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Akutna ledviéna okvara po operaciji na srcu

Acute Kidney Injury after Heart Surgery
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KLJUCNE BESEDE: akutna ledvitna okvara, sréna kirurgija

Akutna ledvi¢na okvara (ALO) po operaciji na srcu pomembno vpliva na pooperativno okre-
vanje. Ze blage okvare ledvi¢ne funkcije, pri katerih pride le do majhnega porasta krea-
tinina, poslab3ajo kratkoro¢no in dolgoro¢no preZivetje po operaciji. Mednarodne raziskave
ugotavljajo, da je incidenca ALO po srénih operacijah 2-40 %. Razlika v incidenci med
raziskavami je predvsem posledica neenotnega diagnosti¢nega kriterija ALO in razlik v prei-
skovalnih skupinah. V ¢lanku opiSemo tri najpogostejSe diagnosticne kriterije ALO. Prob-
lem v diagnostiki predstavlja tudi dolocanje ALO na podlagi sprememb v koncentraciji
serumskega kreatinina, ki se pojavijo Sele v 24 urah po zacetku ledvi¢ne okvare. Z od-
krivanjem novih biolo$kih oznacevalcev bi lahko hitreje postavili diagnozo in tako prej zdra-
vili ter potencialno preprecili nadaljnjo ledvi¢no okvaro.

ABSTRACT
KEY WORDS: acute kidney failure, acute kidney injury, heart surgery

Acute kidney injury (AKI) is associated with worse outcomes after cardiac surgery. It is
known that even milder degrees of AKI detected as a small increase in serum creatinine
occur frequently and also affect short- and long-term survival. The incidence of AKI after
heart surgery varies from 2% to 40% according to different studies. This diversity in the
incidence is mainly due to the lack of uniform diagnostic criteria but partly also due to
the differences in the examined study cohorts. In the article, we describe three most com-
monly used definition criteria. Currently, the diagnosis of AKI is based on changes in
creatinine values. However, creatinine might increase only 24 hours or even later after
the initiation of AKI which suggests that it is inherently unsuitable to serve as a good
and reliable early biomarker of AKI. Therefore, new potential biomarkers of kidney injury
are described in this review article.
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uvoD

Akutna ledvic¢na okvara (ALO) po operaci-
jina srcu je pomemben in pogost poopera-
tivni zaplet, ki je neodvisno povezan z vi§jo
umrljivostjo in podaljSano hospitalizaci-
jo (1). Takoj za sepso je operacija na srcu naj-
pogostejsi vzrok za ALO pri bolnikih, ki se
zdravijo v enoti za intenzivno terapijo (2).

Incidenca ALO po sr¢ni operaciji se v li-
teraturi zaradi neenotne definicije ALO moc¢-
no razlikuje. Blaga oblika ALO, pri kateri
pride do manjSega porasta kreatinina, se
pojavlja pri 2-40 % bolnikov, hujSa oblika
ALQ, ki potrebuje dializno zdravljenje, pa
v5% (1,3 4).

Kljub dejstvu, da je pri vecini bolnikov
porast kreatinina le prehoden in se ledvicna
funkcija popravi najpogosteje v treh dneh
po operaciji, danes vemo, da tudi prehoden
porast kreatinina vpliva na pooperativno
preZivetje (1). Zaradi tega so hitrejSe pre-
poznavanje bolnikov, razvoj u¢inkovitejsih
preventivnih ukrepov in ucinkovitejSe zdrav-
ljenje pomembni klini¢ni cilji.

Tabela 1. Klasifikacija RIFLE akutne ledvi¢ne okvare.

DEFINICIJA AKUTNE LEDVICNE

OKVARE

V literature je opisanih vec kot 30 definicij

ALO (5). Najpogosteje uporabljeni kriteriji

so trije (5-7):

« RIFLE (angl. Risk, Injury, Failure, Loss of
kidney function and End-stage renal failure)
(tabela 1),

+ AKIN (angl. Acute Kidney Injury Network)
in

» KDIGO (angl. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes).

AKIN je novej$a klasifikacija (tabela 2),
ki lo¢i tri stopnje ledvi¢ne okvare (6). Po
uvedbi te definicije se je izkazalo, da je inci-
denca ALO vi§ja, kot so sprva domnevali (1).
KDIGO je zadnja klasifikacija, ki je bila pred-
stavljena leta 2012 in razvrs¢a ALO tako kot
AKIN v tri stopnje (tabela 3) (7).

