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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACS (acute coronary syndrome) - ostry zespot wiencowy

AKI (acute kidney injury) - ostre uszkodzenie nerek

ALAT (alanine aminotransferase) - alaninowa aminotransferaza

ALP (alcaline phosphatase) - fosfataza zasadowa

AR (acute rejection) - ostre odrzucanie

ASPAT (asparagine aminotransferase) - asparaginowa aminotransferaza

AUC (area-under-the-curve) - pole powierzchni pod krzywa

BMI (body-mass-index) - wskaznik masy ciala

CAD (coronary artery disease) - choroba wiencowa

CCI (Charlson Comorbidity Index) - Wskaznik wspotchorobowosci Charlson
CKD-EPI ( Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) - Akronim wzoru
stuzacego do szacowania eGFR

CIT (cold ischemia time) - czas zimnego niedokrwienia

CPX - Cyprofloksacyna

CRP (C-reactive protein) - biatko C-reaktywne

CURB-65 - skala kliniczna oceniajaca ci¢zko$¢ przebiegu zapalenia ptuc

CVVHDF (central-veno-venous-hemodiafiltration) - centralna zylno-zylno hemodiafiltracja
dNLR (derrived neutrophile-to-lymphocyte-ratio) - zmodyfikowany stosunek liczby
neutrofilow do liczby leukocytow

EAU (European Association of Urology) - Europejskie Towarzystwo Urologiczne
eGFR (estimated glomerular filtration rate) - szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej

ESBL (extended spectrum beta lactamase) - beta laktamazy o rozszerzonym spektrum
ESRD (End-Stage-Renal-Disease) - schytkowa choroba nerek

FiO2 (fraction of inspired oxygen) - zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej
GGTP (gamma-glutamyl transpeptidase) - transpeptydaza gamma-glutamylowa

GK - Grupa kontrolna

GL (Graft loss) - utrata przeszczepu nerkowego

HLA (human leukocyte antigen) - ludzkie antygeny zgodnosci tkankowej

HLAR (high-level aminoglycoside resistance) - wysoki poziom opornosci na aminoglikozydy
HR (hazard ratio) - iloraz hazardu, hazard wzgledny

IHD (intermittent-hemodialysis) - przerywana hemodializa
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KTx (kidney transplantation) - przeszczep nerki

MAP (mean arterial preassure) - srednie cis$nienie tetnicze

MCH (mean cell haemoglobin) - $rednia zawarto$¢ hemoglobiny w erytrocycie

MCV (mean cell volume) - $rednia objetos¢ erytrocytu

MDR (multi drug resistance) - opornos¢ wielolekowa

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) - akronim wzoru szacujacego eGFR na
podstawie badania ,,Modification of Diet in Renal Disease”

MLR (monocyte-to-lymphocyte-ratio) - stosunek liczby monocytow do liczby leukocytow
NLR (neutrophile-to-lymphocyte-ratio) - stosunek liczby neutrofiléow do liczby leukocytow
OIT - Oddzial Intensywnej Terapii

PaO> (partial arterial preassure of oxygen) - ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej
PChN - Przewlekla choroba nerek

PCT - prokalcytonina

PLR (platalet-to-lymphocyte-ratio) - stosunek liczby ptytek krwi do liczby leukocytow
PLT (platalets) - ptytki krwi

POChHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PRA (panel-reactive antibody) - panel przeciwciat reaktywnych

PSI (pneumonia severity index) - wskaznik cigzko$ci zapalenia puc

PTZ (Piperacyline with tazobactam) - piperacylina z tazobaktamem

ROC (receiver-operator-curve) - Ocena poprawnosci klasyfikatora

SE (standard error) - btad standardowy

SOFA score (sequential-organ-failure-assessment score) - skala sekwencyjnej oceny
niewydolno$ci narzadowych

TIA (transcient ischemic attack) - przejsciowy epizod niedokrwienny

TSM - Trimetoprim z Sulfometoksazolem

UPEC (uropathogenic Escherichia coli) - uropatogenna Escherichia coli

US (Urinary sepsis) - Urosepsa, sepsa zwigzana z zakazeniem drog moczowych

VRE (vancomycin resistent enterococcus) - enterokoki oporne na wankomycyng

ZUM - zakazenie uktadu moczowego

95% CI (95% confidence interval) - 95-cio procentowy przedziat ufnosci



1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Sepsa zwigzana z zakazeniem dr6g moczowych (ZUM), nazywana w skrocie urosepsa
(US), stanowi okoto 6-30% rozpoznawanych przypadkow sepsy na $wiecie 1°. Zgodnie z
podziatem proponowanym przez Europejskie Towarzystwo Urologii (EAU), urosepsa
nalezy wraz z odmiedniczkowym zapaleniem nerek i1 powiktanym zapaleniem pecherza
moczowego do grupy powiktanych ZUM 1. Ryzyko rozwoju ZUM i urosepsy u biorcow
przeszczepu nerki jest wyjatkowo wysokie w poréwnaniu do populacji ogélnej, ze
wzgledu na nieanatomiczne stosunki moczowodu nerki przeszczepionej wzgledem
pecherza ale i konieczno$¢ przyjmowania lekow immunosupresyjnych. W tej grupie
chorych ZUM, wraz z zapaleniem ptuc, stanowi najczestszy rodzaj wystepujacych
zakazen bakteryjnych, odpowiadajac za okoto 50 1 25% wszystkich zakazen po
przeszczepie nerki ©. Szacuje sie, ze wystepowanie ZUM w czasie pierwszych 3 miesigcy
po przeszczepieniu nerki wynosi 15-30%, za$ skumulowana cz¢stos¢ wystepowania siega
nawet 98% w czasie zycia przeszczepu . Urosepsa w naturalny sposéb moze by¢é
stanem zejsciowym zakazenia uktadu moczowego wobec nieskuteczno$ci wdrozonego
leczenia lub op6znionego rozpoznania i terapii, za$ progresja ZUM do urosepsy bywa
bardzo dynamiczna 1.

Glowna przyczyng $miertelnosci wsrod biorcow przeszczepdéw nerek stanowig
zakazenia oraz choroby sercowo naczyniowe %12, Stanowig one odpowiednio okoto 50-
60% i 20-30% przyczyn zgonoéw u biorcow nerek w krajach zaréwno rozwijajacych si¢
jak i rozwinietych %12, Duze badania kohortowe ukazuja, ze wystapienie ZUM u tych
chorych zwigkszaja okoto 2-krotnie 5-letnie ryzyko zgonu oraz niewydolnosci
przeszczepu 8. W wielu pracach naukowych wykazano réwniez zwigzek ZUM z
przyspieszona utrata funkcji filtracyjnej nerki przeszczepionej 3. Ponadto autorzy
sugerujg iz nawrotowy ZUM oraz ZUM zwigzany ze szczepami wielolekoopornymi
bakterii rowniez zwigzane s3 z niekorzystnymi wynikami przeszczepienia 4%,

Zmieniajace si¢ wytyczne dotyczace definicji sepsy, zakazen uktadu moczowego oraz
duza specyfika omawianej grupy badanej powodujg, ze literatura Swiatowa jest niespojna
jesli chodzi o opisywane efekty wystapienia ZUM na funkcje przeszczepu. Wigkszos¢
dostepnych artykutow opisuje wptyw ZUM wymagajacego hospitalizacji na wyniki
odlegte, nie uwzgledniajac rodzaju ZUM czy epizodow ZUM leczonych ambulatoryjnie.



Uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju ZUM w tej grupie biorcow przeszczepu nerki sg:
pte¢ zenska, przewlekte uzywanie cewnikow, implantowany cewnik Double-J (DJ),
instrumentacje lub zabiegi na drogach moczowych %8, Zgodnie z moja wiedza na te
chwile brak jest publikacji, ktore w sposdb wyczerpujacy ocenialtyby wptyw wystgpienia
urosepsy w tej grupie pacjentéw na $miertelnos¢ oraz funkcj¢ przeszczepu.

Mechanizm pogorszenia funkcji nerek przeszczepionych na tle kolejnych epizodow
ZUM oraz urosepsy pozostaje niejasny. Niewatpliwie role w tym odgrywaja trzy
mechanizmy: lokalne zapalne uszkodzenie zapalne migszu nerki przeszczepionej oraz
hipoperfuzja i dysregulacja immunologiczna, wtérne do sepsy, prowadzgce do rozwoju
ostrego uszkodzenia nerki (AKI). Wszystkie wymienione procesy przyczyniac si¢ moga
to zbliznowacenia i wioknienia migzszu nerki przeszczepionej oraz utraty jej funkcji °. W
badaniu histopatologicznym bioptatu nerkowego pobranego od pacjentéw z septycznym
AKI, bezposrednio po wystapieniu zgonu, obserwowano zwigkszong proliferacje
komorkowa oraz odktadanie mikro-ztogdw widknika w kigbuszkach oraz $rédmigzszu
nerki 2°. Ponadto, zmiany wprowadzane w leczeniu immunosupresyjnym podczas ostrej
fazy infekcji (tzn. redukcja leczenia podtrzymujacego) wigzac si¢ moga ze zwigkszonym
ryzykiem ostrego odrzucania przeszczepu oraz jego utraty 2.

Najczestszymi patogenami wywotujacymi ZUM w populacji ogélnej pozostaje
Escherichia coli, ktora odpowiada za przynajmniej 90% niepowiktanych ZUM i ok 70-
80% powiktanych przypadkow 2. Ponadto u pacjentéw z powiktanym oraz nawrotowym
ZUM izoluje si¢ znacznie czgéciej szczepy oporne na antybiotyki stosowane rutynowo w
leczeniu ZUM oraz szczepy wielolekooporne 2. Stopien wirulencji szczepow
uropatogennych E. coli (UPEC) rézni sie rowniez pomiedzy obydwoma grupami 2,

AKI obserwowane jest nawet u 50% pacjentow hospitalizowanych z powodu sepsy i
moze si¢ przyczyniac¢ do trwatego uposledzenia funkcji filtracyjnej nerek wtasnych jak i
przeszczepionych 2>, Dokladne dane na temat wystgpowania septycznego AKI oraz
rokowania po jego wystapieniu u biorcow przeszczepu nerki, hospitalizowanych z
powodu sepsy nie sg znane. Ponadto tematem szerokiej dyskusji jest translacja kryteriow

uzywanych powszechnie do rozpoznawania AKI na populacje biorcéw przeszczepu nerki
27,28
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1.2. Definicja urosepsy

Zgodnie w wytycznymi EAU dot. Infekcji urologicznych, urosepsa zaliczana jest do
grupy powiktanych zakazen uktadu moczowego 1. W definicji tej jednostki chorobowej
autorzy podkreslajg role wystepujacych w przebiegu sepsy dysfunkcji narzadowych 1
celem ich rozpoznania i ilosciowej oceny, zalecaja uzycie skali SOFA (Sequential-Organ-
Failure-Assessment score), ktorej uzycie rekomendowane jest rOwniez w wytycznych
Surviving Sepsis Campaign z 2016 roku °. Warto zaznaczy¢, ze chorzy z urosepsa (a w
szczegolnosci biorcy przeszczepow) bardzo czesto leczeni sg poza Oddziatami
Intensywnej Terapii (OIT), za$ skala SOFA, ktorej uzycie zalecaja wytyczne EAU
zwalidowana jest najlepiej u pacjentow z sepsg leczonych w OIT. Jak dotad nie
przeprowadzono walidacji tej skali u pacjentéw z oddechem wlasnym oraz poza OIT na
rownie duzej grupie chorych ani tym bardziej u biorcéw nerek. Niemniej artykuty
naukowe wskazuja, ze bezwzgledny wzrost 0 >2 w punktacji SOFA w czasie
hospitalizacji moze identyfikowaé grupg chorych z sepsg i innymi ostrymi chorobami
poza OIT o wysokim ryzyku zgonu (tzn. wigkszym niz 10% ryzyko 28-dniowego zgonu)
8032 Jednoczesnie wytyczne EAU podkreslaja znaczenie posiewéw mikrobiologicznych,
markeréw zapalnych (CRP, prokalcytonina), badania og6lnego moczu i obecnosci
objawow klinicznych, jako $rodkoéw pozwalajacych potwierdzi¢ zrodto zakazenia
znajdujace si¢ w drogach moczowych. W $wietle obu dokumentow (SSC 2016 oraz EAU
2018) urosepsa nie jest juz tylko postacia ZUM przebiegajaca z bakteriemia, czego
Swiadomos¢ jest niezwykle wazna pod katem interpretacji badan naukowych

opublikowanych przed wydaniem wytycznych SSC 2016.

1.3. AKl i sepsa

Za gtéwne przyczyny AKI w populacji ogdlnej uznaje si¢ kolejno: sepse, infekcje,
stany przebiegajace z hipowolemia, leki i substancje nefrotoksyczne w tym jodowe $rodki
kontrastowe czy utrudnienie odptywu moczu *. Sepsa uwazana jest za najczestsza
przyczyng AKI a czestos¢ wspotwystepowania AKI u pacjentow z Sepsa siega nawet
50%, zaleznie od cytowanych danych #**%7. Niezaleznie od zrodta i rodzaju infekcji, a
takze miejsca hospitalizacji, wystgpienie AKI pozostaje silnym i niezaleznym
predyktorem zgonu wewnatrzszpitalnego 3. Wiaze sie ono réwniez z pogorszeniem

funkcji filtracyjnej nerek wtasnych i przeszczepionych oraz pogorszeniem ogolnego
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rokowania odlegtego, nawet w przypadkach catkowitej regeneracji funkcji nerek do
wyjéciowego poziomu 3. Wptyw AKI na rokowanie wewnatrzszpitalne i odlegte wzrasta
wraz ze stopniem ciezkosci AKI i jest najsilniejszy u pacjentow gdzie wystepowata
konieczno$¢ stosowania terapii nerkozastepczej 3. Gorsze rokowanie (nawet pomimo
calkowitej regeneracji funkcji filtracyjnej) wynika gtownie ze zwigkszonego ryzyka
sercowo naczyniowego (zawatu serca, rozwoju niewydolnosci nerek i niewydolnosci

serca, udaru mozgu i zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych) 4041,

1.4. AKI u biorcow przeszczepu nerek

Biorcy przeszczepu nerki wykazuja wyjatkowa sktonnos¢ do wystapienia AKI w
przebiegu infekcji, zarowno o charakterze ZUM jak i sepsy. Zwigzane jest to z
posiadaniem tylko jednej funkcjonujacej nerki i brakiem rezerwy filtracyjnej,
wrazliwosciag na rozwoj infekceji wstepujacej w drogach moczowych oraz jatrogenng
immunosupresja *?. Warto zauwazy¢, ze nerki przeszczepione pozbawione s unerwienia
autonomicznego, co wyjsciowo uposledza autoregulacje naczyn nerkowych
pozwalajacych utrzymacé perfuzj¢ narzadu w przypadku hipotonii lub hipowolemii. W
warunkach sepsy brak autoregulacji autonomicznej jest szczegolnie istotny W sytuacji
czestego wystgpowania Waskulopatii przeszczepu 1 uposledzenia funkcji $srodblonka
naczyn przeszczepu 4. Z tego powodu perfuzja nerek przeszczepionych jest zalezna w
wigkszym stopniu od sredniego cisnienia t¢tniczego (MAP) niz w nerkach natywnych, co
znajduje odzwierciedlenie w zwigkszonej wrazliwosci przeszczepOw na zaburzenia
krazenia a w szczegblno$ci hipowolemie *4,

Potencjalne przyczyny AKI u biorcow nerek obejmujg oczywiscie czynniki zwigzane
z AKI w populacji ogoélnej, jednak nalezy je dodatkowo réznicowaé z ostra martwicg
cewek nerkowych w przebiegu szkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, ostrym
odrzucaniem przeszczepu, nawrotem choroby podstawowej, toksycznoscig lekow,
zakrzepicg naczyh nerki przeszczepionej, nefropatiag BKV i innymi . Tak jak w
populacji ogdlnej, AKI zwigzane jest u biorcoOw nerek z obnizeniem funkc;ji filtracyjnej
nerki przeszczepionej, zwickszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu “-
49

AKI rozpoznaje si¢ wérdd biorcow nerek na podstawie tych samych zaadoptowanych
kryteriow (KDIGO lub RIFLE), ktére uzywane sag w populacji ogélnej. Kryteria te nie

zostaly jednak nigdy w zaden sposob zwalidowane w tej grupie chorych.
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Doktadne dane epidemiologiczne na temat wystepowania AKI u biorcow KTx, w tym
w przebiegu ZUM nie sg znane. Nakamura i wsp. szacuja w swojej pracy, iz 64%
przypadkéw AKI w tej grupie chorych zwigzanych bylo z infekcjami, z czego 71%
stanowity infekcje bakteryjne, najczesciej ZUM *°. Wartosci te znacznie przekraczaja
czestos¢ wystepowania AKI w przebiegu ZUM w populacji ogolnej, gdzie ZUM
niebedacy urosepsg jest marginalng przyczyna tego stanu. Szacuje sie¢, ze 12% chorych
hospitalizowanych z powodu ZUM rozwija w jego przebiegu AKI °2,

Uwaza sig, ze AKI jest czestym powiklaniem wystepujacym u biorcoOw nerek w
przebiegu wielu stanow. Pomimo faktu iz u wigkszosci chorych dochodzi do powrotu
czynnos$ci nerki przeszczepionej w fazie rekonwalescencji, to AKI pozostaje istotnym
klinicznie zjawiskiem o duzym potencjale predysponujacym do dalszych powiktan, z

utrata przeszczepu na czele.

1.5. Markery systemowej odpowiedzi zapalnej

Do monitorowania intensywno$ci reakcji zapalanej, w tym sepsy uzywa si¢ roznych
markeréw systemowej odpowiedzi zapalnej. Moga mie¢ one charakter protein
osoczowych, bedacych cytokinami, biatkami ostrej fazy, biatkami zwigzanymi z adhezja,
aktywacjg czy migracja leukocytow. Inne biomarkery moga by¢ zwigzane z
zahamowaniem cyklu komorkowego, naleza do nich. kwasy nukleinowe czy inne czastki
stanowigce produkty przemian zwigzanych z zapaleniem, czyli tzw. wzorce molekularne
zwigzane z uszkodzeniem (DAMP’s - damage-associated-molecular-pattern). Niestety
oznaczanie tychze markerow wigze si¢ zwykle z wysokimi kosztami laboratoryjnymi oraz
dostgpnoscig ograniczong wytacznie do wysokowyspecjalizowanych osrodkoéw
badawczych.

Istnieja jednak roéwniez markery systemowej odpowiedzi zapalnej, ktore mozna
wyliczy¢ na podstawie automatycznego rozmazu krwi obwodowej. Badanie to jest tanie, o
praktycznie nieograniczonej dostgpnosci, niezaleznie od osrodka, oddziatu czy pory dnia i
nocy. Ponadto, duza ilo$¢ informacji zawarta w tzw. panelu 5-DIFF (zautomatyzowana
metoda okreslania rozmazu krwi obwodowej), gdzie okreslane sg 22 parametry uktadu
czerwono-, biato- i ptytkowo-krwinkowego, pozostaje bardzo czg¢sto nieoceniana i nie
poddawana analizie. W pracy tej ocenie zostang poddane cztery markery zapalne,

wyliczane z morfologii 5-DIFF:
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NLR - stosunek liczebnos$ci neutrofilow do limfocytow (neutrophil-to-lymphocyte-
ratio)

dNLR - pochodny wspotczynnik NLR (derived-NLR), wyliczany jest na podstawie
wzoru, dzielac liczebno$¢ neutrofiléw przez rdznice liczebnosci leukocytow i
limfocytow {dNLR =liczebnos¢ neutrofili/(WBC — liczebnos¢ limfocytow)}.

PLR - stosunek liczebnosci ptytek krwi do limfocytow (platalet-to-lymphocyte-ratio)
MLR - stosunek liczebnosci monocytow do limfocytow (monocyte-to-lymphocyte-
ratio)

Jak same nazwy tych markeréw wskazuja, sg one pochodnymi warto$ci
bezwzglgdnych liczebnosci elementow morfotycznych krwi obwodowej, przy czym
mianownikiem wigkszosci jest liczba limfocytow. Parametry te sg posrednim
wyktadnikiem intensywnosci toczacego si¢ stanu zapalnego w organizmie, zar6wno 0
charakterze ostrym jak i przewleklym. Ponadto komponenta zwigzana z iloscia
limfocytow jest posrednim wyrazem nie tylko stopnia immunokompetencji lub
immunosupresji, ale rowniez odzywienia i ogélnego stanu zdrowia pacjenta °2. Stad
markery te posiadajg udowodnione znaczenie diagnostyczne i prognostyczne dla wielu
choréb, zaré6wno o przebiegu ostrym, jak i przewleklym.

W wielu pracach naukowych obserwowano, ze NLR oraz PLR maja dobra
wartos$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu ostrych choréb infekeyjnych. Przyktadowo,
korelowaty one ze stezeniami CRP oraz ze stanem klinicznym we wczesnej sepsie
noworodkow 3, w sepsie 5 i w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc *°. NLR byt takze
dobrym predyktorem $miertelnosci w przebiegu sepsy *® czy zaostrzenia przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc °’. W innych pracach wykazano, ze warto$¢ NLR u
pacjentow z cukrzyca zwigzana byta z wystagpieniem nefropatii cukrzycowej i ze
stopniem nasilenia biatkomoczu oraz z obecnoécig owrzodzen cukrzycowych %8, NLR
oraz PLR zwigzane byly rowniez z wystgpieniem innych powiktan narzadowych tzn.:
polineuropatii, miazdzycy naczyn obwodowych oraz zapalenia kosci 1 szpiku
(osteomyelitis) *°. Wszystkie wyzej wymienione markery moga by¢ tez istotnie
podwyzszone w szeregu chorob nowotworowych i mogg korelowacé z ich stopniem
zaawansowania klinicznego 062,

NLR, dNLR, PLR oraz MLR sg interesujagcymi i nie do konca poznanymi
markerami zapalnymi, ktére moga w przysztosci wejs¢ do codziennej praktyki ze

wzgledu na tatwos$¢ 1 niski koszt oznaczania oraz praktycznie nieograniczong
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dostepnos¢ w warunkach szpitalnych. Do tej pory brak jest prac oceniajacych
przydatnos¢ tych markerow u biorcéw przeszczepu nerkowego z ZUM lub urosepsa.

Innymi powszechnie dostepnymi markerami zapalnymi uzywanymi w
codziennej praktyce klinicznej sg biatko C-reaktywne (CRP) oraz prokalcytonina
(PCT). Doniesienia literaturowe wskazuja, ze maja one relatywnie wysoka wartos¢
diagnostyczng w rozpoznawaniu ostrych infekcji lub ostrych stanéw chorobowych.
Moga one korelowa¢ w pewnym stopniu ze stopniem ci¢zkosci roznych chorob,
wyrazanym m.in. za pomoca skali klinicznych jak np. SOFA czy APACHE 6263,
Wykazano jednak, ze ich warto$¢ rokownicza u pacjentow z ostrymi infekcjami pod
katem rozpoznawania niekorzystnych wynikéw leczenia (np. zgon czy trwale
uszkodzenia narzadowe) jest istotnie nizsza od wyzej wymienionych skali klinicznych
64,65

Lepsza wartos$¢ predykeyjna pod katem oceny rokowania u pacjentow objetych
intensywna opieka wykazuja stezenia osoczowe albumin czy biatka catkowitego we
krwi %87 Hipoalbuminemia i hipoproteinemia zwigzane sg krotszym przezyciem i
gorszymi wynikami leczenia w wielu jednostkach chorobowych jak na przyktad: ostry

6869 niewydolnosé serca ">’*, sepsa 2, udar

1 przewlekly zespot wiencowy
niedokrwienny moézgu 374 nowotwory ztosliwe o charakterze rozsianym jak i
zlokalizowanym " 7® ale réwniez u pacjentow operowanych z réznych wskazan w
trybie planowym jak i pilnym ”’. Podobnie zaobserwowano, ze w chorobach
przewlektych stan zaawansowania choroby jest odwrotnie proporcjonalny do liczby
krazacych limfocytow i1 proporcjonalny do osoczowego stezenia CRP (pod
nieobecno$¢ ostrej infekcji) 8.

Na chwile obecna, tylko nieliczne prace ocenialy warto$¢ prognostyczng tych
markeréw u biorcow przeszczepu nerek, w kontekscie oceny funkcji odlegte;j

przeszczepu oraz przewidywania wystapienia ostrego odrzucania "9,

1.6. Skala SOFA w ocenie chorych z sepsa

Skala SOFA (Sequential-Organ-Failure-Assessment score) jest skalg kliniczng
stworzong w latach 90-tych ubiegtego wieku jako narzedzie majace zobiektywizowac
ilosciowg 1 jakosciowg oceng zaburzen funkcji narzagdowych w przebiegu sepsy 1
wtornej do niej niewydolnosci wielonarzadowej 82. W skali tej punkty przyznawane sa

na podstawie sze§ciu parametrow, oceniajacych prace poszczegdlnych narzadéw lub
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funkcje niezbedne do utrzymania homeostazy organizmu. Autorzy skali zaktadaja
wykonywanie wielokrotnych seryjnych pomiaréw punktacji w tej skali, co poza
cigzkos$cig choroby pozwala réwniez na ocen¢ dynamiki jej rozwoju. Poczatkowo
skala SOFA uzywana byta jedynie w warunkach Oddzialéw Intensywnej Terapii
(OIT) celem oceny przebiegu choroby u pacjentow z dysfunkcja wielonarzadowa. W
2006 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA) zarekomendowata uzywanie tej skali w
badaniach klinicznych nad nowymi substancjami leczniczymi u chorych z sepsg &.
Jednakze rutynowe uzycie skali SOFA w ocenie pacjentow z sepsg zostato
zarekomendowane dopiero w 2016 roku w trzecich wytycznych SSC 2°. Ponadto skala
ta uzyta zostala réwniez w nowych kryteriach rozpoznania sepsy ujetych w tym
samym dokumencie.

Pomimo faktu, iz autorzy skali SOFA zaktadali jej uzycie jako uniwersalnego
narzg¢dzia do oceny pacjentdw z sepsa nie tylko w Oddziatach Intensywnej Terapii
(OIT), ale réwniez poza nimi, to wszystkie dostepne prace walidacyjne tej skali,
stanowigce podstawe cytowanych rekomendacji EMA oraz SSC, przeprowadzone
byly na pacjentach hospitalizowanych w OIT 888 Zaréwno wyjsciowe wartosci w
skali SOFA jak i jej zmiany w czasie okazujg si¢ mie¢ istotne znaczenie predykcyjne
dla pacjentéw hospitalizowanych w OIT ze wszystkich przyczyn 8.

Ocena skali SOFA moze jednak stwarza¢ pewne problemy na innych niz OIT
oddziatach szpitalnych. Gtownym problemem jest tutaj wymagane powtarzane
naktucie tetnic obwodowych celem wykonania badania gazometrycznego krwi
tetniczej i oznaczenia parametrow oksygenacji. Dodatkowo, przy prowadzeniu
tlenoterapii nieinwazyjnej pojawia si¢ problem poprawnego szacowania zawartosci
tlenu w mieszaninie oddechowej (FiOz2). Stad w literaturze zaproponowane zostaty
modele skoringowe pozwalajace relatywnie precyzyjnie szacowa¢ FiO2 na podstawie
metody dostarczania tlenu i stosowanego przeptywu tlenu 3,

Zgodnie z mojg wiedzg, jak dotad skala SOFA nie byta walidowana wsrod
biorcoOw przeszczepu nerkowego hospitalizowanych poza OIT z powodu sepsy. Stad
ocenie poddana zostanie warto$¢ rokownicza skali SOFA pod katem przewidywania
zgonu wewnatrzszpitalnego w tej grupie pacjentow. Fakt ten nie wydaje si¢ by¢
oczywistym, przede wszystkim ze wzgledu na duze 1 odwracalne fluktuacje stezen
kreatyniny zar6wno u relatywnie zdrowych jak i obcigzonych internistycznie biorcow
nerek, co moze powodowac niedoszacowania smiertelnosci nawet przez wysokie

wyniki punktowe w skali SOFA.
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2. CEL BADAWCZY

Urosepsa stanowi niewatpliwie wazny i stabo poznany problem terapeutyczny u
pacjentow po przeszczepie nerki. Nie ulega watpliwos$ci, ze komponenta immunologiczno-
zapalna odgrywa wazng role w uszkodzeniu nerki przeszczepionej w przebiegu urosepsy oraz
ZUM. Na podstawie przegladu literatury i powyzszych informacji, a takze przeprowadzonego
badania wstepnego 8, sformutowano nastepujace cele badawcze:

e Okreslenie wplywu jaki wywiera przebycie urosepsy na odlegta funkcje¢ i1 przezycie

przeszczepu nerki

e Okreslenie warto$ci diagnostyczno-rokowniczej szeregu markerow zapalnych (NLR,

MLR, PLR i dNLR) u biorcow przeszczepu nerkowego z rozpoznaniem urosepsy oraz
ZUM
e Walidacja skali SOFA celem oceny jej warto$ci prognostycznej w ocenie ryzyka

Zgonu u pacjentow z urosepsa.
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3. MATERIALY I METODY

Po uzyskaniu zgody odpowiedniej Komisji Bioetycznej (numer opinii: KB-340/2019)
oraz zgody Kierownika Kliniki (administratora danych pacjentéw) na uzycie danych

retrospektywnych, przystapiono do planowania badania.

