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Bezpieczenstwo lekéw potrojnej kaskady w okresie
okolooperacyjnym

Safety of triple whammy in perioperative period

Kamila Sowa, Monika Wroébel
Apteka Zaktadowa, 4 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg SPZOZ we Wroctawiu

Streszczenie

Operacje, szczegdlnie w trybie nagltym, kardiochirurgiczne, transplantacyjne i naczyniowe sa zwigzane
z wyzszym ryzkiem AKI (ang. acute kidney injury, AKI) w poréwnaniu do innych zabiegéw. Przyczyna AKI
moga by¢ stosowane leki, w tym nalezace do potrdjnej kaskady (ang. triple whammy, TW): inhibitory konwertazy
angiotensyny (ang. angiotensyn converting enzyme inhibitors, ACEI) lub blokery receptora angiotensyny II (ang.
angiotensyn receptor blockers, ARB), diuretyki oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne, NLPZ, (ang. non-steroidal
anti-inflammatory drugs). AKI zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia diugotrwalych powiklan, w tym
przewleklej choroby nerek, wydtuzenia pobytu w szpitalu i ponownej hospitalizacji, a nawet zgonu. W praktyce
klinicznej uwzglednienie czynnikéw ryzyka i dowodow dotyczacych tymczasowego odstawienia lekéw TW
w okresie okotooperacyjnym ma istotne znaczenie dla bezpieczenistwa terapii, szczegolnie w przypadku zaburzen
funkeji nerek. Celem niniejszego artykutu bylo zebranie informacji na temat farmakoterapii i nefrotoksycznosci
TW, diagnostyki oraz aktualnych zalecen dotyczacych AKI spowodowanego przez TW (AKITW) w okresie oko-
tooperacyjnym. (Farm Wspot 2024; 17: 23-32) doi: 10.53139/FW.20241703

Stowa kluczowe: leki potréjnej kaskady, ostre uszkodzenie nerek, inhibitory uktadu renina- angiotensyna-aldosteron,
diuretyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne

Abstract

Surgery, especially emergency, cardiac, transplant, and vascular, is associated with a higher risk of acute kidney
injury (AKI) than other procedures. The cause of AKI can be attributed to certain medications, including those
belonging to the triple whammy cascade: angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) or angiotensin recep-
tor blockers (ARB), diuretics, and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). AKI increases the likelihood
of long-term complications, including chronic kidney disease, prolonged hospital stays, readmission, and even
death. In clinical practice, considering risk factors and evidence regarding the temporary discontinuation of triple
whammy drugs in the perioperative period is vital for treatment safety, especially in cases of renal dysfunction.
This article aimed to collect information on TW pharmacotherapy and nephrotoxicity, diagnostics, and current
recommendations regarding AKI caused by TW (AKITW) in the perioperative period. (Farm Wspét 2024; 17: 23-32)
doi: 10.53139/FW.20241703

Keywords: Triple whammy, acute kidney injury, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, diuretics, non-
-steroidal anti-inflammatory drugs

Wstep AKD) z objawami trwajacymi od 7 do 90 dni. AKI

Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney jest przyczyna od 7 do 18% hospitalizacji w tym od 25
injury, AKI) i przewlekla choroba nerek (ang. chronic do 50% w oddziatach intensywnej terapii. Moze by¢
kidney disease, CKD) sa powszechnymi i wzajemnie odwracalnym, przej$sciowym zaburzeniem lub pro-
powiazanymi zespotami, ktére stanowig istotny pro- wadzi¢ do rozwoju CKD [1,2]. W populacji pacjentow
blem zdrowia publicznego. Nastepstwem AKI moze hospitalizowanych najczestszymi przyczynami AKI sg
by¢ ostra choroba nerek (ang. acute kidney disease, posocznica, powazne zabiegi chirurgiczne oraz ostra
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zdekompensowana, niewydolnos¢ serca. W okresie
okolooperacyjnym narazenie na AKI wynika ze zmian
hemodynamicznych, utraty krwi, zdarzen zatorowych,
stanéw zapalnych, choréb podstawowych oraz stoso-
wania lekow nefrotoksycznych. Polekowe AKI moze
dotyczy¢ nawet 25% krytycznie chorych. Ze wzgledu
na zréznicowang etiologie i niejasny patomechanizm,
okolooperacyjne AKI jest czesto stabo rozpoznanym
problemem. Niemniej jednak wcze$nie wykryte i odpo-
wiednio leczone wiaze si¢ z lepszym rokowaniem [3].