Ne glede na diagnosti¢ni kriterij je pri
ALOQ pogosta oligurija (izlo€anje urina pod
400 ml/dan), porast serumske koncentraci-
je se€nine in kreatinina ter elektrolitno in
kislinsko-bazno neravnovesje (8).

Povecanje serumske Diureza Zmanjsanje glomerulne

koncentracije kreatinina filtracije
Tveganje (angl. Risk) 1,5-kratno <0,5ml/kg/hv 6 urah 25%
Poskodba (angl. Injury) 2-kratno <0,5ml/kg/h v 12 urah 50 %
Popuscanje (angl. Failure) ~ 3-kratno <0,3ml/kg/hv 24 urah 75 %

Izguba (angl. Loss)

Konéna odpoved
(angl. End-stage)

ali anurija 12 ur

potreba po ledviéni nadomestni terapiji za obdobje > 2 tedna

potreba po ledvi¢ni nadomestni terapiji za obdobje >3 mesecev

Tabela 2. Klasifikacija AKIN akutne ledvi¢ne okvare. sKRE - serumska koncentracija kreatinina.

Povecanje serumske koncentracije kreatinina

Diureza

Stopnja1 1,5-1,9-kratno ali povecanje > 26,5 pmol/l sKRE
Stopnja 2 2-2,9-kratno
Stopnja 3 3-kratno ali povecanje > 44,2 pmol/l sKRE,

¢e je izhodis€na vrednost sKRE >353,6 pmol/I

<0,5ml/kgnaurox6h
<0,5ml/kgnaurox12h

<0,3ml/kgnaurox24h
ali anurijax12h
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Tabela 3. Klasifikacija KDIGO akutne ledvi¢ne okvare. sSKRE - serumska koncentracija kreatinina, eGFR - ocenjena

stopnja glomerulne filtracije.

Povecanje serumske koncentracije kreatinina

Diureza

Stopnja1 1,5-1,9-kratno ali povetanje > 26,5 pmol/l SKRE
Stopnja 2 2-2,9-kratno
Stopnja 3 3-kratno ali povecanje 2 353,6 pmol/| sKRE ali potreba po

ledvi¢ni nadomestni terapiji ali padec eGFR < 35 ml/min/1,73 m?

pri bolnikih > 18 let

<0,5ml/kg6h-12h
<0,5ml/kg212h

<0,3ml/kg=224h
ali anurija 212h

Tabela 4. Dejavniki, ki vplivajo na koncentracijo serumskega kreatinina. TMP-SMZ - trimetoprim-sulfame-

toksazol.

PORAST KREATININA

PADEC KREATININA

T miiéna masa
rabdomioliza
zdravila (cimetidin, cefoksitin, TMP-SMZ, probenecid)

prehrana (meso, dodatki, ki vsebujejo kreatinin)

1 migiéna masa

Vse tri klasifikacije uporabljajo za raz-
vrstitev bolnikov v razli¢ne skupine ALO
spremembo serumske koncentracije krea-
tinina ali diurezo. Koncentracija serumske-
ga kreatinina je tradicionalni oznacevalec
za oceno ledvi¢ne funkcije, vendar ima
pomembne pomanjkljivosti. Na njegovo
koncentracijo vpliva ve¢ dejavnikov (tabe-
la 4) (2). Porast v krvi zaznamo, ko je okr-
njene vsaj 50 % ledvicne funkcije in Sele, ko
je doseZeno stabilno stanje (2). Prepoznava
bolnikov z ALO je zamudna, saj pride do dvi-
ga koncentracije kreatinina po 24 urah ali
Se kasneje po zacetku ALO (9).

VPLIV AKUTNE LEDVICNE OKVARE
NA PREZIVETJE IN ZAPLETE

ALOQ poslabsa prognozo bolnikov po sréni
operaciji. Ze blag porast koncentracije
serumskega kreatinina (26,5 pmol/l ali
ve€) predstavlja trikrat vecje tveganje za
smrt 30 dni po operaciji (10).

Povecano tveganje za smrt ostaja tudi
pet let po operaciji (11). Povezava med krat-
korocno in dolgoro¢no umrljivostjo ter stop-
njo ALO je neposredna (12). Glede na raz-

licne vire je pooperativna umrljivosti pri
bolnikih po operaciji na srcu, ki razvijejo
ALO, 18-80 %, pri cemer je najvisja umrlji-
vost pri bolnikih, ki potrebujejo dializno
zdravljenje. Pri bolnikih brez ALO je poo-
perativna umrljivost 0,9-6,4 % (13).

