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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia chorob rozrostowych ukladu krwiotwoérczego

Przez wiele lat, z powodu wysokiej $miertelnosci, chorych z rozrostowa chorobag
nowotworowsg, a takze z odleglymi przerzutami choroby nowotworowej nie kwalifikowano
do leczenia w oddzialach anestezjologii 1 intensywnej terapii. Dzisiaj stanowig oni coraz
liczniejszg grupe chorych oddziatow intensywnej terapii, chociaz nadal wyrdznia jg duza
$miertelnos¢, ktora wedtug piSmiennictwa siega od 40%-90%.[1-4] Z jednej strony jest ona
nastepstwem zaawansowania choroby zasadniczej, z drugiej wynikiem powiktan zwigzanych
z leczeniem. Intensywne, nowoczesne schematy chemioterapii daja szans¢ na remisje
choroby, jednakze sprzyjaja zwigzanemu z toksycznoscig tych preparatow uszkodzeniu
narzadoéw oraz zwiekszaja podatno$¢ chorych na zakazenia. Stosowanie szerokospektralnej
antybiotykoterapii prowadzi do wyselekcjonowania szczepow wieloopornych, ktore wraz z
drobnoustrojami oportunistycznymi i szczepami szpitalnymi stanowig stale zagrozenie dla
omawianych chorych, bedacych nierzadko w immunosupresji. Powyzsze czynniki zwigkszaja
ryzyko wystgpienia wstrzasu septycznego 1 stwarzaja konieczno$¢ leczenia w oddziale
anestezjologii i intensywne;j terapii.

Z danych pi$miennictwa tylko w samych Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej okoto
1.4 mln oséb bylo w 2009 roku diagnozowanych w kierunku choroby nowotworowej, w tym
okoto 100 000 stanowili pacjenci z rozpoznang rozrostowg chorobg uktadu krwiotwdrczego.
[5] W Europie ~ w 2005 roku chorob¢ rozrostowa uktadu krwiotworczego stwierdzono u
okoto 230 000 osob [6,7]. Z danych Krajowego Rejestru Nowotworow(KRN) wynika, ze w
Polsce w 2009 roku wptyneto ponad 138 000 nowych zgloszen o zachorowaniach na
nowotwory zlosliwe i1 stwierdzono 93 000 zgonow z tego powodu. W polskiej populacji na
kazde 100 000 przypadaja 222 zachorowania z powodu choroby nowotworowej. Nowotwory
zto§liwe nadal s3 drugg przyczyng zgondw w naszym kraju, a wsroéd rozpoznanych w 2009
roku choréb nowotworowych u o okoto 6288 0s6b rozpoznano chorobe rozrostowa uktadu
krwiotworczego [8], co przedstawia tabela 1.

Zachorowalno$¢ na choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego w Polsce utrzymuje sie od
kilku lat na statym poziomie.[8] W ogoélnej liczbie nowych zachorowan na wszystkie
nowotwory ztosliwe w 2009 roku, wojewodztwo pomorskie jest niechlubnym liderem,
zarbwno w populacji mezczyzn ( 4803 nowych zachorowan) i kobiet (4381 nowych

zachorowan).[8]



Tabela I Zachorowalno$¢ na choroby rozrostowe uktadu krwiotwérczego w Polsce w roku

2009 [ 8]

Rodzaj choroby Mezczyzni Kobiety
Liczba bezwzgledna Liczba bezwzgledna
Choroba Hodgkina 391 350
Chtoniaki nieziarnicze 1351 1313
Biataczki 1611 1272




1.2. Rozwdj i budowa ukladu krwiotworczego

Uktad krwiotwoérczy powstaje okolo 3 tygodnia zycia ptodowego i ma postac
erytropoezy prymitywnej. Powstaje komoérka o morfologii megaloblasta, ktora nie podlega
dalszemu dojrzewaniu. Od 6 tygodnia zycia ptodowego miejscem w ktérym zachodzi proces
erytropoezy staje si¢ watroba, pojawiaja si¢ megaloblasty i megalocyty. Rownoczes$nie
$ledziona i grasica podejmujg funkcje¢ krwiotworzenia.

Okoto 5 miesigca zycia plodowego, po migracji z watroby 1 $ledziony komoérek
macierzystych, rozpoczyna si¢ okres krwiotworzenia szpikowego. Pomimo zaniku w watrobie
1 szpiku hematopoezy, przez caly okres zycia narzady te zawieraja komodrki macierzyste, ktore
w okreslonych stanach chorobowych ( zespoty mieloproliferacyjne ) moga podlegac¢
rozrostowi z wytworzeniem ognisk pozaszpikowych.

Do 5 roku zycia szpik jest w catosci komérkowy 1 ma barwe czerwong. Wraz z dojrzewaniem,
na drodze inwolucji thuszczowej, dochodzi do ograniczenia obszaru hematopoezy do kosci
ptaskich, kregow oraz nasad blizszych kosci ramiennych i udowych. W wyniku tego procesu
tylko 1/2 calej masy szpiku jest czynna krwiotworczo.