Badanie zostato zaprojektowane jako retrospektywne badanie obserwacyjne. Analizie
poddane zostaly wszystkie przypadki potwierdzonej urosepsy u biorcéw przeszczepu nerki,
ktorzy byli hospitalizowani z tego powodu w Klinice Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej w latach 2014-2019.

3.1. Grupa badana i grupy kontrolne

Przypadki biorcow przeszczepu nerki ktorzy przebyli uroseps¢ wyszukano w
systemie szpitalnym za pomocg kodow statystycznych ICD-10: A41.0 - A41.9 oraz
N39.0, a nastgpnie zweryfikowano poprawno$¢ postawionych rozpoznan na
podstawie dokumentacji medycznej, przy uzyciu definicji urosepsy wg EAU 2020 *
oraz definicji sepsy wg SSC 2016 2°. W ten sposob zidentyfikowano 148
potencjalnych przypadkow urosepsy. Z tej grupy 101 przypadkow zostato
wigczonych do grupy badanej (w tabelach oznaczona jako ,,US” lub ,,Urosepsy”) na
podstawie kryteriow wlaczenia i wylgczenia. Proces selekcji zaprezentowany zostat
na Rycinie 1.

Jako grupe kontrolng nr. 1 (oznaczona w tabelach jako ,,ZUM?”), przypisane
zostato 100 losowo wybranych biorcow przeszczepu nerki hospitalizowanych w
klinice z powodu ZUM w tym samym przedziale czasowym 2014-2019, bez
wezesniejszego wywiadu sepsy w okresie 2 lat przed hospitalizacja. Grupe
wygenerowano W sposob losowy przy uzyciu programu MS Excel uzywajac listy
hospitalizacji z okresu 2014-2019, uzyskanej z systemu szpitalnego. W rezultacie
grupa zawiera zroznicowang populacje chorych z réznego rodzaju ZUM (ostre
zapalenie pecherza, ostre odmiedniczkowe zapalenie nerki przeszczepionej) -
wymagajacych z roznych przyczyn leczenia szpitalnego.

Ponadto, wyznaczono réwniez grupg kontrolng nr. 2 (w tabelach i tekScie
oznaczona jako ,,Grupa kontrolna” lub “GK™), ktorg stanowito kolejnych 100
biorcow przeszczepu nerki, ktorzy odbyli kontrolng wizyte w Poradni

Transplantacyjnej kliniki w okresie po 01.03.2015 roku. Wiaczani byli tylko pacjenci
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bez wywiadu hospitalizacji z powodu ZUM oraz bez wywiadu sepsy w okresie 2 lat

przed- oraz po wizycie w poradni.

Rycina 1 - Schemat procesu wyszukiwania, weryfikacji i wiaczania do badania przypadkow
urosepsy u biorcow KTx.

Wyszukiwanie w systemie szpitalnym
wg koddw ICD-10:
A41.0-A41.91 N39.0

Potencjalne przypadki urosepsy:
(n=148) Nieprawidtowe rozpoznania (rozpoznana sepsa z
innym punktem wyjscia lub niewydolnosé
wielonarzadowa o innej etiologii, wspétistniejace
z ZUM):

- ZUM wspdlistniejacy z endocarditis (n=2)

= ZUM wspdlistniejacy z zapaleniem ptuc (n=3)

- ZUM wspdfistniejacy z aktywna infekcja odlezyny
konczyny dolnej (n=1)

- ZUM wspotistniejgcy z ostrym procesem

v wewnatrzbrzusznym (n=2)

- ZUM wspdlistniejacy z rozpoznanym wstrzgsem
kardiogennym (n=1)

A 4

Zweryfikowane przypadki urosepsy:

(n=139)
Przypadki wykluczone zgodnie z kryteriami
wylaczenia:
- Pacjenci z rozpoznaniem rozsianego procesu
> nowotworowego (n=2)
- Pacjenci z rozpoznaniem powtdrnej urosepsy w
czasie <12 miesigcy od poprzedniego epizodu
(n=36)
v
Przypadki wtaczone do badania:
(n=101)

3.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z grupy badanej:
Spetnienie obu kryteriow wigczenia skutkowato wilgczeniem do badania, z kolei

spetnienie ktoregokolwiek z kryteriow wytaczenia dyskwalifikowato dany przypadek.

3.2.1. Kryteria wlaczenia

l. Potwierdzony ZUM (spetnione przynajmniej 2 z 4: obecnos¢ objawow
klinicznych ZUM/ cechy ZUM w badaniu 0goélnym moczu/ wartos$ci parametrow

zapalnych przekraczajace gorne granice normy/ znamienna bakteriuria).

Il. Stwierdzenie wzrostu punktacji w skali SOFA o0 >2 punkty przed przyjeciem do

szpitala lub w czasie hospitalizacji.

Kryteria wiaczenia s3 tozsame z kryteriami rozpoznania urosepsy zgodnie z EAU 2020 L.
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3.2.2. Kryteria wylaczenia

I.  Stwierdzenie zwigzku obecnych dysfunkcji narzadowych z infekcja inng niz
ZUM lub z inng chorobg o przebiegu ostrym (np. ostry zespot wiencowy, ostry
proces wewnatrzbrzuszny, udar, ostre odrzucanie przeszczepu i inne), ktore to

wystapity przed rozpoznaniem ZUM.

Il.  Wystapienie urosepsy w czasie krotszym niz 2 lata od poprzedniego epizodu
urosepsy (ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia petnej roczne;j

obserwaciji)

I1l. Rozpoznanie rozsianego procesu nowotworowego lub innej choroby ze

spodziewanym czasem przezycia krotszym niz 2 lata.

Zastosowane kryteria wylgczenia miaty na celu stworzenie warunkow do

przeprowadzenia rzetelnej analizy wpltywu ZUM 1 urosepsy na wyniki przeszczepienia.

3.3. Zakres zebranych danych

U wiaczonych pacjentow zebrano na podstawie dokumentacji szpitalnej dane
antropometryczne (wiek, pte¢, masa, wzrost, BMI) i kliniczne (obcigzenia internistyczne,
wskaznik wspoétchorobowos$ci Charlson 90 dane zwiazane z przeszczepem, ci$nienie krwi,
tetno, objawy przewodnienia, stan swiadomosci, dysfunkcje narzadowe i potrzeba
stosowania metod wspierajacych te funkcje tj. tlenoterapia bierna, wentylacja
mechaniczna, pozaustrojowe terapie nerkozastepcze, stosowanie wazopresorow a takze
stosowane leczenie - antybiotykami, leczenie immunosupresyjne i inne). Analizie poddane
zostaty rowniez parametry laboratoryjne (morfologia krwi z rozmazem automatycznym-
tzw. Morfologia 5-DIFF, osoczowe st¢zenia: CRP, prokalcytoniny, albuminy, biatka
catkowitego, kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego, bilirubiny, ALAT, ASPAT, ALP,
GGTP, sodu, potasu oraz wapnia oraz wyniki badan mikrobiologicznych (posiewy i
antybiogramy z moczu, krwi i innych materiatow). Z wynikow morfologii krwi 5-DIFF
wyliczone zostaty wspdtczynniki NLR, PLR, MLR i dNLR wedlug nastepujacych

WZOrow:
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[ilo$¢ neutrofilow]

NLR =
[ilos¢ limfocytow]
ilosc¢ ptytek
PLR = — [,, .pye ]
[ilos¢ limfocytow]
ilos¢ monocyté
MLR = Lo monocytow]
[ilos¢ limfocytow]
ilo$¢ neutrofilow
dNLR = [ / ]

([ilos¢ leukocytow] — [ilo$¢ neutrofilow])

Warto$¢ eGFR wyliczona zostata ze wzoru MDRD %

eGFR =175 x [kreatynina (mg/dL)]~ V1% x [wiek](=9203) x (0,742 jesli pte¢ zenska).
Wszyscy pacjenci poddani zostali rocznej obserwacji na podstawie dokumentacji z
Poradni Transplantacyjnej Kliniki, gdzie po 1, 3, 6 i 12 miesigcach oceniana byta funkcja

filtracyjna przeszczepionej nerKi.

3.3.1. Wyboér wzoru szacujacego eGFR

Uwaza sig, ze wzor CKD-EPI jest najdoktadniejszym wzorem szacujacym eGFR
W populacji og6lnej ze wzgledu na najmniejsze odchylenie od wartosci GFR
wyliczanej metoda referencyjna (wykazuje tzw. najmniejszy btad systemowy) 9,
Wiele badan ukazuje jednak, Zze w zakresie eGFR < 60ml/min/1,73m? oraz u chorych
po przeszczepieniu nerki, inne wzory jak np. MDRD-4 wykazuja wigksza precyzj¢ od
CKD-EPI, ktéry u tych chorych przeszacowuje eGFR %%, Z kolei w zakresie eGFR
60-90 ml/min/1,73m? wzér CKD-EPI uwazany jest u biorcow nerek za doktadniejszy
od MDRD . W zwigzku z faktem iz w badaniu wyjsciowo 67% i koncowo 69%
pacjentéw wykazywato eGFR <60ml/min/1,73m? (wyliczono z MDRD), celem
kalkulacji eGFR wykorzystano wzér MDRD. Aby wykluczy¢ potencajalny btad
zwigzany z uzyciem wzoru MDRD w tej populacji, przeprowadzono analiz¢ Bland-
Altmana w ktorej pordwnano u wszystkich pacjentéw wartosci eGFR wyliczone ze
wzoru CKD-EPI i MDRD. Wykazata ona bardzo dobra zgodno$¢ wartosci eGFR
wyliczanych z obu wzoréw przy usrednionych wartosciach eGFR <60-70
ml/min/1,73m?, co w odniesieniu do grupy badanej uzasadnia uzycie wzoru MDRD.
Przy warto$ciach eGFR >70-80 ml/min/1,73m? na wykresach érednich réznic Tukey’a

obserwowano znaczng niezgodnos$¢ pomiedzy wzorami, jednak pacjenci z takim
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poziomem filtracji ktgbuszkowej byli w badaniu zdecydowana mniejszoscia. Srednia
r6éznica wartosci eGFR wyliczanych z wzoréw CKD-EPI i MDRD ksztattowata si¢ we
wszystkich wyliczeniach na poziomie 3,4 + 3,1 ml/min/1,73m? (tzn. wzér MDRD
generowat nizsze wartosci, co jest zgodne z doswiadczeniami z duzych badan
populacyjnych) %979 Doktadne dane dotyczace poréwnania obu wzoréw wraz z

wykresami Tukey’a, znajdujac si¢ w Sekcji 1 Suplementu.

3.4. Punkty koncowe

W kazdej z grup analizowane byto rowniez wystepowanie nastepujgcych punktow

koncowych:

2.4.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe:
e Zgon wewnatrzszpitalny
e Utrata przeszczepu (definiowana jako powrot do dializ) w okresie
rocznej obserwacji
e Ostre odrzucanie przeszczepu w okresie rocznej obserwacji

e 1l-roczna warto$¢ eGFR
2.4.2 Drugorzedowe punkty konicowe:

e Nawrot ZUM (nie dotyczy GK)

e Zgon z dziatajgcym przeszczepem w okresie rocznej obserwacji

e Ponowna urosepsa w okresie rocznej obserwacji (dot. tylko grupy
us)

e Ponowne wystgpienie ZUM w okresie rocznej obserwacji (dot.

grupy US oraz ZUM)

W czasie hospitalizacji liczono dni od rozpoznania do ewentualnego zgonu,
celem wyliczenia 28-dniowej §miertelnosci na potrzebe walidacji skali SOFA. 28-
dniowa $miertelno$¢ jest rutynowo uzywanym punktem koncowym w ocenie
wynikow leczenia u krytycznie chorych a takze w pracach oceniajacych skale
dysfunkcji narzadowych %°. W zwiazku z faktem iz wszystkie zarejestrowane zgony
wystapily w czasie 28 dni od rozpoznania, 28-dniowa i wewnatrzszpitalna
$miertelnos$¢ sa w tym badaniu tozsame. Czas do ewentualnego powrotu do dializ lub

nawrotu urosepsy wyliczano od dnia wypisu ze szpitala.
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W przebiegu analiz postuzono si¢ réwniez rowniez ztozonym punktem koncowym

obejmujacym: zgon, utrat¢ przeszczepu oraz ostre odrzucanie.

3.5. Analiza statystyczna

Dane o charakterze binominalnym i dyskretnym zostaty zaprezentowane jako
liczebnos¢ 1 udziat procentowy. Dane liczbowe o charakterze ciagtym zostaty
poddane analizie rozktadu za pomocg testow normalno$ci W Shapiro-Wilka i w
zaleznos$ci od typu rozktadu byly prezentowane jako warto$¢ $rednia +odchylenie
standardowe lub mediana i zakres miedzykwartylowy.

Analiza tabel dwudzielczych przeprowadzona zostata z zastosowaniem
obustronnego testu Fishera, a analiza tabel wielodzielczych z wykorzystaniem testu
Chi-kwadrat. W razie potrzeby stosowana byta poprawka Yatesa. Istotno$¢ roznic
wartosci zmiennej pomi¢dzy dwoma grupami oceniana byta testem t-Studenta dla
zmiennych o rozktadzie normalnym lub testem U Mann-Whitney. Istotno$¢ roznic
pomiedzy zmiennymi zaleznymi zostata oceniona odpowiednio testem t dla
zmiennych zaleznych lub testem Wilcoxona. Asocjacje pomigdzy zmiennymi zostaly
przeanalizowane z uzyciem regresji liniowej lub korelacji rangowej Spearmana
adekwatnie do rozktadu czynnikow. Wykorzystane zostaty rowniez analizy
wieloczynnikowej regresji liniowej-, logistycznej- oraz regresji hazardow Cox’a do
oceny ztozonych zaleznosci pomiedzy zmiennymi. Dla niektorych serii danych
konieczna byta transformacja celem uzyskania rozktadu normalnego - odpowiednie
adnotacje znajdujg si¢ w tabelach gdzie transformacja ta byta stosowana. Analiza
czutosci i specyficzno$ci okreslonych parametréow w roli klasyfikatora zostata
wykonana przy uzyciu analizy krzywych ROC.

Wystgpowanie zdarzen w czasie ilustrowane byto za pomoca wykreséw
Kaplana-Meiera, za$ istotno$¢ roznic w czestosci ich wystepowania w czasie zostata
poréwnywana za pomoca testu log-rank.

Warto$¢ prawdopodobienistwa p<0.05 dla hipotezy statystycznej byta przyjeta
jako istotna statystycznie.

Wszystkie analizy statystyczne zostaty przeprowadzone przy wykorzystaniu

programu Statistica 13.2 StatSoft Inc. Polska.
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3.6. Wstepna charakterystyka grup badanych

W znajdujacej si¢ ponizej Tabeli 1 zaprezentowano ogdlng charakterystyke

wszystkich 3 opisanych wyzej grup. Wyczerpujace dane opisujace choroby

wspotistniejace, przyczyny PChN i1 dane zwigzane z przeszczepem zawarte zostalty w

sekcji Wynikow.

Tabela 1 - Ogélna charakterystyka wyjsciowa grup badanych.

us ZUM GK Wartos¢
(n=101) (n=100) (n=100) p
Dane ogélne:
Wiek [lata] 58 (44 - 66) 56 (44 - 66) 56 (43 -64) 0,0193
Pte¢ (M/K) 47 /54 42 /58 68/32 0,3068
BMI [kg/m"2] 25,6 (21,4 - 24,6 (22,5 - 25,5 (22,8 - 0.0555
29,7) 27,9) 29,1) ’
Czas od KTx do rozpoznania [miesiace 39,5 (4,7 - 49,1 (13,1 -
P [miesiace] 138) ] 450) 47 (12-121) 0,5254
Wyjsciowy eGFR [ml/min/1,73m?]* 455 +17,59 | 48,3 +13,82 50,8 £14,54 0,0647
Przyczyny PChN:
Kiebuszkowe zapalenie nerek [n, %] 31 (30,7%) 33 (33%) 48 (50%) 0,1946
Nawrot FSGS w przeszczepie** [n, %] 4 (4%) 5 (5%) 0 (0%) 0,0906
Wielotorbielowato$¢ nerek [n, %] 11 (10,9%) 16 (16%) 10 (10%) 0,3779
Nefropatia cukrzycowa [n, %] 12 (11,9%) 11 (11%) 10 (10%) 0,9128
Nefropatia nadcisnieniowa [n, %] 9 (8,9%) 12 (12%) 11 (11%) 0,7687
Wrodzone wadu uktadu moczowego [n, %] 10 (9,9%) 6 (6%) 6 (6%) 0,3535
Dane zwigzane z przeszczepem:
Dawca zmarly [n, %] 92 (91,1%) 89 (89%) 95 (95%) 0.2957
Dawca zywy [n, %] 9 (8,9%) 11 (11%) 5 (5%) ’
.Czas zimnego niedokrwienia (CIT) 1353 (925 - 1375 (990 - 1410 (1110 - 0.6753
[minuty] 1560) 1650) 1590) '
Maksymalna warto$¢ PRA przed 6 (5.9%) 7 (7%) 4 (4%) 0,0302

przeszczepem >50% [n, %]

*celem uproszczenia analizy danych i zapewnienia wigkszej przejrzystosci, dokonano usrednienia

dwaoch pomiaréow eGFR z okresu przed hospitalizacjg co odpowiada uzytemu sformutowaniu:

,»Wyjsciowy eGFR”. Ponadto u niektorych chorych dostepny byt wylacznie jeden pomiar eGFR sprzed
hospitalizacji lub wizyty (gtownie ze wzgledu na krotki czas od przeszczepu) - pomiar ten zostawat

wtedy uznawany jako warto$¢ wyjsciowa.

**FSGS bylo najczesciej nawracajacym rodzajem kigbuszkowego zapalenia nerek i stanowito ponad
90% rozpoznanych nawrotéw choroby podstawowej W przeszczepie.

3.7. Definicje poje¢ oraz metodyka obliczen stosowanych w pracy

a. Znamienna bakteriuria - >10° CFU/ml dla moczu pobieranego ze $rodkowego

strumienia, >10? CFU/ml dla moczu pobranego bezposrednio po

zacewnikowaniu pecherza, jakakolwiek ilo$¢ bakterii w moczu pobranym z

naktucia nadtonowego .
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Nawrot ZUM - wystgpienie ZUM wywotlanego identycznym patogenem w

przeciggu 14 dni od ukonczenia leczenia uprzedniego ZUM 2.

Nawrotowy ZUM - wystgpienie dwoch epizodéw ZUM w przeciaggu 6
miesiecy lub 3 epizodéw ZUM w przeciagu 12 miesiecy L.

. AKI - ostre uszkodzenie nerek rozpoznawane byto zgodnie z kryteriami AKI

wg KDIGO 2012 7/,

Septyczne ostre uszkodzenie watroby - wzrost stg¢zenia bilirubiny catkowitej

>2mg/dL lub wzrost INR>1,5 niezwiazany z innymi znanymi przyczynami 2°.

Hipotonia - $rednie ci$nienie krwi (MAP) <70mmHg °.
MAP wyliczano z przyblizonego wzoru:
MAP=2/3 ci$nienia tetniczego rozkuczowego + 1/3 ci$nienia tetniczego

skurczowego

. Uposledzenie stanu $wiadomosci - zdefiniowane jako stan $wiadomosci w

skali GCS <15 punktow 2°.

. Trombocytopenia - zdefiniowana jako ilo$¢ ptytek we krwi obwodowej <150

tys. /ul, warto$¢ ta odpowiada dolnej granicy normy proponowanej w skali

SOFA %,

Hipoksemia - zdefiniowana jako preznos¢ tlenu we krwi tetniczej PaO2 <75
mmHg 1%. Podana warto$¢ odciecia stanowi dolng granice normy dla
preznosci tlenu we krwi tetniczej w uzywanym w klinice analizatorze

parametrow krytycznych - Radiometer ABL-90.

Niewydolno$¢ oddechowa - w zwiazku z brakiem jednolitego konsensusu nt.
kryteriow rozpoznawania niewydolnos$ci oddechowej, zastosowano definicje¢
sugerowang przez tzw. ,,Leitlinie S3” stanowigce krajowe niemieckie
wytyczne rekomendowane dla lekarzy praktykujacych w tym kraju, tworzone

na podstawie opinii panelu ekspertow i przegladu literatury 101,

i. Hipoksemia z PaO2 < 65 mmHg u pacjentéw nie otrzymujgcych
jeszcze tlenoterapii z objawami niewydolnosci oddechowe;j (tzn.
duszno$é¢, tachypnoe, zwigkszony wysitek oddechowy, zaburzenia

$wiadomosci).
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(Przyjeto punkt odcigcia nizszy od dolnej granicy normy dla aparatu

wykonujacego pomiar celem zwigkszenia swoisto$ci rozpoznania).

ii. Hipoksemia z towarzyszgcg hiperkapnig pCO2 >45 mmHg i ww.

objawami.

K. Niedokrwisto$¢ - rozpoznawana na podstawie stezenia hemoglobiny we krwi
obwodowej odpowiednio u kobiet <12 g/dL i u m¢zczyzn <13 g/dL, na
podstawie odpowiednich wytycznych WHO 102,

I. Niewydolnos¢ serca (HF) - rozpoznawana na podstawie wpisow
dokumentacyjnych oraz na podstawie wynikow badan wg wytycznych ESC
2016 dot. Niewydolnosci Serca 13,

m. Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy - rozpoznawana na podstawie
wpisoOw dokumentacyjnych lub badania endoskopowego gérnego odcinka

przewodu pokarmowego.
n. Otyloéé - zdefiniowana jako wskaznik BMI > 30 kg/m2 104,

0. Transfuzja preparatow krwiopochodnych - w badaniu rejestrowano tylko
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych lub ptytkowych, ze wzgledu na
ich najwigksze wlasciwosci immunizacyjne, co jest szczegdlnie istotne U
biorcOw przeszczepow narzadowych.

Standardem w klinice jest przetaczanie preparatow ubogoleukocytarnych
(UKKCz 1 UKKP) za§ w uzasadnionych przypadkach preparatoéw filtrowanych
i napromienianych (NUKKCz2).

p. Zakres warto$ci normalnych dla parametrow laboratoryjnych prezentowanych

w badaniu przedstawiony zostat w Sekcji 2 Suplementu.
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4. WYNIKI

4.1. Przyczyna niewydolnosci nerek i dane zwiazane z przeszczepem

W badanej populacji najczestsza przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek byty
kolejno kigbuszkowe zapalenia nerek, wielotorbielowato$¢ nerek oraz nefropatia
cukrzycowa i nadci$nieniowa. Analiza wszystkich 3 grup nie wykazata r6znic w czgstoSci
wystepowania poszczegolnych choréb prowadzacych do ESRD - Tabela 2. Dodatkowo w
grupie ZUM oraz US obserwowano czgsciej rozpoznany w biopsji nawrdt FSGS w
przeszczepie. FSGS stanowil najczesciej nawracajaca forme klebuszkowego zapalenia,
stanowigc >90% takich przypadkéw. W badaniu nie zarejestrowano natomiast roznic w
liczbie wystepujacych niezgodnosci w uktadach HLA-AB oraz HLA-DR, stosunku
dawcoéw zywych do dawcow zmartych ani dtugosci czasu zimnego niedokrwienia (CIT).
Maksymalne wartosci PRA oznaczonego w okresie do roku przed przeszczepem nie
roznity si¢ istotnie pomig¢dzy grupami. W grupie ZUM zaobserwowano natomiast istotnie
czestsze wystgpowanie maksymalnej przedprzeszczepowej wartosci PRA >50% oraz
konsekwentnie czgstsze stosowanie leczenia indukcyjnego przed przeszczepieniem w
poréwnaniu do pozostatych grup - jednak r6znica ta nie osiggneta progu istotnosci
statystycznej (p=0,1123). Istotnie dluzszy byt takze czas cieptego niedokrwienia w grupie
US niz w pozostatych grupach (p=0,0035).

Tabela 2 - Przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek wtasnych oraz kluczowe dane kliniczne zwigzane z

przeszczepem nerki wplywajace na jego funkcje.

us ZUM GK Wartos¢ p
(n=101) (n=100) (n=100)
Przyczyny PChN:

Ktebuszkowe zapalenie nerek [n, %] 31 (30,7%) 33 (33%) 48 (50%) 0,1946
Nawrot FSGS w przeszczepie [n, %] 4 (4%) 5 (5%) 0 (0%) 0,0906
Wielotorbielowato$¢ nerek [n, %] 11 (10,9%) 16 (16%) 10 (10%) 0,3779
Nefropatia cukrzycowa [n, %] 12 (11,9%) 11 (11%) 10 (10%) 0,9128
Nefropatia nadcisnieniowa [n, %] 9 (8,9%) 12 (12%) 11 (11%) 0,7687
Wrodzone wadu uktadu moczowo-piciowego [n, %] 10 (9,9%) 6 (6%) 6 (6%) 0,3535
Choroba $rodmigszowa nerek [n, %] 0 (0%) 4 (4%) 8 (8%) 0,0605
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us ZUM GK Wartos¢ p
(n=101) (n=100) (n=100)
Przewlekte odmiedniczkowe zapalenie nerek [n, %] 2 (2%) 3 (3%) 0 (0%) 0,2406
Amyloidoza nerek [n, %] 1 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 0,3630
Zespot Alporta [n, %] 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%) 0,6105
Nieznane [n, %] 25 (24,8%) 12 (12%) 6 (6%)
Inne dane zwiazane z przeczepem:
Dawca zmarly [n, %] 92 (91,1%) 89 (89%) 95 (95%)
0,2957
Dawca zywy [n, %] 9 (8,9%) 11 (11%) 5 (5%)
Maksymalna wartos¢ PRA przed przeszczepem >10% [n, %] 25 (24,8%) 21 (21%) 15 (15%) 0,3796
Maksymalna wartos¢ PRA przed przeszczepem >30% [n, %] 15 (14,9%) 9 (9%) 8 (8%) 0,1107
Maksymalna wartos¢ PRA przed przeszczepem >50% [n, %] 6 (5,9%) 7 (7%) 4 (4%) 0,0302
Leczenie indukcyjne przed przeszczepem [n, %] 17 (16,8%) 22 (22%) 11 (11%) 0,1123
Bazyliksymab [n,%] 12 (11,9%) 18 (18%) 8 (8%) 0,0998
Tymoglobulina [n,%] 5 (4,9%) 4 (4%) 3 (3%) 0,7790
Czas cieptego niedokrwienia [minuty] 29 (20 - 40) 26 (19-35) 20 (0-30) 0,0035
Czas zimnego niedokrwienia (CIT) [minuty] 1353 (925 - 1375 (990 - 1410 (1110 - 1590) 0,6753
1560) 1650)
CIT >24h [n, %] 32 (31,7%) 31 (31%) 37 (37%) 0,9556
Niezgodnosci w uktadzie HLA-AB
0 niezgodnosci [n, %] 3 (3%) 3 (3%) 5 (5%)
1 niezgodno$¢ [n , %] 8 (7,9%) 6 (6%) 13 (13%)
0,6553
2 niezgodnosci [n , %] 28 (27,7%) 27 (27%) 29 (29%)
3 niezgodnosci [n, %] 28 (27,7%) 30 (30%) 31 (31%)
4 niezgodnosci [, %] 14 (13,9%) 11 (11%) 19 (19%)
Brak danych [n, %] 20 (19,8%) 23 (23%) 3 (3%)
Niezgodnosci W uktadzie HLA-Dr
0 niezgodnosci [n, %] 20 (19,8%) 28 (28%) 30 (30%)
1 niezgodno$é [n , %] 43 (42,6%) 38 (38%) 57 (57%) 0,0927
2 niezgodnosci [n , %] 18 (17,8%) 12 (12%) 10 (10%)
Brak danych [n, %] 20 (19,8%) 22 (22%) 3(3%)

4.2. Porownanie charakterystyki klinicznej badanych grup

W pierwszej kolejnosci przeprowadzone zostato porownanie grupy badanej

(US) z grupa ZUM oraz GK (grupa kontrolna). Ogolna charakterystyka wszystkich
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3 grup zostata juz zaprezentowana w Tabeli 1 w sekcji Materiaty i Metody. W Tabeli

3 zawartej ponizej przedstawiono petng charakterystyke wszystkich grup wraz z

wystepowaniem punktow koncowych badania w kazdej z nich.