Mechanizm okotooperacyjnego AKITW

Nerki sg w stanie utrzymac poziom filtracji kle-
buszkowej nawet w przypadku zmian ci$nienia tetni-
czego i objetosci ptynu w organizmie towarzyszacym
zabiegom operacyjnym. Obnizenie $redniego ci$nienia
tetniczego powoduje szereg proceséw ogdlnoustrojo-
wych, w tym spadek perfuzji odbierany przez nerkowe
receptory czuciowe, aktywacje uktadu wspdtczulnego
i uwolnienie hormonu antydiuretycznego, zmniejsze-
nie transportu jonéw sodowych w ptynie kanalikowym
rejestrowane przez plamke gestg oraz przedsionkowego
peptydu natriuretycznego. W nastepstwie zwigksza sie
krazace i Srddmigzszowe stezenie reniny, co prowadzi
do nasilonego wytwarzania peptydéw angiotensyny.
Angiotensyna I promuje wydzielanie adrenaliny
inoradrenaliny, ktére zwickszajg kurczliwo$¢ miesnia
sercowego i rzut serca. Dziatanie angiotensyny I polega
na przywracaniu rownowagi plynéw poprzez zweze-
nie naczyn krwionosnych, zwigkszone wchtanianie
wody przez nerki i na drodze zZoladkowo-jelitowej.
Zardéwno angiotensyna I, jak i IT stymulujg produkcje
aldosteronu, zwiekszajac w ten sposob objetos¢ krwi
krazacej [4,5].

Autoregulacja przez uklad renina-angiotensyna-
-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system,
RAAS) dziata do momentu skorygowania hipoperfuzji,
chyba ze warto$¢ $redniego ci$nienia obnizy sie¢ do
75-80 mmHg, wowczas jej skutecznos¢ ulega gwal-
townemu zahamowaniu [6].

W przypadku potréjnej kaskady (ang. triple
whammy, TW) dochodzi do nakladania si¢ poszczegdl-
nych mechanizméw dziatania diuretykéw, ACEI/ARB
(ang. angiotensyn converting enzyme inhibitors/ang.
angiotensyn receptor blockers) oraz NLPZ (ang. non-
-steroidal anti-inflammatory drugs). Podanie diurety-
kéw moze prowadzi¢ do hipowolemii. ACEI lub ARB
zmniejszajg filtracje klebuszkowa przez rozszerzenie
tetniczek odprowadzajacych (eferentnych) klebusz-
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kéw nerkowych poprzez blokowanie odpowiednio
produkgji angiotensyny II lub receptoréw dla angio-
tensyny II typu 1 (AT1). Efekt wynika z dominujacej
ekspresji receptorow AT1 w tetniczce odprowadzajacej
nerki, przy mniejszej wzglednej ekspresji w tetniczce
doprowadzajacej [7]. Prostaglandyny PGE2 i PGI2
zwiekszaja nerkowy przeplyw krwi i szybkos¢ filtracji
klebuszkowej w warunkach zmniejszonego krazenia.
W takim przypadku zastosowanie NLPZ powoduje
zahamowanie COX-2 i syntezy PG, retencje sodu oraz
wody, zwezenie tetniczek doprowadzajacych klebusz-
kéw nerkowych, pogorszenie kontroli ci$nienia krwi
i ryzyko wystapienia AKITW [8].

Okazuje sie, ze nie u wszystkich oséb przyjmuja-
cych jednocze$nie inhibitory ukladu RAAS (ang. renin-
-angiotensin-aldosterone system inhibitors), diuretyki
i NLPZ wystepuje AKI. Letee i wsp. stwierdzili, ze
autoregulacja nerkowa moze zosta¢ zaburzona przez
TW szczegdlnie u oséb z uposledzong odpowiedzia
miogenng. Polega ona na regulacji oporu tetniczek
aferentnych w celu utrzymania przeptywu przez nefron
i jest jednym z niewielu mechanizméw przesaczania
klebuszkowego nietknietym przez ACEI/ARB, diure-
tykiiNLPZ. Podczas potrojnego leczenia TW odgrywa
wieksza niz zwykle role w regulacji przesaczania kfe-
buszkowego. Dodatkowo zwiekszona indywidualna
wrazliwos$¢ na leki lub wspdlistniejaca hipowolemia
moga predysponowaé pacjentéw do wystapienia
AKITW [9].

Okotooperacyjna diagnostyka AKITW
Okolooperacyjne AKI oznacza ostry spadek czyn-
nosci nerek wystepujacy od 5 do 7 dni przed operacja
oraz od 7 do 12 dni po operacji [10]. Powszechnie
stosowane kryteria oceny etapéw AKI w oparciu
o zmiany stezenia kreatyniny w surowicy s op6znione
w stosunku do postepujacej choroby nawet 0 24 do 36
godzin, a sam poziom kreatyniny jest nieprecyzyjnym
markerem uszkodzenia komorek nerek. Niemniej
jednak nawet matle przyrosty kreatyniny o 0,3 lub
0,4 mg/dl sa zwigzane ze zwiekszong $miertelnoscia,
wydluzeniem hospitalizacji i wyzszymi kosztami tera-
pii. Zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi prak-
tykiklinicznej KDIGO (ang. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), skala punktowg RIFLE (RIFLE [(R
- risk (ryzyko), I - injury (uszkodzenie), F - failure
(niewydolnos¢), L - loss of function (utrata funkeji),
E - end-stage kidney disease (schytkowa niewydolnos¢
nerek)] oraz definicjg AKIN (ang. Acute Kidney Injury
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Network), w przypadku AKI dochodzi do gwaltownego
spadku funkcji wydalniczej nerek z azotemia i/lub
zmianami w przeptywie moczu (typowa oligurig)
[11,12]. Stratyfikacja pacjentéw zagrozonych AKITW
w okresie przedoperacyjnym odbywa sie na podstawie
oceny czynnikéw ryzyka AKIinarazenia na procedury
medyczne zebrane w tabeli I [6,13]. W przypadku
wykrycia zwiekszonego ryzyka AKI konieczne jest
oznaczenie stezenie kreatyniny surowicy (ang. serum
creatinine, SCr) i iloéci wydalanego moczu (ang. urine

TabelaI. Przedoperacyjne czynniki ryzyka AKI
TableI.  Preoperative risk factors for AKI

output, UO) oraz ocena uzyskanych wynikéw wedlug
kryteriow diagnostycznych KDIGO przedstawionych
w tabeli IT [14].

