+CVP) | 6 62 56 57 57 57 56
ora | (5169 | 3% ws70) | (4s80) | °  (a6-68) | B s70) | P (s71)
12 61 52 59 50 52 52
ora | 0 5373 | 3% wer1) |2 (4esn) | 0 (38-69) | ety | L (a7-69)
24 63 58 61 56 58 60
ora | Y 679y | 3T 17y |0 miery | 0 we73) | BB w7y | P (51-76)
48 67 58 63 62 58 57
ora | 32 (55-83) | 37 @972y |2 5773 | ? sar8) | 0 ey | P (ees)y

MAP- 6 53 29 45 46 29 50

(2xIAP+CVP) ora | ¥ 963 | ¥ @61 | @173) | P @556 | B @ren | L (36-63)
12 50 3 51 34 43 43
ora | 0 w6 |30 @oe1) |2 @37y |2 (esap | B @61y | P (36-61)
24 54 44 45 40 44 49
ora | M @ar3) |37 @esep |0 @s71) | 0 @1ssr | B @esspe | 10 (35-60)
48 60 48 54 51 48 46
ora | 32 a17e) | 3T @oe2r |2 a2ee) | 0 (3a70) | 0 362 | P (2962

3 p <0,05; P: p <0,01 a normalis vesefunkcidju csoporthoz; ©: p <0,05 az AKI 111 csoporthoz viszonyitva.

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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17. tablazat. A betegek szarmaztatott hemodinamikai adatai a beteg intenziv 0sztdalyra tortént felvétele utan a kilégzésvégi nyomds

figyelembevételével (medidan és 1QR)

 Hemodinamikai és Normalis AKI (dsszes) AKI | AKI 1 AKI 1+11 AKI I
l¢élegeztetési paraméterek vesefunkcio
(Hgmm) n n n n n n
MAP-(IAP+PEEP) | 6 56 57 51 54 59 60
ora | O (52-68) | 2> (4873) |° 883) | | (azea) | 0 as73) | B (5179
12 66 52 52 41 52 52
ora | | (52-76) | 2> (4867) |°> (886) | ° (36-67) | O @ (a8-67) | °  (49-67)
24 56 61 60 57 61 68
ora | °  (51-68) | ¥ (a775) |2 S w37ay | T @) | 2 (a7-78)
48 65 63 63 67 63 60
ora | 4 6392 | 1 4573 |? 4 weeo) | 8 ws73) | 0 w173
MAP-(CVP+PEEP) | 6 | 58 " 62 |, 6 |, 5 0 62 o 65
éra (53-66) (56-75) (49-69) (55-74) (56-75) (56-75)
12 74 61 63 58 61 61
ora | | 57 | %2 5169) |° 172 |® worny | 0 G169 | B (51-69)
24 64 66 61 69 66 69
ora | ° 871 | ¥ (s5.74) |2 > 6-76) | | (5574) | ?  (51-74)
48 63 66 68 67 62
ora | % (5969) | ®  (s5.74) |2 02 4 575 | 8 es7ay | 0 we72)
MAP-(2XIAP+ 6 | 4 45 " 8|, 3 |, 0 28 o 55
PEEP) éra (42-57) (35-66) (34-77) (25-53) (35-65) (41-67)
12 51 40 40 26 a1 it
ora | | @169 | ¥ @162 |3 @ren |8 @ssny | ¥ @een) | B @362
24 42 48 48 46 48 53
ora | ° | (36-60) | 0 (3562) |2 > 160) | | (3562 | ¥ (3570
48 57 51 52 55 51 48
ora | * (684 | 1 (oae6) |2 Y o67) | © 0 aes) | 10 (23-68)

A 17. tablazat folytatasa a 80. oldalon taldalhato.
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. Hemodinamikai és Normalis AKI (dsszes) AKI | AKI 11 AKI 1411 AKI 111
1élegeztetési paraméterek vesefunkeid
(Hgmm) n n n n
MAP-(IAP+CVP+ 6 | 4 51 ’5 51 44 46 10 52 5 58
PEEP) ora (43-60) (42-67) (40-76) (38-58) (42-67) (44-68)
2|, 59 . 44 42 36 o 45 13 45
ora (46-70) (40-63) (39-79) (26-59) (40-63) (42-63)
Z 52 1 54 50 45 ; 54 1 57
ora (44-61) (42-62) (33-64) (42-62) (41-68)
48 59 55 57 55 51
ora | | (54-84) | % (3765 52 @767 | & @res) | 0 (3465
MAP- 6 | o 45 ’5 43 31 34 10 43 s 52
(XIAP+CVP+PEEP) éra (33-51) (27-57) (27-70) (17-45) (27-56) (31-59)
2|, 46 . 33 27 18 o 33 13 33
ora (36-64) (26-57) (21-74) (5-49) (26-57) (30-58)
24|, 35 1 39 38 31 ; 39 1 47
ora (31-53) (27-55) (12-51) (27-55) (28-64)
8 |, 51 16 45 41 46 5 45 10 42
ora (48-78) (19-56) (19-53) (19-56) (15-60)
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18. tablazat. A betegek szarmaztatott hemodinamikai adatai a beteg intenziv osztalyra tortént felvétele utan a léguti kézépnyomdas

figyelembevételével (medidan és 1QR).

Normalis

> | AKI (@sszes) AKI | AKI 11 AKI 1+11 AKI 111
vesefunkcio
n n n
MAP-(IAP+Pmean) | 6 53 ’3 51 51 a7 0 51 3 51
éra (48-62) (40-65) (45-88) (36-62) (41-64) (40-67)
12 63 ’ 48 50 37 . 47 i 47
éra (50-70) (37-53)° (48-82)* (30-62)° (37-53)* (37-54)°
2 59 5 54 55 52 ; 55 " 57
éra (51-67) (43-63) (39-70) (43-63) (41-63)
48 63 ;. 53 60 64 ; 53 0 47
ora (62-63) (27-46) (39-78) (32-68) (28-64)
MAP-(CVP+Pmean) | 6 54 ”s 58 61 51 0 58 > 58
éra (49-63) (50-70) (46-77) (50-72) (50-70) (50-70)
12 71 ’ 49 63 53 . 49 i 49
éra (52-73) (47-63)¢ (49-75)¢ (45-74)? (47-63)° (46-61)°
2 65 60 65 60 61
éra (59-69) | 8 (48-68) S7 4873) | © 868 |t (42-68)
48 60 61 66 61 55
éra 58-64) | ©  (48-69) 59 ©61-72) | ©  @se9) |10 (3764
MAP- 6 25 ’3 39 36 35 0 20 I 40
(2xIAP+Pmean) éra (38-53) (23-53) (34-82) (18-49) (24-56) (25-58)
12 49 ’ 36 38 22 . 38 b 36
éra (39-60) (22-46)¢ (27-77) (7-52) (22-46) (23-46)?
2 2 5 42 44 a1 , 2 " 43
éra (34-60) (24-53) (16-57) (24-53) (25-51)
48 55 ;. 2 49 53 . 41 0 33
éra (53-57) (14-60) (22-64) (30-52) (7-55)

A 18. tdbldzat folytatasa a 82. oldalon talalhato.
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MAP-(IAP+CVP+ 6 |5 49 s B[, @ |, 39 0 24 i’ 43
Pmean) éra (39-57) (34-58) (37-81) (31-56) (35-57) (37-59)
12 57 37 42 31 37 37
ora | 1 267y | Y 32aap |3 @rmse |8 usayp | 0 @oase | 12 (33asp
24 53 46 45 43 46 48
ora |4 @ss8) | 18 (3654) |2 > oe61) | ' (36-54) | b (32-56)
48 55 47 49 55 47 42
ora |2 (5259) | % (2359 |2 4 86 | % (2359 | 19 (20-56)
MAP-ZXIAP*CVP+ | 6 | o 43 s B |, 28 ; 27 0 35 5 35
Pmean) éra (32-55) (17-50) (27-75) (12-43) (18-50) (19-50)
12 44 26 25 14 26 26
ora | © @255 | 2 @a3r |3 @170) | (24 | ° @733 | 2 (2033
24 39 31 34 26 31 36
ora |4 (851 | 8 (1846) |2 S gy | T (sae) | T (1647
48 48 36 38 44 36 30
ora | > (4649) | % (350 |2 4 os0) | 0 @3s0) |19 (3am)

3 p <0,05; P: p <0,01 a normalis vesefunkcidju csoporthoz; : p <0,05 az AKI |11 csoporthoz viszonyitva.