Tabela 3 - Ogdlna charakterystyka oraz wystgpowanie punktow koncowych we wszystkich grupach.

uUs ZUM GK Wartos$¢ p
(n=101) (n=100) (n=100)
Dane ogélne:
Wiek [lata] 58 (44 - 66) 56 (44 - 66) 56 (43 -64) 0,0193
Pte¢ (M/K) 47 /54 42 /58 68/32 0,3068
BMI [kg/m"2] 25,6 (21,4-29,7) 24,6 (225-279) | 255 (22,8-29,1) 0,0555
Dtugos¢ hospitalizacji [dni] 14 (10 - 20) 8 (6-13) - <0,0001
CCI (Charlson-Comorbidity-Index) 5 (3-6) 4 (3-5) 4 (3-5) 0,0600
Wywiad nawracajacego ZUM 29 (28,7%) 9 (9%) - 0,0002
Czas od KTx do rozpoznania [miesiace] 39,5 (4,7 - 130) 49,1 (13,1 - 140) 47 (12 -121) 0,5254
Wysciowe stezenie kreatyniny [mg/dL]* 1,56 +0,57 1,43 +0,43 1,49 +0,51 0,1271
Wyjsciowy eGFR [ml/min/1,73m?]* 455 +17,59 48,3 +13,82 50,8 +14,54 0,0647
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe:
Smiertelnoéé wewnatrz-szpitalna [n,%] 8 (7,9%) 0 (0%) - 0,0120
1-roczny eGFR ** [ml/min/1,73m"2] 37,1 £16,54 44,8 +17,09 50,0 +14,84 <0,0001
1-roczna utrata przeszczepu*** [n,%)] 16 (17,4%) 10 (10,1%) 5 (5%) 0,0183
1-roczne wystapienie ostrego odrzucania o 0 o
Drzeszczepu *** [n, %] 3 (3,22%) 3 (3%) 1 (1%) 0,4965
Drugorzedowe:
Nawrot ZUM [n,%] 15 (16,3%) 1 (1%) - 0,0008
[Snkloj/on]]ulowana $miertelno$¢ 1-roczna 9 (8.9%) 1(1%) 1(1%) 0,0242
Egnowne 1-roczne wystapienie Urosepsy 36 (39,1%) ) ) )
Ponowne 1-roczne wystapienie ZUM** 48 (47,5%) 22 (22%) - <0,0001

*celem uproszczenia analizy danych i zapewnienia wigkszej przejrzystosci dokonano usrednienia

dwaoch pomiarow eGFR z okresu przed hospitalizacjg, co odpowiada uzytemu sformutowaniu:
»wyjsciowy eGFR”. Ponadto u niektorych chorych dostepny byt wylacznie jeden pomiar eGFR sprzed
hospitalizacji lub wizyty (gtéwnie ze wzglgdu na krotki czas od przeszczepu) - pomiar ten byt wtedy

uznawany jako warto$¢ wyjsciowa.

**wartos$ci wyliczone po wylaczeniu przypadkow gdzie w czasie obserwacji obserwowano utratg

przeszczepu.

***wartosci procentowe wyliczane po wykluczeniu przypadkow zakonczonych zgonem.
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Pacjenci z grupy US byli starsi od swoich odpowiednikow z pozostatych grup.
Poza tym w obrebie 3 grup nie wykazano istotnych réznic populacyjnych, tzn. w
zakresie struktury ptciowej, BMI czy wskaznika CCI. W grupie US obserwowano
natomiast istotnie czestsze wystepowanie nawrotowego ZUM niz w grupie ZUM:
28,7% vs 9%, p=0,0002 oraz statystycznie istotnie dtuzszy czas hospitalizacji 14 dni
vs 8 dni, p<0,0001.

Analiza wystepowania punktow koncowych wykazata istotnie wyzsza
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalng wérod pacjentow u ktorych wystgpita urosepsa oraz
istotnie nizszy eGFR po roku od wypisu ze szpitala, przy porownywalnych
warto$ciach wyjsciowych w obu grupach przed hospitalizacja. Czestos$¢ utraty
przeszczepu w obserwacji rocznej byla istotnie wyzsza w grupie US (17,4% vs ZUM:
10,1% vs GK: 5%, p=0,0183). Czestosci wystepowania ostrego odrzucania
przeszczepu (AR) nie byly istotnie r6zne pomigdzy grupami. W grupie US istotnie
czestszy byt rowniez nawrot ZUM (US: 16,3% vs ZUM: 1%, p=0,0008), co
najprawdopodobniej zwigzane jest z czestszym wywiadem nawrotowego ZUM w
grupie badanej (28,7% vs 9%, p=0,0002). Czgsto$¢ wystgpowania Chordb

wspotistniejacych zaprezentowano w Tabeli 4.

W grupie US obserwowano istotnie czestsze wystepowanie niedokrwistosci niz
w pozostatych grupach, zas§ w GK obserwowano istotnie czgstsze wystgpowanie
choroby wrzodowej zotadka 1 dwunastnicy. Pozostate roznice nie osiggnelty poziomu
istotnosci statystycznej, jednak w grupie US wystepowaly z wieksza niz w
pozostatych grupach czestoscia: cukrzyca, choroba naczyn obwodowych, wywiad

ostrych zespolow wiencowych oraz niewydolnosci serca.

Tabela 4 - Wystepowanie obcigzen chorobowych w grupach badanych.

uUs ZUM GK Wartos¢ p
(n=101) (n=100) (n=100)
Choroby towarzyszace:

Nadcisnienie tetnicze 96 (94,1%) 92 (92%) 88 (88%) 0,9971
Cukrzyca 45 (45,6%) 31 (31%) 30 (30%) 0,0541
Otytos¢ 20 (19,8%) 11 (11%) 25 (25%) 0,1554
Choroba naczyn obwodowych (PAD) 21 (20,8%) 11 (11%) 10 (10%) 0,0507
Przewlekty zespot wiencowy (CAD) 30 (29,7%) 20 (20%) 24 (24%) 0,2667
Wywiad ostrego zespotu wiencowego (ACS) 21 (20,8%) 12 (12%) 11 (11%) 0,0962
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uUs ZUM GK Wartos¢ p
(n=101) (n=100) (n=100)

Niewydolno$¢ serca (HF) 15 (14,9%) 10 (10%) 7 (T%) 0,1898
Migotanie przedsionkéw (AF) 13 (12,9%) 13 (13%) 15 (15%) 0,8857
Udar mézgu lub TIA 9 (8,9%) 7 (7%) 6 (6%) 0,7227
Dyslipidemia 61 (60,4%) 54 (54%) 59 (59%) 0,9987
Astma lub POChP 4 (4%) 3 (3%) 5 (5%) 0,7700
Niedokrwistos¢ 76 (75,2%) 58 (58%) 15 (15%)* 0,0111
Niedoczynno$¢ tarczycy 10 (9,9%) 10 (10%) 7 (7%) 0,7579
Wywiad chorob tkanki tacznej 5 (5%) 1 (1%) 8 (8%) 0,0622
Choroba wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy 8 (7,9%) 15 (15%) 21 (21%) 0,0340
Naduzywanie tytoniu 2 (2%) 5 (5%) 4 (4%) 0,3693

*zdefiniowane na podstawie wpiséw dokumentacyjnych, nie na podstawie aktualnej wartosci

hemoglobiny.

Czestosci wystepowania powiklan narzagdowych oraz istotnych klinicznie

patologii w grupie US oraz ZUM poréwnano w Tabeli 5. Poréwnanie obu grup

wykazato rowniez W naturalny sposob istotnie czgstsze wystepowanie dysfunkcji

narzagdowych (AKI, ostre uszkodzenie watroby, uposledzenie stanu swiadomosci,

hipotonia, matoptytkowo$¢ i niewydolnos¢ oddechowa) w grupie pacjentow z sepsa.
Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze AKI wystepowato w obu grupach z wysokimi
czestosciami, tzn.: 75,2% 1 41%, odpowiednio dla grupy US 1 ZUM. W grupie US w
odniesieniu do ZUM istotnie cz¢sciej obserwowano jednak AKI stopnia II 1 IIT oraz
potrzebe rozpoczgcia dializoterapii.

Ponadto u pacjentow z sepsa czgséciej stosowano przetoczenia preparatow
krwiopochodnych (14,9% vs 3%, p=0,0070), cz¢sciej obserwowano kliniczne cechy
zastoju nad polami ptucnymi (20,8% vs 9%, p=0,0282) oraz cz¢stsze byto
wystepowanie infekcji szczepami wielolekoopornymi bakterii, jednak réznica ta nie
osiaggneta progu istotnosci statystycznej (28,7% vs 19%, p = 0,1363). W grupie US
obserwowano réwniez czgstsze wystgpowanie zastoju moczu (23,8% vs 21%) i
czestszg potrzebe implantacji cewnika DJ (7,9% vs 5%) w celu odbarczenia
wodonercza, jednak zndw wartosci te nie byly istotne statystycznie.

Czestsze wystepowanie dysfunkcji narzadowych w grupie US znalazto rowniez

swoje odzwierciedlenie w badaniach laboratoryjnych zaprezentowanych w Tabeli 6.
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Tabela 5 - Dane kliniczne dotyczace przebiegu zakazen, wystepowania dysfunkcji narzadowych

us ZUM Warto$é p
(n=101) (n=100)
Dane Kliniczne:

Niewydolno$¢ oddechowa [n,%] 26 (25,7%) 0 (0%) <0,0001
Matoptytkowowos¢ [n,%] 32 (31,7%) 20 (20%) 0,0761
PLT <150 tys/ul [n, %]* 20 (19,8%) 16 (16%) 0,5817
PLT <100 tys/ul [n, %]* 12 (11,9%) 4 (4,0%) 0,0653
Stan $wiadomosci w skali GCS* 14 (13-14) 15 (15 - 15) <0,0001
Ostre uszkodzenie watroby [n,%)] 10 (9,9%) 0 (0%) 0,0015
MAP [mmHg]* 93,3 (87 - 100) 96,7 (90 - 104) 0,0089
MAP <70 mmHg [n, %] 10 (9,9%) 0 (0%) 0,0037
Stosowanie wazopresorow [n,%] 6 (5,9%) 0 (0%) 0,0394
AKI [n,%] 76 (75,2%) 41 (41%) <0,0001
AKI stopiefi 1 [n,%] 39 (38,6%) 35 (35%) 0,6615
AKI stopieni 2 [n,%] 16 (15,8%) 4 (4,0%) 0,0102
AKI stopien 3 [n,%] 21 (20,8%) 2 (2,0%) <0,0001
Leczenie nerkozastgpcze [n,%] 17 (16,8%) 1 (1,0%) 0,0002
Infekcja szczepem MDR [n, %] 29 (28,7%) 19 (19%) 0,1363
Zastoj w krazeniu ptucnym** [n, %] 21 (20,8%) 9 (9%) 0,0283
Obrzeki obwodowe™* [n, %] 21 (20,8%) 19 (19%) 0,8600
Utrudnienie odptywu moczu*** [n, %] 24 (23,8%) 21 (21%) 0,7355
Potrzeba implantacji cewnika DJ [n, %] 8 (7,9%) 5 (5%) 0,2904
Potrzeba transfuzji preparatow krwiopochodnych [n, %] 15 (14,9%) 3 (3,0%) 0,0070
Przyjecie do OIT [n, %] 5 (5,0%) 0 (0%) 0,0718

*wartosci ekstremalne w przebiegu hospitalizacji.
**0bjawy kliniczne przy przyjeciu do szpitala.

***zastoj moczu potwierdzony w USG, w postaci wodonercza nerki przeszczepionej lub zalegania

moczu po mikcji.

Przy przyjeciu do szpitala w grupie US poza istotnie wyzszymi stezeniami CRP,

prokalcytoniny (PCT), kreatyniny, mocznika i istotnie nizszymi stezeniami

hemoglobiny oraz ptytek krwi, zarejestrowano rdwniez istotnie nizsze st¢zenia

albuminy i catkowitego biatka w surowicy krwi. Ponadto pacjenci z US wykazywali

istotnie wyzsze poziomy potasu w surowicy (4,55mmol/l vs 4,35 mmol/l, p=0,0030)

co odzwierciedla wigksza wyjsciowa dysfunkcje przeszczepu (tzn. wyzsze stopnie

AKI).
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Tabela 6 - Parametry laboratoryjne przy przyjeciu do szpitala w grupie pacjentow z urosepsa oraz z

ZUM.
(SN ZUM Wartos¢ p
(n=101) (n=100)
Parametry laboratoryjne*:

Erytrocyty [*1076/ul] 3,95 (3,46 - 4,35) 411 (3,61-4,72) 0,0548
Hemoglobina [g/dl] 11,5 (10-12,5) 12 (10,6 - 13,4) 0,0138
MCH [pg] 28,9 (27,9-30,1) 29,2 (27,9-30,7) 0,2793
MCV [fL] 88,7 (85,4 - 92,8) 89,1 (86,1 -92,2) 0,8074
Phytki krwi [*1073/ul] 175 (134 - 241) 200 (155 - 255) 0,0330
Leukocyty [*10°3/ul] 12,56 (8,63 - 17,34) 7,81 (6,07 - 11,49) <0,0001

Neutrofile [*1073/ul] 10,25 (6,63 - 15,35) 5,37 (3,9-9,0) <0,0001

Lymfocyty [*1073/ul] 0,68 (0,44 - 1,14) 1,18 (0,76 - 1,63) <0,0001

Monocyty [*1073/ul] 0,83 (0,54 -1,13) 0,75 (0,53 - 1,00) 0,2408
Albuminy [g/dl] 3,2(2,8-3,6) 3,7 (32-4,0) <0,0001
Biatko catkowite [g/dl] 5,65 (5,3-6,2) 6,2 (5,6-6,7) <0,0001
S6d [mmol/l] 137 (133 - 140) 138 (136 - 141) 0,0010
Potas [mmol/I] 4,55 (4,19 -5,12) 4,35 (4,03 -4,74) 0,0030
CRP [mg/1] 190 (121 - 254) 60 (11 - 144) <0,0001
PCT [ng/mi] 5,65 (0,85 - 25,2) 0,17 (0,07 - 0,67) <0,0001
Kreatynina [mg/dL] 2,43 (1,63 -3,53) 1,62 (1,24 -2,34) <0,0001
Mocznik [mg/dI] 103 (63 - 150) 55 (41 - 96) <0,0001
Kwas moczowy [mg/dl] 7,5 (6,1-93) 7,1 (5,7-83) 0,0896
ALAT [1U/] 23 (15-37) 19 (14 -29) 0,1461
ASPAT [1UN] 22 (18- 36) 21 (17 - 29) 0,2922
Bilirubina catkowita [mg/dI] 0,7 (0,5-11) 0,6 (0,5-0,8) 0,0545
ALP [1U/] 93 (74 - 122) 79 (68 -100) 0,0528
GGTP [1U/1] 40 (26 - 88) 30 (17 -54) 0,0165
Glukoza [mg/ml] 123 (103 - 194) 114 (91 - 148) 0,0237

Markery systemowej odpowiedzi zapalnej wyliczane z morfologii 5-DIFF:

NLR przy przyjeciu 14,8 (7,2 - 23) 5,15 (2,96 - 8,81) <0,0001
PLR przy przyjeciu 232 (155 - 394) 175 (122 - 271) 0,0013
MLR przy przyjeciu 1,1 (0,72 - 1,70) 0,65 (0,41 - 0,95) <0,0001
dNLR przy przyjeciu 6,07 (3,37 -9,27) 2,92 (1,78 - 4,40) <0,0001
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Rycina 2 — Wartosci (mediany) NLR, MLR, PLR i dNLR w grupie  \\/ badaniu morfologii krwi
USizZUM.

14,83
14,00 istotnie nizsze bezwzgledne

12,00

grupa US wykazala takze

16,00

liczby limfocytow i w rezultacie

10,00

8,00 istotnie wyzsze warto$ci
6,07
. - badanych markerow systemowej

4,00 2,92

2,00 . b 110 g | odpowiedzi zapalnej tj. NLR,
000 : - MLR, PLR i dNLR (Rycina 2).
NLR PLR MLR dNLR
mUS mZUM

*warto$ci PLR podzielone zostaty przez 100 celem dostosowania
skali wartos$ci i zachowania przejrzystos$ci wykresu.

4.3. Etiologia zakazen

Doktadna etiologia zakazen w grupie badanej i kontrolnej zostata okreslona w
odpowiednio w 88% i 76%. Niemoznos¢ uzyskania miarodajnego posiewu materiatu
biologicznego zwigzana byta ze zbyt krotkim czasem hospitalizacji (zgon, wypis na
zadanie), zanieczyszczeniem materialu lub stosowang wczesniej ambulatoryjna
antybiotykoterapia.

Wiodacym pod wzgledem czestosci patogenem wywotujacym zakazenie w obu
grupach chorych byta Escherichia coli a nastepnie Klebsiella pneumoniae oraz
Enterococcus faecalis. Szczepy wielolekooporne wystepowaty w grupie badanej i
kontrolnej z czesto$cig odpowiednio 28,7% 1 19% (p=0,1363). Najczesciej
wystepujacym mechanizmem oporno$ci wielolekowej byt mechanizm ESBL, ktory
wystepowal najczesciej w zakazeniach wywotanych przez Klebsiella pneumoniae.
Doktadne dane dotyczace etiologii zakazen ujete zostalty w Tabeli 7.

Dane dotyczace rozpowszechnienia opornosci na antybiotyki wsrod
konkretnych drobnoustrojow przedstawiono w Tabeli 8. Ze wzgledu na fakt iz, u
wielu chorych identyfikowano czgsto w posiewach moczu i krwi po dwa patogeny w
istotnym mianie (tzn. >10° CFU/ml w jednym posiewie, lub >10° w dwoch kolejnych
posiewach), liczby przedstawione w Tabeli 8 nie sumujg si¢ do warto$¢ rownych

liczebnosci poszczegolnych grup.
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Tabela 7 - Etiologia zakazen oraz odsetki szczepow wielolekoopornych wsérod wyhodowanych

drobnoustrojow.
us Mechanizm opornosci i ZUM Mechanizm opornosci i
(n=101) sumaryczny odsetek (n=100) sumaryczny odsetek
wsrod danej grupy wérod danej grupy
patogenow patogenow
Etiologia zakazen:
Escherichia coli [n, %] 45 (44,6%) ESBL (13,3%) 32 (32%) ESBL (6,25%)
Klebsiella pneumoniae [n, %] 21 (20,8%) ESBL (66,7%) 17 (17%) ESBL (70,6%)
Enterococcus faecalis [n, %] 5 (5%) HLAR (20%) 13 (13%) HLAR (16,7%)
Proteus mirabilis [n, %] 4 (4%) - 2 (2%) -
Staphylococcus aureus [n, %] 3 (3%) MSS (66,7%) 0 (0%) -
Enterococcus faecium [n, %] 3 (3%) VRE (66,7%) 2 (2%) HLAR (50%)
Staphylococcus spp.* [n, %] 3 (3%) MLSB (33,3%) 0 (0%) -
Enterobacter cloacae [n, %] 2 (2%) ESBL (100%) 1 (1%) ESBL (100%)
Pseudomonas aeruginosa [n, %] 1 (1%) - 2 (2%) -
Morganella morgani [n, %] 0 (0%) - 3 (3%) -
Enterobacter aerogenes [n, %] 0 (0%) - 2 (2%) -
Citrobacter freundi [n, %] 0 (0%) - 1 (1%) -
Mieszana etiologia 2 (2%) - 1 (1%) -
Nieznany** [n, %] 12 (11,9%) - 24 (24%) -
Szczepy MDR sumarycznie 29 (28,7%) - 19 (19%) -

*Staphylococcus epidemidis, Staphylococcus haemoliticus, Staphylococcus hominis.
** nie uzyskano miarodajnego posiewu moczu lub krwi, posiew zanieczyszczony lub falszywie ujemny
ze wzgledu ma uprzednia antybiotykoterapig.

Ponadto, ze wzgledu na malg ilo$¢ zidentyfikowanych przypadkow ZUM i US

spowodowanych drobnoustrojami Gram-dodatnimi (tzn: gronkowce, paciorkowce,

enterokoki) danych tych nie uznano za wiarygodne i nie przedstawiano ich w

opracowaniu statystycznym w ponizszej Tabeli.

Antybiotybiotykami na ktore obserwowano prawie wszechobecng opornos¢ na

poziomie >50% przypadkow byly cyprofloksacyna i trimetoprim z

sulfometoksazolem. Sumaryczna oporno$¢ na te antybiotyki wsrod Gram-ujemnych

patogenow wynosita odpowiednio 56 i 60%. Najwigksze sumaryczne odsetki

opornos$ci na antybiotyki beta-laktamowe, niezaleznie od rodzaju infekcji, obecne

byty wsrod pateczek z rodzaju Klebsiella pneumoniae i wynosity >50% dla

amoksycyliy, piperacyliny z tazobaktamem, cefuroksymu i cefotaksymu, zas dla
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ceftazydymu i cefepimu oscylowaty w granicach 30-50%. Sumarycznie wsrod
drobnoustrojow Gram-ujemnych odsetki opornos$ci na cyprofloksacyne i trimetoprim
z sulfometoksazolem wynosity >50%, za$ dla penicylin i cefalosporyn miescity si¢ w
zakresie 20-40%. W badaniu zarejestrowano pojedyncze przypadki opornosci na
karbapenemy: odpowiednio 1, 2, 4 przypadki opornosci na meropenem, imipenem i
ertapenem. Nie obserwowano ponadto zaleznosci pomigdzy czgsto$cig wystgpowania

opornosci na antybiotyki a rodzajem wystepujacego zakazenia (ZUM vs US).

Tabela 8 - Odsetki opornosci na poszczegdlne antybiotyki wsrod drobnoustrojéw Gram-ujemnych
wyizolowanych z posiewow krwi i moczu u pacjentéw z ZUM i urosepsa.

e | 3¢
: 8|5 |e | |e |BEe £
s [58]1%2 |2 |3 |& |sE s |2 |&
= 2eE | & S < R gs | E g a 5
= e o 5 = o e o 3 3
s ES | g 2 L & g9 |2 =% g &
o) E3 | < 3 3 S & | 8 E s &
_ Urosepsa 15 20 7 4 5 4 5 2 0 0 0
= (n=48) (31%) | (42%) | (15%) | (8%) | (10%) | (8%)) | (10%) | (4%) | (0%) | (O%) | (0%)
©
2 _ 10 5 2 2 2 1 0 0 0
S ZUM (n=29) @%) | @) | qw | qw | @) | @) | %) | 0% | %)
(5]
S Sumarycznie 31 36 17 9 7 6 7 3 0 0 0
w n=77 (40%) | @7%) | (22%) | (12%) | ©@%) | (8%) | ©O%) | 4%) | (0%) | ©O%) | (%)
(n=77)
Urosepsa 11 0 0 1
(n=23) (48%) | (0%) | (O%) | (4%)
(5]
P _ 7 7 7 0 0 2
T 5 ZUM (n=19) @1%) | @1%) | @1%) | ©%) | ©o%) | (11%)
[72]

3 3 Sumarycznie 20 18 0 0 3
¥ 5 (n=42) (48%) @3%) | ©%) | (0%) | (%)
s Urosepsa 1 1 3 3 2 3 1 0 0

5 g (n=8) (13%) | (13%) | (38%) | (38%) | (25%) | (38%) | (13%) | (0%) | (0%)
ez
= E _ 2 1 3 1 1 1 1 1 1 1
§ 5 2 ZUM (n=8) | (o50) | (13%) | (38%) | (13%) | (13%) | (13%) - 13%) | 13%) | (13%) | (13%)
@ ?, 5 Sumarycznie 7 4 2 4 4 6 4 2 1 1
=58 (n=16) (44%) | (25%) | (13%) | (25%) | (25%) | (38%) | (25%) | (13%) | (6%) | (6%)
Urosepsa 20 21 24 20 23 16 1 0 1
@ > | (=79) (25%) | (27%) | (30%) (2§% (29%) | (20%) | (1%) | (0%) | (1%)
< c
Ne o _ 17 15 10 13 9 1 1 3
2% g ZUM (n=56) (30%) | (27%) | (18% | 23%) | (16%) | (2%) | %) | (5%)
>
E N& 2 | sumarycznie 48 38 39 30 38 25 2 1 4
?n 20 < | (n=135) (36%) | (28%) | (29%) | (22% | (28%) | (19%) | (2%) | (1%) | (3%)

Kolor jasny szary znakuje w tabeli komorki gdzie notowano >20% oporno$¢, a ciemny szary >50%
oporno$¢ na wybrany antybiotyk.

*Acinetobacter baumanii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter clocae, Morganella morganini,
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa.
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4.4. Epidemiologia ZUM i urosepsy u chorych po przeszczepie nerki

Na podstawie kodow ICD-10 uzywanych w dokumentacji chorych leczonych
w Klinice, uzyskano listy pacjentow z rozpoznaniami stawianymi w momencie
przyjecia i w czasie hospitalizacji, celem okreslenia danych epidemiologicznych
dotyczacych ZUM i US w latach 2014-2019. Tabela 9 przedstawia czg¢sto$é
wystepowania tych jednostek chorobowych w odniesieniu do pozostatych infekcji
rozpoznawanych u chorych w Klinice, a takze w stosunku do catkowitej liczby
hospitalizacji w okresie 2014-2019. Nalezy zaznaczy¢, ze podane liczby dotyczace
liczby infekcji, nie odnoszg si¢ wylacznie do przyjec do szpitala z ich powodu, ale

réwniez do pacjentéw hospitalizowanych z innego powodu z nabytym zakazeniem

wewnatrzszpitalnym.

Ponadto na podstawie dokumentacji z poradni Transplantacyjnej dziatajacej

przy Klinice Nefrologii oszacowano ilo$¢ chorych z przeszczepem nerki

znajdujacych sie pod jej opieka na okoto 1100 os6b w skali roku. Liczba ta

wykazywata minimalne wahania na przestrzeni lat 2014-2019.

Tabela 9 - Dane dotyczace rocznego wystgpowania urosepsy, sepsy, ZUM i wszystkich rozpoznanych

infekcji hospitalizowanych u biorcéw nerek hospitalizowanych w Klinice Nefrologii i Medycyny

Transplantacyjnej w latach 2014-2019, w odniesieniu do sumarycznej ilosci hospitalizacji.

Rok 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | Sumaz
lat 2014-
2019
Urosepsa 15 21 20 35 31 17 139
A . L
[n, % wszystkich hospitalizacji] (155%) (1.9%) (1,5%) (2,5%) (2,4%) (1,5%) (1,9%)
Sepsa 17 22 30 33 35 26 163
* . o
[n, % wszystkich hospitalizacji] (17%) (2%) (2.2%) (2.4%) (2.8%) (2.2%) (2.25%)
ZUM 108 132 118 116 114 127 715
) . L
[, % wszystkich hospitalizacji] |1 100 | (15706) | (88%) | (G.3%) | (%) | (109%) | (9.87%)
Wszystkie infekcje 152 208 199 185 158 170 1072
z : o
[n, % wszystkich hospitalizacji] |\ a0 | 19706) | (148%) | (132%) | (125%) | (145%) | (14.8%)
Wszystkie hospitalizacje biorcow
KTx w Klinice [n, %] 973 1088 | 1343 | 1401 | 1269 | 1170 7244
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Na podstawie powyzszych danych oszacowano zapadalnos¢ na US i ZUM, ktore

wynosilty odpowiednio: 23,2 / 1000 biorcéw nerek/ rok oraz

108 / 1000 biorcéw nerek / rok. US i ZUM rozpoznawane byty ponadto w 1,37%
(95% ClI: 1,058% - 1,687%) i 10,2% (95% CI: 8,79% - 11,26%) wszystkich
hospitalizacji (Tabela 10).

Tabela 10 - Szacunki epidemiologiczne dotyczace rocznego wystepowania ZUM i urosepsy w

dolnoslaskiej populacji biorcow przeszczepu nerki objetych opieka Poradni Transplantacyjnej przy

Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej w latach 2014-2019.

Roczna Srednia :

Szacowana roczna

Szacowany odsetek wszystkich

[n/rok] n/ lfla{lll())al()ii?)lrnc(:')évfr; rok| hospitalizacji:
95% ClI 95% ClI [$rednia, 95% CI]
23,2 21,1 1,89%
Urosepsa (95% CI: 16,8 - 29,6) (95% CI: 15,3 - 26,9) 95% CI: 1,509% - 2,276%)
Sepsa 21,2 24,7 2,22%
P (95% CI: 21,7 - 32,6) (95% CI: 19,7 - 29,6) (95% CI: 1,953% - 2,493%)
ZUM 119 108 10,02%
(95% CI: 112 - 126) (95% CI: 102 -115) (95% CI: 8,79% - 11,26%)
Wszystkie 179 162 14,96%
infekcje (95% CI: 161 - 197) (95% CI: 146 - 179) (95% CI: 13,09% - 16,83%)
]

*szacowane 95% przedziaty ufnosci dla $redniej czgstosci wystepowania odpowiednich jednostek
chorobowych w odniesieniu do wszystkich hospitalizacji.

Analiza rodzajow infekcji wystepujacych wsrod biorcow przeszczepu

leczonych w klinice, wykazala ze najczescie] wystepujaca infekcja bylo zakazenie

drog moczowych, stanowigce okoto 67% (95% CI: 62% - 72%) wszystkich zakazen.

W nastepnej kolejnosci najczestsze byly kolejno infekcje dolnych drog oddechowych

(zapalenie ptuc lub oskrzeli) i infekcje gérnych drog oddechowych. Ponadto ostre

infekcje rozpoznawane byly w ok. 15% wszystkich hospitalizacji w klinice.

Skumulowane czesto$ci wystgpowania poszczegdlnych rodzajéw zakazen

przedstawiono na wykresie kolowym na Rycinie 3, za$ roczne czg¢stosci na wykresie

stupkowym na Rycinie 4.

Odpowiednie tabele z surowymi danymi odnoszacymi si¢ do ponizszych
wykresow znajduja si¢ w Sekcji 3 Suplementu. Wsrod biorcdéw przeszezepu nerki

ZUM byt ponadto odpowiedzialny za $rednio 85% rozpoznanych przypadkéw sepsy.
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Rycina 3 - Udziat procentowy zakazen rozpoznawanych u biorcéw przeszczepu nerki w Klinice w latach 2014 -

2019.

Udziat procentowy zakazen rozpoznawanych u biorcow
przeszczepu nerki w Klinice w latach 2014-2019
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Rycina 4 — Roczne udziaty procentowe poszczegolnych zakazen rozpoznawanych u biorcoOw przeszczepu nerki

w Klinice w latach 2014 — 2019.

Roczne udziaty procentowe poszczegdlnych zakazen rozpoznawanych u biorcow
przeszczepu nerki w Klinice w latach 2014-2019
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4.5. Leczenie stosowanie u pacjentow z ZUM i urosepsa

Tabela 11 przedstawia podsumowanie zmian w terapii immunosupresyjnej w ostrej
fazie choroby jak i w fazie bezposrednio po wypisie ze szpitala, a takze rodzaj

prowadzonej antybiotykoterapii.