AKITW ma najczesciej posta¢ przednerkows.
W okresie okolooperacyjnym istotne dla dalszego
postepowania terapeutycznego jest ustalenie, w miare
mozliwosci, przyczyny AKI. Kryteria diagnostyczne
AKI réznicujace posta¢ przednerkowa od wewnatrz-
nerkowej przedstawiono w tabeli IIT [15].

Czynniki narazenia na AKI

Stan krytyczny (wymagajgcy respiratora, wstrzgs,
hospitalizacja w OIT)

Sepsa lub ciezkie zakazenie

Oparzenia

Operacje sercowo-naczyniowe (w tym zabiegi
wymagajace krgzenia pozaustrojowego, bypass-u
krgzeniowo-oddechowego)

Zbieg operacyjny w trybie nagtym (w tym
koronarografia)

Powazna operacja niekardiologiczna

Leki nefrotoksyczne*

Jodowe srodki kontrastowe

Ziota chinskie zawierajgce kwas arystocholowy
Leptospiroza

Czynniki podatnosci na AKI

Hipowolemia

Starszy wiek

Kobiety

Przewlekta choroba nerek, watroby, serca, ptuc
Cukrzyca

Nowotwory

Anemia

*Leki nefrotoksyczne np.: NLPZ, diuretyki, aminoglikozydy, wankomycyna, amfoterycyna B, kwas walproinowy, takrolimus, cyklosporyna, lit.

Tabela II. Kryteria diagnostyczne ostrego uszkodzenia nerek (AKI) wedtug KDIGO

Table I1.
AKI wg KDIGO

Stezenia kreatyniny (SCr) we krwi

Diagnostic criteria of acute kidney injury (AKI) according KDIGO

llos¢é wydalanego moczu (UO)

Wzrost SCro = 0,3 mg/dl (= 26
LUB

AKI
ostatnich 7 dni
LUB

1,5 — krotny wzrost SCr w stosunku do wartosci wyjsciowej, ktéory wystgpit w ciggu

UO < 0,5 ml/kg/godzine w ciggu 6-12 godzin

,5 umol/l) w ciggu 48 godzin

1. Stopien AKI

1,5 — 1,9 —krotny wzrost SCr w stosunku do wartosci
wyjsciowej LUB

o0 =0,3 mg/ dl (26,5 pmol/l)

UO <0,5 ml/kg/godzine w ciggu 6-12
godzin

2. Stopien AKI 2,0 — 2,9 — krotny wzrost SCr w

stosunku do wartosci wyjsciowej

UO <0,5 ml/kg/godzine w ciggu 12-24
godzin

wartosci wyjsciowej
LUB

LUB

rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego,
LUB

3. Stopien AKI

<35 ml/min/1,73 m?

=3 — krotny wzrost SCr w stosunku do

wzrost 24,0 mg/dl (=353,6 umol/l),

u pacjentow <18 lat zmniejszenie eGFR

UO <0,3 ml/kg/godzine w ciagu 24 godzin
LUB
anuria > 12 godzin
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Tabela III. Kryteria diagnostyczne przednerkowej i wewnatrznerkowej postaci AKI
Table ITI. Diagnostic criteria for prerenal and intrarenal AKI

Rodzaj badania

Postac Posta¢ wewnatrznerkowa

przednerkowa AKI AKI
Objetos¢ dobowa moczu (ml) <400 Ro6zna
Osmolalno$¢ moczu (MOsm/kg H,O) >500 <400
Gestos¢ wzgledna moczu (g/ml) >1,023 <1,012
lloraz stezenia mocznika (mg/dl) do kreatyniny
w surowicy (mg/dl) s e
lloraz st.ezenia kree!tyniny w moczu do stezenia ~40 <20
kreatyniny w surowicy
lloraz s_tezenia mopznika w moczu do stezenia =20 <20
mocznika w surowicy
Stezenie Na* w moczu (mmol/l) <20 >40
Wydalanie frakcyjne przesgczonego Na** <1% >2%
Bez Komorki nabtonkowe, wateczki
Osad moczu nieprawidtowosci brunatno podbarwione lub
lub wateczki szkliste | wateczki z komdérek nabtonkowych

*stezenie sodu w moczu nalezy oznaczy¢ przed podaniem diuretyku petlowego
**FENa (frakcyjne wydalanie sodu) = [(stezenie Na w moczu x stezenie kreatyniny w surowicy)/stezenie Na w surowicy x stezenie kreatyniny

w moczu)] x 100 %

Natychmiastowa ocena i monitorowanie pacjen-
tow zagrozonych AKI w okresie przedoperacyjnym
majg istotne znaczenia dla wdrozenia odpowiedniego
postepowania terapeutycznego. Willner i wsp. w celu
rozpoznania AKI w oddziale intensywnej terapii (OIT)
porownali skuteczno$¢ dwodch kryteriow KDGIO:
stezenia kreatyniny w surowicy i iloéci wydalanego
moczu. Przy pomocy cigglego, elektronicznego moni-
torowania UO wczesniej identyfikowano wieksza liczbe
pacjentdw z AKI niz przy zastosowaniu oznaczania
SCr. Zaproponowana metoda umozliwita niezwloczng
interwencje kliniczng w celu zapobiegania lub leczenia
AKI [16].