A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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5.6 AZELSO 12 ORABAN MERT PARAMETEREK VALTOZASANAK OSSZEFUGGESE A

HEVENY VESEKAROSODASSAL

Paradoxnak tiiné modon az artérias kozépnyomas az elsé 12 ora alatt kisebb mértékben

csokkent az AKI, mint a no-AKI csoportban (19. tablézat). Erthetdvé valik a jelenség, ha

tekintetbe vessziik a két csoport kozott az intenziv osztalyos felvétel idején mért
kiilonbséget (MAPno-aki>MAPAk)) és azt, hogy ez a kiilonbség a 6 6ras mérési pontra
eltiint. A tobbi paraméterben — az IAP-nak az AKI csoportban tapasztalt, klinikailag nem

jelentds mérték csokkenését leszamitva — szignifikans kiillonbséget nem regisztraltunk a

no-AKI/AKI csoportok kozott.

19. tablazat. A betegek alapvets hemodinamikai adatainak vdltozasa a beteg intenziv

osztalyra tortént felvétele utdn 6 és 12 oraval (Hgmm, median és IQR).

Normalis AKI
vesefunkcio
(n =45) (n =39)
Hemodinamikai 0-6 ora -12 (-28-3) -5 (-17-8)*
paraméterek AMAP 6-12 éra 3 (-10-14) 0 (-7-6)
0-12 6ra -13 (-27-3) -6 (-16-8)°
0-6 6ra 0(-2,1-1,7) 1,5 (-3,5-1,3)°
AIAP 6-12 éra 1,0 (-0,7-2,6) 1,2 (-1,0-3,0)
0-12 éra 1,0 (-1,5-3,0) 0 (-3,0-2.,4)
0-6 6ra 0(-3,0-1,7) 0 (-3,0-2,0)
ACVP 6-12 6ra 0 (-2,0-2,0) 0 (-1,5-1,0)
0-12 éra -1,0 (-3,7-2,0) 0 (-2,0-2,0)
n n
Léguti nyomasok 0-6 ora 9 0 (-0,5-1,5) 25 0 (0-0)
APEEP 6-12 6ra 7 0(0-0) 22 0 (0-0)
0-126ra | 7 0 (0-3,0) 22 0 (0-0)
0-6 6ra 8 04(0-1,8) 23 0(-1,5-0,8)
APmean  6-126ra |7 0 (0-0,8) 21 0,7 (-0,4-2,1)
0-126ra | 7 10(-1,52,0) 21 0 (-1,5-3,0)

& p <0,05. A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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5.7 AZELSO 12 ORABAN MERT PARAMETEREKBOL SZARMAZTATOTT VALTOZOK

TENDENCIAJANAK OSSZEFUGGESE A HEVENY VESEKAROSODASSAL

A MAP, IAP és CVP fent emlitett valtozasaibol kovetkezik, hogy az abdominalis
perfiziés nyomas és a MAP-(IAP+CVP) az elsé 12 o6raban a no-AKI csoportban
szignifikansan nagyobb mértékben csokkent (20. tablazat).

Lélegeztetett betegekben a veseperfuzios paraméterek a no-AKI csoportban az elsé 6
oraban csokkentek, majd a kdvetkezd 6 oraban tobbségében a csokkenéssel azonos vagy
azt meghaladé mértékben novekedtek. Az AKI csoportban ezzel szemben az els6 6
oraban novekedés, azt kovetden stagnalas vagy a novekedésnél kisebb mértékii csokkenés

volt megfigyelheto.

Az elvégzett ROC analizis soran a legnagyobb gorbe alatti teriiletet az intenziv osztalyos
felvétel utan 12 oraval regisztralt MAP-(IAP+CVP+Pmean) mutatta (21. tablazat). A
pozitiv likelihood ratio a MAP-(IAP+CVP+PEEP) és a MAP-(IAP+Pmean) 6-12 6ra
kozott mért valtozasa, a negativ LR pedig tobb paraméter (12 oranal mért MAP-
(IAP+PEEP), MAP-(2xIAP+PEEP), MAP-(2xIAP+Pmean), MAP-(1IAP+CVP+Pmean),
MAP-(IAP+CVP+Pmean); valamint a MAP-(IAP+Pmean), MAP-(2xIAP+Pmean),
MAP-(IAP+CVP+Pmean), MAP-(2xIAP+CVP+Pmean) 6-12 6ra kozott mért valtozasa)

esetében mutatott jelentds hatast (22. tablazat).

Az eredményeket Osszesitve a MAP-(IAP+CVP+Pmean) monitorozasa tiikrozi a
legjobban a veseperfuzié valtozasat. A betegek adatait felosztottuk ezen paraméter
felvételkor mért értékeinek medianja (40,7 Hgmm) alapjan. A median alatti betegeknél
kivétel nélkiil AKI alakult ki (23. és 26. abra). A median feletti betegek esetében az AKI
kialakulasa a renalis perfuzio tendenciajaval mutatott 6sszefiiggést: az elsé 12 éraban (de
kiilonésen 6-12 ora kozott) emelkedd perfizios nyomas esetén senkinél nem Iépett fel
AKI, mig csokkend perfuziéos nyomasnal a betegek tobbségénél vesekarosodast

tapasztaltunk. A perfiziés nyomas €¢s a MAP ROC gorbéje a 25. abran lathato.
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20. tablazat. A betegek szarmaztatott hemodinamikai adatainak vdltozdsa a beteg

intenziv osztalyra tortént felvétele utan 6 és 12 oraval (Hgmm, medidn és 1QR).

Normalis

g AKI
vesefunkcio (n =39)
(n =45)
0-6 6ra 10 (-31-4) 1 (-15-11)
= A(MAP-IAP) 6-12 6ra 2 (-11-12) 3 (-7-6)
S x 0-12 6ra 13 (-26-2) 5 (-17-9)°
ES 0-6 6ra 9 (-30-4) -6 (-15-11)
SE  AMAP-CVP) 6-12 6ra 2(:9-12) 0 (-6-8)
S £ 0-12 6ra 111 (-28°5) 26 (-15-8)
s 2 0-6 6ra 110 (-31-5) 5 (-17-14)°
A[MAP-(IAP+CVP)| 6-12 6ra 1 (-10-11) 2 (-7-7)
0-12 6ra 12 (-25-2) 7 (-18-8)
n n
0-6 6ra 9 -10(-404) 25 | 6(-11-15)
A[MAP-(IAP+PEEP)| 6-126ra | 7 13(-1-14) = 22 3(-9-5)
0-126ra | 7 3(33.15 22 5(-9-10)
0-6 6ra 9 | -13(382) 25 | 5(814)
A[MAP-(CVP+PEEP)]  6-126ra | 7 | 12(-3-20) 22 | 0(-10-4)
0-126ra | 7 -2(28-15) 22 | -5(-10-9)
0-6 6ra 9 | -15(-44-1) 25  8(-10-20)
A[MAP-2XIAP+PEEP)] | 6-126ra | 7 . 5(-5.8) 22 5(-14-6)
0-126ra | 7 9(355) | 22 | 3(69)
S AIMAP- 0-6 ora 9 | 7(395) | 25 | 5(9-16)
£ 6-126ra | 7 8(2-13) 22 3(-11-5)
gb (IAP+CVP+PEEP)] 0-126ra | 7 | 1(27-16) 22 | -5(-10-10)
2 0-6 6ra 9 | -11(413) 25 | 9(-720)
- (Azli‘fﬁll,) LCVPAPEED)] 6-126ra | 7 3(4-8) 2 4(-15-6)
= 0-126ra | 7 9(295 22 5(-88)
2 0-6 6ra 8 7(414) 23 6(-10_16)
E  AIMAP-(AP+Pmean)]  6-126ra | 7 9(-1-15) | 21  -4(8-4)
= 0-126ra | 7| 5(35-13) | 21 | -5(-12-11)
g 0-6 6ra 8 6(374) 23 9(-7-14)
8 A[MAP-(CVP+Pmean)] | 6-126ra | 7 | 13(3-19) | 21 | -4(-13-3)°
~ 0-126ra | 7 | -1(-30-16) 21 | -3(-11-11)
0-6 6ra 8§ 8(463) | 23 8(-722)
A[MAP-(2xIAP+Pmean)] | 6-126ra | 7 | 5(-5-9) 21 26(-19-3)
0-126ra | 7| -7(37-5) | 21 | -4(-6-11)
0-6 6ra 8§ 5(416) 23 6(9-18)
AIMAP- 6-126ra | 7 9(2-13) | 21 | -4(-10-1)
(IAP+CVP+Pmean)] 0-126ra | 7 3(28-14) 21 | 6(-14-11)
AIMAP-(2XIAP+ 0-6 6ra 8§ 5(426) | 23 | 11(322)
CVP+Pmean) 6-126ra__| 7 3(38) 21 5(-19-1)
0-126ra | 7 8(30.5) 21 | -5(8-12)

& p <0,05. A szignifikans eltérések hattere kiemelve.
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21. tablazat. A lélegeztetett betegekben mért veseperfiizios nyomast jellemzé

paraméterek statisztikali jellemzdi az intenziv osztdlyos felvétel utan 12 éraval (n =28).