4.5.1. Leczenie immunosupresyjne w ostrej fazie choroby

W obu grupach (US i ZUM) odsetek pacjentéw leczonych przed rozpoznaniem
przy pomocy terapii trojlekowej wynosit 77,2% i 84%. Odsetek ten byt istotnie
wyzszy w grupie kontrolnej gdzie wynosit 95% (p<0,0001). Wszyscy pacjenci leczeni
schematem trojlekowym otrzymywali glikokortykosteroid (GKS), inhibitor
kalcyneuryny (takrolimus Iub cyklosporyn¢) oraz pochodng kwasu mykofenolowego.
W ostrej fazie choroby w grupie US istotnie czg¢sciej podawano pacjentom dozylny
bolus glikokortykosterydu (20-80mg metyloprednizonu) celem zapobiegania
przelomowi nadnerczowemu oraz istotnie czgsciej stosowano ogdlnopojeta czasowa
redukcje leczenia immunosupresyjnego. U pacjentdw z urosepsg istotnie czesciej
redukowano immunosupresj¢ do izolowanej steroidoterapii (31,7% vs 2%, p<0,0001),
czesciej redukowano terapie potrojng do podwajnej - zwykle odstawiajagc mykofenolan
mofetylu (28,7% vs 17%, p=0,0349) i czesciej redukowano dawki lekow (U
pacjentéw u ktorych nie odstawiano zadnego leku) (39,6%% vs 20%, p=0,0052). U
czesci pacjentow redukowano czasowo rdwniez leczenie po wypisie ze szpitala ze
wzgledu na utrzymujace si¢ cechy infekcji lub wysokie ryzyko kolejnej infekeji,
jednak réznice w czgstosci tych modyfikacji nie byty istotnie pomig¢dzy grupa US 1
ZUM.

4.5.2. Antybiotykoterapia w ostrej fazie choroby

Istotne r6znice obserwowano réwniez w kontekscie antybiotykoterapii w obu
omawianych grupach. Istotnie dtuzszy byt przede wszystkim czas wewnatrzszpitalnej
antybiotykoterapii w grupie US (p<0,0001). Istotnie nizsza w grupie US byta rowniez
czestos¢ ogdlnej odpowiedzi na stosowang wyjsciowa antybiotykoterapie (54,5% vs

89%, p<0,0001). Brak odpowiedzi na antybiotyk zdefiniowano jako brak ustepowania
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lub pogorszenie objawow i/lub brak spadku parametrow zapalnych po 3 dniach

dozylnej antybiotykoterapii, skutkujace koniecznoscig zmiany antybiotyku.

Tabela 11 - Charakterystyka interwencji farmakologicznych w grupie ZUM i US.

Farmakoterapia: us ZUM GK Wartos¢ p
(n=101) (n=100) (n=100)
Leczenie immunosupresyjne:

Trojlekowa immunosupresja przed przyjeciem do szpitala [n,%)]* 78 (77,2%) 84 (84%) 95 (95%) <0,0001

Pacjenci leczeni takrolimusem i cyklosporyng [n/n] 68/33 66/34 69/31 0,9363

Bolus metyloprednizonu i.v. w (20-80mg) przy rozpoznaniu 75 (74,2%) 36 (36%) - <0,0001

infekcji [n,%]

Redukcja leczenia w ostrej fazie choroby [n,%] 101 (100%) 41 (41%) - <0,0001
Redukcja leczenia wytacznie do steroidu [n, %]** 32 (31,7%) 2 (2%) - <0,0001
Redukcja schematu potrdjnego do podwdjnego [n, %] 29 (28,7%) 17 (17%) - 0,0349
Utrzymanie leczenia z redukcjg dawki leku lub lekow [n, %] 40 (39,6%) 22 (20%) - 0,0052

Redukcja leczenia po wypisie ze szpitala [n, %] 22 (21,8%) 17 (17%) - 0,4762
Czasowe odstawienie jednego leku*** [n, %] 5 (4,9%) 1 (1%) - 0,2183
Redukcja dawki jednego leku >50% LUB redukcja dawek 2 9 (8,9%) 7 (7%) - 0,7954
lekéw <50% [n, %]

Redukcja dawki inhibitora kalcyneuryny na podstawie 16 (15,8%) 14 (14%) - 0,8435
poziomu 0soczowego [n, %]
Antybiotykoterapia: -
Czas antybiotykoterapii [dni] 13 (10 - 14) 7 (6-10) - <0,0001
Rodzaj stosowanego antybiotyku**** - - -
Amoksycylina z klawulonianem [n, %] 18 (16,7%) 47 (89,4%) - <0,0001
Piperacylina z tazobaktamem [n, %] 7 (57,1%) 5 (60%) - 0,6207
Fluorochinolon [n, %] 4 (0%) 8 (62,5%) - 0,1473
Cefalosporyna Il generacji [n, %] 3 (66,6%) 6 (100%) - 0,3333
Cefalosporyna 111 generacji [n, %] 25 (76%) 13 (92,3%) - 0,4300
Karbapenem [n, %] 15 (100%) 10 (100%) - 0,9999
Wankomycyna z beta-laktamem [n, %] 23 (26,1%) 2 (100%) - 0,1741
Sumaryczna odpowiedz na antybiotyk [n, %]*** 55 (54,5%) 89 (89%) - <0,0001
Profilaktyczna antybiotykoterapia po wypisie [n, %] 58 (57,4%) 64 (64%) - 0,3871
Czas antybiotykoterapii po wypisie [dni] 10 (7 - 30) 10 (7 - 20) - 0,5038

*odsetek trojlekowej terapii immunosupresyjnej (GKS+takrolimus+MMF) nie r6znit si¢ istotnie

pomiedzy grupa US i ZUM: p=0,1451.

**dotyczy zardwno schematow potrdjnych i podwojnych. *** dotyczy schematow trojlekowych.

****w nawiasach podano odsetek przypadkow, w ktorych obserwowano odpowiedz na

antybiotykoterapie.
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Czestosci odpowiedzi na poszczegdlne antybiotyki byly konsekwentnie nizsze w
grupie US (poza grupa w ktorej stosowano karbapenemy oraz piperacyling z
tazobaktamem), jednak ze wzgledu na mate liczno$ci poszczego6lnych podgrup nie
osiggaty one istotnosci statystycznej. Warto podkresli¢ tutaj zerowa skutecznosé
cyprofloksacyny w leczeniu pacjentdw z urosepsa. Czgstos¢ stosowania oraz dlugosc
antybiotykoterapii profilaktycznej po wypisie ze szpitala nie réznila si¢ pomiedzy
obydwoma grupami.

4.5.3. Leczenie wspomagajace

45.3.1. Przetoczenia preparatow krwiopochodnych

W grupie US w porownaniu do grupy ZUM stosowano 5-cio krotnie czgsciej
przetoczenia preparatow Krwiopochodnych (Tabela 5: 14,9% vs 3%, p=0,0070).
Glownym wskazaniem byta anemizacja w przypadku aktywnego krwawienia z
przewodu pokarmowego, gdzie przetaczano koncentrat krwinek czerwonych z
ewentualnym jednoczesnym przetoczeniem osocza $wiezo-mrozonego i/lub
koncentratu krwinek ptytkowych. Tylko w jednym przypadku przetaczano
pacjentowi w sposob izolowany koncentrat krwinek ptytkowych celem
zapewnienia bezpiecznego poziomu ptytek przed zatozeniem centralnego dostgpu

zylnego.

45.3.2. Leczenie nerkozastepcze

Sposrdd catej grupy US 1 ZUM, odpowiednio 17% 1 1% pacjentow wymagato
w przebiegu choroby rozpoczgcia leczenia nerkozastepczego w trybie ostrym
(Tabela 5). W przypadku pacjentow z urosepsg, ktorzy hospitalizowani byli w OIT
(n=5) stosowano ciagte techniki nerkozast¢pcze (gldownie CVVHDF) wedtug
wewnetrznych protokolow oraz adekwatnie do wskazan. Z kolei pacjenci leczeni
w ramach Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej leczeni byli przy
pomocy przerywanej hemodializy (IHD), zgodnie z protokotami lokalnej stacji
dializ. Gléwnymi wskazaniami warunkujacymi wdrozenie ostrej terapii

nerkozastgpczej byla uremia >200mg/L lub narastajaca hiperkalemia.
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4.6. Rokowanie wewnatrzszpitalne

W badanej populacji wystapienie ZUM (niebedacego urosepsa) nie wigzato si¢
ze $miertelno$cig wewnatrzszpitalng, natomiast sepsa wtorna do ZUM obarczona byta
okoto 8% ryzykiem zgonu. Stad podjeto probe identyfikacji czynnikéw obcigzajacych
rokowanie w tej grupie chorych. W Tabeli 12 zaprezentowano porownanie
przypadkow sepsy wtornej do ZUM zakonczonych zgonem (n=8) z grupa
ozdrowiencéw (n=93). W pierwszym przypadku zarejestrowano istotnie wigkszy
odsetek pacjentow obcigzonych: przewlektym zespotem wiencowym, niewydolnoscia
serca oraz udarem lub TIA. Wykazywali oni rowniez istotnie wyzsze warto$ci
wskaznika CCI niz grupa ozdrowiencow.

Ponadto w czasie hospitalizacji w przypadkach zakonczonych zgonem
obserwowano istotnie nizsze wartosci wskaznika oksygenacji Horowitza (PaO2/FiO>),
gorszy stan $wiadomosci (skala GCS), czgstszg potrzebe stosowania
hemodializoterapii, czg¢stsze wystgpowanie ostrego uszkodzenia watroby, AKI
stopnia III, zastoju w krazeniu ptucnym, hipotonii oraz infekcji szczepem
wielolekoopornej bakterii.

Warto$ci punktowe wyliczone w skali SOFA byly rowniez istotnie wyzsze w
grupie zakonczonej zgonem, przy czym najnizsze wartosci p (<0,0001) zostaty
osiaggnigte w przypadku maksymalnego wyniku SOFA oraz zmiany tego wskaznika w
przeciagu hospitalizacji (ASOFA). Pacjenci, ktorych hospitalizacja konczyta si¢
zgonem wykazywali rowniez istotne nizsze warto$ci stezenie albuminy oraz biatka
catkowitego we krwi obwodowej. Obie grupy nie wykazaty roznic w zakresie
warto$ci badanych markerow tj. NLR, MLR, PLR i dNLR.

Tabela 12 - Charakterystyka porownawcza pacjentow z rozpoznang urosepsa, ktorych hospitalizacja
zakonczyta si¢ zgonem lub ozdrowieniem.

Zgon Ozdrowiency Wartos¢ p
wewnatrzszpitalny (n=93)
(n=8)
Dane podstawowe:

Wiek [lata] 66 (52 -70) 58 (44 - 66) 0,1716
Pte¢ (M/K) 4/4 43/50 0,8693
BMI [kg/m”2] 24,2 (18,4 - 28,7) 25,6 (21,6 - 29,7) 0,5174
Dlugo$¢ hospitalizacji [dni] 19 (5-30) 13 (11-19) 0,8296
Wywiad nawracajacego ZUM [n, %] 0 (0%) 29 (31,2%) 0,1433
Czas od KTx do rozpoznania [miesiace] 181 (138 - 235) 30,5 (4-123) <0,0001
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Zgon Ozdrowiency Wartos¢ p
wewnatrzszpitalny (n=93)
(n=8)
Wysciowe stezenie kreatyniny [mg/dL] 1,49 (1,07 -1,94) 1,34 (1,11-1,88) 0,9255
Wyijsciowy eGFR [ml/min/1,73m"2] 44,9 (28,3 -62,0) 44,7 (30,9 - 58,0) 0,9999
Najwazniejsze choroby wspélistniejace:
Cukrzyca [n,%] 4 (50%) 41 (44,1%) 0,9619
Choroba naczyfh obwodowych [n,%] 4 (50%) 17 (18,3%) 0,0954
Przewlekty zespot wiencowy [n,%] 6 (75%) 24 (25,8%) 0,0080
Wywiad ostreqo zespotu wiencowego [n,%] 3(37,5%) 18 (19,4%) 0,4475
Wywiad niewydolnosci serca [n,%] 5 (62,5%) 10 (10,8%) 0,0006
Udar / TIA w wywiadzie [n,%] 5 (62,5%) 4 (4,3%) <0,0001
POChP lub astma [n,%] 1 (12,5%) 3 (3,2%) 0,7293
CCI (Charlson-Comorbidity-Index) 7 (5,5-9,5) 4 (3-6) 0,0026
Dane laboratoryine:
Erytrocyty [*1076/ul] 4,34 (3,84 -4,73) 3,94 (3,46-4,32) 0,1488
Hemoglobina [a/dI] 12,6 (10,8 - 13,3) 11,4 (9,9 - 12,5) 0,1561
MCH [pg] 28,1 (27,1-30,3) 29 (27,9-30,1) 0,3959
MCV [fL] 89,5 (82,2 -91,5) 88,7 (85,5-92,9) 0,5738
Ptytki krwi [*1073/ul] 107,5 (67 - 226) 177 (142 - 241) 0,0727
Leukocyty [*1073/ull 13,47 (10,43 - 14,26) 12,41 (8,13 - 0,5654
Neutrofile [*1073/ull 11,19 (8,96 -12,79) | 9,89 (5,96 - 15,54) 0,4911
Lymfocyty [*1073/ull] 0,74 (0,40 -0,87) 0,68 (0,44 -1,23) 0,5918
Monocyty [*1073/ull 0,67 (0,38 -1,10) 0,83 (0,57 -1,13) 0,4074
Albuminy [g/dl] 2,3 (2,1-31) 3,3 (2,9-3,6) 0,0021
Biatko catkowite [g/dl] 4,7 (4,2-5)5) 5,7 (5,3-6,2) 0,0137
Séd [mmol/1] 135 (131 -137) 137 (133 - 140) 0,1372
Potas [mmol/I * 5,17 (4,23 - 6,10) 4,52 (4,19 - 5,05) 0,2399
CRP [mg/I] 165 (86 - 236) 190 (123 - 257) 0,5909
PCT [ng/ml] 26,6 (0,31 -37,15) 5,02 (0,92 - 20,3) 0,5678
Kreatynina [mg/dL]* 3,38 (2,91 - 3,61) 2,34 (1,61-3,42) 0,0420
Mocznik [mg/dIT* 198 (137 - 261) 96 (59 - 140) 0,0004
Kwas moczowy [mg/dl] 8,35 (5,7-10,2) 75 (6,2-9,1) 0,6961
ALAT [1UM 29,5 (18,5 - 46) 23 (14 - 36) 0,2955
ASPAT [1U/ 37,5 (25-51) 21 (17 - 36) 0,0417
Bilirubina [mg/dIT* 1,5(1,2 - 2,65) 0,6 (0,5-1,0) 0,0021
ALP [IU/ 148 (102 - 306) 92 (71-110) 0,0055
GGTP [1U/ 105 (53 - 378) 38 (26 - 82) 0,1291
Glukoza [mg/ml] 116 (85 -198) 124 (103 - 194) 0,5249
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Zgon Ozdrowiency Wartos¢ p
wewnatrzszpitalny (n=93)
(n=8)
NLR 15,6 (12,0 - 36,5) 14,7 (7,0-22,9 0,3261
PLR 186 (137 - 303) 248 (155 - 394) 0,4520
MLR 0,93 (0,77 - 1,36) 1,11 (0,72 - 1,74) 0,5488
dNLR 6,46 (4,77 - 11,54) 6,07 (3,32-9,27) 0,3791
Dane Kliniczne:

Wynik w skali SOFA-score:
SOFA przy przyjeciu 5,5 (4-10,5) 4 (3-5) 0,039
Maksymalny wynik SOFA 11 (8,5-14) 4 (3-5) <0,0001
dSOFA podczas hospitalizacji** 3 (2-5,5) 0 (0-0) <0,0001
Niewydolno$é oddechowa [n,%] 7 (87,5%) 19 (20,4%) 0,0002
Pa02/FiO2 213 (153 - 303) 357 (328 - 376) 0,0001
Nowa matoptytkowowos¢ [n,%] 5 (62,5%) 27 (29%) 0,1196
PLT <150 tys/ul [n, %]* 1 (12,5%) 19 (20,4%) 0,9380
PLT <100 tys/ul [n, %]* 4 (50%) 8 (8,6%) 0,0037
Stan $wiadomosci w skali GCS * 12 (9-12) 14 (13 - 15) <0,0001
Ostre uszkodzenie watroby [n,%] 5 (62,5%) 5 (5,4%) <0,0001
MAP [mmHg]* 70 (67 - 100) 93 (87 - 100) 0,1562
MAP <70 mmHg [n, %] 3 (37,5%) 7 (7,5%) 0,0351
Stosowanie wazopresorow [n,%] 4 (50%) 2(2,2%) <0,0001
AKI [n,%] 8 (100%) 68 (73,1%) 0,2064
AKI stopien 1 [n,%] 0 (0%) 39 (41,9%) 0,0501
AKI stopien 2 [n,%] 1 (12,5%) 15 (16,1%) 0,8144
AKI stopien 3 [n,%] 7 (87,5%) 14 (15,1%) <0,0001
Inicjacja RRT [n,%] 7 (87,5%) 10 (10,8%) <0,0001
Infekcja szczepem MDR [n, %] 6 (75%) 29 (31,2%) 0,0347
Zastoj w krazeniu ptucnym* [n, %] 6 (75%) 15 (16,1%) 0,0005
Obrzeki obwodowe™ [n, %] 4 (50%) 17 (18,3%) 0,0954
Utrudnienie odptywu moczu*** [n, %] 3 (37,5%) 21 (22,6%) 0,6041
Przyjecie do OIT [n, %] 3 (37,5%) 2 (2,2%) 0,0004

Wartosci badan laboratoryjnych przedstawiaja wartosci wyjsciowe, poza parametrami oznaczonymi

E33)

2

*przedstawione wartosci parametréw odpowiadajg warto$ciom ekstremalnym w przebiegu urosepsy.
**dSOFA oznacza réznicg pomiedzy maksymalng a wyjsciowa warto$cia punktowsa osiagnigta w skali

SOFA.

Ze wzgledu na relatywnie maly rozmiar grupy US oraz matlg ilos¢

hospitalizacji zakonczonych obserwacja zgonu, odstapiono od wykonywania

wieloczynnikowej analizy logistycznej.
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Tabela 13 przedstawia wyniki analizy krzywych ROC dla predyktorow

wewnatrzszpitalnego zgonu u chorych z urosepsg. Sposrod badanych markerow

systemowej odpowiedzi zapalnej, najlepszg wartos¢ rokowniczg w przewidywaniu

zgonu wykazat NLR (AUC=0,749) dla warto$ci odcigcia >11,45. Podobng precyzje

klasyfikacyjng wykazat rowniez dNLR z punktem odci¢cia >3,8 i AUC=0,733.

Istotnymi statystycznie predyktorami zgonu okazat si¢ rGwniez Szereg innych

czynnikow: maksymalna warto$¢ w skali SOFA (maxSOFA), dSOFA (maksymalny

rejestrowany wzrost w punktacji SOFA), wskaznik oksygenacji Horowitza oraz

parametry biochemiczne: stezenia mocznika, bilirubiny, albuminy czy biatka

catkowitego W surowicy krwi. Zmiana kosztow btednej klasyfikacji w analizie ROC

nie wniosta zmian do otrzymywanych wynikow ani punktow odcigcia. Doktadng

analiz¢ warto$ci rokowniczej skali SOFA przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

Tabela 13 - Analiza ROC celem okreslenia istotnych predyktorow zgonu wewnatrzszpitalnego i ich
odpowiedniego punktu u pacjentow z urosepsa.

Punkt Youden’a AUC 95% CI SE Warto$¢ p
g"gﬁ?’?:i'g%ﬁf;o“ wskall >7 0,964 093-1,0 0,02 <0,0001
dSOFA > 0,906 0,76-1,0 0,08 <0,0001
g;‘;‘;ifuw skali SOFA przy >5 0,718 0,50 - 0,94 0,11 0,0504
Mocznik [mg/dL] >110 0,909 0,83 - 0,99 0,04 <0,0001
Pa02/FiO2 <305 0,877 0,756 - 0,998 0,06 <0,0001
PLT [*1073/ul] <127 0,709 0,467 - 0,951 0,12 0,0910
MAP [mmHg] <70 0,692 0,437 - 0,946 0,13 0,1399
Bilirubina [mg/dL] >1,4 0,846 0,688 - 1,000 0,081 <0,0001
Albumina [g/dL] <238 0,883 0,771 - 0,994 0,057 <0,0001
Biatko catkowite [g/dL] <55 0,823 0,647 - 0,999 0,09 0,0003
NLR >11,45 0,749 0,624 - 0,874 0,064 0,0001
PLR >165 0,492 0,288 - 0,696 0,104 0,0382
MLR 0,711 0,576 0,41 - 0,742 0,085 0,3711
dNLR >3.8 0,733 0,607 - 0,859 0,064 0,0003

Jak wida¢, pochodne skali SOFA byly w tej analizie najsilniejszymi

predyktorami zgonu wewnatrzszpitalnego. Pozostate parametry biochemiczne i

kliniczne wykazaty rowniez dobra warto$¢ prognostyczng z AUC w granicach
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4.7.

0,7-0,9. Sposrod badanych markeréw systemowej odpowiedzi zapalnej NLR okazat

si¢ by¢ najsilniejszym predyktorem zgonu z punktem odciecia >11,45 i AUC=0,749.

Warto$¢ rokownicza skali SOFA w odniesieniu do rokowania
wewnatrzszpitalnego

Majac na uwadze specyfike chorych po przeszczepieniu nerki (wystgpowanie
duzych wahan stezenia kreatyniny) analizie poddano nie tylko wartosci skali SOFA
przy przyjeciu (SOFApry prayieciu) 0raz jej maksymalne wartosci (maxSOFA), ale
réwniez pochodne tych warto$ci. Z dostepnych danych wyliczono wyjsciowe
wartosci SOFA sprzed infekcji (ze wzgledu na wyjsciowe wysokie wartosci stezenia
kreatyniny w czgsci przypadkow) a nastepnie wartosci skorygowane wartosci SOFA
z przyjecia (ASOF Aprzy przyjeciu). Ponadto wyliczono réwniez rdznice wartosci
maksymalnych i wyjSciowych w skali SOFA w przebiegu hospitalizacji (ASOFA).
Wyniki opisanej analizy ROC przedstawiono na Rycinie 5. Punkt Youdena

wyliczony dla krzywej kazdego z parametréw podano w legendzie pod wykresem.

Rycina 5 - Wykres ilustrujacy krzywe ROC dla wartosci predykcyjnej pochodnych punktowych skali
SOFA w przewidywaniu 28-dniowego zgonu.
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Najlepszg warto$¢ prognostyczna wykazatly tutaj maxSOFA oraz dSOFA, za$

pozostate dwa parametry wykazaly istotnie gorsza warto$¢ klasyfikacyjna.

Wzrost punktacji w skali SOFA (dSOFA) w przeciggu hospitalizacji o >2
punkty rozpoznawal przypadki zakonczone 28-dniowym zgonem z czulo$cig 87,5 % i
specyficznoscia 92,5 %. Podany punkt odcigcia klasyfikowat chorych z urosepsa w
grup¢ chorych o podwyzszonym - 50% ryzyku 28-dniowego zgonu. W pozostatej
grupie pacjentoOw ryzyko zgonu byto znacznie nizsze i wynosito 1,15%. Z kolei
maxSOFA >7 wykazat 100% czutos¢ 1 82,8% specyficzno$¢ w rozpoznawaniu 28-

dniowego zgonu.
4.8. Rokowanie odlegle

W badaniu nie stwierdzono r6znic w skumulowanej rocznej $miertelnosci po wypisie
ze szpitala ani w czesto$ciach wystgpowania ostrego odrzucania. Zarejestrowano
facznie 7 przypadkow ostrego odrzucania przeszczepu, z czego 3 zakonczyty sig¢
natychmiastowg utratg czynnosci przeszczepu pomimo leczenia. Pozostate 4
przypadki udato si¢ opanowaé za pomocg pulséw metyloprednizolonu (tylko w

jednym rejestrowano po 9ciu miesigcach utrate przeszczepu).

Rycina 6 - Wykres Kaplana-Meiera dla rocznego przezycia bez utraty przeszczepu dla grup badanych.
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Rycina 7 - Wykres Kaplana-Meiera dla rocznego przezycia bez ostrego odrzucania przeszczepu dla
grup badanych.
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Rycina 8 - Wykres Kaplana-Meiera dla rocznego przezycia bez zdarzen nieporzadanych (zgon, utrata
przeszczepu i ostre odrzucanie) dla grup badanych.
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Jednoczes$nie zaobserwowano istotnie czestsze wystepowanie utraty przeszczepu w
grupie US (17,4% vs ZUM: 10,1% vs GK: 5% , p=0,0183). Wystepowanie utraty
przeszczepu i ostrego odrzucania w czasie obserwacji zilustrowano na wykresie
Kaplana-Meiera na Rycinie 6 i 7. Skumulowane prawdopodobienstwo rocznego
przezycia bez niepozadanych zdarzen po wypisie ze szpitala (tzn.: zgon, ostre
odrzucanie, utrata przeszczepu) przedstawiono na Rycinie 8. Ryzyko wystapienia
takiego ztozonego punktu koncowego byto istotnie wyzsze w grupie US w

porownaniu do pozostatych grup (p=0,0078).

Ponadto poréwnanie wartosci eGFR we wszystkich grupach (po wylaczeniu
pacjentow ktorzy utracili przeszczep) wykazato istotnie wigkszy spadek eGFR w
grupie US oraz ZUM po roku od wypisu w porownaniu do GK. Najnizsze wartosci 1-
rocznego eGFR obserwowano u chorych z urosepsa, nastgpnie z ZUM, za$ najwyzsze
wartos$ci prezentowali pacjenci z grupy kontrolnej. Na Rycinach 9 i 10 przedstawiono
wykresy eGFR w czasie, od 12 miesigcy przed hospitalizacja, do 12 miesiecy po niej,
przy czym na Ryc. 10 dokonano rozroznienia na pacjentoOw z powtorng urosepsg w

okresie obserwaciji.

Rycina 9 - Wykres $rednich warto$ci eGFR dla grup w czasie.
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Wystapienie 2 epizodéw urosepsy nie wigzalo Si¢ z istotnym pogorszeniem 1-
rocznego eGFR w stosunku do lepizodu (p=0,7767). Ponadto dokonano réwniez
porownania wartosci eGFR sprzed oraz po roku od hospitalizacji we wszystkich trzech
grupach, stwierdzajac istotng statystycznie roznice (p<0,0001) dla grupy US oraz
ZUM, oraz brak r6znic eGFR w tym zakresie dla chorych bez wywiadu ZUM (Tabela
14).

Rycina 10 - Wykres $rednich warto$ci eGFR dla grup w czasie, z rozroznieniem na 1 i 2 epizody US w
czasie roku obserwaciji.
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Tabela 14 - Srednie warto$ci eGFR w grupach badanych w okre§lonych odstepach czasowych.

Wartosci eGFR w czasie*: US (n=76) ZUM (n=88) GK (n=93) Warto$¢ p
eGFR -12 miesigcy 47,6 +15,61 50,1 +14,25 52,0 +13,53 0,1994
eGFR -3 miesiace 48,5 +15,27 49,4 +13,49 53,2 +13,42 0,0778
eGFR +1 miesiagc 42,9 +14,29 48,3 +16,57 52,9 +15,01 <0,0001
eGFR +3 miesigce 418 +14,81 46,8 £14,91 51,8 +£14,02 <0,0001
eGFR +6 miesigcy 40,1 +14,3 47,2 +£15,26 51,1 +13,73 <0,0001
eGFR +12 miesigcy 38,8 +15,57 46,8 +15,28 50,9 +13,80 <0,0001
warto$¢ p (porownanie wartosci

wyjsciowych i koncowych eGFR) <0,0001 0,0016 0,5723

*z analizy wykluczono pacjentow u ktérych obserwowano utrate przeszczepu nerkowego w okresie obserwacji.
Podane miesiace odnosza si¢ do punktu ,,0” tzn. rozpoznania US, ZUM lub wizyty w poradnii dla GK.

51



Rycina 11 — Roznice pomiedzy wyjSciowa a koncowa wartoscia
eGFR w poszczegdlnych grupach.
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grupy ZUM (16,3% vs 1%,
p=0,0008) oraz czestsze

kumulatywne wystagpienie

kolejnego epizodu ZUM w obserwacji rocznej (47,5% vs 22%, p<0,0001).

Ponowne wystapienie urosepsy wérod ozdrowiencoOw zarejestrowano w 36

(39,1%) przypadkach. Rycina 11 ilustruje wykres Kaplana-Meiera dla

skumulowanego wystapienia ZUM po wypisie ze szpitala w grupie US oraz ZUM.

Rycina 12 - Wykres Kaplana-Meiera dla rocznego przezycia bez epizodu ZUM.
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Warto tutaj zauwazy¢, ze ryzyko ponownego wystapienia ZUM po

wczesniejszym epizodzie ZUM lub US obecne bylo najwicksze w czasie pierwszych

4-6 miesiecy od wypisu, a nastgpnie znacznie spadato.