W przypadku ostrego uszkodzenia nerek warto$¢
SCr zawyza wynik szacunkowego wspolczynnika
filtracji kigbuszkowej (ang. estimated glomerular fil-
tration rate, eGFR), poniewaz kreatynina jest réwniez
wydalana w kanalikach nerkowych, a ustalenie stezenia
stacjonarnego jest czesto niemozliwe. Oszacowanie
GFR okazalo si¢ jednak pomocne w identyfikacji
pacjentéw zagrozonych AKITW w prospektywnym,
obserwacyjnym badaniu pilotazowym przeprowa-
dzonym wsréd pacjentéw chirurgicznych, u ktorych
zlecono leki zwiekszajace ryzyko TW. Farmaceuta
kliniczny wydat nastepujace zalecenia w zakresie
TW: u pacjentéw z eGFR >60 ml/min/1,73 m? ciste
monitorowanie czynnosci nerek oraz u pacjentéw
z ¢eGFR <60 ml/min/1,73 m?® odstawienie NLPZ.
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TW zidentyfikowano u 18 z 317 pacjentdow (czestosé
wystepowania 5,7%; $redni wiek 75 lat). Wérod 18
chorych NLPZ odstawiono u7 (39%), a leczenie NLPZ
wlgczono u 6 0séb (33%). Zaprzestanie stosowania
NLPZ spowodowalo poprawe czynnosci nerek do czasu
wypisu. Pacjentom z eGFR >60 ml/min/1,73 m?, kt4-
rym zlecono monitorowanie czynnosci nerek, e-GFR
pozostawal stabilny. Stwierdzono, Ze interakcja TW
stanowi potencjalny problem w badanej grupie star-
szych pacjentow chirurgicznych, a farmaceuci kliniczni
sa w stanie zidentyfikowa¢ chorych, ktérym przepisano
leki zwigkszajace ryzyko TW i doradzi¢ w zakresie
dalszego postepowania terapeutycznego [17].

Farmakoterapia okotooperacyjna TW
Zastosowanie poszczegolnych lekéw kombinacji
TW w okresie okolozabiegowym moze by¢ zwigzane
z leczeniem bélu pooperacyjnego (NLPZ), nadcisnie-
nia tetniczego i niewydolnosci serca (ACEI/ARB,
diuretyki) oraz objawdw retencji ptynéw i zaburzen
elektrolitowych (diuretyki). NLPZ odgrywaja wazna
role w multimodalnym leczeniu ostrego bdlu poope-
racyjnego. Polskie wytyczne zalecaja, o ile nie ma prze-
ciwwskazan, analgezje w okresie okotooperacyjnym
sktadajaca sie z NLPZ w polaczeniu z paracetamolem
i/lub metamizolem [18]. W przeciwienstwie do opio-
idow, ktore gtéwnie dziataja w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, NLPZ tagodza bol poprzez zmniejszenie
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odpowiedzi zapalnej spowodowanej uszkodzeniem
tkanek oraz przez zapobieganie obwodowej i osrodko-
wej sensytyzacji. Dzialanie NLPZ jest przewidywalne
i odpowiednie dla wigkszo$ci zabiegow chirurgicznych
oraz w przeciwienstwie do opioidéw, nie wigze sie
z ryzykiem uzaleznienia. Ponadto prowadzi do krot-
szego okresu rekonwalescencji, wigkszej satysfakeji
pacjenta i zmniejszenia zachorowalno$ci pooperacyj-
nej. Wyniki przegladu Corchane 23 badan, w ktérych
NLPZ byly stosowane pooperacyjnie u pacjentéw
z prawidlowg czynno$cig nerek, wykazaty zmniejszenie
klirensu kreatyniny o 16 ml/min w pierwszym dniu
po operacji w pordwnaniu z placebo, ale nie stwier-
dzono istotnie wyzszych réznié¢ w stezeniu kreatyniny
w surowicy, ilosci wydalanego moczu ani przypadkow
pooperacyjnej niewydolnoséci nerek. Autorzy pracy
wskazuja, ze chociaz NLPZ moga zmniejszy¢ klirens
kreatyniny, wydaje sie, ze jest to efekt przejsciowy
i klinicznie nieistotny [19].