Na pooperativno smrtnost vpliva stop-
nja ALO, amplituda najviSjega porasta krea-
tinina in trajanje ALO. Stopnja ALO neposred-
no vpliva na dolgorocno preZivetje bolni-
kov (14). Bolniki z ALO imajo povecano dol-
gorocno tveganje za razvoj srénega popus-
¢anja (15). ALO tudi pospeSi razvoj Ze obstojece
kronicne ledvi¢ne bolezni (16). Pooperativna
ALO poveca pooperativno umrljivost tudi pri
bolnikih s presajenim srcem (17).

Kljub dejstvu, da so izboljSano medi-
kamentozno zdravljenje in razmah perku-
tanih interventnih posegov v globalnem
smislu povzrocili zmanjSanje Stevila ope-
racij na srcu, so po drugi strani operirani
bolniki vse starejsi in imajo vse vec pridru-
Zenih bolezni (18). Tako ni nakljuéje, da se
je smrtnost zaradi ALO pri ameriski popu-
laciji bolnikov, operiranih na srcu, dvigni-
la s 30 % leta 1999 na 47 % leta 2008 (19).
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PATOFIZIOLOGIJA AKUTNE
LEDVICNE OKVARE PO SRCNI
OPERACIJI

Najpogostejsi mehanizem okvare za ALO
po sréni operaciji je ishemicno-reperfuzij-
ska oziroma prerenalna okvara, ki obic¢ajno
izzveni v 24-48 urah. Pri bolnikih z renalno
okvaro, kjer pride do akutne tubulne nekro-
ze, vzpostavitev normalne ledvi¢ne funkci-
je traja dlje ¢asa (20).

Pri ishemic€no-reperfuzijski okvari se
sprva razvije ishemicna okvara, ki ji sle-
di reperfuzija. V tkivu se tvorijo reaktivne
kisikove spojine, pride do vnetja in s tem
dodatne okvare tkiva (slika 1) (21). Najpo-
gostejsi vzroki za ledvi¢no ishemijo pri sréni
operaciji so sréno popuscanje, pooperativ-
na uporaba vazopresornih zdravil in vpliv
zunajtelesnega krvnega obtoka (ZTO). ZTO
neposredno vpliva na aktivacijo komple-
menta, povzroci proliferativne spremembe
v mezangiju in zmanjSanje glomerulne fil-
tracije. PoruSena integriteta prizadetih
tubulov povzroci retrogradno zatekanje
glomerulnega filtrata, ki je tem vedcje, ¢im
hujsa je ishemic¢na okvara. Nastali inter-
sticijski edem zaradi poviSanega inter-
sticijskega pritiska ovira pretok skozi ar-
terijsko mikrocirkulacijo, kar vodi v zmanj-
Sanje filtracije in pojav oligurije oziroma
anurije. K oliguriji prispeva tudi zapora
tubulov z odlu$¢enimi celicami in debri-
jem iz proksimalnega tubula. Znacilne
patohistoloSke spremembe so zadebelitev
ter fibroza tunike adventicije v interlobu-
larnih in aferentnih arteriolah. V celoten
proces so vkljuceni humoralni faktorji, ki
imajo preteZno vazokonstrikcijski vpliv, to

so renin, adenozin, tromboksan in endote-
lin (8, 22).

Ledvic¢na okvara je lahko tudi posledi-
ca poSkodbe tubulov s pigmentom zaradi
hemoglobinurije, ki nastane zaradi hemo-
lize ob transfuzijah in lize celic zaradi ZTO
ali mioglobulinurije zaradi ishemi¢ne po§-
kodbe miSic - rabdomiolize (8).

Uporaba kontrastnih sredstev, ki se
uporabljajo predvsem v predoperativni
diagnostiki, in zapore ledvi¢nih arterij zara-
di strdkov, ki najpogosteje izvirajo iz ane-
vrizme trebuSne aorte, so prav tako pogost
vzrok za ALO pri bolnikih po operaciji na
srcu (8).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
AKUTNO LEDVICNO OKVARO

PO SRCNI OPERACI]I

Opredeljeni so Stevilni dejavniki, ki pove-
¢ajo tveganje za razvoj pooperativne ALO.
Delimo jih na predoperativne, medoperativ-
ne in pooperativne (23).