ROC

Kiiszob-

AUC ertek | SNz Spec gy R
(95% CI) (Hgmm) tivitas ficitas
0,731 512 1000 | 0455 | 1833 0,000
MAP-(IAP+PEEP) goéi‘gz); 64" 0714 = 0727 2619 0393
0.714 i
MAP-(CVP+PEEP) (0,499- > o Ui 1013 0985
0,929)' ! !
0,701 e 1,000 0500 2,000 0,000
MAP-2XIAP+PEED) é%%%?? 44 0,714 = 0305 1746 0484
0.711
MAP- !
(0,511- 5320 0714 = 0727 2619 0393
(IAP+CVP+PEEP) o1
0,695
MAP- ! R
OLAP+CVP+PEEP) (0,497- 352 0857 = 0591 2095 0242
0,893)"
0,762
MAP-(1AP+Pmean) (0,575- 5820 0714 | 0810 3,750 0353
0,949)"
0.796 i
MAP-(CVP+Pmean) (0,614- %b gg;g gggs 1273 | 0,955
0,978)" ! !
0,769
MAP-(2xIAP+Pmean) (0,592- 3920 0857 | 0,714 | 3,000 0200
0,946)"
MAP- 82%2 40° 1000 | 0619 2625 0000
(IAP+CVP+Pmean) O osay 42" 0.857 = 0714 3000 0200
MAP- (8228 282 1000 | 0619 2625 0000
(XIAP+CVP+Pmean) | OO0 31 0.857 = 0667 2571 0214

2 Youden-index alapjan; ® RMSE alapjan; "1-AUC; LR: likelihood ratio.

A leginkabb prediktiv valtozok hattere kiemelve.

86




DOI:10.14753/SE.2020.2303

22. tablazat. A lélegeztetett betegekben mért veseperfiizios nyomast jellemzo

paraméterek statisztikai jellemzdi az intenziv osztdalyos felvétel utan 6-12 ora kozott.

ROC
AUC
(95% CI)

Oszto-
pont
(Hgmm)

Szenzi-
tivitas

Speci-
ficitas

LR+

LR-

MAP-(IAP+PEEP)

0,747
(0,517-
0,976)"

6,0°°

0,714

0,818

3,929

0,349

MAP-(CVP+PEEP)

0,792
(0,561-
1,000)"

-16,5%

0,864

0,143

0,667

1,056

MAP-(2xIAP+PEEP)

0,692
(0,474-
0,910)°

2,04

0,857

0,636

2,357

0,224

MAP-(IAP+CVP+PEEP)

0,776
(0,546-
1,000)"

6,5a,b

0,714

0,864

5,238

0,331

MAP-
(2xIAP+CVP+PEEP)

0,688
(0,468-
0,909)f

-1,0°0

0,857

0,682

2,694

0,210

MAP-(IAP+Pmean)

0,796
(0,566-
1,000)"

=il58
7,9

0,857
0,714

0,714
0,857

3,000
5,000

0,200
0,333

MAP-(CVP+Pmean)

0,813
(0,599-
1,000)"

-12,0%

0,810

0,143

0,667

1,056

MAP-(2xIAP+Pmean)

0,728
(0,510-
0,945)"

-1,18b

0,857

0,714

3,000

0,200

MAP-
(IAP+CVP+Pmean)

0,796
(0,538-
1,000)

-2,0%

0,857

0,810

4,500

0,176

MAP-
(2xIAP+CVP+Pmean)

0,735
(0,517-
0,952)

0,4

0,857

0,762

3,600

0,188

2 Youden-index alapjan; ® RMSE alapjan; "1-AUC; LR: likelihood ratio.

A leginkabb prediktiv valtozok hattere kiemelve.

87




DOI:10.14753/SE.2020.2303

MAP-(IAP+CVP+Pmean)
(Hgmm)
g &8 8 8 3 &8 8

N
o

Felvételkor 6 6ra mulva 12 6ra mulva

al D ~ [e0] [{e]
o o o o o

MAP-(IAP+CVP+Pmean)
(Hgmm)
£

_—

w
o

N
o

Felvételkor 6 O6ra mulva 12 6ra mulva

(Hgmm)
N (el D ~ (o] [{e]
o o o o o o

MAP-(IAP+CVP+P+Pmean)
8

20
Felvételkor 6 6ra mulva 12 6ra mulva

24. dbra. A heveny vesekdrosodds és a perfiizios nyomds tendencidjanak kapcsolata
(az egyes betegek adatai kiilon szinnel jelolve).
a) a felvételkor mért MAP-(IAP+CVP+Pmean) >40,7 Hgmm (no-AKI);
b) a felvételkor mért MAP-(IAP+CVP+Pmean) >40,7 Hgmm (AKI);
C) a felvételkor mért MAP-(IAP+CVP+Pmean) <40,7 Hgmm (AKI)
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p=0,025

p <0,0001

p=0.005

I I
p <0,0001
1

4 4

1

Felvételkor

MAP-(IAP+CVP+Pmean) >40,7
Hgmm felvételkor — no-AKI

p =0,008

6 ora mulva 12 6ra mulva

MAP-(IAP+CVP+Pmean) >40,7
Hgmm felvételkor — AKI

MAP-(IAP+CVP+Pmean) <40,7
Hegmm felvételkor — AKI

25. dbra. A felvételi rendlis perfiizios és tendencidjanak dsszefiiggése a heveny

vesekdrosodassal.

1,0

0,87

Szenzitivitas

i/

0,0
0,0

— MAP

0,2

0,4

0,6 0,8 1,0

1 - specificitas

—— MAP-(IAP+CVP+Pmean)

26. dbra. A leginkabb prediktiv rendlis perfuzios paraméter és a MAP a 6-12 ora kozott

mért valtozasanak osszevetése no-AKl-ra vonatkoztatott ROC analizissel.

AUC: MAP: 0,772; MAP-(IAP+CVP+Pmean): 0,796.
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6 MEGBESZELES

Az AKI miel6bbi felismerése nagyon fontos tényezd, mert ebben a kezdeti stadiumban
még gyakran reverzibilis és a korai diagndzis lehet6vé teszi az adekvat kezelés idébeni
megkezdését és megeldzi a vesekarosodas tovabbi progressziojat (Keyes és Bagshaw
2008). Sziikség lenne olyan paraméterre, mely egyszertien és folyamatosan mérhet6, nem
igényel jelents személyi és/vagy targyi raforditast, olcsé és alkalmas az AKI korai
stadiumban torténd felismerésére, a funkcionalis és biztosan strukturalis komponens
elkiilonitésére. Jelenleg sem laboratériumi, sem képalkotd6 modszerekkel nem kdvethetd
a veseperfizio id6beli valtozasa, nincs mod az esetleges intervencios igény
meghatarozasara, és optimalis idejének kijeldlésére, valamint az intervencio
hatékonysaganak mérésére és megsziintethetdségének megitélésére. A jelenleg
altalanosan hasznalt szérum Kkreatininszint novekedés szamos ok miatt (a bazalis
kreatininszint koriili bizonytalansag; egyén izomtomegétol, életkoratol, nemétdl, etnikali
hovatartozasatol, hidraltsagatél valo fliggés; az emelkedés lassu és nem linearis
kinetikaja) nem alkalmas az AKI Kkorai, azaz még reverzibilis fazisban torténd
diagnosztikajara, az irodalomban eddig leirt biomarkerek pedig nem valtottak be a
hozzajuk fizott reményeket. Képalkotdo modszerek ilyen célu alkalmazasa szintén nem

lehetséges a mindennapi klinikai gyakorlatban.