Tabela 15 przedstawia wyniki wieloczynnikowej analizy regresji liniowej,

przeprowadzonej celem identyfikacji czynnikow, ktore niezaleznie wptywaja na 1-

roczng wartos¢ eGFR w badanej populacji. Wystapienie AKI w przebiegu zar6wno

urosepsy jak 1 ZUM, zostato zidentyfikowane jako niezalezny i najsilniejszy predyktor

1-rocznego eGFR. Rozpoznanie AKI oraz sepsy wigzalo Si¢ z niezaleznym $rednim

spadkiem warto$ci eGFR o odpowiednio 5,11 ml/min/1,73 m?i 2,23 ml/min/1,73 m?

w czasie rocznej obserwacji. Ponadto warto zaznaczy¢, ze podane warto$ci HR dla

ww. czynnikéw skorygowane sg wzgledem wyjsciowego eGFR ktory rowniez zostat

wlaczony do analizy. Czas od przeszczepu, ilo$¢ niezgodnosci w uktadzie HLA oraz

trojlekowe leczenie immunosupresyjne nie pozostaty w tej analizie niezaleznymi

predyktorami funkcji filtracyjnej przeszczepu.

Tabela 15 - Wieloczynnikowa analiza regresji liniowej dla predyktorow 1-rocznej wartosci eGFR.

Jednoczynnikowa | Wieloczynnikowa | Wspélczynnik 95% CI
wartos¢ p wartos¢ p regresji

Wyjsciowy eGFR*

<0,0001 <0,0001 0,797 0,704 - 0,896
Czas od przeszczepu do wigczenia do
badania [miesigce] 0,0120 0,1259 ) )
Suma niezgodnosci w uktadzie HLA-AB
i -DR [0-2/3-4/5-6] 0,0308 0,7327 - -
Trojlekowe leczenie immunosupresyjne
w momencie wiaczenia do badania 0,0130 0,4588 - -
lnoziom: TAKI
Przebyta urosepsa [poziom: TAK]

<0,0001 0,0116 -2,55 (-0,52) - (-4,10)
Rozpoznanie AKI zwigzanego z ZUM

<0,0001 <0,0001 -5,28 (-2,90) - (-6,36)

[poziom: TAK]

Skorygowany R? = 0,6478; 95% ClI: 0,5803 - 0,7153; p<0,0001.

*wyjsciowy eGFR zdefiniowany analogicznie do Tabeli 11 3.
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Tabela 16 przedstawia analiz¢ proporcjonalnego Hazardu Coxa
przeprowadzong celem identyfikacji czynnikow ryzyka utraty przeszczepu nerkowego
w rocznej obserwacji. Niezaleznymi czynnikami ryzyka utraty przeszczepu w catej
populacji bylty AKI (HR=6,31), nawrét FSGS w nerce przeszczepionej (HR=6,22).
Ponadto w analizie istotnym czynnikiem ryzyka utraty przeszczepu okazato sie
rowniez odstawienie leczenia immunosupresyjnego w ostrej fazie infekcji do poziomu
izolowanej sterydoterapii (HR=7,82) oraz stosowanie przetoczen preparatow
krwinkowych (HR=5,76).

Tabela 16 - Wieloczynnikowy model proporcjonalnych hazardow Coxa dla predyktorow utraty

przeszczepu w obserwacji rocznej.

Jednoczynnikowa wieloczynnikowa
wartos¢ p warto§¢ p HR 9% Cl

ngs pd przeszczepu do wiaczenia do badania 0,0010 0,0651 i i
[miesiace]
Rozpoznanie AKI zwiazanego z ZUM [poziom: <0,0001 0,0140 6,31 145-275
TAK]
Nawrdt FSGS w przeszczepie [poziom: TAK] <0,0001 0,0016 6,23 1,99-19,44
Redukcja leczenia immunosupresyjnego w czasie i
ZUM do samego sterydu [poziom: TAK] <0,0001 <0,0001 7,82 3,18-19,25
Tran_stZJa §kla_ldn11.<.ow kr_Wlo-pochodnych w <0,0001 0,0005 5,76 216-153
czasie hospitalizacji [poziom: TAK]
Wystapienie ZUM [poziom: TAK] 0,0340 0,0977 - -

Skorygowany R? = 0,8925; 95% CI = 0,8706 - 0,9164; p<0,0001.

Analogiczng analize, przedstawiong w tabeli ponizej, przeprowadzono rowniez

dla pacjentow z ZUM 1 US, celem identyfikacji czynnikow najbardziej obciazajacych

rokowanie (wykres Kaplana Meiera przedstawiono na Rycinie 7). Niezaleznymi

predyktorami wystgpienia ztozonego punktu koncowego (zgon, utrata przeszczepu

oraz ostre odrzucanie) byly: st¢zenie albumin ponizej <3,42 g/dL (HR= 2,24),
warto$¢ NLR przy przyjeciu >14,42 (HR= 1,014), okotoprzeszczepowe leczenie
indukcyjne (HR= 3,87), nawrot FSGS (HR= 5,45), transfuzje preparatow
krwiopochodnych (HR = 6,2), AKI (HR=4,7) i odstawienie leczenia
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immunosupresyjnego w ostrej fazie infekcji do poziomu izolowanej sterydoterapii

(HR=7,5) - Tabela 17.

W przebiegu opracowania wynikow dokonano réwniez analizy czynnikéw

wptywajacych na wystgpienie kolejnego epizodu ZUM po wczesniejszym ZUM lub

US. Wyniki regresji hazardow Cox’a dla predyktorow tego zjawiska przedstawiono w

Tabeli 18.

Tabela 17 - Wieloczynnikowy model proporcjonalnych Hazardow Cox’a dla predyktorow wystapienia

ztozonego punktu koncowego (zgon, utrata przeszczepu i ostre odrzucanie) wsrod pacjentéw z ZUM i

us.
Jednoczynnikowa | Wieloczynnikowa HR HR 95% CI
warto$¢ p warto$¢ p
Stezenie albumin (cut-off: <3,42) [g/dl] <0,0001 0,0306 2,242 1,079 - 4,65
NLR przy przyjeciu* (cut-off: >14,42) 0,0018 0,0123 1,015 1,003 - 1,026
Leczenie indukcyjne [poziom: TAK] <0,0000 0,0157 3,87 1,290 - 11,61
Nawrot FSGS w przeszczepie <0,0001 0,0053 5,445 1,653 -7,93
[poziom: TAK]
Transfuzja sktadnikow krwiopochodnych <0,0001 <0,0001 6,206 2,684 - 14,35
w czasie hospitalizacji [poziom: TAK]
Rozpoznanie AKI zwigzanego z ZUM <0,0001 0,0447 4,707 1,037 - 21,35
[poziom: TAK]
Redukcja leczenia immunosupresyjnego <0,0001 0,0002 7,547 2,700 - 21,09
w czasie ZUM do samego sterydu
[poziom: TAK]
Potrdjne leczenie immunosupresyjne 0,0012 0,8367 - -

[poziom: TAK]

Skorygowane R?= 0,9390, 95% CI: 0,9213 - 0,9567, p<0,0001.
*w analizie uzyto log, - transformowanej zmiennej celem uzyskania normalnos$ci.

Niezaleznymi predyktorami wystapienia kolejnego ZUM pozostaty: urosepsa
(HR~ 3), infekcja szczepem MDR (HR~ 2) i wywiad nawracajacego ZUM (HR~2).

Wrodzona wada uktadu moczowo-pitciowego, wczesny ZUM (tzn. <6 miesiecy po

KTx), wyjsciowy eGFR nie pozostaly w tej analizie niezaleznymi predykotrami

omawianego zjawiska. Natomiast pte¢, intensywnos$¢ stosowanej immunosupresji,

wielochorobowos$¢ ani profilaktyczna antybiotykoterapia po wypisie ze szpitala nie

byly zwigzane z czgstoscig wystepowania ZUM nawet w analizie jednoczynnikowej.
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Tabela 18 - Wieloczynnikowa analiza hazardow Coxa dla predyktorow wystapienia kolejnego ZUM w

czasie rocznej obserwacji.

Jednoczynnikowa

Wieloczynnikowa

x x HR 95% ClI

wartos¢ p wartos¢ p
Wiek [lata] 0,6092 0,8964 . :
Pte¢ [Mezczyzni / Kobiety] 0.8501 07773
Czas od KTx do wigczenia do
badania <6 miesigcy [poziom: TAK] 0,0357 0,9697 i i
Wyjéciowy eGFR [ml/min/1,73m?] 0.0336 0.1637 i i
Wskaznik wspotchorobowosci Charlson (CCI) 0.9369 0.5240 i i
Urosepsa [poziom: TAK] <0,0001 0,0033 301 | 1657-5485
Wrodzona wada uktadu moczowo piciowego
jako przyczyna ESRD [poziom: TAK] 0,0092 0,1744 i i
Infekcja szczepem MDR [poziom: TAK] 0.0065 0.0105 197 1171 - 3.308
Nawr]acajqcy ZUM w wywiadzie [poziom: <0.0001 0.0271 180 1.069 - 3.045
TAK L Ll 1 1 1
Utrudnienie odptywu moczu [poziom: TAK] 0.0602 0.0122 503 1167 - 3521
Potrojna terapia immunosupresyjna [poziom: 0.9101 0.7626 i i
TAK] ’ ’
Leczenie indukcyjne [poziom: TAK] 0.1721 0.4470 i i
Profilaktyka antybiotykowa po wypisie 0.8929 0.8259 i i

[poziom: TAK]

Skorygowane R? = 0,4851, 95% ClI: 0,3783 - 0,5919, p<0,0001.

4.9. Warto$¢ diagnostyczna wybranych markeréw systemowej odpowiedzi zapalnej:

NLR, MLR, PLR, dNLR

4.9.1. Ocena korelacji z CRP i prokalcytonina

Analiza korelacji rang Spearmana wykazata silng pozytywna korelacj¢ pomigdzy

NLR, MLR i dNLR a st¢zeniami CRP i PCT. Ponadto NLR oraz dNLR wykazaty

umiarkowang ujemna korelacj¢ ze stezeniem albumin i biatka catkowitego we krwi

oraz umiarkowana pozytywnga korelacje ze stezeniami osoczowymi mocznika (Tabela

19).

W obrebie grupy US dokonano ponadto analizy korelacji mi¢gdzy omawianymi

markerami a warto$ciami punktowymi w skali SOFA w przebiegu hospitalizacji.

Sposrod omawianych markerow tylko NLR i ANLR wykazaty istotng statystycznie,

lecz stabg korelacj¢ z warto$ciami punktowymi prezentowanymi podczas
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hospitalizacji w skali SOFA. Parametry korelacji zostaty tu przedstawione w

Tabeli 20.

Tabela 19 - Korelacja rang Spearman’a
pomiedzy badanymi markerami a
wybranymi parametrami
biochemicznymi u pacjentow z ZUM i
US w momencie rozpoznania.

* p<0,05, **p<0,01, ***p<0,0001

Tabela 20 - Korelacja rang Spearman’a
pomigdzy badanymi markerami a
warto$ciami punktowymi w skali SOFA u
pacjentdow z urosepsa.

*%% n<0,001, **p<0,01 * p <0,05.

NLR PLR MLR dNLR
Albuminy [g/dI] -0,480** | -0,349* | -0,346 -0,471**
Biatko catkowite [g/dI] | -0,352** | -0,236 | -0,208 -0,353**
CRP [mg/l] 0,625*** | 0,337* | 0,542*** | 0,556***
PCT [ng/ml] 0,695*** | 0,327 | 0,523** | 0,637***
Mocznik [mg/dl] 0,367** |0,199 |0,273* |0,337**
Warto$é Maksymalna | Warto$¢
SOFA przy wartos¢ dSOFA
przyjeciu SOFA
NLR przy przyjeciu 0,204** 0,168* 0,049
PLR przy przyjeciu -0,043 -0,061 0,036
MLR przy przyjeciu | 0,111 0,064 -0,079
dNLR przy przyjeciu | 0,193** 0,156* 0,032

4.9.2. Uzyteczno$¢ markerow w dyskryminacji ZUM i US

Dane literaturowe cytowane we wstepie implikuja hipoteze, ze markery bedace

pochodnymi morfologii 5-DIFF moga wykazywac¢ warto$¢ diagnostyczng

poréwnywalng do CRP i PCT w rozpoznawaniu ciezkich infekcji, w tym sepsy. Celem

weryfikaciji tej hipotezy dokonano analizy krz c 0 tem wartosci
yfikacji tej hip y dok lizy krzywych ROC pod ka Sci

diagnostycznej tych markerow w rozpoznawaniu pomig¢dzy urosepsa a ZUM

niebedgcym sepsg (Tabela 21).

Markerem o najwyzszej czutosci i specyficznos$ci okazata si¢ by¢ prokalcytonina

(PCT) z AUC=0,844, co odpowiada dobrej wartosci klasyfikacyjnej. Warto$¢

diagnostyczna prokalcytoniny wykazala istotng statystycznie wyzszos$¢ nad MLR,

PLR i dNLR ale nie nad NLR. Punkt odcigcia NLR >10,3 pozwalat z porownywalna

precyzja jak PCT rozr6zni¢ urosepse od ZUM. Podobng warto$¢ diagnostyczng

wykazano dla CRP (AUC=0,798), ktore wykazato wyzszo$¢ diagnostyczng jedynie

nad PLR 1 MLR. Poréwnanie wartosci AUC dla omawianych parametrow

przedstawiono w Tabeli 22, znajdujacej si¢ w Sekcji 4 Suplementu. Wszystkie krzywe

ROC zaprezentowano na Rycinie 13.
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Czutosé

Tabela 21 - Analiza krzywych ROC dla poszczegolnych parametrow pod katem wartosci

diagnostycznej w dyskryminacji urosepsy oraz ZUM niebedacego urosepsa.

Punkt AUC 95% ClI SE Wartosé p
Youden’a

Prokalcytonina* [ng/mL] >0,69 0,844 0,785 - 0,903 0,03 <0,0001
CRP* [mg/L] >86 0,798 0,735- 0,857 0,031 <0,0001
Kreatynina* [mg/dL] >2,99 0,705 0,633-0,776 0,036 <0,0001
Mocznik* [mg/dL] >67 0,736 0,666 - 0,803 0,036 <0,0001
Bilirubina* [mg/dL] >1 0,581 0,499 - 0,663 0,042 0,0529
PLT* [*1073/ul] <178 0,587 0,508 - 0,666 0,04 0,0306
NLR* >10,3 0,764 0,697 - 0,832 0,035 <0,0001
PLR* <327 0,634 0,556 - 0,712 0,04 0,0007
MLR* >0,91 0,712 0,639 - 0,785 0,037 <0,0001
dNLR* >4,93 0,742 0,672 - 0,812 0,036 <0,0001

*warto$ci rejestrowane przy przyjeciu lub w momencie postawienia rozpoznania.

Rycina 13 - Krzywe ROC dla wybraych parametrow w dyskryminacji urosepsy oraz ZUM.

Analiza ROC dla dyskryminacji ZUM oraz US
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4.10. AKI u pacjentow z ZUM i US

4.10.1. Czynniki ryzyka wystapienia AKI

W badaniu tym zaobserwowano wspotwystepowanie AKI 1 urosepsy oraz ZUM
w odpowiednio 75,2% i 41%. W przedstawionych analizach wieloczynnikowych AKI
byto u badanych pacjentéw niezaleznym predyktorem rocznej utraty przeszczepu i 1-
rocznego eGFR. Celem identyfikacji czynnnikow ryzyka sprzyjajacych rozwojowi
AKI w badanej populacji biorcow przeszczepu nerki przeprowadzono
wieloczynnikowa analiz¢ logistyczng, ktorej wyniki zaprezentowano w Tabeli 23.
Dobér zmiennych w analizie zostat dokonany przy uzyciu mechanizmu krokowej
eliminacji wstecznej zmiennych, do momentu gdy wszystkie zmienne w modelu
pozostaty istotne statystycznie z p<0,05. Niezaleznymi predyktorami wystapienia AKI
pozostaly: rozpoznanie urosepsy, eGFR <30ml/min/1,73m?, stezenie osoczowe

albumin <3,3 g/dL oraz utrudnienie odptywu moczu.

Tabela 23 - Wieloczynnikowy model regresji logistycznej dla predyktorow AKI ze wsteczng krokowg
eliminacjg zmiennych.

Jednoczynnikow | Wieloczynnikow Skorygowany
a wartos¢ p a OR (95% CI)
wartos¢ p
Urosepsa <0,0001 0,002 3,29 (1,54 -7,04)
NLR <0,0001 - -
Stezenie albumin <3,3 [g/dL] 0,0001 0,013 2,42 (1,203 - 4,878)
Dtugos¢ hospitalizacji [dni] 0,0002 -
eGFR >60 ml/min/1,73m? - - 1
eGFR 30-60 ml/min/1,73m? 0,0019 0,413 0,692 (0,287 - 1,672)
eGFR <30 ml/min/1,73m? 0,0009 0,010 7,07 (1,604 - 31,15)
Zasto] w krazeniu plucnym [poziom: TAK] 0,0015 - -
Stezenie hemoglobiny [g/dL] 0,0098 - -
Niewydolno$¢ serca [poziom: TAK] 0,0140 - -
_ll__J’tAr\LlJ((;nlenle odptywu moczu [poziom: 0,0217 0,032 2.76 (1,090 - 6,976)
Obrzeki obwodowe [poziom: TAK] 0,0865 - -
Nawracajacy ZUM [poziom: TAK] 0,2697 - -
Dawca [Zmarty / Zywy] 0,3267 - .
Leczenie indukcyjne [poziom: TAK] 0,3308 - -
CIT [minuty] 0,5223 - -
Suma niezgodnos$ci HLA 0,7399 - -
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4.10.2. AKI a wyniki odlegle przeszczepienia - wplyw na eGFR oraz czestos¢
utraty przeszczepu

W zwiagzku z wptywem, jaki wywiera AKI na wyniki przeszczepienia, dokonano
subanalizy wptywu tego zjawiska na wyniki odlegte z uwzglgdnieniem stopnia
ciezkosci AKI wg KDIGO 2012 ?7. Na Rycinie 14 przedstawiono wykres warto$ci
eGFR w czasie w 4 grupach pacjentéw w zaleznosci od stopnia cigzkosci AKI
(rejestrowanego w punkcie ,,0”). Z analizy tej wykluczono przypadki zakonczone
zgonem, natomiast do grupy bez AKI zaliczono réwniez grupe kontrolng (GK). Warto
zaznaczy¢, ze przedstawione wykresy eGFR zawierajg wartosci filtracji klebuszkowej
pacjentow, ktorzy utracili przeszczep - w przeciwienstwie do wykresow na Ryc. 3 i 4,

gdzie przypadki te byly eliminowane z obliczen.
Rycina 14 - Wykres (median) eGFR w czasie w zaleznosci od stopnia AKI wg KDIGO.
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——AKI stopnia Il (n=16) (UP=9, OR=35,8, 95% CI: 9,95 - 128, p<0,0001)
Z analizy wykluczono przypadki zakonczone zgonem.

W polu pod powyzszym wykresem przedstawiono wyliczone ilorazy szans (OR)
dla utraty przeszczepu w kazdej z grup, w odniesieniu do grupy pacjentéw, gdzie nie

rozpoznano AKI (OR=1). Najwicksza warto§¢ OR wynoszaca 35,8 zostata
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zanotowana po wystgpieniu AKI stopnia II1, za$ iloraz Szans utraty przeszczepu nie
r6znil si¢ znacznie po przebyciu AKI stopnia I 1 II i wynosit odpowiednio 4,69 i 4,47.
Ponadto w grupie z AKI stopnia II i III wyj$ciowy eGFR byt nizszy niz w pozostatych

grupach i nizszy niz na pozostatych wykresach. Zwigzane jest to prawdopodobnie z

wilaczeniem do tej analizy pacjentow, ktorzy utracili przeszczep - przez co zatozy¢

mozna z dobrym prawdopodobienstwem, ze jego funkcja byla juz suboptymalna w

okresie poprzedzajacym punkt ,,0”.

W Tabeli 24 przedstawiono zestawienie wynikow przeszczepienia i udziaty

pacjentdw z suboptymalng funkcja nerek w zaleznos$ci od wystepowania i stopnia

AKI. W zwigzku z faktem, iz w literaturze naukowej nie istnieje konsensus nt.

definicji okre$lenia ,,suboptymalnej funkcji przeszczepu nerkowego™ w ponizszej

tabeli dokonano rozroznienia ze wzgledu na 4 punkty odcigcia eGFR: <40, <45, <50 1

<60 ml/min/1,73 m?. Udziaty tych podgrup zilustrowano graficznie na wykresie

znajdujacy si¢ na Rycinie 12.

Tabela 24 - Porownanie wynikow przeszczepienia i wyjsciowego eGFR w zalezno$ci od wystapienia
AKI oraz stopnia jego cigzkosci.

Urosepsa Zgony 1-roczna eGFR <40 eGFR <45 eGFR <50 eGFR <60
[n, %] wewnatrz- utrata ml/min/1,73m? | ml/min/1,73m? | ml/min/1,73m?2 | ml/min/1,73m?
szpitalne | przeszczepu* [n, %0] [n, %0] [n, %0] [n, %0]
[n, %] [n, %0]

'(3[’{2'1‘8'2;(' 25 (13.6%) | 0 (0%) 7 (3.8%) 24 (13%) 48 (26%) 71 (39%) 121 (66%)
gi;l;smpma 39 (52,7%) | 0 (0%) 12 (16,2%) 24 (32%) 31 42%) 41 (55%) 53 (72%)
AKI ll-stopnia
(n=20) 16 (80%) | 1 (5%) 3 (15,8%) 9 (45%) 12 (60%) 12 (60%) 13 (65%)
AKI Ill-stopnia
(n=23) 21 (91,3%) | 7 (30,4%) 9 (56,3%) 12 (52%) 13 (57%) 14 (61%) 15 (65%)

Dla pierwszych 3 punktow odcigcia zaprezentowanych w Tabeli 24 i na Rycinie 15

widoczny jest wyrazny trend wzrostowy dla udziatu procentowego tych pacjentow wraz

ze wzrostem stopnia ciezkos$ci rozwijanego AKI. Warto rowniez zauwazy¢, ze wsrod

pacjentéw u ktorych wystapito AKI IlI-go stopnia wystepowat nie tylko najwyzszy

odsetek pacjentow z suboptymalng funkcjg przeszczepu ale rowniez najwigkszy odsetek

ich utrat wynoszacy 56%.
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Rycina 15 - Udziat pacjentow z wyjsciowo suboptymalng funkcjg nerki przeszczepionej w zaleznosci od
przyjetego punktu odcigcia eGFR.

Udziat procentowy pacjentow z suboptymalng funkcja filtracyjng
przeszczepu w kazdej z grup
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5. OMOWIENIE WYNIKOW

5.1. Wplyw przebytego ZUM i US na wyniki przeszczepienia oraz rokowanie

5.1.1. Analiza $miertelnosci

Analiza $miertelnosci wsrdd badanych grup wykazata, ze ZUM nie byt
obarczony ryzykiem zgonu wewnatrzszpitalnego, natomiast wsrod chorych z
urosepsa $Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna siggata 8%. W pdzniejszym okresie, tzn. po
wypisie ze szpitala, nie obserwowano istotnej ilosci zgondéw z funkcjonujacym
przeszczepem.

Dla poréwnania, w swoim badaniu Schachtner i wsp., po przeanalizowaniu
112 przypadkow sepsy u biorcow nerek, zarejestrowali (najnizsza w badaniu)
$miertelno$é wewnatrzszpitalng dla urosepsy na poziomie 6% 1%. Najwieksza
Smiertelnoscig cechowala si¢ natomiast sepsa zwigzana z zapaleniem ptuc (75%).
Trend ten obserwowany jest rowniez w populacji ogélnej, gdzie $miertelnos¢
urosepsy jest znacznie nizsza od $redniej $miertelnosci wérod ogdlnej grupy chorych
z sepsa (bez roznicowania ze wzgledu na punkt wyjscia infekcji ani hospitalizacje w
OIT), ktéra wynosi 15-30% 19197 O ile w tej pracy $miertelno$¢ biorcow nerek
zZwigzana z urosepsa zwigzana byla praktycznie catkowicie z okresem
wewnatrzszpitalnym, o tyle niektore opracowania raportujg zwigkszong p6zna
umieralnos$¢ biorcow nerek, ktorzy przebyli sepse. W swojej pracy, Illesy i wsp.
Opisuja 6-ciomiesigczne, 1-roczne i 2-letnie przezycia po przebyciu sepsy na
poziomie odpowiednio: 100%, 86% i 75% (jednak nie definiuja czy byto to przezycie
z dziatajacym przeszczepem czy tez przezycie skumulowane) 1%, Roznica ta
pomiedzy cytowanym badaniem a wynikami w tej pracy moze by¢ zwigzana z
wykluczeniem z tego badania chorych z rozpoznaniem zaawansowanej choroby
nowotworowej oraz innych chordb z krétkim spodziewanym czasem przezycia.
Schachtner i wsp. nie podajg w swojej pracy informacji nt. pznej umieralno$ci po
przebyciu sepsy 1%

Poza zrodiem infekcji, do czynnikoéw wptywajacych na §miertelno$¢ sepsy
zaliczy¢ mozna rowniez: pte¢ meska, ciezkos$¢ przebiegu sepsy, wystapienie wstrzasu
septycznego, wiek, choroby wspotistniejace, ale takze wewnatrzszpitalny charakter

infeckji 109110,
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W mojej pracy obserwowano wszystkie wyzej wymienione trendy poza
wewnatrzszpitalnym charakterem. Ple¢ zenska w populacji ogoélnej oraz populacji
biorcow nerek wydaje si¢ by¢ zwigzana z nizszym ryzykiem zgonu z powodu sepsy.
Kobiety wykazujg rowniez nizsze ryzyko zapadni¢cia na t¢ chorobe w populacji
ogoblnej - w przeciwienstwie do biorcoéw nerek u ktérych ZUM i urosepsa wystepuja
istotnie czesciej u kobiet 11°. O ile w przypadku hospitalizacji z powodu US, ktore
zakonczyty si¢ zgonem, udzial kobiet wynosit 50%, o tyle struktura piciowa grupy
ZUM i US byta zdominowana przez kobiety, w przeciwienstwie do grupy kontrolnej,
co wynika najprawdopodobniej z roznic anatomicznych dolnych drog moczowych
pomigdzy plciami. Ze wzgledu na maty rozmiar grupy badanej i matg liczbg
hospitalizacji zakonczonych zgonem, nie wykonano w grupie US analizy
wieloczynnikowej celem okreslenia czynnikow ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego.

Wytyczne EAU 2020 dotyczace infekcji urologicznych podkreslaja wage
strategii kontroli zrodta infekcji jako podstawowej i1 najskuteczniejszej metody
leczenia urosepsy 1. W grupie pacjentow z ZUM i urosepsa obserwowano zastoj
moczu u ponad 20% chorych, ktérego obecnos¢ okazala si¢ by¢ niezaleznym
predyktorem rozwoju AKI w przebiegu ZUM lub urosepsy, co potwierdzaja rowniez
dane literaturowe 12113 W przeciwienstwie do pacjentéw z zachowang funkcja
wiasnych nerek, w badaniu nie obserwowano ani jednego przypadku gdzie
utrudnienie odptywu moczu lub lokalny proces ropny wymagatoby interwencji
chirurgicznej. Interwencje endoskopowa z implantacja cewnika DJ stosowana byta
rzadko - 7,9% i 5% pacjentow w grupie US i ZUM. Drugg stosowang interwencja
celem poprawy odptywu moczu byto zacewnikowanie pecherza moczowego pacjenta,
niemniej dane na temat czesto$ci tej interwencji w grupie badanej w tej pracy sa
niejednoznaczne, ze wzglgdu na relatywnie czgsta praktyke samocewnikowania
pacjentow lub cewnikowania przez opiekuna. W zwigzku z tym dane te nie byly
prezentowane w sekcji Wynikow.

Warto tutaj zauwazy¢, ze utrudnienie odptywu moczu zwigkszato w analizie
wieloczynnikowej okoto 2-krotnie ryzyko kolejnego epizodu ZUM w ciggu roku po
wypisie ze szpitala. Zbyt maly rozmiar grupy badanej nie pozwolit na ocen¢ wpltywu
implantacji cewnika DJ na wystgpowanie kolejnego ZUM, jednak dane literaturowe
wskazuja ze jego przedtuzone utrzymanie po przeszczepie nerki jest czynnikiem
ryzyka wystapienia ZUM 8. O ile skuteczno$é¢ cewnika DJ w leczeniu zaburzen

odplywu moczu u wybranej grupy biorcow KTx nie ulega watpliwosci, o tyle
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optymalny czas jego utrzymania nie jest znany i zaleze¢ moze od wielu czynnikoéw,
jak chociazby skuteczna eradykacja bakteryjna moczu, pierwotna przyczyna ESRD

czy stosunki anatomiczne przeszczepionej nerki.

5.1.2. Wplyw ZUM i US na wyniki odlegle

Wystepowanie infekcji uktadu moczowego po przeszczepie nerki przez dtugi
czas uznawane bylo za niekorzystne tylko we wczesnym okresie poprzeszczepowym
7. Jednak z czasem udowodniono, ze ZUM wystepujace zarowno wczesnie jak i
pozno po przeszczepie nerki, pogarsza istotnie jej funkcje oraz rokowanie pacjenta.
Przed dalsza analiza wynikdw, warto zaznaczy¢, ze do przeprowadzonego badania
wlaczano zaréwno pacjentow bezposrednio po przeszczepie nerki, jak 1 pacjentéw
zyjacych z takim przeszczepem nawet 15 lat, a uzyskane wyniki nalezy traktowaé
jako wartosci kumulatywne dla tej grupy chorych.