Predoperativni

NajpomembnejSa predoperativna dejavni-
ka tveganja sta prisotnost kroni¢ne ledvi-
Cne bolezni in starost nad 70 let (2). Ostali
dejavniki so Se: sladkorna bolezen, genera-
lizirana ateroskleroza, kongestivno sréno
popuscanje z iztisnim deleZem < 35 %, kaje-
nje in poviSana vrednost serumskega krea-
tinina (24). Pri bolnikih s predoperativno
vrednostjo kreatinina > 150 pmol/l so ugo-
tovili 48-krat vecje tveganje za razvoj ALO
v primerjavi z bolniki, pri katerih so vred-
nosti kreatinina v normalnih mejah (25).
Prav tako tveganje za pooperativni ALO

Zacetek
I1z€rpanje zalog

Zgodnja faza
Vazomotorna nefropatija,
spremembe v ledvi¢ni
prekrvitvi

¥

oksidativna
poskodba

Napredovanje
Mikrovaskularna
celitnega ATP, [*| okvara, vnetje | re-diferenciacija [* repolarizacija

Vzdrzevanje
Proliferacija in

Poprava
Re-diferenciacija,

tubulnih celic tubulnih celic

Slika 1. Patogeneza in klinicne faze akutne ledvicne okvare (22). ATP - adenozin trifosfat.
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povecata izolirana sistoli¢na hipertenzija in
Sirok pulzni tlak (23). V eni izmed raziskav
pri bolnikih z diastoli¢no hipertenzijo
(=90mmHg), ne glede na sistoli¢ni tlak, tve-
ganje za ALO ni bilo povecano (26). Vec¢ja
verjetnost za razvoj ALO je tudi pri bolnikih,
ki so izpostavljeni rentgenskim kontrastnim
sredstvom neposredno pred operacijo (npr.
diagnosti¢na koronarografija) (27). Med
ostale dejavnike uvr§¢amo hiperbilirubi-
nemijo, sepso, zdravljenje z inhibitorji
angiotenzin konvertaze, antagonisti angio-
tenzinskih receptorjev in nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (28). Pomemben pred-
operativni dejavnik tveganja je anemija (29).
Pri vecini raziskav je ALO pogostejSa pri
Zenskih bolnicah (30).

Medoperativni

Med najpomembnejSe medoperativne
dejavnike uvr§c¢amo ZTO, vrsto operacije,
medoperativno transfuzijo in stopnjo nuj-
nosti operacije. Tveganje za razvoj poope-
rativne ALO je moc¢no povecano pri ZTO, ki
traja > 120 minut (1). Mehanizem $kodlji-
vega delovanja je povezan z nastankom
sistemskega vnetnega odziva, kar povzroci
intersticijsko vnetje s poSkodbo tubulov (31).
Med ZTO so rdece krvne celice izpostav-
ljene nefizioloSkim povrSinam in vecjim
striZznim silam, kar povzroca lizo celic (32).
Unicene rdece krvne celice sprostijo prosti
hemoglobin, ki zamaS$i ledvi¢ne tubule in
vodi v nekrozo tubulnih celic (33). ZTO je
za ledvice Skodljiv tudi zaradi strdkov, ki
nastanejo zaradi stika krvi s povrSinami
sestavnih delov ZTO (34). Med ZTO je tve-
ganje za ALO poviSano pri perfuzijskem tla-
ku <60 mmHg (35). To gre delno pripisati
fizioloSkemu avtoregulacijskemu obmocju
pretoka ledvic, ki je med 75-160 mmHg (36).
To obmocje se lahko spremeni v stanju kro-
nicne hipertenzije, akutne ishemije ali arte-
rioskleroze (37, 38). Incidenca ALO je zelo
visoka pri bolnikih, pri katerih je bilo
potrebno med eno operacijo dvakrat vzpo-
staviti ZTO (39). Pokazali so tudi zvezo med

ALO in hipotermijo med ZTO, vendar pa
mehanizem $e ni znan (40). Rezultati razi-
skave GOPCABE (angl. German Off-Pump
Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly
Patients), ki je primerjala tehniko premosti-
tvenih operacij na srénem Zilju (angl. coro-
nary artery bypass grafting, CABG) z in brez
uporabe ZTO, presenetljivo niso pokazali raz-
like v incidenci ALO med skupinama (41).