W retrospektywnym badaniu kohortowym prze-
prowadzonym w Stanach Zjednoczonych obejmujacym
ponad 10 000 pacjentéw stosowanie pozajelitowo
ketorolaku przez 5 dni lub krdcej nie zwiekszylo zna-
czaco wystepowania AKI w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi pozajelitowe opioidy w celu kontroli
bélu. Jednak stosowanie ketorolaku przez okres
dluzszy niz 5 dni statystycznie zwigkszato czesto§é
wystepowania AKI [20]. Ponadto bezpieczenstwo
stosowania NLPZ u pacjentéw z CKD jest obecnie
niejasne. W retrospektywnym badaniu krzyzowym
oceniajacym 109 400 pacjentow, u ktdrych rozpoczeto
dializoterapie, krotkotrwate stosowanie NLPZ przez
2 tygodnie uznano za istotny czynnik ryzyka wysta-
pienia schytkowej niewydolno$ci nerek wymagajacej
leczenia nerkozastepczego. Ryzyko przewleklej dia-
lizy wystepowalo zaréwno w przypadku stosowania
selektywnych jak i nieselektywnych NLPZ, przy
czym skorygowany iloraz szans (ang. odds ratio, OR)
w przypadku nieselektywnych NLPZ byl wyzszy
(OR: 2,73) niz selektywnych (OR: 1,70) tj. rofekoksyb
i celekoksyb. Sposrod nieselektywnych NLPZ najwyz-
szg potencjalng szkodliwo$cig dla czynnosci nerek
wyroznialy sie pochodne kwasu octowego (OR: 3,05)
tj. indometacyna, sulindak, ketorolak i diklofenak,
nastepnie odpowiednio pochodne kwaséw enolowego,
propionowego, antranilowego, i kwas acetylosalicylowy
(OR:1,91; 1,68; 1,65; 1,53). Najwyzsza warto$¢ OR: 8,66
wystepowata w przypadku pozajelitowego stosowania
NLPZ. Nalezy zaznaczy¢, ze w tym badaniu wigkszos§¢
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pacjentéw miata przewlekla chorobe nerek (88,2%)
przed rozpoczeciem stosowania NLPZ [21].
Zastosowanie NLPZ w okresie okolooperacyjnym
przez krotki czas w najmniejszej skutecznej dawce
w leczeniu bdlu pooperacyjnego wydaje si¢ bezpieczne
u pacjentow z prawidiowq czynno$cig nerek, a w przy-
padku CKD, hiponatremii, hipowolemii, marskosci
watroby, zastoinowej niewydolnosci serca, zespole
nerczycowym nie jest zalecane [22].
Okotooperacyjne leczenie nadci$nienia ma
kluczowe znaczenie dla bezpieczenstwa pacjenta.
U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym podawanych
planowym duzym zabiegom chirurgicznym uzasad-
nione jest leczenia nadci$nienia do czasu operacji.
Aktualne dowody przemawiajg za okolooperacyjng
kontynuacjg stosowania beta-blokeréw i alfa 2-agoni-
stow. Natomiast ograniczone dane wskazuja na korzy-
$cizwigzane z odstawieniem diuretykéw tiazydowych
lub blokeréw kanatu wapniowego w okresie przed-
operacyjnym [23]. Istnieja kontrowersyjne dane doty-
czace bezpieczenistwa stosowania ACEI/ARB w dniu
operacji. Nawet bez istniejacych czynnikéw ryzyka
ACEI/ARB moga powodowa¢ ostry spadek GFR.
W przypadku, gdy przekracza 25% ponizej wartosci
wyjsciowej, ACEI/ARB nalezy odstawi¢ i przeprowa-
dzi¢ badania w kierunku obustronnego zwezenia tetnic
nerkowych. Roshanov i wsp. w miedzynarodowym,
obserwacyjnym, prospektywnym badaniu kohor-
towym zauwazyli, ze odstawienie ACEI/ARB bez
wprowadzenia innego leku kontrolujacego cisnienie
tetnicze, w ciagu 24 godzin przed powazna operacja
niekardiologiczng wigzalo si¢ z nizszym ryzkiem zgonu
i pooperacyjnych zdarzen naczyniowych [24].
Pomimo obaw dotyczacych bezpieczenstwa oko-
ooperacyjnego podawania ACEI/ARB oraz w zwigzku
z zaleceniami dotyczacymi korzysci z ich stosowania
u chorych z nadci$nieniem tetniczym, zawaltem serca,
zastoinowg niewydolnoscig serca, cukrzyca i CKD
w warunkach nieoperacyjnych, wielu klinicystéw
niechetnie rezygnuje z tych lekéw u pacjentéw chi-
rurgicznych [25]. Pod kierownictwem ACC/AHA
(ang. Amercian College of Cardiology/Amercian Heart
Association) powstaly zalecenia, zgodnie z ktérymi
u pacjentéow poddawanym duzym zabiegom chirur-
gicznym nalezy rozwazy¢ odstawienie ACEI/ARB na
24 godziny przed operacja i ponownie wlaczy¢ w ciagu
48 godzin po zabiegu, jezeli jest to uzasadnione [26].
Czestg praktyka kliniczng jest odstawienie diure-
tykéw w dniu operacji, ze wzgledu na ryzyko niedoci-
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$nienia $rédoperacyjnego. Wedtug zalecen kontynuacje
lub odstawienie diuretykéw petlowych w okresie
okolooperacyjnym nalezy rozwazy¢ indywidualnie
dla kazdego pacjenta.