Pierwszym aspektem zwigzanym z niekorzystnym rokowaniem po przebyciu
urosepsy i ZUM jest obserwowany nizszy 1-roczny eGFR w poréwnaniu do grupy
kontrolnej pacjentow. Pacjenci z grupy US i ZUM prezentowali spadek eGFR o
odpowiednio 9- i 2 ml/min/1,73 m?po roku od infekcji (w odniesieniu do warto$ci
sprzed infekcji) przy zachowanym eGFR w grupie kontrolnej. Opisana roznica eGFR
po przebyciu urosepsy jest podobna do tej raportowanej w badaniu Schachtner i wsp.
gdzie autorzy porownywali eGFR pacjentow zdrowych i ozdrowiencow po przebyciu
sepsy 1%. Podobne obserwacje czynione byty przez innych autoréw na temat wptywu
ZUM na funkgcje filtracyjng nerek przeszczepionych w szeregu prac
przeprowadzonych na réznorodnych geograficznie i etnicznie populacjach pacjentow
po przeszczepie nerki 114118 Warto zaznaczy¢, ze w zadnej z wyzej cytowanych prac
nie wykonano rozroznienia ZUM na uroseps¢ 1 pozostate rodzaje ZUM.

Drugim waznym aspektem zwigzanym z pogorszeniem rokowania po US i
ZUM jest wyzsza cz¢stos¢ wystepowania 1-rocznej utraty przeszczepu. Czgstosé ta
wynosita odpowiednio 17,4% 1 10,1% 1 byta statystycznie istotnie wigksza niz
czestos¢ tego zjawiska w grupie kontrolnej, gdzie wynosita 5%. Dane te sg roOwniez
zgodne z danymi §wiatowymi dotyczaCymi wptywu ZUM na przezycie przeszczepu
69119 Dane literaturowe na temat wptywu przebycia sepsy na przezycie przeszczepu
nerkowego sg niejednoznaczne. Z jednej strony Schachtner i wsp. nie obserwowali

zwiekszonej czestosci utraty przeszczepu po przebyciu sepSy jednoczesnie
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podkreslajac, ze u wszystkich pacjentow z urosepsa doszto do utraty przeszczepu w
czasie 3 miesiecy od wypisu ze szpitala 1%, Z drugiej strony Illesy i wsp. opisuja
roczng czestos$¢ utraty przeszczepu po przebytej sepsie na poziomie 50%, przy
Czestoéci rocznej utraty w grupie kontrolnej rzedu 3% 1%, Niestety autorzy
powyzszego badania nie przeprowadzili w swoim materiale rozrdznienia sepsy ze
wzgledu na zrddlo, nie przedstawili charakterystyki pacjentdw z utratg przeszczepu
ani nie zidentyfikowali Zzadnych czynnikéw ryzyka tego zjawiska, co czyni
miarodajne poréwnanie obu badan niemozliwym.

Dla poréwnania szacowana cz¢sto$¢ utraty przeszczepu w ogdlnej populacji
biorcow nerek wynosi okoto 3% w skali roku 1%,

W przebiegu analizy danych wykonano szereg analiz wieloczynnikowych
celem identyfikacji czynnikow wptywajacych na funkcje filtracyjnag nerki
przeszczepionej oraz na cz¢stos¢ utraty przeszczepu. Wieloczynnikowa analiza
regresji liniowej wykazata, ze najsilniejszym niezaleznym predyktorem funkcji
filtracyjnej w badanej grupie bylo wystapienie AKI i urosepsy, a takze wyjsciowy
eGFR. Najprawdopodobniej ze wzgledu na zbyt maty rozmiar grupy badanej i zbyt
krotka obserwacje, uznane czynniki zwigzane z funkcja filtracyjng przeszczepu (tzn.
czas od przeszczepu, intensywnos¢ leczenia immunosupresyjnego oraz ilos¢
niezgodno$ci w uktadzie HLLA) nie utrzymaty istotno$ci statystycznej w tym modelu
121-123 7 uwagi na fakt, iz wyjéciowy eGFR okazat si¢ by¢ niezaleznym predyktorem
1-rocznej wartosci eGFR (ze wspotczynnikiem regresji ~ 0,8), podejrzewaé mozna,
ze nerki przeszczepione o suboptymalnej funkcji mogg by¢ bardziej podatne na
uszkodzenie w przebiegu ZUM. Teoria ta znajduje wstepne potwierdzenie w danych
z wykresu na Rycinie 10, ktory ukazuje, ze AKI stopnia II i III rozwijalo si¢ znacznie
czegscie] w przebiegu ZUM u chorych suboptymalng funkcja przeszczepu. Tendencja
ta zauwazalna byla przy zatozeniu wartosci odcigcia eGFR dla suboptymalnej funkc;ji
przeszczepu ponizej wartoéci <55 ml/min/1,73m?2. Podobne obserwacje poczynili w
swojej pracy Mehrotra i wsp. gdzie stwierdzili istotnie czgstsze wystgpowanie AKI
(niezaleznie od jego stopnia) w grupie biorcow z nizszym eGFR “¢. Czestosé
wystepowania AKI wérod biorcow nerki z eGFR <30, 30-60 i >60 ml/min/1,73m?
wynosita w tym badaniu odpowiednio 16,3%, 7,6% 1 4,81%. Analogiczna zalezno$¢
zostata stwierdzona w odniesieniu do potrzeby stosowania ostrej dializoterapii.
Paradoksalnie w analizie przeprowadzonej w pracy Mehrotra wptyw AKI na utratg

przeszczepu byt najsilniej wyrazony w grupie chorych z eGFR >60 ml/min/1,73m?.
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Mechanizm opisanego wyzej zjawiska pozostaje niewyjasniony.
Niewiadomym pozostaje, czy nerki przeszczepione w takich przypadkach nie
wykazuja wigkszej podatnosci na uszkodzenie w przebiegu infekcji lub nie sa
narazone na zwigkszone ryzyko odrzucania przy redukcji immunosupresji w ostrej

fazie choroby.

Poza istotnym wptywem wplywem na funkcje filtracyjna, urosepsa zwigzana
byta w badaniu rowniez ze zwigkszong czestoscia utraty przeszczepu.
Zaprezentowany model proporcjonalnych hazardéw Coxa dla predyktorow utraty
przeszczepu, wykazatl niezalezng istotno$¢ statystyczng dla czterech zmiennych:
wystapienia AKI zwigzanego z ZUM, redukcji leczenia immunosupresyjnego w
ostrej fazie choroby wytacznie do sterydu, nawrot FSGS oraz stosowanie transfuzji
preparatéw krwiopochodnych podczas hospitalizacji. Parametry te utrzymaty
istotno$¢ statystyczng niezaleznie od wystapienia ZUM (ale rowniez urosepsy -
alternatywnej analizy nie prezentowano ze wzgledu na praktycznie identyczne
wyniki). Pozwala wysunac¢ to teorig, ze uszkodzenie nerki przeszczepionej zalezy w
réwnym stopniu od wystgpienia AKI jak i od wystgpienia sepsy. Analogiczne teorie
byly podnoszone w literaturze w odniesieniu do chorych z septycznym AKI z

nerkami wtasnymi leczonymi w OIT 124,

5.1.2.1. Mechanizm utraty przeszczepu

Doktadny mechanizm utraty przeszczepu i uposledzenia jego funkcji
filtracyjnej w wyniku ZUM czy US nie jest jasny. Sposrod 31 przypadkow utraty
przeszczepu (GL) zarejestrowanych w badaniu, tylko u 15 znana byta uchwytna
przyczyna tego zjawiska (wodonercze - 3, AR - 3, choroba podstawowa - 3, ZUM
- 4, AKI - 1, przewlekte odrzucanie - 1 przypadek ) przy 20 wykonanych
biopsjach przeszczepu (u wszystkich 301 chorych). W zebranym materiale
badawczym tylko 4 przypadki GL byly poprzedzone histopatologicznym
rozpoznaniem ostrego odrzucania. Wielu autorow sugeruje, ze ostre odrzucanie
pozostaje niedodiagnozowanym zjawiskiem ze wzgledu na czgsty subkliniczny
przebieg i oczywiscie mogto byé przyczyna GL u pacjentdw w tej pracy 12°.
Ponadto na podstawie badania przeprowadzonego przez Sellares i wsp. wydaje

si¢, ze nieadherencja pacjenta w stosunku do zalecen leczniczych moze by¢
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zwiazana z wystepowaniem AR 2!, Pozwala to rowniez sadzi¢, ze podobny efekt
moze by¢ wywotany agresywna redukcja immunosupresji w ostrej fazie choroby.
Ponadto, badania eksperymentalne ukazujg, ze epizody ostrego odrzucania na
modelu szczurzym KTx zwigzane sg z postepujagcym widknieniem i
niewydolnos$cia przeszczepu pomimo odpowiedniego leczenia 128, Pozostate
prawdopodobne przyczyny GL w tym badaniu obejmuja: niedokrwienno-zapalne
uszkodzenie przeszczepu w przebiegu AKI czy ZUM, aktywacja
immunologiczna z wyzwoleniem (do tej pory sttumionego leczeniem
immunosupresyjnym) przewleklego odrzucania przeszczepu. Ze wzgledu na mata
ilo§¢ wykonanych biopsji u pacjentéw z GL doktadne okreslenie ich mechanizmu

jest niemozliwe.

5.1.3. Ocena stosowanego leczenia i jego wplyw na wyniki

Podstawa leczenia sepsy oraz ZUM w warunkach szpitalnych pozostaje w
pierwszej kolejnosci antybiotykoterapia oraz strategia kontroli zrédta zakazenia (np. w
postaci cewnikowania pgcherza moczowego lub interwencji endoskopowej z
odbarczeniem wodonercza z implantacja stentu DJ). Do dziatan uzupetniajacych
nalezg tu rowniez zmiany i dostosowanie leczenia immunosupresyjnego do stanu
pacjenta, plynoterapia i inne (przetaczanie preparatow krwiopochodnych, techniki
nerkozastepcze, leczenie tlenem, wentylacja mechaniczna czy stosowanie
wazopresorow). Stad biorcy przeszczepu nerkowego z urosepsa stanowig niewatpliwie
duze wyzwanie terapeutyczne, a zapewnienie odpowiedniej opieki wymaga¢ moze

zaangazowania zespotu wielospecjalistycznego.

5.1.3.1. Analiza trendéw w leczeniu immunosupresyjnym w czasie
hospitalizacji i ich wptyw na wyniki przeszczepienia

W czasie hospitalizacji z powodu ZUM i urosepsy rejestrowano w obu
grupach okres$lone zmiany w leczeniu immunosupresyjnym. Polegaty one na
szeregu interwencji w ostrej fazie choroby, tzn. na: podawaniu bolusu
glikokortykosteroidu celem zapobiegania przetomu nadnerczowego, redukcji
dawek lekow (takrolimusu, cyklosporyny lub mykofenolanu mofetylu) lub ich

czasowego odstawienia. Celem tych dziatan jest polepszenie odpowiedzi
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immunologicznej i umozliwienia organizmowi skutecznego zwalczania
infekcji. Zmiany te niewatpliwie wprowadzane sa kosztem zwigkszonego
ryzyka wystapienia ostrego lub przewleklego odrzucania przeszczepu.
Wszystkie wymienione interwencje stosowano istotnie czesciej u pacjentow z
urosepsa w odniesieniu do pacjentéw z ZUM, co uzasadnione jest cigzkoscia
choroby. Warto rdwniez zaznaczy¢, ze w nielicznych przypadkach pacjenci
wypisywani byli ze szpitala ze zmniejszong immunosupresjag w obawie przed
nawrotem ZUM, z intencja powrotnego zwickszenia do poziomu wyjSciowego

w ramach planowej wizyty w poradni Transplantacyjnej.

51.3.1.1. Redukcja immunosupresantéw niesteroidowych

Jedyna interwencja, ktorej zwigzek z wynikami przeszczepienia
udokumentowano w tej pracy jest redukcja leczenia immunosupresyjnego w
ostrej fazie choroby do poziomu samego glikokortykosterydu. W praktyce
oznaczato to odstawienie wszystkich immunosupresantow nie-steroidowych
tzn: takrolimusu/cyklosporyny i pochodnych kwasu mykofenolowego w
krytycznej fazie zakazenia. Na podstawie dostepnych danych nie udato sie
wykazaé analogicznej zalezno$ci pomigdzy interwencjami o charakterze
redukcji dawek leczenia podtrzymujacego a wystepowaniem ostrego
odrzucania przeszczepu - co nie oznacza jednak, Ze interwencja ta nie moze
indukowac¢ subkliniczego odrzucania.

Wielu autorow sugeruje, ze brak cigglosci leczenia
immunosupresyjnego moze pogarsza¢ wyniki przeszczepienia nerek, poprzez
indukcje epizodu ostrego lub przewlektego odrzucania przeszczepu 2.
Jednakze dane naukowe dotyczace redukcji immunosupresji w warunkach
infekcji u biorcoOw nerek sg niespojne. Wiele prac orginalnych analizujacych
trendy w immunosupresji u pacjentéw z infekcjami nie potwierdzito jak na
razie tezy o szkodliwosci redukcji leczenia immunosupresyjnego, a wrecz
przeciwnie sugeruja, ze redukcja leczenia podtrzymujacego w warunkach
infekcji jest interwencija bezpieczng i konieczng 127, Schachtner i wsp. raportuja
w swoim badaniu, ze sposrdd 112 pacjentdow z sepsa, tylko u 10 pacjentow

przerwano leczenie immunosupresyjne i u zadnego z 3 ozdrowiencow nie

69



obserwowano nastepnie utraty przeszczepu '®. Z drugiej strony wickszo$¢ prac
odnoszacych si¢ do tego problemu, nie wykazata wyraznej korzysci
wynikajacej ze zmniejszenia $miertelnosci, przy$pieszenia procesu zdrowienia
czy redukcji powtornych hospitalizacji u pacjentow, u ktorych immunosupresj¢
redukowano ?8. Ponadto, nie ma na t¢ chwile konsensusu ekspertow na temat
optymalnego postepowania dot. ewentualnej redukcji immunosupresji u
biorcoOw narzadowych, a przyjete praktyki lub schematy leczenia w roznych
osrodkach na $wiecie sa heterogenne '2°. W badaniu tym ze wzgledu na matg
ilos¢ ostrych odrzucan w okresie obserwacji wszystkich trzech grup (tfacznie
7), zebranie dtuzszej obserwacji i zwigkszenie liczby rejestrowanych zdarzen
pozwolitoby poczyni¢ wiarygodne obserwacje i potencjalnie okresli¢ wptyw

leczenia na czesto$¢ tego zjawiska.

5.1.3.1.2. Zmiany w steroidoterapii

Ze wzgledu na uzycie bolusu glikokortykosteroidu u wszystkich pacjentow
z urosepss, nie bylo w tej pracy mozliwosci oceny skutecznosci tej interwencji
na wyniki leczenia. Standardowa dawka uzywana w klinice byl bolus i.v. 20
mg metyloprednizonu rano i wieczorem. Wigksze dawki (zwykle 40-80mg i.v.)
stosowano albo u pacjentow o wysokiej masie ciata albo gdy istniaty ku temu
inne wskazania, jak np. przyjmowanie wysokich wyjsciowych dawek GKS czy
podejrzenie ostrego odrzucania przeszczepu. Pomimo, ze wytyczne SSC 2016
nie zalecaja rutynowego uzywania GKS u pacjentéw z sepsa 2%, istnieja
przestanki uzasadniajace stosowanie tej interwencji w tej grupie chorych. Po
pierwsze stosowanie bolusu GKS w ostrej fazie choroby u pacjentow
stosujacych te leki przewlekle, stanowi profilaktyke rozwoju przetomu
nadnerczowego. Podawanie GKS w formie bolusu i.v. wydaje si¢ mie¢
przewage nad ciggtym wlewem dozylnym u pacjentow ze wstrzasem
septycznym - stad forma podania w bolusie powinna by¢ droga podania z
wyboru u wszystkich pacjentow 3. W literaturze istnieje poglad, ze
stosowanie hydrokortyzonu u chorych ze wstrzasem septycznym, uwrazliwia
receptory adrenergiczne na podawane katecholaminy, prowadzac do szybszej

stabilizacji parametréw uktadu krazenia, jednocze$nie zmniejszajac dawki
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katecholamin potrzebne do osiggnigcia stabilizacji hemodynamicznej. Poglad
ten znalazt potwierdzenie w wynikach 3 metaanalizy z lat 2018-2020
(obejmujacych 35-42 randomizowane badania kliniczne), ktore wykazaty w
sposob zgodny umiarkowang kliniczng korzys$¢ z podazy GKS u dorostych
pacjentow sepsa, polegajaca na zmniejszeniu 28-dniowej Smiertelnosci,
skroceniu pobytu w OIT i szybszej stabilizacji krazeniowej 31133, Dodatkowo
wyniki metaanalizy Oh M. i wsp. postulujg rowniez istotng korzy$¢ finansowa
jaka moga odnies¢ §wiatowe systemy ochrony zdrowia ze stosowania GKS u
pacjentdow we wstrzasie septycznym 3. Biorac pod uwage dane literaturowe
oraz znajomos¢ fizjologii i funkcji kory nadnerczy, mozna wysuna¢ wniosek,
ze stosowanie suplementacji glikokortykosterydéw w postaci bolusow w ostrej
fazie infekcji (np. urosepsie) u pacjentow z zahamowaniem kory nadnerczy (w
tym biorcow przeszczepu nerkowego) pozostaje niewatpliwie tania, prosta i

korzystng interwencja z perspektywy wynikow leczenia.

5.1.3.1.3. Wplyw leczenia indukcyjnego

W analizie statystycznej nie wykazano polepszenia wynikow odlegtych
przeszczepienia przez zastosowane leczenie indukcyjne przed przeszczepem
(bazyliksimab lub tymoglobulina). Co wigcej analiza wieloczynnikowa
wykazala, Ze u pacjentdw, u ktorych stosowano leczenie indukcyjne
paradoksalnie znacznie czes$ciej wystepowaty zdarzenia niepozadane (zgon,
utrata przeszczepu i ostre odrzucanie). Zwigzane jest to prawdopodobnie z
wysokim ryzykiem immunologicznym, ktore u tych pacjentow jest samo w
sobie wskazaniem do indukcji i przyczynia si¢ do pogorszenia wynikow
przeszczepienia 1*°. Ponadto relatywnie dhugi $redni czas, ktory uptynat w
grupach badanych od przeszczepu, pozwala sadzi¢ ze leki te podawane
okotoprzeszczepowo nie wykazuja juz dziatania w tym momencie analizy.
Autorzy badan klinicznych podkreslaja, ze efekt kliniczny bazyliksimabu w
postaci redukcji czgsto$ci wystgpowania ostrych epizodow odrzucania
przeszczepu jest najbardziej zaznaczony przez czas okoto roku po
przeszczepie, zas w przypadku tymoglobulinyczas ten wynosi do 5 lat po

przeszczepie *°. Ubocznym efektem stosowania tych lekow jest naturalnie

71



zwiekszona ilo$¢ infekcji, przy czym niektore doniesienia sugeruja, ze moze
by¢ ona wyzsza po stosowaniu tymoglobuliny w poréwnaniu do
bazyliksimabu %137, Obserwacje te znalazty odzwierciedlenie w wiekszej
czestosci stosowania leczenia indukcyjnego w grupie US 1 ZUM w poroéwnaniu
do grupy kontrolnej tego badania. Jednakze w analizie wieloczynnikowej
stosowanie leczenia indukcyjnego nie pozostato niezaleznym predyktorem

wystapienia kolejnego epizodu ZUM po wypisie .

5.1.3.2.  Ocena skutecznos$ci antybiotykoterapii

Antybiotykoterapia stanowi jedng z podstawowych i najwazniejszych
interwencji leczniczych, ktore podejmuje si¢ zarbwno w sepsie jak i1 infekcjach o
charakterze nie-septycznym. Pozwala ona nie tylko opanowac przebieg choroby,
ale zapobiega réwniez jej progresji (np. ZUM do urosepsy), pod warunkiem
prawidtowego dobrania rodzaju antybiotyku do masy i stanu pacjenta, cigzkos$ci

choroby, zrddta infekcji oraz lokalnej flory bakteryjnej szpitala.

Gloéwng grupa antybiotykow uzywang w leczeniu ZUM i urosepsy u pacjentéw
z przeszczepem nerki warunkach szpitalnych sg beta-laktamy i fluorochinolony *.
W grupie pacjentow z ZUM preparatem uzywanym najczesciej (tj. w 47%) byta
amoksycylina z klawulanianem, pozwalajac na skuteczne leczenie w prawie 90%
przypadkow w ktorych byta stosowana. Pozostate substancje w przypadku ZUM
uzywane byly znacznie rzadziej, glownie w ciezszych przypadkach zakazenia.
Piperacylina z tazobaktamem (PTZ) oraz cyprofloxacyna pozwalaty tu na
skuteczne leczenie jedynie 3/5 pacjentow, w przeciwienstwie do cefalosporyn II- i
I11- generacji oraz karbapenemow, ktore zapewniaty prawie 100% skuteczno$¢

leczenia przeciwbakteryjnego ZUM.

Sytuacja w przypadku urosepsy przedstawia si¢ zupehie inaczej.
Amoksycylina z klawulonianem i cyprofloksacyna wykazaly nieakceptowalnie
niska skuteczno$¢ kliniczng. PTZ i cefalosporyny I1- i 111- generacji cechowaty si¢
okoto 65-76% skuteczno$cig w terapii, za$ zastosowanie karbapenemow

zapewniato 100% odpowiedz na leczenie.
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Takie roznice w odsetkach skutecznos$ci antybiotykow pomigdzy tymi dwoma,
relatywnie podobnymi grupami chorych, maja niewatpliwie kilka przyczyn. Po
pierwsze urosepsa, w poréwnaniu do ZUM wywotywana byta czgséciej przez
szczepy wielolekooporne. Po drugie w grupie US wystepowatl istotnie czgsciej
wywiad nawracajacego ZUM, ktory taczony jest w literaturze z czestym
wystepowaniem kolonizacji drog moczowych takich pacjentéw przez szczepy
wielolekooporne bakterii, a konkretnie szczepow ESBL(+), ktore w badaniu tym
stanowity wigkszo$¢ szczepow MDR 118138 Po trzecie czestszy wywiad
nawracajgcego ZUM implikuje czestsze ambulatoryjne stosowanie
antybiotykoterapii oraz czgstsze pobyty w szpitalu, co sprzyja wyksztatceniu
opornosci przez flore bakteryjng pacjenta i ewentualng jego kolonizacj¢ przez

szpitalne szczepy antybiotykooporne.

W swoim badaniu Owrangi i wsp. wykazali, ze szczepy uropatogennej
Escherichia coli (UPEC) izolowane od pacjentéw z urosepsg oraz od pacjentow z
pozaszpitalnym ZUM, wykazywaly zupetnie inny profil ekspresji biatek
zwigzanych z adhezja, inwazyjnoscig i zdolnosciami translokacyjnymi 2*.
Przektadato si¢ to na wigksza wirulencje szczepéw wewnatrzszpitalnych oraz ich
zdolnos$¢ do translokacji przez nabtonek przewodu pokarmowego, ktdéra nie byta
obserwowana u szczepdw pozaszpitalnych. Warto tutaj rowniez zaznaczyc¢, ze
szczepy Escherichia coli wywotujace ZUM u pacjentow po przeszczepie nerki
wykazuja wigksza czestos¢ opornosci na antybiotyki w poréwnaniu do ogolnej
populacji pacjentéw chorujacych na ZUM 139140 Wystepowanie opornosci wérod
uropatogennych szczepow wywotujacych ZUM u pacjentdw po przeszczepie
nerek zalezy w réwnym stopniu od rodzaju ZUM jak 1 od lokalnej polityki
antybiotykowej obowigzujacej w szpitalu, kraju lub nawet danej szerokosci
geograficznej. Przykladowo w opracowaniach pochodzacych z krajow Bliskiego
Wschodu rozpowszechnienie opornos$ci na cefalosporyny IlI-generacji wérdd
szczepOw Escherichia coli, wywolujacych ZUM w omawianej grupie pacjentow,

141

siggato nawet 90% ***, podczas gdy opracowania europejskie raportujg warto$ci w

zakresie 10-50% 142,

Symulacja przeprowadzona przez Tandogdu i wsp. na podstawie duzej
epidemiologicznej bazy danych sugeruje, ze antybiotykoterapia w powiktanych

zakazeniach uktadu moczowego powinna by¢ dobierana zaleznie od rodzaju
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infekcji (tzn. z rozréznieniem na ostre zapalenie pecherza moczowego, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek i urosepse) 143. Wedtug autoréw analizy,
podejscie takie moze pozwoli¢ dobra¢ w kazdym rodzaju ZUM odpowiedni
antybiotyk pokrywajacy najczeSciej wystepujace spektrum bakteryjne. Zasadno$¢
tego podejscia znajduje potwierdzenie w tym badaniu, gdyz stosowanie w
pierwszej linii leczenia urosepsy cefalosporyn III generacji i karbapenemow
wigzalo si¢ z duza skuteczno$cig takiego leczenia, w przeciwienstwie do
pozostatych grup antybiotykow, ktore okazywaty si¢ by¢ skutecznie jedynie w
leczeniu ZUM niebg¢dacego urosepsg. Autorzy zaznaczaja jednoczesnie ogromne
znaczenie systemow kontroli zakazen szpitalnych oraz stosowanie
spersonalizowanego podejs$cia w leczeniu pacjentéw, z uwzglednieniem lokalnych

uwarunkowan dotyczacych opornosci antybiotykowej oddziatu.

Podsumowujac, na podstawie analizy literatury oraz wynikow leczenia
omawianej grupy pacjentow, sformutowaé mozna ostrozny wniosek, ze
antybiotykami pierwszego rzutu w urosepsie u biorcow przeszczepu nerkowego
powinna by¢ przynajmniej cefalosporyna IlI-generacji lub lepiej - karbapenem. Z
kolei amoksycylina z klawulonianem wydaje si¢ by¢ antybiotykiem o
wystarczajacej aktywnosci do odpowiedniego leczenia biorcéw KTx z lekkim
ZUM. W przypadkach ZUM o cig¢zkim przebiegu nalezy rozwazy¢ antybiotyk o

szerszym spektrum dzialania.

5.1.3.3. Plynoterapia u pacjentéw z urosepsa

W leczeniu sepsy odpowiednia ptynoterapia jest wg wytycznych SSC 2016
pozycjonowana na rowni, pod wzgledem sity wskazania, z adekwatng
antybiotykoterapiag 2°. Wstepna intensywna plynoterapia za pomoca
zbilansowanych krystaloidow okreslana jest mianem resuscytacji ptynowe;j i
zalecana jest rutynowo u pacjentdw z sepsa 1 wstrzgsem septycznym, celem
stabilizacji parametréw uktadu krazenia oraz leczenia lub zapobiegania

hipoperfuzji narzadowe;j.

Warto zauwazy¢, ze badana populacja chorych z urosepsa wykazywata w

badaniu wysoki stopien wspolchorobowosci z relatywnie wysoka czestoscig
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wystepowania przewleklego zespolu wiencowego, wywiadu ostrego zespotu
wiencowego oraz niewydolnos$ci serca. Ponadto w populacji tej w okoto 20%
przypadkéw w momencie przyjecia stwierdzano kliniczne cechy zastoju nad
polami ptucnymi oraz obrzeki obwodowe - interpretowane jako cechy
przewodnienia wtornego do uposledzenia funkcji nerki przeszczepione;j i
rozwijajacej sie (by¢ moze juz przez dluzszy czas) oligurii lub anurii. W zwiazku z
tym, w grupie tej nie stosowano rutynowo resuscytacji ptynowej w petnych
dawkach zgodnie z zaleceniami SSC 2016, a zamiast tego stosowano podejscie
spersonalizowane w obawie przed zaostrzeniem niewydolno$ci krazenia wobec

obecnej juz hiperwolemii.

5.1.3.4. Leczenie preparatami krwiopochodnymi

Stosowanie przetoczen wigzato si¢ w grupie badanej z czgstszym
wystgpowaniem utraty przeszczepu po roku od hospitalizacji, najprawdopodobniej
ze wzgledu na alloimunizacje biorcow antygenami HLA %4, Warto tutaj
zaznaczy¢, ze jako standardowg praktyke w klinice uwaza si¢ przetaczanie
napromienianych lub ubogoleukocytarnych preparatow krwinkowych biorcom

przeszczepowym, w celu minimalizacji ryzyka immunizacji biorcow.