Medoperativna transfuzija je neodvisni
dejavnik tveganja za ALO po operaciji na
srcu (42). Znano je, da se rdece krvne celice
med hrambo spremenijo tako morfoloSko kot
biokemicno, predvsem se zmanj$ata koncen-
traciji adenozin trifosfata (ATP) in 2,3-difos-
foglicerata (43). Membrana rdecih krvnih
celic se nepovratno okvari, zaradi ¢esar so bolj
nagnjene k razpadu, med katero se spro3ca-
ta prosti hemoglobin in Zelezo tako kot pri
razpadu zaradi ZTO (44). Razpad rdecih krv-
nih celic deluje preko 3tevilnih zapletenih
mehanizmov provnetno, zaradi mikrovasku-
larne disfunkcije povzroc¢i manjSo oksigena-
cijo tkiv, manj3a je tudi dostava kisika, pove-
¢a se oksidativni stres (45, 46). Ugotovili so,
da je Ze v eni uri po transfuziji unicenih prib-
liZno 30 % rdecih krvnih celic (43).

Na incidenco ALO vpliva tudi vrsta ope-
rativnega posega. Najmanjsa je po operaciji
CABG (2-5%). Pri bolnikih, ki jim zaklop-
ko zamenjajo perkutano, se ALO pojavlja
z incidenco 10 % (47). Pri bolnikih, kjer se
v sklopu operacije opravi poseg na zaklop-
ki v kombinaciji s CABG, je incidenca vi§ja
(309%). ALO je najbolj pogosta pri bolnikih,
ki so operirani zaradi aortne disekcije ali
v primeru urgentnega posega (do 50 %) (48).

Ostali znani medoperativni dejavniki
tveganja so uporaba furosemida (hipovole-
mija), cirkulatorni zastoj med ZTO, zniZa-
na vrednost hematokrita (<24 %), velika
diureza in uporaba kontinuirne ultrafil-
tracije med operacijo (2, 39).

Pooperativni
Pooperativni dejavniki tveganja, ki poveca-
jo tveganje za razvoj ALO, so: transfuzija
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rdecih krvnih celic, uporaba furosemida,
inotropov, vazokonstriktorjev in antiaritmi-
kov (2, 49).

PREPRECEVANJE AKUTNE
LEDVICNE OKVARE PO SRCNI
OPERACIJI

Ucinkovitih metod za preprecevanje ALO po
operaciji na srcu ni (49). Splosno uveljav-
ljena ukrepa za preprecevanje ALO sta pre-
kinitev jemanja zdravil (tabela 5), ki bi
lahko imela negativen vpliv na ledvi¢no
funkcijo vsaj 48 ur pred posegom, in dose-
ganje normovolemicnega stanja (7).

Med ukrepi, ki Se niso sploSno uveljav-
ljeni in so bili predlagani zaradi izsledkov
nekaterih raziskav, je koristen predlog, da
naj se pri bolnikih, ki so v predoperativni
obravnavi opravili diagnosti¢ni poseg
z uporabo rentgenskih kontrastnih sredstev,
pocaka najmanj 24 ur (50). Pretok med ZTO
je neutripajoc in sode¢ po raziskavah pov-
zroci slabSo perfuzijo organov kot utripa-
jo€ ZTO, saj je pri slednjem vazokonstrik-
torni refleks manj prisoten, kar poleg
manjSe acidoze prispeva k boljsi porabi kisi-
ka v tkivih (51). Ledvi¢na funkcija je po upo-
rabi utripajocega toka bolj ohranjena kot po
neutripajocem ZTO (52).

Opazovalne raziskave, v katerih so upo-
rabljali nedihidropiridinske antagoniste
kalcijevih kanal¢kov, so pokazale pozitivne
ucinke na ledvi¢no funkcijo po prestani
operaciji, vendar njihova uporaba nikoli
nibila sprejeta kot standarden ukrep (53).
Metaanaliza 16 randomiziranih raziskav je

pokazala koristne ucinke fenoldopama, kate-
rega uporaba je zmanj$ala potrebo po dia-
lizi in umrljivost pri kriti¢no bolnih bolni-
kih, vendar pa skupina KDIGO ne priporoca
fenoldopama za preventivo in zdravljenje
ALOQ (7,54). Kljub temu da je uporaba inhi-
bitorjev angiotenzin konvertaze in anta-
gonistov angiotenzinskih receptorjev pred
operacijo odsvetovana, je intravenozna apli-
kacija enalaprilata izboljSala ledvi¢no funk-
cijo pri bolnikih po operaciji CABG z okr-
njeno funkcijo levega prekata (7, 55).