Wryniki badania randomizowanego u pacjen-
téw niekardiochirurgicznych wskazuja, ze odsta-
wienie diuretykéw petlowych nie doprowadzilo do
zmniejszenia czestosci wystepowania niedoci$nienia
$réddoperacyjnego i zachorowalnosci na choroby serca
[27].

Nefrotoksycznos¢ TW w okresie
okotooperacyjnym

Przeprowadzone dotychczas badania wskazuja,
ze AKITW moze stanowi¢ istotny problem leczenia
okotooperacyjnego. Potencjalne ryzyko AKITW
wérdd operowanych pacjentéw zwieksza sie w przy-
padku stosowania poszczegolnych lekow TW jak iich
podwojnych lub potréjnych skojarzen. Kimmel i wsp.
zaobserwowali, Ze u 67 z 425 pacjentow operowanych
z powodu wymiany stawu kolanowego lub stawu bio-
drowego rozwineto si¢ AKI. Czynnikiryzyka zwiazane
z AKI obejmowaly wysoki wskaznik masy ciala (ang.
Body Mass Index, BMI), starszy wiek, nizszy przedope-
racyjny eGFR oraz przyjmowanie ACEI/ARB. U wigk-
szosci pacjentéw AKI ustapilo przed wypisaniem ze
szpitala, jednak tylko w 62% przypadkach zlecono
wykonanie badania czynnosci nerek po zakonczeniu
hospitalizacji [28].

AKITW jako przyczyna hospitalizacji jest czgsto
rozpoznawane wérod osob starszych, przy czym wplyw
na $miertelnos¢ nie zostal jednoznacznie potwierdzony.
Garcia Camin i wsp. zidentyfikowali 85 przypadkow
hospitalizacjiz przyczyn AKITW w ciggu 15 miesiecy,
w tym 78% dotyczylo pacjentéw powyzej 70 roku zycia.
Czestos¢ wystepowania AKITW w populacji oszaco-
wano na 3,4 przypadki na 1000 przyjmujacych TW.
AKI dotyczylo skojarzonego leczenia: diuretyk + NLPZ
odpowiednio u 8,99; ACEI/ARB-II + diuretyk + NLPZ
u 8,82; ACEI/ ARB-II + diuretyk u 6,87 oraz w przy-
padku monoterapii diuretykiem u 3,31 pacjentéw [29].

Badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone
przez Calvo i wsp. wérdd 480 537 os6b, $rednia wieku
79 lat, wykazalo istotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji
zpowodu AKI w przypadku jednoczesnego stosowania
lekéw moczopednych, inhibitoréw RAAS i NLPZ lub
metamizolu, przy czym $miertelno$¢ u tych oséb byta
nizsza [30].
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Dane retrospektywne zebrane przez Mangoni
i wsp. nie potwierdzily zaleznosci miedzy AKI a TW
u pacjentow w wieku 265 lat. Wzrost CSr =27 umol/I
w ciggu pierwszych 48 godzin od przyjecia lub w cza-
sie calego okresu hospitalizacji w przypadku stoso-
wania TW nie mial wplywu na dlugos¢ pobytu, czy
$miertelnos¢ niezaleznie od tego, czy okres przyjecia
do szpitala przypadal na fale upatéw zwiekszajacych
ryzyko odwodnienia, czy normalnych temperatur [31].

Badania wskazuja, ze istotne znaczenie dla wysta-
pienia AKITW moze mie¢ rozpoczecie stosowania
NLPZ, w tym w ramach analgezji pooperacyjnej,
natomiast wplyw biologicznego okresu poltrwania
NLPZ nie zostal jednoznacznie potwierdzony. Analiza
japonskiej bazy zgloszen dzialan niepozadanych lekow
wykazata, ze poczatek objawow AKITW zalezal od
czasu wlaczenia NLPZ i wynosil odpowiednio: 8 dni
dla kombinacji potréjnej, 7 dni po dodaniu NLPZ do
inhibitoréw RAAS, 9 dni dla diuretykéw dodanych do
NLPZi9 dni dla samych NLPZ [32].

Bories i wsp. zaobserwowali AKITW w nastep-
stwie wlaczania NLPZ u 5 ze 151 pacjentdw leczonych
diuretykami + inhibitorami RAAS; 2 ze 117 leczonych
diuretykami + NLPZ; 1 ze 427 stosujacych RAAS +
NLPZ. Nie stwierdzono AKI w grupie kontrolnej zto-
zonej z 1886 pacjentéw leczonych diuretykami i inhi-
bitorami RAAS, ktérym nie zlecono NLPZ w trakcie
pobytu w szpitalu [33].

W siedmiomiesiecznym badaniu retrospektyw-
nym Seiberth i wsp. zastosowanie w analgezji poope-
racyjnej NLPZ u 4 z 24 (16,7%) pacjentow, ktorzy
dodatkowo otrzymywali inhibitor RASS i diuretyk
spowodowatlo pogorszenie funkcji nerek, przy czym
AKIT stwierdzono u jednej osoby. Zgodnie z miejsco-
wymi standardami leczenia bélu pooperacyjnego zle-
cano ibuprofen w zabiegach kostnych oraz metamizol
w chirurgii trzewnej [34].