Vizsgalatunkban a paraméterek és annak kiiszobértéke megvalasztasakor elsGsorban a
prediktivitast és a szenzitivitast részesitettiik el6nyben, hiszen célunk az AKI
kockazatanak korai felismerése volt, amit egy megfeleléen megvalasztott, magas
specificitasi kiegészitd vizsgalattal lehet teljessé tenni. A vizsgalat tervezésekor
természetesen tudataban voltunk, hogy az intraoperativ hemodinamikai ¢és a
folyadékforgalomra vonatkozo adatok, a vazopresszor-igény is jelentéséggel birnak a
perioperativ AKI kialakulasaban, ugyanakkor figyelembe kellett venniink, hogy ez egy
nem szponzoralt, a résztvevd centrumok oOnkéntességén alapuld vizsgalat, ezért a
szolgaltatando adatok mennyiségét nagymértékben korlatoznunk kellett. Mint a
dolgozatbol is kitiinik, még ezzel a korlatozott mennyiséggel is nehezen gyilt dssze a
minimalisan  értékelhetd adatbazis. A vizsgalati centrumok adatszolgaltatasi

hajlanddsagaban nagy ingadozast tapasztaltunk, amint azt a 14. abran bemutattuk.
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Az artérias kozépnyomasnak a posztoperativ idészakban torténd optimalizalasaval
szamos tanulmany foglalkozott. A jelenlegi allaspont szerint 65 Hgmm feletti MAP
biztositasa sziikséges az AKI kockazatanak csokkentésére (Badin és mtsai 2011).
Ugyanakkor ennél magasabb értékek megcélzasa noveli a folyadéktaltoltés veszélyét
és/vagy a szivritmuszavarok el6fordulasi gyakorisagat. Csupan a korabban hipertonia
miatt kezelt betegek esetén jelentett elonyt a 80-85 Hgmm, mint célparaméter (Asfar és
mtsai 2014). Ezeket a tartomanyokat nem posztoperativ betegek monitorozasa soran nyert
adatokbol hataroztdk meg, hanem intraoperativ mérésekbdl, illetve szeptikus sokkos
betegeken folytatott tanulmanyok adataibol extrapolaltak. Az intraoperative mért
makrocirkulacids paraméterek a szervperfizid megitélésére korlatozottan hasznalhatok,
hiszen miitéttechnikai okok miatt a lokalis perfuzio jelent6sen csokkenhet. A szeptikus
heveny vesekarosodassal vont parhuzam pedig a periglomerularis hemodinamika

humoralis faktorok altal befolyasolt valtozasa miatt nem tekinthet6é adekvatnak.

A vazopresszorok szerepét sokrétiien tanulmanyoztak a szeptikus AKI vonatkozasaban.
A szakirodalom jelenleg azt az allaspontot képviseli, hogy a koérfolyamat alapja nem az
iIszkémia, hanem inkabb hiperémia, azaz bo renalis vérataramlas és a vese érrendszerének
alacsony ellenallasa jellemzi (Alobaidi és mtsai 2015). Az allapot hatterében elsésorban
az efferens arteriola dilataciojat tartjak meghatarozonak (Prowle és Bellomo, 2015). Az
experimentalis eredményeket intenziv osztalyos betegekben folytatott retrospektiv
Klinikai vizsgalat is igazolta (Legrand ¢s mtsai 2013). A vazopresszorok az afferens és
efferens arteriolak tonusanak egyensulyat helyreallitva kedvezden befolyasoljak a
glomerularis mikro-hemodinamikat. Ez a MAP emelésével egyiitt teoretikusan csokkenti

az AKI kockazatat.

Vizsgalatunkban a MAP mindkét csoportban, minden mérési pontban az also
interkvartilis tartomany is 65 Hgmm felett, a median 70-80 Hgmm kozott volt. A
felvételkor mért kiilonbséget (89 vs. 82 Hgmm) leszamitva a no-AKI/AKI csoport kozott
szignifikans eltérést nem talaltunk. A vizsgalat korlatjat jelenti, hogy a hipertoniara és a
diabetes mellitusra vonatkozo anamnesztikus adatokat nem rogzitettiik. A vizsgalat
értékét javithatta volna, ha folyamatosan és nem csak adott mérési pontokban
regisztraljuk a vérnyomasértékeket — erre technikai és informatikai okok miatt nem volt

lehetdség. A végiil sikeresen bevont betegek szama csupan a no-AKI és AKI csoportok
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kozotti kiillonbségek részletes statisztikai feldolgozasat tette lehetévé, nem volt mod az

egyes AKI-stadiumok szerinti elemzésre.

Elméleti megfontolasok alapjan felmeriilhetne, hogy a glomerularis perfaziés nyomas
helyett megfelelobb lenne a szivperctérfogat monitorozasa az AKI kockazatanak
csokkentése érdekében. Ismert azonban, hogy szeptikus betegekben a perctérfogat
tobbszorosére novekedhet annak ellenére, hogy a MAP valtozatlan (Langenberg és mtsai
2006, Bellomo és mtsai 2008, Calzavacca és mtsai 2014). A glomerularis filtracid

szempontjabol tehat nem a vese vérataramlasa, hanem a perfiizios nyomas a meghatarozo.

A pulzatilis veseperfaziora vonatkozd mesterséges keringéstamogatassal kapcsolatos
irodalmi adatok alapjan felmeriilt, hogy a vesekarosodasra nem elsdsorban a MAP,
hanem a SAP van hatassal (Saeed és mtsai 2015). A betegek intenziv osztalyra tortént
felvételekor a SAP az AKI csoportban szignifikansan alacsonyabb volt. Nem talaltunk
magyarazatot arra a megfigyelésiinkre, hogy az AKI Il. csoportban mind az AKI I-hez,
mind az AKI I11-hoz képest jelentdsen alacsonyabb volt a SAP. Ez a kiilonbség ugyan
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p =0,074), de konnyen elképzelhetd, hogy

nagyobb elemszam mellett szignifikanssa valna.

A fiziologias renalis autoregulacié megtartottsaga esetén a vese jelentds hemodinamikai
eltéréseket is toleral (Asfar és mtsai 2014). Az autoregulacié kimeriilése esetén a vese
vérataramlasa és a GFR is perfuzio, pontosabban perfuziés nyomas dependenssé valik
(Post és Vincent 2018). Experimentalis koriilmények kozott véreztetéses, kardiogén és
szeptikus sokk modellben is vizsgaltak a kérdést, human tanulmany ezidaig csupan a
kronikus tarsbetegségek (hipertonia, diabetes mellitus, kronikus vesebetegség) és a
miogén vazoregulaciot csokkentd kalciumcsatorna-blokkolok tartos szedése kapcsan
sziiletett (Adams és mtsai 1980, Textor és mtsai 1985, Almeida és mtsai 1992, Conger és
mtsai 1994, Tanaka és mtsai 2012, Burban és mtsai 2013, Bidani és mtsai 2013). Nem
ismert tehat, hogy klinikai koriilmények kozott mikor valik 1ényegessé a renalis perfuzios
nyomas biztositasa, van-e olyan periédus, amely alatt kiilonb6z6 intervenciok
alkalmazasaval a vesekarosodas megakadalyozhat6 vagy mértéke csokkenthetd, milyen
célparaméterek elérése €s milyen beavatkozasok sziikségesek ehhez (Post és Vincent

2018). Az autoregulaciot befolyasoljak a sziv-, a 1égzési ciklusok, valamint a szimpatikus
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vazomotor tonus kovetkeztében kialakuld vérnyomasingadozasok (Post és Vincent
2018).