ZDRAVLJENJE AKUTNE LEDVICNE
OKVARE PO SRCNI OPERACI)I
Terapija ALO je odvisna od stopnje ledvi-
¢ne okvare. Blaga oblika ALO izzveni brez
terapije povprecno v 3 dneh. Pri teh bolni-
kih je priporocen nadzor vrednosti sladkorja
v krvi, saj lahko hiperglikemija Se poslabSa
ledvi¢no funkcijo. Za nadomeS$c¢anje tekocin
se svetuje uporaba izotoni¢nih kristaloidov
(z normalno koncentracijo klora) pred koloi-
di, razen v primeru hemoragicnega Soka (7).
Pri bolnikih, ki potrebujejo dializno zdrav-
ljenje, so indikacije znane (tabela 6) (7).

NOVI BIOLOSKI 0ZNACEVALCI

ZA DIAGNOSTICIRANJE AKUTNE

LEDVICNE OKVARE

Zaradi znanih pomanjkljivosti kreatinina za

zgodnje spremljanje stopnje okvare ledvicne

funkcije je Ze vrsto let prisotna potreba po na-

tancnejSih oznacevalcih za dolocevanje ALO.
Trenutno potekajo Stevilne raziskave, ki

preucujejo klini¢no uporabnost Stevilnih

Tabela 5. Zdravila, ki jih je priporocljivo pred posegom na srcu ukiniti.

Zdravilo

inhibitorji angiotenzin konvertaze
antagonisti angiotenzinskih receptorjev
nesteroidna protivnetna zdravila
metformin

diuretiki
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oznacevalcev, med katerimi najve¢ obeta-
jo serumski cistatin C, NGAL (angl. Neutro-
phil gelatinase-associated lipocalin) v urinu in
serumu, interlevkina 6 in 18 v urinu (IL-6,
IL-18), KIM-1 v urinu (angl. Kidney injury
molecule-1), L-FABP v urinu (angl. Liver-type
fatty acid binding protein) in NAG v urinu
(angl. N-acetyl-B-D-glucosaminidase) (506).

Cistatin C je protein, katerega serumska
koncentracija je neodvisna od spola, starosti
in miSi¢ne mase (57). V raziskavah starej-
$ih bolnikov se je v primerjavi s kreatini-
nom izkazal kot bolj obcutljiv oznacevalec
glomerulne filtracije in mo¢nejsi napoved-
ni dejavnik tveganja za pooperativno umr-
ljivost, vendar pa superiornost nad kreati-
ninom Se ni splo$no dokazana (57, 58).
Pomanjkljivosti metaanaliz raziskav s ci-
statinom C so velika raznolikost v klini¢nih
znacilnostih preiskovancev, v definiciji ALO,
v vrsti uporabljenega sistema za analizo
laboratorijskih vzorcev in v €asu jemanja
vzorcev (59). Za natanénejSo dolocitev kli-
nic¢ne uporabnosti cistatina C so potrebne
dodatne raziskave z natanc¢neje opredelje-
nimi kriteriji.

Najvec raziskav je objavljenih o ucinko-
vitosti NGAL. To je protein, ki se nahaja
v specifi¢nih zrnih nevtrofilcev in se poleg
ledvic izraZa Se v Stevilnih drugih orga-
nih (57). Vrednosti NGAL se v primeru tubul-
ne okvare mocno povisajo vsaj 24 ur pred
zacetkom poviSanja kreatinina, kar omogo-
¢a hitrejSo postavitev diagnoze ALO (60).
Vrednosti NGAL v urinu so Ze eno uro po
koncu ZTO znacilno viSje pri bolnikih, ki

Tabela 6. Indikacije za zacetek dializnega zdravljenja.

kasneje razvijejo ALO (61). Tako kot cista-
tin C se tudi NGAL trenutno ne uporablja
v klini¢ni medicini. Razlog je prevelika
raznolikost med objavljenimi raziskavami
hkrati pa tudi dejstvo, da so v razli¢nih sku-
pinah bolnikov diagnosti¢na obmocja vred-
nosti NGAL za napoved ALO razli¢na in
Se ne dokoncno opredeljena. Za razjasnitev
klini¢ne uporabnosti NGAL so zato potreb-
ne vecje, multicentri¢ne preiskave, ki bodo
za diagnozo ALO uporabile bolj enoten kri-
terij (62).