5.2. Etiologia ZUM i US

Najczgstszym patogenem wywotujacym zaro6wno urosepse jak 1 ZUM w badaniu byly
Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae. Gram ujemne pateczki z rodzaju
Enterobacteriaceae stanowity sumarycznie 71% i 58% patogenéw w obu grupach.
Struktura udziatow procentowych patogenéow poroéwnywalna jest do innych badan z
osrodkow polskich 142, jednak wielu autoréw sygnalizuje, ze wzgledny udziat
uropatogenéw w ramach jednego osrodka moze sie dynamicznie zmienia¢ w czasie 4.
Sumaryczny udziat szczepow wielolekoopornych wérod izolowanych patogenéw w grupie
US 1 ZUM, wynosit odpowiednio 29% 1 19%. Udziat tych szczepoéw w hodowane;j
mikroflorze bakteryjnej wykazuje wg artykutéw naukowych bardzo duzy zakres (2-82%) ,
zalezny przede wszystkim od lokalnej polityki antybiotykowej oddziatu i szpitala

118,138,142,146-148 ponadto niektorzy autorzy obserwowali w swoich badaniach
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wystgpowanie gorszego rokowania u biorcéw przeszczepdéw z infekcjami
spowodowanymi szczepami wielolekoopornymi, czego nie zaobserwowano w tej pracy
149

Wielu autoréw podkresla ponadto zwigzek ZUM wywotanego szczepami ESBL(+) z
niekorzystnymi wynikami przeszczepienia (tzn. czestsza utratg przeszczepu oraz gorsza
funkcja filtracyjna w czasie po przebytym ZUM) 415150 W pracy tej nie udowodniono
bezposredniego zwigzku pomigdzy tymi zjawiskami, ze wzgledu na mnogos¢ czynnikow
potencjalnie zwigzanych z infekcjami szczepami MDR 1 mogacych wptywaé negatywnie
na wyniki przeszczepienia (nawracajacy ZUM, skutecznos$¢ antybiotykoterapii, roznice
populacyjne oraz roéznice kliniczne). Udowodniono jednak w bezposredni sposob, ze
ZUM lub US wywotane szczepem MDR wigzaty si¢ w sposob niezalezny od innych
czynnikow si¢ z dwukrotnie zwigkszonym ryzykiem ponownego wystapienia ZUM w

czasie rocznej obserwacji po wypisie.

5.3. Profil opornosci izolowanej flory bakteryjnej

Analiza wystepowania oporno$ci na poszczegolne antybiotyki w grupach ZUM i US
wykazata powszechng oporno$¢ na cyprofloksacyne (CPX) oraz trimetoprim z
sulfometoksazolem (TSM) (>50% izolowanych drobnoustrojow). Odsetek ten jest istotnie
wiekszy od ogolnego odsetka opornosci E. coli na cyprofloksacyng dla regionu Europy
podanego w raporcie WHO nt. Swiatowej Opornosci na Antybiotyki %%, W zwiazku z
tym, stosowanie tych antybiotykéw w tej grupie chorych powinno zawsze by¢ poparte
antybiogramem. Dodatkowo, przy tak wysokim odsetku opornosci cyprofloksacyna nie
powinna by¢ uzywana w ramach terapii empirycznej powiklanego ZUM w omawianym
oddziale u biorcow nerek, pomimo istnienia takiego zalecenia w wytycznych Narodowego
Programu Ochrony Antybiotykéw i EAU %2, Inne polskie osrodki transplantacyjne
raportujg podobne rozpowszechnienia oporno$ci na CPX i TSM, siegajace 60-90% 142,
Zjawisko tak wysokiej 1 stale wzrastajgcej opornosci na te substancje byto wielokrotnie
opisywane w literaturze w grupach chorych po przeszczepie nerki ze wzglgdu na czgste
wystepowanie ZUM i czeste ambulatoryjne stosowanie tych antybiotykow 1,
Dodatkowo, w swoim raporcie z 2018 roku, ECDC podkresla stale wzrastajace odsetki
opornosci na cyprofloksacyng i ceftriakson wsrod szczepoéw E. Coli w catej Europie w
populacji ogélnej 4. Znacznie mniejszy stopien opornosci od cyprofloksacyny w tej

grupie chorych, wykazaty penicyliny i cefalosporyny (z wyjatkiem pateczek z rodzaju
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Klebsiella). Wiele opracowan, w tym cytowany powyzej raport ECDC, potwierdza
wigkszg czesto$¢ wystepowania opornosci wérdd szczepow z rodzaju Klebsiella w
porownaniu do E. coli i innych bakterii Gram-ujemnych.

Warto zaznaczy¢, ze obserwowane W niniejszej pracy odsetki opornosci na antybiotyki
z grupy cefalosporyn oraz penicylin korelujg tutaj dobrze z odsetkami szczepdéw ESBL(+)
w danej grupie drobnoustrojéw. Jedynymi antybiotykami uzywanymi powszechnie w
Klinice w leczeniu powiktanego ZUM i urosepsy, na ktdre nie rejestrowano wysokich
odsetkow opornos$ci byty karbapenemy. Stad antybiotyki te zgodnie z zaleceniami
Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw powinny by¢ zarezerwowane dla

najciezej chorych i stosowane wytacznie wobec jasnych wskazan 1°2,

Naturalng 1 logiczng implikacja cz¢stej opornosci na cyprofloksacyne jest zalecenie jej
niestosowania w leczeniu ciezkiego ZUM w warunkach szpitalnych i zastapienie jej
cefalosporynami 111- i wyzszych generacji **°. Poglad ten jest jednak dyskusyjny w $wietle
wynikow przeprowadzonego przez Wagenlehner i wsp. badania ASPECT-cUTI 1%, Byto
to podwojnie zaslepione, randomizowane badanie 3-ciej fazy, w ktorym poréwnywano
skutecznos¢ leczenia powiktanego ZUM przy pomocy ceftolozanu z tazobaktamem versus
lewofloksacyny. Autorzy poza wykazaniem tzw. "non-inferiority” dla pierwszej
substancji, odnotowali jedynie marginalnie wigkszg korzys¢ z jej stosowania, pomimo
wystepowania istotnie wyzszej bazowej opornosci na lewofloksacyne (26,7% vs 2,7%
opornosci) wsrod bakterii izolowanych z drég moczowych chorych. Pokazuje to, ze
fluorochinolony moga mie¢ swoje zastosowanie w leczeniu wewnatrzszpitalnego
powiktanego ZUM pomimo czestej opornosci na te leki, jednak decyzja dotyczaca
leczenia powinna by¢ podparta znajomoscia lokalnego profilu opornosci, stanu pacjenta

oraz wystepujacych czynnikoéw ryzyka.

5.4. Epidemiologia urosepsy

Epidemiologia sepsy w spoteczenstwie jest dos¢ dobrze poznana. Szacuje sig, ze
Swiatowe wystepowanie sepsy spada systematycznie od 1990 roku, kiedy to odnotowano
okoto 60 milionow zachorowan na $wiecie, za§ w roku 2017 zarejestrowano 49 milionow
zachorowan . Raportowana §miertelno$é sepsy wydaje sie rowniez systematycznie
spada¢, ze wzgledu na wzrastajaca dostgpnosc 1 jakos¢ opieki medycznej na §wiecie.

Jednocze$nie, w cytowanej powyzej pracy autorstwa Rudd i wsp. wykazano wzrastajaca

77



systematycznie liczbe rejestrowanych uroseps na §wiecie, z jednoczesnym wzrostem
ilosci zgondéw odnotowywanych z tej przyczyny. Fakt ten zwigzany jest prawdopodobnie
ze zwigkszajaca si¢ na §wiecie populacja pacjentéw z grupy ryzyka urosepsy - pacjentow
po przeszczepie nerek, pacjentow z przewlekle utrzymywanym cewnikiem moczowym,
ale takze ze wzrastajgca dtugoscig zycia pacjentéw (wiek jest rOwniez istotnym
czynnikiem ryzyka US) %,

W przeciwienstwie do populacji ogdlnej, epidemiologia sepsy, a w szczegdlnosci
urosepsy wsrdd biorcow przeszczepdw narzgdowych jest bardzo stabo poznana.
Wigkszos¢ dostepnych opracowan naukowych skupia si¢ na incydencji zakazen uktadu
moczowego wsrdd biorcow nerek, nie podejmujgc proby rozrdznienia jej rodzajow - W
tym urosepsy. W pracy tej dokonano szacunkowego obliczenia rocznej zapadalno$ci
biorcoOw nerek na urosepse, ktora to wynosita 23,2 przypadkow / 1000 biorcow / rok .
Jako zZe, pacjenci z rozpoznang urosepsa leczeni sg zawsze w warunkach szpitalnych i
przekazywani sg najczesciej do centrum referencyjnego jakim jest Klinika Nefrologii i
Medycyny Transplantacyjnej, a takze fakt ze klinika ta sprawuje nadzor nad duza grupa
biorcow nerek (ok. 1100), pozwalaja wierzy¢ w relatywnie duza doktadnos¢ tego
szacunku. Nie mozna tego jednak powiedzie¢ o dokonanym szacunku zapadalnos$ci na
seps¢ wsrdd tych pacjentdow, ze wzgledu na to, ze wiele przypadkéw sepsy leczonych jest
poza klinikg. Wyrazem tego jest najprawdopodobniej 85%-owy udzial uroseps w calej
grupie pacjentow z rozponaniem sepsy. Analogicznie niedoszacowana jest
najprawdopodobniej rowniez zapadalno$¢ na ZUM w tej grupie chorych, z uwagi na fakt
1z w badaniu tym nie uwzgledniano pacjentow z ZUM leczonych w warunkach
pozaszpitalnych.

Analiza zachorowan na choroby o charakterze infekcyjnym wsrdd biorcow nerek,
potwierdzita znany dotychczas fakt, ze ZUM jest najczesciej wystepujacym zakazeniem w
tej grupie chorych. W badaniu tym ZUM stanowit 67% wszystkich infekcji
rozpoznawanych w Klinice. Zrodta literaturowe szacuja jego udziat na okoto 40 - 70%
6,108,158-160_

Warto tutaj rowniez zaznaczy¢, ze ZUM w badaniu tym odpowiadat za okoto 85%
wszystkich przypadkéw sepsy u biorcow nerki hospitalizowanych w klinice. Odsetek ten
jest wiekszy od tego raportowanego przez Schachtner i wsp. (64%) 1% i jest ponad
dwukrotnie wyzszy niz raportowane wartosci literaturowe z populacji ogélnej, ktore

oceniaja ten udzial na ok 8-30% 25
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5.5. Markery systemowej odpowiedzi zapalnej

W pracy tej skupiono si¢ na czterech markerach zapalnych: NLR, MLR, PLR,
dNLR. Dane literaturowe wskazuja, ze w warunkach ostrej infekcji wartosci tych
markeré6w mogg istotnie wzrasta¢, co obserwowano w tej pracy porownujac je u

pacjentow z ZUM 1 US.

5.5.1. Wartos¢ diagnostyczna wybranych markerow systemowej odpowiedzi
zapalnej: NLR, MLR, PLR, dNLR

Wyniki uzyskane w tej pracy sa w relatywnej zgodnosci z danymi
literaturowymi. Po pierwsze warto$ci rejestrowane w badaniu byty widocznie wyzsze
niz wartosci otrzymywane w badaniach walidacyjnych, w ktorych badano te markery
u zdrowych pacjentow 162164, Srednia i 95% CI w duzych badaniach na populacjach
europejskich (holenderskiej 1 belgijskiej) wynosity dla NLR odpowiednio 1,76 (0,83 -
3,92) 11,65 (0,78 - 3,53). Wartosci te sa okoto 2-3 i 8-10 razy nizsze niz wartosci
odnotowane w grupie pacjentéw z odpowiednio ZUM i US 161164 Niestety w pracy
tej nie dysponujemy danymi na temat warto$ci omawianych markerow u biorcow
przeszczepu nerki w stanie stacjonarnym (tj. bez cech infekcji lub zakazenia), ktore
mozna by traktowac jako warto$¢ odniesienia dla tej grupy pacjentow. Warto
zaznaczy¢, ze w cytowanych badaniach wartos$ci normalne dla NLR wzrastaty wraz z
wiekiem i byty nizsze w grupie kobiet. Wartosci normalne dNLR nie byty dostepne w
wyzej cytowanych publikacjach. Analiza warto$ci dyskryminacyjnej przy pomocy
krzywych ROC wykazata, ze NLR (przy punkcie odcigcia >10,3) posiada istotna
warto$¢ diagnostyczng poréwnywalng do prokalcytoniny i CRP w rozréznianiu ZUM
niebedacego sepsg 1 urosepsy.

Po drugie markery NLR i dNLR wykazaly zaréwno u pacjentow z ZUM jak i
urosepsy istotng 1 wysoka korelacj¢ z rutynowo uzywanymi markerami zapalnymi,
tzn. z CRP i z PCT, co bylo prezentowane przez wielu autorow w grupach chorych z
aktywna infekcja bakteryjng lub procesem zapalnym %1% NLR i dNLR
wykazywaly ponadto umiarkowang, ujemna korelacje z osoczowymi stezeniami
albumin i biatka catkowitego, a takze staba dodatnig korelacj¢ ze stezeniem mocznika
oraz wartoscig punktowa w skali SOFA przy przyjeciu do szpitala. Analogiczne
korelacje ze skalami klinicznymi, jak na przyktad PSI, CURB-65 czy SLEDAI byty
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réowniez opisywane w literaturze %1%, Pozwala to wysunaé wniosek, ze NLR i dNLR
zwigzane sg $cisle z cigzkoscig choroby o charakterze zapalnym.

Wisrdd pacjentdw z urosepsa analiza korelacji wszystkich omawianych
markerow z wynikami w skali SOFA nie wykazata w tym badaniu praktycznie
zadnych zalezno$ci o potencjalnym zastosowaniu klinicznym. PLR oraz MLR nie
wykazywaty konsekwentnie wszystkich wyzej opisanych zaleznosci, a ich warto$¢
diagnostyczna wydaje si¢ by¢ niska. Na podstawie tych wynikow wnioskowaé
mozna, ze NLR 1 dNLR stuzy¢ mogg jako dobre markery ostrego stanu zapalnego w
organizmie, ktore w pewnym stopniu korelujg rowniez z cigzkoscig przebiegu ZUM i
urosepsy. Wedtug mojej wiedzy analiza tych markerow w kontek$cie urosepsy w

populacji biorcow przeszczepu nerki nie byta do tej pory opublikowana.

5.5.2. Warto$¢ prognostyczna wybranych markerow systemowej odpowiedzi
zapalnej: NLR, MLR, PLR, dNLR

5.5.2.1. Wartos¢ prognostyczna w rokowaniu wewngtrzszpitalnym

Analiza krzywych ROC pod katem przewidywania zgonu wewnatrzszpitalnego
wykazata, ze NLR i dNLR sg istotnymi predyktorami tego zjawiska. Niemniej ich
warto$¢ prognostyczna pozostawata gorsza w poréwnaniu z bezposrednimi
wyktadnikami dysfunkcji narzadowych w sepsie tzn: wynikami w skali SOFA,
stezeniem bilirubiny, mocznika, indeksem oksygenacji a takze stezeniami albumin i
biatka catkowitego.

Wielu autoréw prac oryginalnych wykazato wysoka warto$¢ predykcyjng NLR
dla wystapienia zgonu u pacjentéw z sepsa %7, AKI 1% ARDS 1, zaostrzenia
POChP ', ostrego zapalenia trzustki 1° i innych choréb mogacych przebiegaé z
niewydolno$cig wielonarzagdowa z typows etiologig zapalng. Autorzy meta-analizy
ktora objeta 14 badan i1 prawie 12 tysiecy pacjentdw hospitalizowanych z powodu
sepsy, postuluja ze NLR > 10 jest niezaleznym predyktorem zgonu w tej grupie
chorych z HR=1,75 (95% CI: 1,56 - 1,97) %°. Podana warto$¢ punktu odciecia jest
porownywalna z ta wyliczong w niniejszym badaniu w przewidywaniu zgonu w US
(NLR >11,45, AUC = 0,749, p=0,0001). Autorzy cytowanej metaanalizy pozostaja

jednak ostrozni w potwierdzeniu tej zaleznosci, ze wzgledu na duza heterogenno$é¢
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badan, czgsty charakter retrospektywno-obserwacyjny 1 duza zmienno$¢ populacji na
ktérych badania byty prowadzone.

Podsumowujac, NLR moze by¢ z pewnos$cig uzywany jako marker ci¢zkosci
przebiegu sepsy (W tym urosepsy) oraz innych chorob zakaznych, jednak dostepne na
te chwile dowody nie sg wystarczajgce aby mdc go uznac za niezalezny predyktor

zgonu w tej grupie chorych.

5.5.2.2. Warto$¢ prognostyczna w rokowaniu odleglym

Dynamika badanych markeréw w ostrych stanach chorobowych o charakterze
infekcji jest znana i przewidywalna na podstawie dynamiki zmian w ilo$ci elementow
morfotycznych we krwi obwodowej (czgsty wzrost neutrofili z neutrofilia, spadek
ilosci limfocytow oraz ptytek z limfopenig i trombocytopenig). Jednakze inne stany
chorobowe jak na przyktad ostre odrzucanie komoérkowe (ACR), przebiegaja z inng
dynamika zmian wartosci np. NLR, ktory jest u tych chorych obnizony w zwigzku z
obecng limfocytoza .

W badaniu tym wykazano, ze wysokie wartosci NLR (>14,48) w czasie
infekcji (ZUM lub US) zwigzane byly z gorszymi rocznymi wynikami
przezycia/funkcji przeszczepu. Pozwala to sadzi¢, ze wysoka warto$¢ NLR (jako
marker cigzkoS$ci przebiegu) pozwala identyfikowa¢ chorych ze znacznym
uszkodzeniem przeszczepu - najprawdopodobniej w przebiegu ZUM, US lub AKI.
Subanaliza wartosci NLR w czasie infekcji nie wykazata ponadto istotnych réznic w
podgrupie pacjentow z utratg przeszczepu i AR w czasie obserwacji, w stosunku do
pozostatej populacji. By¢ moze zalezno$¢ ta ujawnilby si¢ przy wigkszej liczebnosci

grupy badanej z wigkszg iloscig zdarzen.

5.6. Walidacja skali SOFA

Wartosci w skala SOFA okazaly sie by¢ w grupie US najsilniejszymi sposrod
testowanych predyktoréw 28-dniowej smiertelnosci. Najwieksza czutos¢ w
przewidywaniu tego punktu koncowego wykazata maksymalna wartos¢ SOFA >7.
Warto§¢ AUROC dla tego parametru byla pordéwnywalna z warto$cig raportowang wg.
Moreno i wsp. (AUROC=0,847, SE=0,012) &". Obserwacja ta jest naturalng implikacja

cigzkosci choroby w czasie hospitalizacji 1 wzrastajgcg tym samym $miertelnoscia.
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Podobna sytuacja ma miejsce w odniesieniu parametru dSOFA. Uzyskano tutaj
wysokie (i porownywalnego do danych literaturowych) wartosci AUROC w predykcji 28-
dniowego zgonu oraz identyczny optymalny punkt odciecia >2 878 Warto§¢ dSOFA >2
podczas hospitalizacji dyskryminuje dobrze pacjentow z podwyzszonym ryzykiem zgonu,
jednak zakres $miertelnosci ktory obserwowano w badaniach w tej subpopulacji
pacjentow wykazywat czestosci w zakresie 10-40% 8788 Warto tutaj zaznaczy¢, ze w
cze¢$ci artykutow, zarowno dSOFA jak i maxSOFA pozostawaly w wieloczynnikowych
analizach regresji logistycznej niezaleznymi predyktorami 28-dniowego zgonu 848, Ze
wzgledu na zbyt maty rozmiar grupy badanej i bardzo podobng dyskryminacje zmienne;j

zaleznej, nie udato si¢ przeprowadzi¢ takiej analizy w tym badaniu.

Uzyskane dane pozwalajg sadzi¢, ze skala SOFA moze by¢ uzywana u chorych z
urosepsa po przeszczepieniu nerki leczonych poza OIT w seryjnych pomiarach, celem
monitorowania ci¢zkos$ci przebiegu choroby i stratyfikacji ryzyka zgonu. Wartos¢ dSOFA
>2 pozostaje w tej grupie aktualna jako silny i najbardziej specyficzny predyktor zgonu
wewnatrzszpitalnego, tak jak w ogdlnej populacji pacjentow z sepsa *°. Z kolei wartoéé
maxSOFA >7 pozostaje najczulszym predyktorem zgonu wewnatrzszpitalnego u pacjentow
z urosepsa. Warto tutaj zaznaczy¢, ze korygowanie wyjsciowych wartosci SOFA pod
katem suboptymalnej funkcji przeszczepu (poprzedzajacej rozpoznanie sepsy) nie

polepszalo precyzji diagnostycznej zadnej z warto$ci rejestrowanej w skali SOFA.

5.7. Czynniki ryzyka ZUM po wypisie ze szpitala

W badaniu tym zaobserwowano w czasie rocznej obserwacji od wypisu ze
szpitala duzg ilo$¢ nawrotéw ZUM (szczegolnie po przebytej urosepsie) i bardzo duzy
odsetek rocznego ponownego wystgpienia ZUM. Najwieksze ryzyko ponownej
infekcji najwigksze byto w czasie 4-6 miesiecy 0d momentu wypisu, kiedy to
wystapito ponad >80% rejestrowanych epizodow ZUM. Skutkiem takiej ponowne]
infekcji jest usankcjonowana literaturowo mozliwos$¢ rozpoznania u takiego pacjenta
,,nawrotowego ZUM”L,

Proba identyfikacji czynnikéw ryzyka ponownego wystapienia ZUM
wykazaly, Ze przebycie US, ZUM wywotanego szczepem MDR, nawracajacy ZUM w
wywiadzie i zaburzenie odptywu moczu byty niezaleznymi predyktorami tego

zjawiska. Niestety wada tej analizy jest bardzo niska jako$¢ modelu, ze wzgledu na R?
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rzgdu 0,4-0,6, co oznacza ze objasnia on 40-60% zmienno$ci wystepowania badanego
zjawiska. Warto tez zaznaczy¢, iz w modelu tym ani intensywno$¢ immunosupresji
ani stosowanie profilaktyki antybiotykowej po wypisie nie wykazaty istotnego
wptywu na czesto$¢ wystepowania ponownego ZUM. Implikuje to teze, ze istnie¢
muszg inne (by¢ moze potencjalnie modyfikowalne) czynniki wptywajace na czestosé
ponownego wystapienia ZUM, ktdre nie byly mierzone w tym badaniu i moga
obejmowac¢ np. edukacje i nawyki higieniczne pacjenta, diureze dobowg jako
pochodng ilosci przyjmowanych ptyndow, rodzaj zespoleh moczowodu przy
przeszczepie, stosowanie cewnikow DJ czy cewnikéw do pecherza moczowego.
Badania w tym obszarze nauki pozostaja niezwykle wazne ze wzgledu na fakt, iz
zapobieganie ZUM pozostaje wazng czescig caloSciowej opieki nad biorca
przeszczepu nerkowego. Skuteczne zapobieganie ZUM moze przynosi¢ korzys¢ nie
tylko w postaci lepszej jakosSci zycia i dtuzszego przezycia przeszczepu, ale rowniez w
postaci zmniejszenia incydencji urosepsy i zwigzanej z nig Smiertelnosci. Na Rycinie
15 przedstawiono pogladowy schemat powigzan pomiedzy czynnikami ryzyka ZUM i
US, ich powiktaniami oraz wptywem jaki wywieraja one na wyniki odlegte leczenia

na podstawie przegladu literatury i wynikow omawianego badania.

5.8. AKI zwigzane z ZUM i urosepsa u biorcow nerek

5.8.1. Czynniki rozwoju AKI

Wiodaca przyczyng ostrego uszkodzenia nerek na swiecie pozostajg infekcje (w
tym sepsa) oraz hipowolemia 3. Jednak znanych jest rowniez wiele innych czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi AKI i r6znig si¢ one w zalezno$ci od omawianej populacji
chorych. W badanej grupie biorcow, w ktorej potowe pacjentow stanowili chorzy z
urosepsg a drugg potowe chorzy z ZUM, urosepsa okazata si¢ w analizie
wieloczynnikowej silnym i niezaleznym predyktorem rozwoju AKI z OR=3,29, co
znajduje potwierdzenie w doniesieniach literaturowych °. Pozostate predyktory jak
utrudnienie odptywu moczu i hipoalbuminemia pozostajg znanymi czynnikami ryzyka
rozwoju AKI 2"+ Na wigksze ryzyko AKI w przebiegu ZUM narazeni byli rowniez
biorcy nerek z suboptymalna funkcija przeszczepu (tj. z eGFR <30 ml/min/1,73m?) i

tym samym ograniczong rezerwa filtracyjna. Dane naukowe sugeruja, ze efekt ten
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widoczny jest rowniez u pacjentéw z eGFR w zakresie 30-60 ml/min/1,73m?, jednak
nie zostat on zaobserwowany w tym badaniu 61’4, Jako Ze przeszczep nerkowy
pozbawiony jest unerwienia autonomicznego odpowiadajacego cze$ciowo za
autoregulacje¢ naczyn nerkowych, mozna by sadzi¢ ze perfuzja nerek przeszczepionych
zalezy w wigkszym niz normalnie stopniu od $redniego cisnienia tetniczego. W
badaniu tym nie zaobserwowano jednak zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem

hipotensji a czgstoscig AKI.

Zwiazane to moze by¢ naturalnie z matg iloScig pacjentOw z rozpoznanym wstrzasem

septycznym w grupie US, ale réwniez z adekwatng ptynoterapia stosowang przy

przyjeciu oraz czgstym przewodnieniem wystepujacym w tej grupie chorych,

Rycina 16 - Schemat blokowy ilustrujacy czynniki ryzyka wystgpienia nawrotowego ZUM oraz

czynniki ryzyka rozwoju powiktan w przebiegu ZUM i US, na podstawie uzyskanych wynikow.
Czynniki ryzyka nawrotowego ZUM:
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mogacym odpowiednio kompensowaé wzgledna hipowolemi¢ wtoérng do rozwijajace;j
si¢ sepsy. Kolejnym zrédiem btedu 1 niedoszacowania takiej zaleznosci jest tutaj
sposob wyliczania MAP ze wzoru: MAP= 1/3 SBP + 2/3 DBP (stosowany gdy
niedostepny byl pomiar inwazyjny MAP). Wzor ten moze by¢ zrodtem istotnych
btedoéw, ze wzgledu na fakt iz opiera si¢ na niedoktadnym pomiarze nieinwazyjnym
ci$nienia tetniczego oraz ze wzgledu na fakt iz nie powinien by¢ stosowany w
tachykardii (ktora byta powszechna u badanych pacjentow z urosepsg). Badania
konsekwentnie ukazuja, ze nieinwazyjny pomiar MAP zaniza jego wartosci (w
szczegolnosci wartosci ekstremalne) w odniesieniu po inwazyjnego pomiaru™176, W
zwigzku z tymi ograniczeniami, MAP podawany w wynikach tej pracy powinien by¢

traktowany jedynie jako warto$¢ orientacyjna.

Na podstawie tych danych, aktualnym pozostaje stwierdzenie, ze w grupie
biorcoOw nerki interwencjami pozwalajacymi najskuteczniej zapobiega¢ rozwojowi 1
progresji AKI zwigzanego z ZUM, jest szybkie rozpoznanie infekcji i wdrozenie
odpowiedniej antybiotyko- i ptynoterapii oraz identyfikacja i leczenie ewentualne;j
blokady drég moczowych. Blokada drog moczowych (w zaleznos$ci od rodzaju i
przyczyn) jest ponadto jednym z niewielu potencjalnie i w pelni odwracalnych choréob
uktadu moczowego.

Dziatania majace na celu wyréwnanie hipoalbuminemii w ostrej fazie choroby
pozostaja kontrowersyjne u chorych bez cigzkiej hipoalbuminemii lub wstrzasu
opornego na standardowa ptynoterapig, ze wzgledu na niepewne wyniki takiej
interwencji z towarzyszacym ryzykiem powiktan 2%177-17® Bez wptywu na wyniki
leczenia nie pozostaje rowniez fakt, ze hipoalbuminemia zaburza nie tylko gospodarke
wodno-elektrolitowsg ale i kwasowo-zasadowg organizmu. Wplywajgc na zachowanie
ci$nienia onkotycznego krwi, regulujac przepuszczalno$¢ naczyn, wigzac produkty
rozpadu komorek bakteryjnych 1 wykazujac dzialanie immunomodulacyjne i
przeciwzapalne, albuminy wptywa¢ moga hamujaco na rozwoj sepsy oraz regulowac
jej przebieg 8. Dodatkowo, albuminy wptywaja rowniez na dystrybucje osoczowa i
farmakodynamike¢ wielu podawanych lekéw (antybiotykow beta-laktamowych,
diuretykéw czy lekow hipotensyjnych) mogac prowadzi¢ nie tylko do skrdocenia ich
czasu dziatania, ale rowniez do wystgpienia lub nasilenia ich potencjalne;j

nefrotoksycznosci 181182,
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5.8.2. Wplyw AKI na czynnoS$¢ przeszczepu oraz wyniki leczenia

Przejsciowe wzrosty stezenia Kreatyniny sa bardzo czgsto obserwowane u
biorcow przeszczepu nerkowego w przebiegu ZUM. Jest to juz podstawa do
rozpoznania AKI, jednak wiekszo$¢ badan oceniajagcych wptyw ZUM na funkcje
odlegla przeszczepu nie raportuje czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia
przeszczepuy 9114116.117.119.183-185 W badaniu tym AKI rozpoznane byto u odpowiednio
74% 141% chorych z urosepsa oraz ZUM. CzestoS$ci te sg znacznie wyzsze niz te
raportowane u chorych z nerkami wiasnymi gdzie czestos¢ AKI w przebiegu sepsy 1

ZUM oscyluje w granicach 30-50% 343° i 10-15% 51113,

Z drugiej strony szacuje si¢, ze we wczesnym okresie poprzeszczepowym (tzn.
do 6 miesiecy po zabiegu) nawet 80% pacjentow doswiadcza epizodu AKI #7.
Bezposrednio po przeszczepieniu nerki wystgpienie opoznionej funkcji przeszczepu
(DGF- delayed graft function) jest rowniez uwazane za rodzaj AKI niekiedy
wymagajacego dializy . Z kolei po 6 miesigcach od zabiegu, czgstos¢ wystepowania
AKI spada do okoto 10-15% “°,

Na podstawie analizy literatury i wynikow tego badania nie ulega watpliwosci,
ze tak jak ZUM i urosepsa, AKI jest predyktorem gorszych wynikow przeszczepienia
w zwigzku ze zwickszong ogo6lna Smiertelno$cia, zwigkszong czestoscig utraty
przeszczepu oraz negatywnym wpltywem na funkcje odlegta przeszczepu 174187, W
zwigzku z bardzo czestym wspotistnieniem AKI oraz sepsy lub ZUM u biorcoéw nerek,
niejasnym pozostaje czy kazdy z tych czynnikow wplywa niezaleznie na wyniki
przeszczepienia. Praca ta jest jedng z niewielu prac analizujacych jednoczes$nie wptyw
ZUM 1 AKI na wyniki przeszczepienia. Udato si¢ w niej wykaza¢ ponadto niezalezny
negatywny wplyw wystapienia urosepsy jak 1 AKI (zwigzanego z sepsg lub ZUM) na

istotne obnizenie eGFR po roku obserwacji.