Badanie kohortowe Lapi i wsp. wykazato 2215
przypadkéw AKI z okoto 50% $miertelnoscia w grupie
prawie 500 000 pacjentéw stosujacych leki przeciw-
nadci$nieniowe. Przednerkowe ostre uszkodzenie
nerek spowodowane zmianami hemodynamicznymi
w kiebuszkach nerkowych ze zmniejszonym eGFR
bez uszkodzenia migzszu nerek wystepowalo u 22%
0s6b stosujacych réwnoczesnie inhibitory RAAS,
leki moczopedne oraz NLPZ. Stosowanie podwojnej
terapii NLPZ+diuretyk lub ACEI/ARB nie wigzalo
sie z podwyzszonym ryzykiem AKI. W przypadku
TW ryzyko bylo wieksze o 31% w ciagu pierwszych
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30 dni od wlaczenia NLPZ. Osoby przyjmujace NLPZ
o dtugim okresie péttrwania (=12 godzin: azapropazon,
meloksykam, nabumeton, naproksen, piroksykam,
sulindak, tenoksykam) byly obarczone wigkszym
ryzykiem AKITW w poréwnaniu do stosujacych NLPZ
o krotkim okresie pottrwania (<12 godzin: aceklo-
fenak, acemetacyna, diklofenak, etodolak, fenbufen,
fenoprofen, flurbiprofen, iburofen, indometacyna,
ketoprofen, kwas mefenamowy, kwas tiaprofenowy,
kwas acetylosalicylowy) [35].

W celu oceny zaleznosci miedzy AKI a TW oraz
AKI a okresem poéttrwania NLPZ Fournier i wsp.
wybrali z francuskiej bazy danych nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwnadci$nieniowe, u ktérych wystepowaty
nastepujace dziatania niepozadane tj. bezmocz, zabu-
rzenia czynnos$ci nerek, niewydolnos¢ nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolnoé¢ przedner-
kowa. Wyniki analizy wykazaly wplyw jednoczesnego
stosowania NLPZ i lekdéw przeciwnadcisnieniowych
na wystepowanie AKI. Nie stwierdzono natomiast
istotnego wplywu okresu poltrwania NLPZ (krotki
<12 i dlugi 212 godzin) na liczbe zgloszen dziatan
niepozadanych [36].

Dotychczas przeprowadzone nieliczne badania
dostarczaja obiecujacych wynikéw dotyczacych profi-
laktyki okotozabiegowego AKITW. Postgpowanie pole-
gajace na wstrzymaniu terapii tréjlekowej w okresie
okotooperacyjnym u pacjentéw z przewlekla choroba
nerek w stadium ITi III przy jednoczesnym skorygowa-
niu niedoci$nienia, nazwane ,,nefroprewencja”, pozwo-
lito zredukowac ryzyko AKI w nastepstwie hipotensji
pooperacyjnej wywolanej TW przy wspolwystepujacej
CKD, nazwanej poczworng kaskada (ang. quadruple
whammy) [37].

Zalecenia postepowania podczas
wystapienia AKITW w okresie
okotooperacyjnym

Rozpoznanie etiologii okolooperacyjnego AKI
wymaga poszukiwania przyczyny, szczegdlnie
z uwzglednieniem perspektywy przednerkowej,
wewnatrznerkowej oraz pozanerkowej oraz jak
najszybszego wykluczenia niedroznosci w drogach
moczowych za pomocg badan obrazowych [5].

Niezaleznie od pochodzenia AKI konieczne jest
odstawienie wszystkich lekéw nefrtotoksycznych.
Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku roz-
poznania AKI przedstawiono w tabeli IV [14,38,39].
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W przypadku wystapienia AKITW korygowanie
hipowolemii za pomocg dozylnego nawadniania jest
podstawowym okolooperacyjnym celem hemodyna-
micznym. Jednoczesnie postepowanie terapeutyczne
obejmuje: monitorowanie stezenia kreatyniny we krwi,
objetosci wydalanego moczu, leczenie powiktan AKI,
w tym zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowe;j
(tj. hiperkaliemia, przecigzenie objeto$ciowe, kwa-
sica), oszacowanie ukrytych strat ptynéw, cewniko-
wanie w przypadku skapomoczu i/lub niemozliwego
wiarygodnego pomiaru ilo$ci wydalanych plynéw.
Stosowanie diuretykéw dopuszcza si¢ w przypadku
przecigzania objeto$ciowego, natomiast nie jest zale-
cane w leczeniu oligurii lub anurii [6].

W przypadkach, gdy resuscytacja ptynowa jest
nieskuteczna lub moze by¢ utrzymywana tylko przez
krotki czas zalecane jest rozwazenie podania lekow
wazopersyjnych w celu utrzymania ci$nienia perfuzji
(ci$nienie rozkurczowe >65 mmHg i ci$nienie skur-
czowe >100 mmHg). U pacjentéw z umiarkowana
lub cig¢zka niewydolnoscig komorowa mozna podja¢
probe jednoczesnego podawania lekow inotropowych
i plynoterapii [10].