KIM-1 je transmembranski glikopro-
tein, izraZen pri dediferenciranih celicah
proksimalnega tubula po ishemiji ali tok-
si¢ni okvari, ne pa v normalnem tkivu (2).
V primerjavi z NGAL je KIM-1 bolj specifi-
¢en za nefrotoksicno ledvi¢no okvaro. Kro-
nic¢na ledvic¢na bolezen in okuZbe urinarne-
ga trakta ne vplivajo na vrednosti KIM-1,
kar dodatno poveca diagnosti¢no vrednost
KIM-1 (63). V raziskavi, kjer so preucevali
21 urinskih oznacevalcev, je imel KIM-1 naj-
vecjo obcutljivost in specifi¢nost. IzraZanje
KIM-1 je bilo moc¢no povecano pri bolnikih
z akutno nekrozo tubulov (57). V metaana-
lizi 11 raziskav so pokazali visoko obcut-
ljivost (74 %) in specifi¢nost (86 %) KIM-1
za diagnosticiranje ALO pri bolnikih po ope-
raciji na srcu (64). Glavni omejitvi metaana-
lize sta majhno Stevilo vklju€enih raziskav
in velika heterogenost skupin, zato bodo za
razjasnitev klini¢ne uporabnosti KIM-1 kot
bioloSkega oznacevalca za diagnozo ALO po
operaciji na srcu potrebne vecje raziskave
z enotnejSimi kriteriji (64).

Indikacija

refraktarna acidoza (pH < 7,2) ali vztrajajo¢a alkaloza (pH > 7,6)

hiperkaliemija (> 6 pmol/l)

huda azotemija (secnina > 35,7 mmol/l)

hitro napredujoca azotemija (se¢nina > 7,14 mmol/l na dan)

hipervolemija
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RAZPRAVA

ALO vpliva na kratkoro¢no in dolgoroc-
no preZivetje bolnikov po operaciji na srcu
(4, 11). Posledi¢no obstaja veliko zanima-
nje za boljSe poznavanje mehanizmov in
zgodnejSe zaznavanje okvare, kar bi lahko
izbolj$alo rezultate zdravljenja bolnikov, po
moZnosti tudi zaradi preprecevalnih tera-
pevtskih ukrepov, ki bi omejili obseg nasta-
jajoce ledvicne okvare. PribliZzno ena tret-
jina vseh bolnikov, ki so operirani na srcu,
razvije ALO, vendar je treba pri dolo¢anju
incidence upoStevati dejstvo, da razli¢ni
avtorji uporabljajo razli¢ne definicije ALO.
V zadnjih letih se najpogosteje uporablja-
jo klasifikacije RIFLE, KDIGO in AKIN (5-7).
Izdelava enotnega kriterija bi pripomogla
k razvoju ucinkovitejsih preventivnih metod
in tudi nacinov zdravljenja ALO, saj bi bolj
natanc¢no vedeli v kakSnem obsegu in pri
kom se ALO pojavlja. Glavni vzrok za Stevil-
ne kriterije je etiolo8ka raznolikost ALO in
Stevilo dejavnikov tveganja za ALO. Dodat-
no je k razli¢nim kriterijem prispevalo
upoStevanje razli¢nih klini¢nih sprememb:
spremembe v koncentraciji kreatinina,
absolutna vrednost kreatinina, spremembe
v diurezi in koncentraciji se¢nine ter potrebi
po dializi. Nedavno se je ustanovila med-
narodna skupina KDIGO, ki Zeli dolo¢iti
enoten kriterij za diagnosticiranje ALO, ki
bi se uporabljal po celem svetu.