Mar az 1980-s években felismerték, pontosabban ujra felfedezték az intraabdominalis
nyomasemelkedés koroki szerepét (Waele és mtsai 2011). Az intraabdominalis
hipertenzio jelentésen megnoveli a mortalitast €s a heveny vesekarosodas eléfordulasi
gyakorisagat (Kirkpatrick és mtsai 2013, Murtaza és mtsai 2015). A karosodas mértéke
aranyos az intraabdominalis nyomasemelkedés mértékével (De Laet és mtsai 2007, De
Waele és mtsai 2011). Az artérias szisztolés és kozépnyomds monitorozasa tehat
Oonmagaban nem elégséges a renalis perfizids nyomas megitéléséhez, ezért a WSACS —
the Abdominal Compartment Society ajanlasaban magas szintii evidenciaként szerepel az
IAP, valamint az APP mérése, mint a vesekdrosodas csokkentését célzd intervenciok
sziikségességének és optimalis idozitésének meghatidrozasahoz sziikséges paraméter.
Irodalmi adatok alapjan felmeriilt, hogy emelkedett IAP esetén nem csupan a renalis
vénas nyomas emelkedik és ennek kovetkeztében csokken a glomerulus perfazidja,
hanem emelkedik a Bowman-tokban a primer sziirlet nyomasa is (proximalis tubularis
nyomas), ezért 1étezik olyan elgondolas is, hogy a filtraciés gradiens megbecsléséhez az
IAP kétszeresét lenne sziikséges alkalmazni (Ulyatt 1992). Ez az elgondolas bele is kertilt
a WSACS - the Abdominal Compartment Society ajanlasaba, ahonnan azonban 2013-

ban indoklas nélkiil visszavontik.

Vizsgalatunkban az intenziv osztalyos felvételkor mért IAP csak a Il. fokt IAH esetén
volt sszefliggésbe hozhat6 az AKI kialakulasaval. Ebben az idépontban csupan az AKI
Il. csoportban észleltiink IAP emelkedést. A MAP ¢és az IAP kiilonbségeként definialt
APP alacsonyabb volt a vesekarosodast szenvedett betegek csoportjaban, azonban a ROC
analizissel kapott AUC, valamint a pozitiv és negativ LR alapjan prediktivitasa csekély

volt.

Az AKI csoportban az els6é 6 6raban szignifikans 1AP-csokkenést (1) tapasztaltunk, ami
a MAP csokkenésével egyiitt azt eredményezte, hogy az abdominalis perfiziés nyomas a
felvétel utan 6 oraval a no-AKI és AKI csoportok kozott kiegyenlitodott. A késobbi
mérési pontokban az APP alacsonyabb volt ugyan az AKI csoportban, de ez a kiilonbség
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Ezzel szemben szignifikans kiilonbséget

talaltunk a fent emlitett filtracids gradiens tekintetében az intenziv osztalyra tortént
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felvételkor és 24 oraval azutan. ROC analizissel a gorbe alatti teriilet mindharom
paraméter esetén 0,7 alatt maradt, és bar az APP és a filtracios gradiens szenzitivitasa
magas volt (82 és 93%), AKI szempontjabol prediktivitasuk alacsonynak bizonyult. A
szisztolés nyomasbol szamolt paraméterck (SAP-IAP, SAP-(2xIAP)) esetén a normal

a szenzitivitas 95%-ra nétt, prediktivitasuk (LR—) kismértékben javult.

Az intraabdominalis nyomas csOkkentése ¢s a megfeleld abdominalis perfuzios nyomas
biztositasa jelentésen javitotta @ morbiditasi és mortalitasi mutatokat. Ehhez a gyomor és
a vastagbél detenzionalasat, neuromuszkularis blokad és prokinetikus szerek
alkalmazasat, albuminpoétlast, a negativ folyadékegyensuly elérését (sziikség szerint
diuretikumok vagy vesepotld kezelés segitségével), paracentézist, és végso esetben a has
nyitva kezelését ajanljak (Kirkpatrick és mtsai 2013). Az atlagos intenziv osztalyos
betegben az IAP normalértéke 5-7 Hgmm, amit kronikus allapotok, pl. az elhizas
jelentésen befolyasolhatnak (Kirkpatrick és mtsai 2013). A terapiat ezért nem csupan az
IAP, hanem az 1AH-t okoz6 korkép, a tarsbetegségek és a szervfunkcidzavar egyiittes
figyelembevételével javasolt vezetni (Malbrain 2016).

A vese terapias célu bilateralis dekapszulaciojat joval az intraabdominalis kompartment
szindroma felismerését megelézéen, mar 1896-ban végezte Harrison, mivel akkor mar
voltak adatok arra vonatkozodan, hogy igy kutyakban az intrarenalis nyomas 50%-Kal
csokkenthet6 (idézi Peters 1944). Harrison mtétjét kovetéen szamos szerz6 szamol be
kiilonb6z6 indikaciokkal (crush-szindroma, anuriaval jaré akut vagy kronikus nefritisz,
transzfuziot kovetd vesekarosodas) ultimum refugiumként sikeresen, tobbnyire
bilateralisan végzett beavatkozasrol, de elvétve unilateralis mutétet is kozoltek. Ezek az
oligo-anuria 4-9. napjan torténtek, és tobbnyire azonnali jelentds, sokszor teljes javulast
hoztak, mig a diuretikumok hatastalannak bizonyultak. A XX. szazad els6 felében
uralkod¢ altalanos vélemény szerint a vese dekapszulacioja siirgetébb a vesekarosodas
stlyos eseteiben, mint az appendektomia féregnyulvany-gyulladasban, hiszen a két
korkép mortalitasa kozott jelentds kiilonbség mutatkozott, és a vesék miitétje avatott

sebész kezében alig jart kockazattal (Peters 1944).

Az cljaras tjra és ujra felbukkant, traumas eredeti sokkallapotokban a sokk mélységétol

(40/0 — 80/40 Hgmm) fiiggden 30-120 percen beliil elvégzett bilateralis dekapszulacioval
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a csaknem 80%-s mortalitast 20% ala sikertiilt szoritani (Stone és Fulenwider 1977). Mara
a sebészi beavatkozas hattérbe szorult a renalis kompartment szindroma kezelésében, de
a koncepcido reneszanszat ¢éli (Salas és mtsai 2013). Amikor a vesék térfogat-
nyomasgorbéjét kisérletes korilmények kozott vizsgaltak, intakt vesetok esetén
exponencialis kinetikat kaptak, mig a dekapszulalas ezt linearissa tette (Cruces és mtsai
2014).

A hemodinamikailag instabil betegek mintegy 50%-a folyadékreszponziv, azaz
volumenbevitellel a keringd perctérfogat atmenetileg megemelhetd (Marik és mtsai
2011). Ismert, hogy mind a folyadékdeficit, mind a folyadéktaltoltés megemeli az AKI
kockazatat. A Surviving Sepsis Campaign és ennek részeként a korai célorientalt terapia
guideline ajanlasai kozott szerepel az agressziv folyadékreszuszcitacio, a centralis vénas
nyomas célértékét 8-12 Hgmm, 1élegeztetett betegekben 12-15 Hgmm kozott hataroztak
meg (Delinger és mtsai 2013). Ez sokszor csak nagy mennyiségii folyadék infundalasaval
érhet6 el (Rivers és mtsai 2001). Kritikus allapota betegekben, kiilonésen pedig szeptikus
betegekben az endothel karosodasa miatt globalis fokozott permeabilitas szindroma jon
1étre. Az infuzid befejezését kovetd 30-90 perc elteltével a keringési paraméterek
visszatérnek az infuzié megkezdése eldtti szintre, a beadott krisztalloid kb. 85%-a pedig
4 6ra mulva mar az intersticium térfogatat néveli (Chowdhury és mtsai 2012, Nunes és
mtsai 2014). Az intersticialis 6déma a diffazios Gt novelésével rontja a sejtek
anyagcseréjét, a vénas és limfatikus rendszert komprimalva pedig tovabb rontja a
folyadékakkumulacio) kialakulasahoz vezet (Malbrain és mtsai 2014). A renalis
intersticium 6démaja emeli a vénas nyomast, a primer sziirlet nyomasat, de rontja a
tubularis keringést is. A leirt folyamatok az AKI kockazatanak emelkedését hozzak
magukkal, rontva a gyogyszeres folyadék dereszuszcitacid hatékonysagat (Malbrain és
mtsai 2014). Nem all rendelkezésre olyan, a mindennapi klinikai gyakorlatban
hasznalhato paraméter vagy algoritmus, amely egyszerre lehetévé tenné a folyadékhiany
korrekciojat és a folyadéktultdltés elkeriilését. fgéretes lehetéség a magyar szerzok altal

kozolt, jelenleg még validalasra vard hipovolémias index (Bardossy és mtsai 2011).