5.9. Ograniczenia i zalety badania

Glownym ograniczeniem omawianego badania jest przede wszystkim jego

retrospektywny charakter. Drugim duzym ograniczeniem sg brakujace dane, w

szczegolnosci te dotyczace przeszezepu (fenotypy HLA dawcow oraz biorcoOw) co moze

powodowac¢ niedoszacowanie wplywu tego czynnika na wyniki przeszczepienia. Ponadto
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nalezy sadzi¢, ze szacowane wartos$ci wystepowania urosepsy w populacji biorcow nerek
moga by¢ zanizone, w przypadku gdy przypadki tej choroby leczone byty poza klinika w
ktérej prowadzono badanie. Jednakze wpisy dokumentacyjne w historiach choroby
pacjentow wlgczonych do badania, pozwolity zidentyfikowa¢ tylko jeden epizod urosepsy
leczony poza osrodkiem Wroctawskim.

Niewatpliwg zaletg przedstawionej pracy jest wyczerpujace scharakteryzowanie
waznego problemu klinicznego jakim jest urosepsa. W literaturze mi¢dzynarodowej z lat
2000-2019 nie znaleziono do tej pory prac opisujacych wptyw tej jednostki chorobowej na
dhugoterminowe wyniki przeszczepienia. Wptyw ten zostal ponadto odniesiony do 1zejszej
postaci choroby (ZUM) oraz do biorcow przeszczepu bez wywiadu infekcji drog
moczowych oraz sepsy. Wptyw US zostal rowniez poréwnany w analizach
wieloczynnikowych do powszechnie znanych czynnikow wplywajacych na wyniki
przeszczepienia jak np. leczenie immunosupresyjne (zarowno przewlekle jak i w ostrej
fazie), choroba podstawowa czy wystapienie AKI.

Dodatkowo w badaniu przeprowadzono szacunki epidemiologiczne dotyczace
wystepowania US i ZUM w omawianej populacji chorych. Przedstawiono tez profil
drobnoustrojow wywotujacych ww. infekcje wraz z profilem opornosci na stosowane
antybiotyki.

Kolejna zaleta badania jest przeprowadzenie obszernej analizy przydatnosci czterech
markeréw zapalnych, bedacych pochodnymi morfologii krwi z rozmazem (NLR, PLR,
MLR, dNLR) w wyzej omowionym kontekscie klinicznym. Analiza ta wykazala, ze
markerem o najwigkszej przydatnosci klinicznej jest NLR. Wykazat on podobng wartos¢
diagnostyczng jak CRP i PCT w rozpoznawaniu ci¢zkich infekcji (US vs ZUM) co czyni
go prostym i tanim markerem stanu zapalnego, ktéry moze by¢ uzywany w codziennej
praktyce klinicznej. NLR wykazuje rowniez pewna warto$¢ prognostyczng w urosepsie,
jako marker cigzkiego przebiegu choroby z wysokim ryzykiem zgonu oraz jako marker
poznych niekorzystnych wynikow.

Waznym aspektem badania jest rowniez omdwiona problematyka AKI w$rod biorcow
nerek chorujagcych na US 1 ZUM. Dane literaturowe oceniajace wspotwystgpowanie tych
zjawisk sg jak do tej pory skape, a prace oceniajace wpltyw ZUM na wyniki

przeszczepienia nie uwzgledniajg najczgsciej wystepowania AKI - i odwrotnie.
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. WNIOSKI

e Urosepsa zwigzana jest z istotng $§miertelno$cig wewnatrzszpitalng i zwigkszonym

ryzykiem 1-rocznej utraty przeszczepu wérod biorcow przeszczepu nerki.

e W populacji biorcow przeszczepu nerki NLR oraz dNLR pozwalaja rozroézniaé

urosepse i ZUM z podobng precyzja diagnostyczng co CRP i prokalcytonina.

e Markery systemowej odpowiedzi zapalnej zwigzane z morfologig krwi obwodowej
(NLR, dNLR, PLR i MLR) maja staba wartos$¢ predykcyjna w przewidywaniu
wystapienia zgonu i AKI w przebiegu ZUM i urosepsy wsrdd biorcow przeszczepu

nerki.

e NLR u biorcow przeszczepu nerki z ZUM i US jest niezaleznym predyktorem

niekorzystnych wynikéw przeszczepienia po roku od wypisu.

e Skala SOFA jest przydatnym narzedziem do seryjnej oceny ci¢zkosci choroby oraz

ryzyka zgonu u biorcow przeszczepu nerki z urosepsa leczonych poza OIT.
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7. STRESZCZENIE

Wstep: Gtowng przyczyng $miertelnosci wsrod biorcow nerek na catym $wiecie pozostaja
infekcje. Najczestszym typem wystepujacych w tej grupie pacjentow zakazen sg zakazenia
uktadu moczowego (ZUM), jednak najwigksza umieralno$cia cechujg si¢ infekcje dolnych
drog oddechowych. Cho¢ sepsa zwigzana z ZUM, czyli tak zwana urosepsa (US), wykazuje
relatywnie niskg $§miertelno$¢ w poréwnaniu do seps zwigzanych z innymi ogniskami
zakazenia, to u biorcéw nerek jest zwigzana z istotnie wyzszym odsetkiem powiktan (jak np.
utrata przeszczepu lub pogorszenie jego funkcji). Na chwile obecna znanych jest bardzo wiele
czynnikow wptywajacych na odlegle wyniki przeszczepienia, jak chociazby rodzaj
podstawowej choroby nerek, czynniki zwigzane z przeszczepem, odpowiednia terapia
immunosupresyjna i jej przestrzeganie czy wlasnie wystgpowanie ZUM lub ostrego
uszkodzenia nerki przeszczepionej (AKI) w okresie poprzeszczepowym. Wstgpne doniesienia
naukowe wskazuja, ze markery zwigzane z rozmazem krwi obwodowej jak np. NLR
(neutrophile-to-limphocyte ratio) moga roéwniez w warunkach infekcji by¢ predyktorem
odlegtych wynikow przeszczepienia, jednakze ich warto$¢ prognostyczna jest do tej pory

stabo poznana.

Cel pracy: Gtéwnym celem pracy jest okreslenie wptywu jaki wywiera przebycie urosepsy
na roczne wyniki przeszczepienia i w odniesieniu do tego, okreslenie warto$ci diagnostyczno-
rokowniczej szeregu biomarkeréw zwigzanych z morfologig krwi obwodowej: NLR
(neutrophile-to-lymphocyte ratio), PLR (platalet-to-lymphocyte ratio), MLR (monocyte-to-
lymphocyte ratio), dNLR (derrived neutrophile-to-lymphocyte ratio). Drugim celem badania
jest wstepna walidacja skali SOFA pod katem jej warto$ci prognostycznej u biorcow

przeszczepu nerki z przebyta urosepsa.

Materialy i metody: Badanie zaplanowano jako retrospektywne badanie obserwacyjne. Na
podstawie kodow ICD-10 zidentyfikowano wszystkie przypadki urosepsy u biorcow
przeszczepu nerki hospitalizowanych w oddziale przeszczepowym w latach 2014-2019, w
wyniku czego do grupy badanej wiaczono 101 przypadkéw US. Jako grupe kontrolng nr 1
(tzw. grupa ZUM) dobrano 100 biorcow przeszczepu z wywiadem ZUM (w tym samym
okresie jak wyzej) oraz jako grupe kontrolng nr 2 (GK), ktorg stanowito 100 biorcéw
przeszczepu bez wywiadu ZUM 1 sepsy. Wszystkich pacjentow poddano rocznej obserwacji

na podstawie dokumentacji Poradni Transplantacyjnej sprawujacej opieke ambulatoryjng nad
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tg grupg pacjentow, podczas ktorej zbierano dane dotyczace funkcji filtracyjnej przeszczepu i

okreslonych punktéw koncowych badania.

Wyniki: Wewnatrzszpitalna $miertelno$¢ w przebiegu US wynosita okoto 8%. 1-roczna
$miertelno$¢ po wypisie i roczna czgsto$¢ wystgpowania ostrego odrzucania przeszczepu
(AR- acute rejection) nie roéznita si¢ istotnie pomiedzy grupami. W grupie US obserwowano
natomiast istotnie cz¢stsze wystepowanie rocznej utraty przeszczepu (US: 17,4% vs ZUM:
10,1% vs GK: 5%, p=0,0183) a takze istotnie nizszy roczny eGFR przy poréwnywalnych
wyjsciowych warto$ciach funkcji filtracyjnej. Nawrot ZUM byt réwniez istotnie czestszy po

przebyciu US w poréwnaniu do ZUM (16,3% vs 1%, p=0,0008).

Najsilniejszymi predyktorami zgonu wewnatrzszpitalnego w przebiegu US okazaly si¢
by¢ wartosci punktowe w skali SOFA. Maksymalna warto$¢ SOFA (maxSOFA) >7
rejestrowana w czasie hospitalizacji wykazata 100 % czuto$¢ i 82,8 % specyficzno$¢ w
przewidywaniu 28-dniowego zgonu. Wzrost punktacji w skali SOFA (dSOFA) w przeciagu
hospitalizacji 0 >2 punkty rozpoznawal przypadki zakonczone 28-dniowym zgonem z 87,5 %
czuloscig i 92,5 % specyficznoscig. Oba te parametry wykazaty wyzszo$¢ prognostyczng nad
prostymi parametrami biochemicznymi (jak st¢zenia kreatyniny, mocznika, bilirubiny),
wskaznikiem oksygenacji (PaO2/FiO2) oraz badanymi biomarkerami (NLR, PLR, MLR,
dNLR).

Sposréd badanych markeréw, NLR 1 ANLR majg najwigksza przydatnos¢
diagnostyczng w warunkach ostrej infekcji, ze wzgledu na dobra korelacje z stezeniem CRP i
prokalcytoniny (PCT). Ponadto NLR, z punktem odcigcia >10,3 wykazat dobrg warto$¢
dyskryminacyjna, porownywalng do PCT w rozréznianiu US i ZUM (AUCnir =0,764, 95%
ClI: 0,697 - 0,832 vs AUCpcT=0,844, 95% CI: 0,785 - 0,903, p=0,0885). NLR i dNLR
wykazaly takze istotng warto$¢ predykcyjna w przewidywaniu zgonu wewnatrzszpitalnego,
jednakze warto$¢ ta byta istotnie nizsza od tej prezentowanej przez pochodne punktowe skali
SOFA. Wieloczynnikowa analiza hazardow Coxa wykazata rowniez, ze warto§¢ NLR przy
przyjeciu >14,42 u pacjentow z ZUM 1 US jest niezaleznym predyktorem wystgpienia
ztozonego rocznego punktu koncowego (1-roczny: zgon z dzialajacym przeszczepem, ostre
odrzucanie i utrata przeszczepu) z HR=1,015, wraz ze st¢zeniem albumin <3,42 g/dL (HR=
2,24), okotoprzeszczepowym leczeniem indukcyjnym (HR=3,87), nawrotem FSGS (HR=5,4),
wystgpieniem AKI (HR=4,7), agresywng redukcja immunosupresji w ostrej fazie choroby
(HR=7,6) i transfuzjami sktadnikow krwi (HR=6,2).
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Waznym aspektem klinicznym w przeprowadzonym badaniu jest wysoka czgsto$¢
wystepowania AKI w przebiegu US i ZUM (odpowiednio 75% i 41%). W przebiegu analiz
wieloczynnikowych wykazano, ze AKI i urosepsa byly niezaleznymi predyktorem
pogorszenia eGFR po roku od wypisu. Z kolei czynnikami zwigzanymi niezaleznie z
wystepowaniem AKI w badaniu byty: urosepsa (OR=3,3), hipoalbuminemia (OR=2,42),
eGFR<30ml/min/1,73m? (OR=6,9) oraz utrudnienie odptywu moczu (OR=2,89).

Omowienie wynikéw: Zaréwno urosepsa jak i ZUM u biorcéw przeszczepu nerki zwigzane
sg z gorszymi odlegtymi wynikami przeszczepienia. Innymi czynnikami wptywajacymi na te
wyniki sg rowniez: hipoalbuminemia, agresywna redukcja immunosupresji w ostrej fazie
zakazenia, transfuzje preparatow krwiopochodnych i utrudnienie odptywu moczu (dot. ZUM i
US), ale rowniez nawrot choroby podstawowej nerek. Sposrod badanych markerow, NLR
wykazuje najwigksza przydatnos¢ kliniczng, bedac jednocze$nie markerem diagnostycznym
stanu zapalnego o podobnym charakterze jak CRP i PCT, ale rowniez niezaleznym
predyktorem niekorzystnych wynikow odlegltych przeszczepienia po epizodzie ZUM lub US.
Pochodne punktowe skali SOFA wykazuja dobra warto$¢ prognostyczng w przewidywaniu
zgonu wewnatrzszpitalnego W przebiegu urosepsy u biorcéw przeszczepu nerki i mogg by¢

uzywane w tej grupie chorych analogicznie do ogélnej populacji chorych z sepsa.
WhnioskKi: Przeprowadzone badanie pozwolito wysuna¢ nastepujace wnioski:

1. Urosepsa zwigzana jest z istotng Smiertelnoscig wewnatrzszpitalng 1 zwigkszonym
ryzykiem 1-rocznej utraty przeszczepu wsrod biorcow przeszczepu nerki.

2. Skala SOFA jest przydatnym narzedziem do seryjnej oceny ci¢zkosci choroby oraz
ryzyka zgonu u biorcoOw przeszczepu nerki z urosepsa leczonych poza OIT.

3. W populacji biorcow przeszczepu nerki NLR oraz dNLR pozwalajg rozréznié

urosepse¢ i ZUM z podobna precyzja diagnostyczna co CRP i PCT.

4. NLR u biorcow przeszczepu nerki z ZUM i US jest niezaleznym predyktorem

niekorzystnych wynikéw przeszczepienia po roku od wypisu.

Stowa klucze: urosepsa (US), zakazenie ukladu moczowego (ZUM), przeszczep nerki,

SOFA, markery systemowej odpowiedzi zapalnej, neutrophile-to-lymphocyte ratio (NLR)
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8. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (ABSTRACT)

Introduction: Infections are the most common mortality cause among kidney transplant
recipients. The most prevalent among them are urinary tract infections (UTI), however it
is lower respiratory tract infections that yield the highest mortality rates in this patient
group. Although sepsis associated with UT], called urosepsis (US), shows relatively low
mortality rates as compared to sepsis of other origins, it is associated with significant
amount of transplant-related complications as graft loss or its function deterioration.
Multiple factors influencing kidney transplantation (KTx) outcomes are known and
include: primary kidney disease, adequate immunosuppressive regimen and patients’
compliance, as well as UTI- or AKI- occurrence post-transplantation. Preliminary data
suggests that markers related to peripheral blood-count as NLR (neutrophile-to-
lymphocyte ratio) in the infection setting may be predictors of late KTx outcomes,

however scientific data on their prognostic utility is scarce.

Objectives: The main objective of this work is the assessment of the impact of urosepsis
on late outcomes in KTx-recipients, and with regard to this - further investigation of
diagnostic and prognostic utility of four blood-count related biomarkers: NLR
(neutrophile-to-lymphocyte ratio), PLR (platalet-to-lymphocyte ratio), MLR (monocyte-
to-lymphocyte ratio), dNLR (derrived neutrophile-to-lymphocyte ratio). A secondary
objective is a preliminary validation of SOFA-score (as a predictor of 28-days mortality)

in the setting of US in KTx-recipients outside of ICU.

Materials and Methods: The study was designed as a retrospective observational study.
Using ICD-10 codes all US cases hospitalized in the Transplantation Ward were
identified, from which 101 US cases were included in the main study group (US-group).
As a first control group 100 kidney transplant recipients (KTRs) with UTI episode (but
without sepsis history) were included - UTI-group. A second control group (CG- control
group) included 100 KTRs without history of UTI or sepsis. All patients were subjected to
a 1-year follow up using Transplantation Out-patient Clinic records, where filtration

function and prespecified endpoints were recorded.

Results: In-hospital mortality in patients after US equaled 8% whereas UTI was not

associated with any death rate. 1-year mortality after discharge and acute rejection (AR)
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rates did not differ in all 3 groups. The frequency of 1-year graft loss (US: 17,4% vs UTI:
10,1% vs CG: 5%, p=0,0183) and the magnitude of eGFR decline were significantly
higher in the US group as compared to both UTI- and CG groups. The recurrence of UTI
(as defined in EAU guidelines) was significantly more frequent in the US group than in
the UTI group (16,3% vs 1%, p=0,0008).

The strongest predictor of in-hospital mortality appeared to be SOFA-score
derivatives. Maximal SOFA (maxSOFA) >7 recognised in-hospital mortality with 100%
sensitivity and 82,2% specificity, meanwhile SOFA score rise during hospitalization
(dSOFA) >2 points showed similar prognostic precision with lower sensitivity: 87,5% and
higher specificity: 92,5%. Both of these parameters appeared to be superior to simple
biochemical parameters levels (creatinine, urea, bilirubin concentrations), oxygenation
index (PaO2/FiOy) or investigated markers (NLR, MLR, PLR, dNLR).

Among investigated markers NLR and dNLR seem to have best clinical utility,
showing a strong and significant correlation with CRP and procalcytonin (PCT) levels.
NLR on admission >10,3 was also non-inferior to PCT in discriminating US from UTI
(AUCnLr =0,764, 95% CI: 0,697 - 0,832 vs AUCpcT=0,844, 95% CI: 0,785 - 0,903,
p=0,0885). NLR and dNLR have also predicted in-hospital mortality among KTRs with
US, however they were outmatched by clinical scores as SOFA-score, biochemical serum
markers (serum creatinine, urea, bilirubin concentration) and PaO/FiO>. A multivariable
analysis of Cox hazards has shown that NLR >14,42 on admission was an independent
predictor of 1-year composite endpoint occurrence (death with functioning graft, graft
loss and acute rejection) with HR= 1,015, alongside with hypoalbuminemia <3,42 g/dL
(HR=2,24), induction treatment (HR= 3,87), recurrence of FSGS (HR=5,4), UTI-related
AKI (HR=4,7), aggressive immunosuppression reduction in acute phase (HR=7,6) blood
transfusions (HR=6,2).

An important clinical observation of high incidence of AKI in US and UTI group
(75% and 41%) has been made in this study. Therefore the impact of AKI-occurrence on
KTx outcomes has been scrutinized as well. Multivariable analyses have demonstrated
that both AKI and urinary sepsis were independent predictors of 1-year eGFR decline.
Factors independently associated with AKI development were in turn: urosepsis
(OR=3,3), hypoalbuminemia (OR= 2,42), eGFR <30 ml/min/1,73m? (OR= 6,9) and urine
outflow obstruction (OR = 2,89).
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Discussion: Both US and UTI in KTRs are associated with worse long-term outcomes of
kidney transplantation. Other factors influencing that outcome are: hypoalbumiemia,
aggressive immunosupresion reduction in acute phase of infection, blood transfusions,
urine outflow obstruction but also recurrence of primary kidney disease. Among
investigated markers NLR shows best clinical utility, as an inflammatory marker similar
to PCT or CRP, as well as a predictor of detrimental clinical outcome after UTI or US in
KTRs. Among KTRs with US treated outside ICU, SOFA-score is a reliable predictor of

mortality and can be used analogically to normal population.

Conclusion: The performed study has allowed to draw following conclusions:

1. Urinary sepsis is associated with significant in-hospital mortality and increased
risk of 1-year graft loss in kidney transplant recipients.

2. SOFA score is a reliable tool for serial assessment of disease severity and
mortality risk in kidney transplant recipients with urosepsis outside of ICU.

3. In kidney transplant recipients NLR and dNLR discriminated urosepsis and UTI
with similar precision as CRP and PCT.

4. Inthe setting of UTI and US in kidney transplant recipients NLR is an independent

predictor of detrimental outcome at 1-year.

Keywords: urosepsis (US), urinary tract infection (UTI), kidney transplantation, SOFA,

systemic inflammatory markers, neutrophile-to-lymphocyte ratio (NLR)
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12.SUPLEMENT

12.1. Ocena zgodnosci wartosci eGFR wyliczanych przy pomocy wzoru MDRD i
CKD- EPI

Celem oceny zgodnosci pomiedzy obydwiema metodami przeprowadzono analize
Bland-Altman’a. Warto$ci eGFR w catej populacji wyliczane z a pomocg wzoru MDRD i
CKD-EPI poréwnano w kazdym z momentéw w badaniu w ktérym oceniano funkcje
przeszczepu. Tabela ponizej przedstawia $rednig réznic z obu metod, 95% przedziat

ufnosci dla $redniej réznic 1 odchylenie standardowe dla tej srednie;j.

Analiza Bland-Altman'a, porownujgca wartosci eGFR wyliczane z wzoréw: MDRD vs CKD-EPI
Punkt pomiaru e€GFR | Srednia roznica z obu metod * 95% CI* SD Sredniej
W czasie [ml/min/1,73 m?] [ml/min/1,73 m?] réznicy
eGFR - 12 miesigcy 3,76 3,37 - 4,14 3,04
eGFR - 3 miesi¢cy 3,71 3,35 - 4,06 3,01
e¢GFR +1 miesiecy 2,80 2,26 - 3,33 3,63
eGFR +3 miesiecy 3,34 2,98 - 3,70 3,06
e¢GFR +6 miesiecy 3,32 2,96 - 3,68 3,05
eGFR +12 miesi¢cy 3,31 2,95 - 3,67 3,03

* Dla przejrzystosci danych podano wartosci bezwzgledne - wszystkie dane w tabeli maja
orginalnie warto$c ujemna.

Wykresy Sredniej Roznic Tukey’a ukazaly bardzo dobra zgodnos¢ pomiedzy obydwoma
metodami w zakresie $redniej obu warto$ci na poziomie <60-70 ml/min/m?2. Powyzej tych
warto$ci wzor MDRD generowat istotnie mniejsze wartosci eGFR od wzoru CKD-EPI.
Obserwacja ta zgodna jest z danymi literaturowymi, méwiacymi ze wzér MDRD

niedoszacowuje eGFR w zakresie 60-90 ml/min/1,73 m2.
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Réznica pomiedzy eGFR +1 (MDRD) | eGFR +1 (CKD-EPI)
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12.2. Zakres normalnych wartosci oznaczen laboratoryjnych, odpowiednich dla
laboratorium szpitalnego realizujacego zlecenia z Kliniki

Parametr - pelna nazwa Skrot Jednostka Zakres normy wg. laboratorium
Hemoglohina Hb g/dL 12-16
Krwlnlkl czerwone we RBC 108/l 4.5
krwi obwodowej

Srednia objeto$é erytrocytu MCV fl 80 - 97
Srednia zawartos¢

hemoglobiny w erytrocycie MCH P9 26-34
Biale krw1r_11k1 we krwi WBC 109 uL 4-10
obwodowej

Neutrofile we krwi i 109 L. 25-6
obwodowej

Monocyty we krwi i 109 L. 0.2-0.9
obwodowej

Limfocyty we krwi i 109 L. 15-35
obwodowej

Phytki krwi we krwi PLT 109 L 140 - 440
obwodowej

So6d w osoczu Krwi - mmol/ L 136 - 146
Potasu w osoczu krwi - mmol/ L 3,5-51
Albumina - g/dL 3,56-572
Biatko catkowite - g/dL 6,6 - 8,3
Biatko C-reaktywne CRP mg/L 0-5
Prokalcytonina PCT ng/mL 0-0,05
Kreatynina - mg/dI 0,7-1,1
Mocznik - mg/dI 17 -43
Kwas moczowy - mg/dI

Alaninowa

aminotransferaza ALAT i 0-35
Asparaginowa ASPAT i 0-31
aminotransferaza

Bilirubina catkowita - mg/dI 0,7-1,2
Fosfataza alkaliczna ALP 1U/1 7-60
Gamma GGTP U/l 0-38
glutamylotransferaza

Glukoza - mg/dI 70-99
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12.3. Dodatkowe dane epidemiologiczne

Rodzaje zakazen: 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Suma z Szacowany Sredni
lat odsetek wszystkich
2014- hospitalizacji
2019 [$rednia, 95% CI]
ZUM [n, %] 108 132 118 116 114 127 715 67,2%

(71%) | (63,5%) | (59,3%) | (62,7%) | (72,2%) | (74,7%) | (66,7%) | 95% CI: 62,3% - 72,2%

Infekcja dolnych

drée cddechowveh 23 37 32 24 18 17 151 13,9%
[n”’(‘)é/‘]’ echowyc (151%) | (24,3%) | (16,1%) | (13%) | (11,4%) | (10%) | (14,1%) | 95% CI: 11,5% - 16,3%
, 70

Infekcja gérnych

8 17 25 29 13 11 103 9,4%

E‘nr"’og/‘]’ddech"wych G3%) | (82%) | (126%) | (157%) | (82%) | (65%) | (9.6%) | 95% Cl:6.2% - 12,6%
, %

Zapalenie skory i 5 7 12 10 0 3 37 3,5%

E‘gag‘/si‘ migkkich G3%) | G4%) | 6%) | (54%) | (©O%) | 18%) | (35%) | 95% CI:1,5% -5,1%
In,fekcyjne zapalenie 1 0 3 0 5 1 10 1%
wsierdzia [n, %] (0,7%) (0%) (3%) (0%) (3,2%) (0,6%) (0,9%) 95% CI: 0,02% - 2%
Clostridium Difficile 3 5 3 0 2 6 19 1,8%

[n, %] (2%) (2,4%) (3%) (0%) (1,3%) | (35%) | (1,8%) 95% CI: 0,8% - 2,7%
Ostry proces lub

ropien 2 9 1 2 4 2 20 1,8%

wewnatrzbrzuszny (1,3%) (4,3%) (0,5%) (1,1%) (2,5%) (1,2%) (1,9%) 95% CI: 0,7% - 2,9%
[n, %]

Inne [n, %] 2 1 5 4 2 3 17 1,6%
(13%) | (05%) | (25%) | (22%) | (13%) | (1,8%) | (1,6%) 95% ClI: 1% - 2,2%
Razem:
152 208 199 185 158 170 1072

Tabela przedstawiajaca ilo$¢ poszczegdlnych zakazen rozpoznanych w populacji biorcow przeszczepu nerki
hospitalizowanych w Klinice Nefrologii i Medycyny Transplalntacyjnej w latach 2014-2019.
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12.4. Poréwnanie wartosci AUC dla krzywych ROC w dyskryminacji US i ZUM

W gornej czesci tabeli podane zostaly wartosci p dla poréwnania pola pod krzywa dwéch
parametrow. Dolna czes$¢ tabeli przedstawia z kolei r6znice AUC pomiedzy krzywymi
uzyskiwanymi dla dwéch parametrow.

dAUC \ PCT CRP Kreatynina* | Mocznik* | Bilirubina | PLT* NLR |PLR MLR | dNLR
e ng/mL mg/L mg/dL mg/dL mg/dL *1073/ul
wartose-p | /ML | ImoL] | [mgidl] | [mgidl] | [mo/dL] [ 1

PCT [ng/mL] _ 0,9476 0,0046 0,0778 <0,0001 <0,0001 | 0,0885 | <0,0001 | 0,0108 | 0,0211

CRP [mg/L] i 0,0372 0,1624 <0,0001 <0,0001 | 0,1651 | <0,0001 | 0,0082 | 0,0628
0,046

Kreatynina* 0,0533 0,022 0,0239 | 0,3037 0,0982 | 0,9200 | 0,5961

[mg/dL] 0,139 0,093

Mocznik* 0,0028 0,0051 | 0,7189 0,0203 | 0,4584 | 0,8908

[mg/dL] 0,108 0,062 -0,031

Bilirubina 0,7785 | 0,0002 0,3908 | 0,0183 | 0,0018

[mg/dL] 0,263 0,217 0,124 0,155

PLT* [*1073/ul] ) 0,0006 0,6013 | 0,0278 | 0,0041
0,257 0,211 0,118 0,149 -0,006

NLR ) 0,0007 | 0,0743 | 0,0649
0,080 0,0080 -0,059 -0,028 -0,183 -0,177

PLR ) 0,0601 | 0,0070
0,210 0,164 0,071 0,102 -0,053 -0,047 0,130

MLR ) 0,4176
0,132 0,086 -0,007 0,024 -0,131 -0,125 0,052 -0,078

dNLR i
0,102 0,056 -0,037 -0,006 -0,161 -0,155 0,022 -0,108 -0,030

Tabela 22 - Krzyzowe porownanie wartosci AUC wyliczonych dla krzywych ROC ktérych wartoéci przedstawiono w Tabeli
21

*warto$ci rejestrowane przy przyjeciu lub w momencie postawienia rozpoznania.
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