Bolje moramo razjasniti tudi povezavo
med nekaterimi dejavniki tveganja za ALO.
Ena izmed razlag, ki bi vsaj delno pojasni-
la povezavo med ALO in kon¢nim klini¢nim
izidom, je razlika v pooperativnem zdravlje-
nju teh bolnikov. Zaradi vpra$anja tekocin-
skega ravnoteZja so navadno bolniki z ALO
dlje ¢asa zdravniSko nadzirani (angl. mo-
nitoring) in se dlje ¢asa zdravijo na enoti
intenzivne terapije. Iz istega razloga je ¢as
mehanske ventilacije pri nekaterih bolni-
kih daljsi. To lahko delno razloZi vi§jo stop-
njo pljucnih infekcij pri bolnikih z ALO, ki jih
navajajo nekateri avtorji. Cas izlo¢anja seda-
tivov in anestetikov je pri bolnikih z ALO

zaradi zmanjSane ledvi¢ne funkcije daljsi,
kar verjetno pripomore k vi§ji pojavnosti
nevroloskih motenj (delirij) pri teh bolnikih.

Pomembno vpraSanje je tudi uporaba
ZTO. Stevilne raziskave so ugotovile pove-
zavo med trajanjem ZTO in ALO, najvecja
randomizirana raziskava, ki je primerjala
tehniki CABG z in brez ZTO, pa med sku-
pinama ni ugotovila razlik v pojavnosti
ALO (41). Vendar je potrebno upoStevati
dejstvo, da je raziskava primerjala le bolni-
ke, operirane na koronarnih arterijah. To so
bolniki, pri katerih je incidenca ALO med
najnizjimi (5 %), medtem ko se pri kombi-
niranih posegih zaklopk in hkratne revasku-
larizacije povzpne nad 30 %. Avtorji razi-
skave GOPCABE niso navedli ¢asa trajanja
ZTO. Znano je, da se tveganje za ALO moc-
no poveca pri trajanju ZTO > 120 min. Pri
izoliranih posegih na koronarnih arterijah
je €as ZTO v vecini primerov ob¢utno krajsi.

K pojavnosti ALO pomembno prispeva
tudi med- in pooperativna transfuzija rde-
¢ih krvnih celic. Pri bolnikih, ki so pred ope-
racijo anemicni, medoperativna transfuzija
dodatno poveca moZnost nastanka ALO. Pri
teh bolnikih bi lahko potrebo po transfu-
ziji zmanjSali s predhodnim popravkom
anemije, to pa bi prispevalo k manjsi pojav-
nosti ALO, kakor predlagajo nekateri avtor-
ji (29, 33).

Diagnostika ALO je naslednje podrodje,
kjer so potrebne izboljSave. Kreatinin se Ze
vrsto let uporablja kot oznacevalec ledvicne
funkcije. V primeru ALO, kjer je potrebno
hitro diagnosticiranje, je glavna pomanjklji-
vost dolg ¢asovni zamik, po katerem zac-
ne kreatinin naraS¢ati. V vecini primerov je
to Sele 24 ur ali vec po zacetku ALO. Zara-
di tega potekajo Stevilne raziskave, ki preu-
Cujejo uporabnost Stevilnih urinskih in
serumskih oznacevalcey, tudi v kombinaci-
jah le-teh, za hitrejSo postavitev diagnoze
ALOQO. Med najbolj obetavnimi je NGAL, ki
se meri tako v urinu kot v serumu, vendar
se trenutno v klini¢ni medicine ne uporab-
lja (62).
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ZAKLJUCEK

ALO je pogost in pomemben pooperativni
zaplet pri bolnikih po operaciji na srcu,
ki ima velik vpliv na pooperativno preZi-
vetje, saj je Ze pri bolnikih z minimalnim
porastom kreatinina 30-dnevno preZivetje
zmanjSano. Najpomembnej$a predopera-
tivna dejavnika sta starost in prisotnost kro-
nicne ledvi¢ne bolezni. Medoperativno sta
najpomembnejSa dejavnika tveganja za ALO
ZTO in transfuzija rdecih krvnih celic. Da

bi izboljSali diagnostiko in zdravljenje ALO,
je potrebna uveljavitev enotnega, medna-
rodnega diagnosti¢nega kriterija ALO, saj
je trenutno v uporabi (pre)vec razli¢nih defi-
nicij, ki v podrocje vnaSajo neprimerljivost
in zmedo. Poleg tega potekajo intenzivne
raziskave mozZnih oznacevalcev, ki bi hitro
in karseda natan¢no zaznali ledvi¢no dis-
funkcijo in okvaro, s tem pa omogocili bolj
optimalno zdravljenje ali celo vpeljavo pre-
ventivnih algoritmov v ogroZenih skupinah.
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