Az IAP dontéen az extrakapszularis nyomast reprezentalja, a vese feszes tokja miatt

megjosolhatatlan mértékben befolydsolja a filtraciés nyomasviszonyokat. A filtracids
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nyomasfo élettani értéke 10 Hgmm koriil van, ezért érdemes megvizsgalni minden olyan

tényez6t, ami ezt barmilyen kis mértékben is befolyasolhatja.

Tradicionalisan a folyadékterapia sziikségességének megitélésére és annak iranyitasara a
CVP szolgalt. Sajnos azonban prediktiv értéke csak 6-8 Hgmm alatt és 12-15 Hgmm
folott elfogadhatd (De Backer és Vincent 2018). Egy metaanalizis szerint a CVP és a
kering6 vértérfogat kozti korrelacios egyiitthato csupan 0,16 (95% CI: 0,03-0,28); a CVP
és a stroke index/szivindex kozott 0,18 (95% CI: 0,08-0,28); a CVP valtozasa és a stroke
index/szivindex valtozasa kozott 0,11 (95% CI: 0,01-0,11) (Marik és mtsai 2008). A
Surviving Sepsis Guideline és a korai célorientalt terapia ajanlasaival ellentétben tehat a
CVP nem alkalmas arra, hogy a sokktalanitas érdekében végzett folyadékpotlas
célparamétere legyen. Tekintetbe véve azt a tényt, hogy a vénas rendszer tokkal bir6
szervek esetében is kozvetlen kapcsolatot tart a parenchima nyomasviszonyaival és az
intravaszkularis vérmennyiség valtozasara dontden az ératmérd valtozasaval reagal
(kapacitancia-erek), a CVP alkalmas lehet a szervek — esetiinkben a vesék — vénas és
intraparenchimdlis nyomasviszonyainak jellemzésére. Az autoregulacido hatékonysaga-
nak csokkenése, illetve esetleges megsziinése esetén az aa. efferentes és a vesevénak
kozott kontinuitas alakul ki, azaz a CVP legalabb részlegesen tiikrozheti a glomerularis

nyomasviszonyokat is.

Pulmonalis hipertenzié miatt jobb szivfél katéterezésen atesett betegekben (n =51) *2|-
iotalamattal és *!1-hippursavval meghataroztak a vese véraramlasat és a GFR-t (Damman
és mtsai 2007). A RBF-t egyenesen, a jobb pitvari nyomast forditottan aranyosnak talaltak
a GFR-rel. A betegek adatait dichotomizaltak ezen két valtoz6é medianja Sszerint, négy
betegcsoportot kiilonitettek el. Median feletti RBF esetén a jobb pitvari nyomas (12+3 vs
542 Hgmm) csupan klinikailag irrelevans valtozast eredményezett a GFR-ben (83+£12 vs
85+17 mIxmin™x1,73 m?). Alacsony szivindex és ezzel egyiitt tapasztalt alacsony RBF
esetén a magas jobb pitvari nyomassal (19+4 vs 9+£2 Hgmm) jar6 GFR valtozasa
szembeting (52+9 vs 679 mlxmin'x1,73m?, p <0,001). A legrosszabb GFR-t az
alacsony RBF ¢és alacsony jobb pitvari nyomas egyiittes fennallasa eredményezte.
Sajnalatos modon a kozleményben nem szerepel az egyes csoportokba sorolt betegek

szama.
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Ugyanezen szerzok kozoltek egy retrospektiv vizsgalatot, melyben nagyobb, jobb szivfél
katéterezésen atesett betegpopulacio adatait tekintették at (n =2557) (Damman és mtsai
2009). A CVP ¢és a becsiilt GFR kozott kurvilinearis Osszefiiggést irtak le, melynek
lefutasa a szivindex csokkenésével egyre laposabba valt. Az atlagosan csaknem 11 éves
utankovetés soran a CVP fels6é (>6 Hgmm) és also (0-3 Hgmm) tercilise kozott jelentds
mortalitasbeli kiilonbséget tudtak kimutatni (35 vs 24%, p =0,0001).

Dekompenzalt szivbetegekben a vesefunkcio romlasa és a szivindex kozott nem volt
Osszefiiggés (Mullens és mtsai 2009). A vesefunkcid romlasat a szérum kreatinin 0,3
mg/dl-nél nagyobb mértéki emelkedésével jellemezték (bar ekkor mar az AKIN
osztalyozas is ismert volt). A vesekarosodast szenvedett csoportban magasabb volt a
kiindulasi CVP (18+7 vs 12+6 Hgmm), de nem talaltak kiilonbséget a MAP-CVP-vel
definialt renalis perfuzidés nyomasban (63+15 vs 65+12 Hgmm). Amennyiben az a.
pulmonalis katéter eltavolitasakor alacsony CVP-t (82 Hgmm) mértek, az alacsonyabb
szivindexhez (2,4+0,5 vs 2,7+0,7 Ixmin"txm2) rosszabb vesefunkci6 tarsult; magas CVP

(11£8 Hgmm) esetén viszont a szivindex nem befolyasolta a becsiilt GFR-t.

Szeptikus betegekben osszefiiggést lehetett kimutatni a CVP els6 24 oraban mért
emelkedése és az AKI kialakulasa kozott (n =137) (Legrand és mtsai 2013). A
vesekarosodast az AKIN kritériumok szerint diagnosztizaltak. A vesekarosodast
szenvedett csoportban felvételkor a CVP 6 (IQR: 3-8) Hgmm, mig normal vesefunkcio
esetén 4 (IQR: 2-6) Hgmm volt. A CVP és az AKI ko6zotti megkozelitéen linearis
korrelacio megmaradt akkor is, ha a betegek adatait illesztették a folyadékegyensily és a

PEEP értékének megfelelden.

A felsorolt tanulmanyokban csupan egy kozos jellemzé van: a magas CVP és a
vesekarosodas kozotti 6sszefliggés, kiillondsen alacsony szivindex és/vagy alacsony RBF
esetén. Nagyfoku heterogenitas figyelheté meg abban, hogy mit tekintettek magas CVP-
nek, illetve mit értettek vesekarosodas alatt. Nehéz tehat a mindennapi gyakorlatra
vonatkoztathatd kovetkeztetésre jutni, ha mindegyik koézleményt egyforma sullyal

kivanjuk figyelembe venni.

Vizsgalatunkban a CVP median értéke mind a normalis vesefunkcioju, mind az AKI
csoportban 5-7 Hgmm kozott volt, kozottiik szignifikans kiilonbséget nem talaltunk.
Csupan AKI | stadiumban tapasztaltunk kissé magasabb CVP-t felvételkor és 12 oraval
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azutan. A beteg felvételekor, valamint 24 és 48 6ra mulva mért CVP felhasznalasaval
szamitott veseperflizios paraméterek szignifikansan alacsonyabb értéket értek el az AKI

csoportban.

A Lélegeztetés igazoltan fokozza az AKI incidenciajat, azonban az irodalmi adatok szerint
ez a hatas nem fiigg a PEEP értékétdl. A 1éghti nyomdsok tekintetében nem taldltunk

kiilonbséget a no-AKI és AKI csoportok kozott.

Osszességében elmondhatjuk, hogy minden keringési és lélegeztetési paraméter
tobbségében az élettani hatarokon beliil volt. Az eredmények grafikus abrazolasakor
azonban az volt az észlelésiink, hogy az AKI csoportban a MAP alacsonyabb, de mind az
intraabdominalis, mind a centralis vénas, mind a 1éguti nyomasok emelkedettebbek, bar
statisztikai kiilonbséget kimutatni nem tudtunk. Ez lehet az oka, hogy azon formulakkal,
amelyekben ezeket a nyomasokat szerepeltettiik, magas szenzitivitasu, jo prediktivitasu

paraméterekhez jutottunk:

A beteg intenziv osztalyos felvételekor mért MAP-(IAP+Pmean), MAP-
(2xIAP+Pmean), MAP-(IAP+CVP+Pmean), MAP-(2xIAP+CVP+Pmean) esetében

magasan szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a no-AKI és az AKI csoportok kozott.