Wezesna (w ciagu 48 godzin) konsultacja nefro-
logiczna AKT jest szczegdlnie wskazana w przypadku
zamiaru podania jodowych $rodkéw kontrastowych
pacjentom z AKI/CKD, rozpoznania 3 stopnia AKI,
braku odpowiedzi na leczenie 2 stopnia AKI, bial-
komoczu/krwiomoczu, braku wyraznego czynnika
wywolujacego AKI, zespotu hemolityczno-moczni-
cowego, wskazan do pilnej dializy (tj. hiperkaliemia
>6,5 mmol/l, kwasica metaboliczna pH<7,15/H">70;
obrzek ptuc, zapalenie wsierdzia/encefalopatia, objawy
zatrucia lekami), jak réwniez u pacjenta po przeszcze-
pie. Po wypisie ze szpitala konieczna jest dalsza ocena
pacjentéw po przebytym epizodzie AKITW, ktéra
powinna obejmowac regularny pomiar stezenia kre-
atyniny w surowicy w okresie od 6 do 12 miesigcy po
zakonczonej hospitalizacji [39].

Podsumowanie

Patomechanizm okolooperacyjnego AKI jest zto-
zony i zréznicowany oraz skorelowany ze zwiekszona
$miertelno$cia. Wigkszos$¢ przypadkéw AKI u pacjen-
tow chirurgicznych wigze si¢ z hipoperfuzjg nerek i/
lub zaburzeniem funkcji nerek po lekach nefrotoksycz-
nych, a rzadziej wynika z pierwotnej choroby nerek.
Poprawa bezpieczenstwa TW i rokowania okotoopera-
cyjnego wymaga zaangazowania interdyscyplinarnego
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Tabela IV. Zalecenia w przypadku wystapienia AKI w okresie okotooperacyjnym
Table IV. Management of AKI in the perioperative period

Wysokie ryzyko AKI 1. stopien AKI 2. stopien AKI 3. stopien AKI

Leki nefrotoksyczne wymagajgce odstawienia w AKI:

NLPZ (np. ibuprofen, naproksen, ketonal, celekoksyb, nimesulid, piroksykam)
ACEI (np. kaptopryl, lizynopryl, enalapryl, ramipryl, zofenoryl)

ARB (np. losartan, walsartan, kandesartan, irbesartan, telmisartan)

Diuretyki (np.furosemid, torasemid, hydrochlorotiazyd, chlortalidon, indapamid, amilorid, eplerenon,
spironolakton, acetazolamid, mannitol)

Aminoglikozydy (amikacyna, tobramycyna, gentamycyna)

Amfoterycyna B

Cisplatyna

Foskarnet

Jodowe srodki kontrastowe

Pentamidyna

Tenofowir

Kwas zoledronowy

Leki wymagajgce odstawienia lub dostosowania dawki do funkcji nerek w AKI:

Analgetyki (morfina)

Koanalgetyki (gabapentyna, pregabalina)

Leki przeciwpadaczkowe (lamotrygina)

Leki przeciwwirusowe (acyklowir, gancyklowir, walgancyklowir)

Leki przeciwgrzybicze (flukonazol)

Antybiotyki (wiekszo$¢ antybiotykdéw wymaga dostosowania dawki w przypadku AKI z wyjatkiem:
azytromycyny, ceftriaksonu, doksycykliny, linezolidu, moksyfloksacyny, rifampicyny, nafcyliny)
Leki przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika, metformina)

Allopurinol

Baklofen

Kolchicyna

Digoksyna

Lit

LMWH

NOAC

Ocena bilansu ptynéw i perfuzji nerek

Rozwazenie monitorowania hemodynamicznego

Oznaczenie stezenia kreatyniny i ilo$ci wydalanego moczu

Zapobieganie hiperglikemii
Odstgpienie od procedur z zastosowaniem srodka kontrastowego, jezeli to mozliwe
Przeprowadzenie nieinwazyjnej diagnostyki nerek

Rozwazenie inwazyjnej diagnostyki nerek
Rozwazenie terapii nerkozastepczej

Rozwazenie hospitalizacji w OIT

Unikanie zaktadania
cewnika do zyty
podobojczykowej, jezeli

LMWH - heparyny drobnoczgsteczkowe (ang. low-molecular-weight heparyn)
NOAC- doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
(ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)

to mozliwe
zespolu medycznego w zakresie wprowadzenia do Konflikt intereséw / Conflict of interest
rutynowej praktyki klinicznej: identyfikacji pacjentow Brak/None
zagrozonych AKITW, indywidualizacji i nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, a w przypadku roz- Adres do korespondencji / Correspondence address
poznania AKITW wstrzymanie podawania wszystkich [=] Kamila Sowa
lekow potencjalnie nefrotoksycznych, korygowanie 4 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg SPZOZ
zaburzen wodno-elektrolitowych oraz zlecenie moni- we Wroctawiu
torowania czynnosci nerek réwniez po wypisie ze ul. Rudolfa Weigla 5, 50-981 Wroclaw
szpitala. @ (+48) 261 660 465

kamila.sowal@wp.pl
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