A felvételkor mért paraméterek koziil a legnagyobb gorbe alatti teriilet (0,796) a MAP-
(IAP+Pmean), a legnagyobb szenzitivitas (80%) a MAP-(IAP+CVP+Pmean), a legjobb
prediktivitas (LR+: 4,321) a MAP-(2xIAP+CVP+Pmean) egyenlethez tartozott.

A felvételt kovetdé mérési pontok koziil csak a 6 és 12 oras adatokat tudtuk érdemben

kiértékelni, ezt kovetden ugyanis a no-AKI csoport betegszama jelentdsen csokkent.

A felvételt kovetd elsd 6 oraban a MAP esetén kezdetben tapasztalt kiilonbségek
kiegyenlitodtek, és ez magaval vonta a RPP paraméterekben a no-AKI/AKI csoportok

tekintetében észlelt differenciak statisztikai szignifikanciajanak eltiinését.

A beteg felvétele utan 12 oraval a kovetkezé paraméterek mutattak jo szenzitivitast
és/vagy  prediktivitast:  MAP-(IAP+PEEP), MAP-(IAP+CVP+PEEP), MAP-
(2xIAP+CVP+PEEP), MAP-(IAP+Pmean), MAP-(2xIAP+Pmean), MAP-
(IAP+CVP+Pmean), MAP-(2xIAP+CVP+Pmean).
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A felvétel utan 12 oraval mért paraméterek koziil a legnagyobb gorbe alatti teriilet (0,810)
a MAP-(IAP+CVP+Pmean), a legnagyobb szenzitivitas (86%) a MAP-
(2xIAP+CVP+PEEP), MAP-(2xIAP+Pmean), MAP-(IAP+CVP+Pmean), MAP-
(2xIAP+CVP+Pmean), a legjobb prediktivitas (LR+: 3,750) a MAP-(IAP+Pmean)

formulakhoz tartozott.

A beteg intenziv osztalyos felvétele utani masodik 6 oraban (6-12 6ra kozott) minden
vizsgalt egyenlet a veseperfuziés nyomas emelkedését mutatta a no-AKI csoportban,
szemben az AKI csoportban tapasztalt csokkenéssel. A csoportok medianja kozotti

kiilonbség — paramétertdl fiiggéen — 7-17 Hgmm volt.

A vizsgalt paraméterck felvétel utan 6-12 6raban mért valtozasa koziil a legnagyobb
gorbe alatti teriilet (0,813) a MAP-(CVP+Pmean), a legnagyobb szenzitivitas (86%) a
MAP-(CVP+PEEP), MAP-(2xIAP+PEEP), MAP-(2xIAP+CVP+PEEP), MAP-
(IAP+Pmean), MAP-(2xIAP+Pmean), MAP-(IAP+CVP+Pmean), MAP-
(2xIAP+CVP+Pmean), a legjobb prediktivitas (LR+: 5,238) a MAP-(IAP+CVP+PEEP)
¢és a MAP-(IAP+CVP+Pmean) (LR—: 0,176) formulakhoz tartozott.

A fenti egyenletek koziil a minden vizsgalt idopontban és id6tartamban a legjobb
prediktivitast mutatd, leginkabb szenzitiv paraméter a MAP-(IAP+CVP+Pmean),
melynek minden részparamétere az élettani vagy masként nevezve tolerabilis
tartomanyba esett. Felvételkor mért értékének medianja 40,7 Hgmm-nek adodott. A
median alatti értékekkel rendelkezd betegeknél kivétel nélkiil AKI alakult ki, fiiggetleniil
a veseperfuzios nyomas esetleges késobbi emelkedésétél. A median feletti értékek esetén
két betegcsoportot lehetett elkiiloniteni. A veseperfuzids nyomas emelkedésekor senkinél
sem alakult ki AKI. Ha azonban a felvételkor median feletti RPP nem emelkedik, a
betegek tobbségében AKI 1ép fel. Ez utobbi betegcsoportban a MAP-(IAP+CVP+Pmean)

monitorozasa és a perfiizids nyomas javitasa segithet a posztoperativ AKI kivédésében.

Egyértelmiien allithatjuk tehat, hogy a latszolag rendezett hemodinamikai statusz ellenére
a vese vénds pangasat befolyasolo tényezok kismértékll valtozasanak szummacidja a
glomerularis perfizié romlasahoz vezethet, ezért ezek monitorozasaval elkiilonithetéek

az AKI szempontjabodl veszélyeztetett betegek.
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7 KOVETKEZTETESEK

A jelen disszertacio alapjat képezé tanulmanyunk a 2011-ben publikalt hazai
epidemioldgiai felmérés adatai nyoman sziiletett (Medve és mtsai 2011). A korabbi
tanulmany feltarta, hogy az AKI hazai mortalitdsi és morbiditdsi mutatoi jelentdsen
rosszabbak a nemzetk6zi irodalomban talalhato adatoknal. Ennek okai kozott a személyi
és targyi feltételek hidnyan tal szamos egyéb tényez6 mellett (biomarkerek nem
megfeleld hozzaférhetdsége, a vesepotld kezelések személyi, finanszirozasi okokbol vagy
hianyos képzés miatti elmaradasa) felvetette a monitorozas hianyossagait, a korai
diagnodzis elmaradésat, a differencidldiagnosztikdban a prerendlis tényezok felmérését.
Kiilon hangsulyt kapott az IAP posztoperativ rutinszerii monitorozasa altalanossa

tételének igénye, a renoprotektiv szemléletii betegkovetés bevezetése.

Annak érdekében, hogy vizsgalatunk a korabbi hazai tanulmannyal 6sszevethetd legyen,
a heveny vesekarosodast az AKIN és nem az azota bevezetett KDIGO kritériumrendszer

alapjan definialtuk.

Vizsgalatunk eredményei alapjan korvonalazodott, hogy a vese vénas keringését ronto
tényezok kiilon-kiilon taldn jelentéktelennek tiind valtozasa Osszeadodva mégis a
glomerularis  filtracid6 romlasahoz  vezethet. Masképp megfogalmazva: jo
makrohemodinamikai paramétek esetén is érdemes a veseperfiziot renoprotektiv
szemlélettel, a vénas tényezoket is figyelembevéve monitorozni. Az altalunk mért adatok
mindegyike elérhet egy altalanos intenziv osztalyon, tehat kis odafigyeléssel elérhet6 a

nagyobb betegbiztonsag.

Kiilon kiemelendé6 a CVP szerepe. Vizsgalatunkban ennek szamértéke mindkét
csoportban a folyadéktoltottség szempontjabol tekintve az un. sziirkezonaban volt.
SzembetinG azonban, hogy csaknem minden jo prediktivitaist mutaté egyenletben
szerepel. Az irodalomban ellentmondé adatok (Surviving Sepsis Campaign vs.
kardiologiai kozlemények) talalhatok az elérendd vagy kertilendd, tobbségében szintén a
sziirkezonaban taldlhatd célértékekrdl. Vizsgélatunk alapjan az tlinik ésszeru
magyarazatnak, hogy CVP nem 6nmagaban, hanem a tobbi vénas pangast eredményezd
tényezovel egyiitt értékelendd, igy ha 6nmagaban nem is, de ezekkel egyiitt segithet a

folyadékhianybol fakadé alacsony veseperfizido rendezésének vezérlésében, és ezzel
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egyidejiileg a tultdltés ¢és vénas pangasbol szarmazd veseperfuzid-csokkenés

elkertiilésében.

A mitéti inzultus befejez6dését kovetéen felborult homeosztazis és héhaztartas
rendezéséhez a legtobb esetben 6 ora elégséges. Nem meglepd tehat, hogy erre az
idopontra csaknem minden paraméter kiegyenlitddott a normal vesefunkcidji és a
vesekarosodast szenvedett betegek kozott. Erthetd az is, hogy a veseperfliziot jellemzd
komplex paraméterek ezen iddszakot kovetéen kiilonbozOképp valtoznak a két
csoportban. Harom betegcsoportot sikeriilt azonositani: akiknél obligat moédon Kkialakul
az AKIl, akiknél nem kell AKI fellépésétdl tartanunk és akiknél adekvat monitorozassal

¢és beavatkozassal az AKI elkeriilhet6vé valhat.

Az intenziv terapiaban a hemodinamikai helyzet megitélése szamos paraméter egyidejii
ismeretén alapul. Az adekvat veseperfizio biztositasahoz elengedhetetlen a hipovolémia
korrekcioja, de jelenleg a nemzetkozi irodalomban ennek sem célparamétere, sem
célértéke nem eldontott. A renalis vénas nyomas tlzott folyadékbevitel miatti esetleges
emelkedése kovetkeztében romld veseperfuzio az AKI kockazatanak fokozodasat
hordozza magaban. A RPP folyamatos monitorozasa lehetéséget teremt az adekvat

terapias 1épések iddben torténd megtételére.

Vizsgalatunkban az élettanihoz kozeli nyomasértékekkel kapcsolatban tettiink
megfigyeléseket. Feltételezhetd, hogy megallapitasaink érvényesek, esetleg nagyobb
statisztikai erével jelentkezhetnek az élettanitol jobban eltéré nyomasok esetén.
Vizsgalatunkbol kizartuk a preoperative ismert végstadiumu veseelégtelenségben
szenved6 betegeket, de nem voltak koztik jelentésen emelkedett szérum kreatinin-
szinttel é16 személyek sem. Feltételezhet6, hogy eleve besziikiilt vesefunkcid esetén a

betegek tobbet profitalhatnanak a renoprotektiv monitorozas nyujtotta lehetdségekbal.

Osszességében elmondhatd, hogy kutatdsunk az intenziv terapia egy forrongé teriiletét
érintette, ahol sok a nyitott kérdés, melyek megvalaszolasaval a globalis perfuzios
paraméterektdl a regionalitas felé torténd elmozdulassal a beteg rovidebb id6t kényszeriil
az intenziv osztalyon tolteni, az osztalyokrol tavozo betegeknek pedig a jobb életmindség

lehetdségét nynjtja.

101



DOI:10.14753/SE.2020.2303

8 (OSSZEFOGLALAS

A posztoperativ heveny vesekarosodas (AKI) hatterében elsésorban keringési okok
allnak. Az optimalis artérias kozépnyomas (MAP) biztositasa mellett az irodalomban
felmertilt a renalis vénas nyomast befolyasold tényezok (intraabdominélis nyomas — IAP,
centralis vénas nyomas — CVP, a gépi I¢élegeztetés jellemzésére hasznalt nyomasok:
pozitiv kilégzés végi nyomas — PEEP és atlagos 1égtiti nyomas — Pmean) szerepe is. Ezen
paraméterck egyiittes hatasat ismereteink szerint még nem vizsgaltak.

Vizsgalati modszer: 4 egyetemi klinika, 4 megyei korhaz és 1 varosi korhaz intenziv

osztalya részvételével 2015. januar 5. és 2015. oktober 15. kozott multicentrikus
vizsgalatot végeztiink. A vizsgélatba a kozvetlen posztoperativ iddszakban intenziv
osztalyra felvett, hasiiregi miitéten atesett, legalabb 48 6ran at az intenziv osztalyon apolt,
18 ¢letév feletti betegeket vontunk be. A vesekarosodast az intenziv osztalyos felvétel
utan 48 oraval értékeltiik, az AKIN kritériumok szerint definialtuk. A renalis perfizids
nyomas kiszamitasanal tekintetbe vettik a MAP-ot csokkentd tényezOk Osszes szdba
johetd kombinacidjat. A statisztikai elemzés soran Mann-Whitney U- és y>-tesztet,
valamint ROC analizist végeztiink.

Eredmények: A vizsgalatban 84 beteg (normal vesefunkcioju: 45 f6 — 53,6%,
veseelégtelen: 39 f6 — 46,4%, ebbdl AKI I: 21 £6 — 25%, AKI 11: 9 6 — 10,7%, AKI I11:
9 6 — 10,7%) adatait lehetett értékelni. A MAP, a CVP, az IAP, a PEEP és a Pmean nem
kiilonbozott a no-AKI és AKI csoportban, ezen értékek mind élettani illet6leg tolerabilis
tartomanyba estek. A veseperfiziés nyomast jellemz$ egyenletek kozil a MAP-
(IAP+CVP+Pmean) bizonyult a legprediktivebbnek az AKI szempontjabol. ROC analizis
segitségével a kovetkezé adatokat kaptuk: 1) felvételkor mért 1-AUC: 0,794;
szenzitivitas: 80%, specificitas 71%; p <0,01; 2) 12 ora elteltével mért 1-AUC: 0,810;
szenzitivitas: 86%, specificitas 71%; p <0,05, 3) 6-12 6ra kozotti valtozasakor mért 1-
AUC: 0,796; szenzitivitas: 86%, specificitas 81%; p <0,05. A betegek adatait felosztottuk
a MAP-(IAP+CVP+Pmean) felvételkor mért értékeinek medianja alapjan (40,7 Hgmm).
A median alatti perfazios nyomassal rendelkez6 betegekben kivétel nélkiil AKI alakult
ki. A median feletti betegek esetében az AKI kialakulasa a renalis perfiizio tendenciajaval

mutatott osszefiiggést: az elsé 12 oraban (de kiilondsen 6-12 o6ra kozott) emelkedd
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perfuzids nyomas esetén senkinél sem lépett fel AKI, mig csokkend perfuzids nyomasnal
a betegek tobbségénél vesekarosodast tapasztaltunk.

Kovetkeztetés: A MAP-(IAP+CVP+Pmean) formula jo szenzitivitassal és specificitassal
jelzi elére a posztoperativ AKI-t. Az ezzel a formulaval jellemzett veseperflizids nyomas
fenntartasa 1ényeges az AKI elkeriilése céljabol az intenziv osztalyos felvételt kovetd 12

oraban.
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9 SUMMARY

The postoperative acute kidney injury (AKI) is the consequence of disturbed renal
perfusion in most cases. In addition to providing optimal arterial mean pressure (MAP),
the role of factors influencing renal venous pressure also have been reported
(intraabdominal pressure [IAP], central venous pressure [CVP], positive end-expiratory
pressure [PEEP] and mean airway pressure [Pmean]). To our knowledge, the combined

effect of these parameters has not been investigated.

Materials and methods: Data were collected from adult patients admitted after major
abdominal surgery at nine Hungarian Intensive Care Units (4 university clinics, 4 county
hospitals and 1 urban hospital ICU). Patients over 18 years of age, who have been
undergone major abdominal surgery, admitted to ICU for at least 48 hours in the
immediate postoperative period, were included in the study. AKI was evaluated 48 hours
after the ICU admission, as defined by AKIN criteria. In calculating the renal perfusion
pressure, all possible combinations of factors that can reduce MAP were taken into
account. Mann-Whitney U and y? as well as ROC analysis were performed during the

statistical analysis.

Results: 84 patients (normal kidney function: 45 persons - 53.6%, kidney failure: 39
persons - 46.4%, out of which AKI: 21 persons - 25%, AKI 1l: 9 persons - 10.7%, AKI
I11: 9 persons - 10.7%) could be evaluated. MAP, CVP, IAP, PEEP and Pmean did not
differ in the no-AKI and AKI groups, these values fell in both physiological and tolerable
ranges. Of the formulas for renal perfusion pressure, MAP — (IAP + CVP + Pmean)
proved to be the most predictive for AKI. ROC analyses were performed: 1) on
admission: 1-AUC: 0.794; sensitivity: 80%, specificity 71%; p <0.01; 2) after 12 hours:
1-AUC: 0.810; sensitivity: 86%, specificity 71%; p <0.05, 3) between 6 and 12 hours: 1-
AUC: 0.796; sensitivity: 86%, specificity 81%; p <0.05. Patient data were divided based
on the median values of MAP (IAP + CVP + Pmean) on admission (40.7 mmHg). Below
this level, AKI developed in all patients. In patients with renal perfusion pressure above
median level, the development of AKI was associated with a tendency to renal perfusion:
patients having rising perfusion pressure in the first 12 (especially between 6 and 12)
hours in ICU were protected against AKI; but the AKI remained unavoidable in almost

the all patients, while renal perfusion has worsened.
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Conclusion: The MAP (IAP + CVP + Pmean) formula predicts postoperative AKI with
good sensitivity and specificity. Maintaining the kidney perfusion pressure characterized

by this formula is essential to avoid AKI within 12 hours on ICU.
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