Uktad krwiotworczy sktada si¢ z dwoch uktadow. Jeden z nich charakteryzuje si¢ o utkaniem
szpikowym, w ktorego sktad wchodzi uktad naczyn krwionosnych z zatokami wypetnionymi
komorkami zrgbu, komoérkami macierzystymi krwiotworczymi oraz powstajagcymi w wyniku
ich roznicowania komorkami uktadu erytroblastycznego, granulocyto-makrofagowego,
limfocytowego 1 megakariocytowego. Drugi uktad jest to uktad chtonny nazywany uktadem
limfatycznym. W jego sktad wchodzg narzady i naczynia chtonne. Uktad chtonny pehni trzy
podstawowe funkcje: odporno$ciowa, zwigzang z powstawaniem w wezlach limfatycznych
niektorych biatych ciatek krwi, neutralizujaca, polegajaca na zwalczaniu cial oraz substancji
obcych 1 szkodliwych dla organizmu oraz odprowadzajaca, czyli transportujaca limfe z

powrotem do krwi.[9-11]
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1.3. Wybrane choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego

Biataczki jako uktadowe choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego sa rozsiang i
autonomiczng proliferacja leukocytow jednej serii. Ekspansja jednego klonu komoérkowego
prowadzi do ich uogo6lnionego rozprzestrzeniania si¢ w  szpiku kostnym, ewentualnie
nacieczenia pozaszpikowych narzadow 1 wyrzucania do krwi obwodowej komorek
biataczkowych. Zmienione leukocyty powstaja z komorek macierzystych w  wyniku
transformacji biataczkowej, polegajacej na trwalej zmianie wilasciwosci cytokinetycznych,
metabolicznych 1 antygenowych komoérek. Nazwa leucemia czyli ,biata krew”, zostala
wprowadzona przez Rudolfa Virchowa w 1845 roku, i odnosita si¢ do koloru krwi u chorych
z bardzo znaczng leukocytoza.

Objawy bialaczek sa niecharakterystyczne i obejmuja: uogélnione ostabienie i zmeczenie,
niedokrwisto$¢, czeste lub niewyjasnione goraczki i1 infekcje, utrate masy ciata i / lub utrate
apetytu, nadmierne 1 niewyjasnione sklonnosci do wylewow krwawych na skorze,
wybroczyny, bole kosci, bole stawow, dusznos¢, powigkszenie weztow chlonnych,

powickszenie watroby i/ lub $ledziony.

Przyczyng biataczki moze by¢ kilka wspotdziatajacych ze sobg czynnikow:

» retrowirusy jak HTLV, wywotujacy bialaczke T- komdérkowa dorostych, ktéra
wystepuje endemicznie w potudniowej Japonii i na Karaibach,

» predyspozycje genetyczne, jak pojawienie si¢ chromosomu Philadephia u
chorych na przewlekla biataczke szpikowa czy czestsze wystepowanie ostrej
biataczki szpikowej u 0s6b z trisomig chromosomu 21,

* czynniki zewnetrzne, takie jak promieniowanie jonizujgce odpowiedzialne za
dwukrotnie zwigkszone ryzyko wystapienia bialaczki przy zastosowaniu dawki
1 Gy na cate ciato u dorostych i 30 mGy u ptodu,

» srodki chemiczne, takie jak benzen,

* cytostatyki ('leki alkilujace, inhibitory topoizomerazy),

* inne czynniki zwigzane z zanieczyszczeniem srodowiska czy zakazeniami.

Ostra biataczka limfoblastyczna ( Acute Lymphoblastic Leukemia; ALL) wywodzi si¢ z
prekursoréow linii limfocytow B lub T, ktore zasiedlaja gléwnie szpik 1 krew. Czgstos¢
wystepowania ALL wynosi 2 przypadki na 100000 os6b rocznie. Ostre biataczki

limfoblastyczne stanowig okoto 75% wszystkich biataczek u dzieci ponizej 15 roku zycia, a
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u dorostych wystepuja najczesciej przed 30 rokiem zycia i stanowia okoto 20% wszystkich
przypadkéw ostrych biataczek.

Od 2008 roku WHO (World Health Organization) proponuje klasyfikacje ostrej biataczki
limfoblastycznej w oparciu o ontogenezg i cechy biologiczne komodrek. Obowigzujaca
dotychczas klasyfikacja FAB (French American British) zostala zarzucona, poniewaz

morfologiczna klasyfikacja nie ma klinicznego i prognostycznego znaczenia.

Klasyfikacja biataczek wg WHO wyrdznia :
* ostre bialaczki limfoblastyczne
o zlinii B,
o zlinii T,

* ostrg bialaczke /chloniaka limfoblastycznego bez innej specyfikacji.

W obrazie klinicznym ALL u 75% chorych dominuja objawy zwigzane z powigkszeniem
weztéw chtonnych lub $ledziony. Wczesne zajecie centralnego ukladu nerwowego z
powigkszeniem wezldw chlonnych $rddpiersia 1 wysokg leukocytozg dominuje w obrazie
choroby wywodzacej si¢ z linii T komorkowej. Natomiast w obrazie biataczki z linii B
komoérkowej znamienny jest szybki rozwdj guza z naciekami w weztach chlonnych jamy
brzusznej i $ledziony.

Dzigki zaawansowanym badaniom 1 wprowadzeniu nowych chemioterapeutykow, rokowanie
odnosnie przezycia w ostrej biataczce limfoblastycznej wzrosto w ciggu ostatnich 40 lat z zera
do 20% - 75% obecnie. Na rokowanie ma wplyw wiele czynnikow. Ple¢ Zeniska ma wigksze
szanse na przezycie, ale juz rasa biata jest bardziej narazona na ryzyko wystapienia biataczki
niz Afroamerykanie czy Azjaci. Wystepowanie chromosomu Philadelphia bedacego
czynnikiem genetycznym,a  takze nacieki bialokrwinkowe w os$rodkowym ukladzie

nerwowym pogarszajg rokowanie[9,10]

Ostra biataczka szpikowa (Acute Myeloid Leukemia;AML) jest charakteryzujaca sie
wysoka $miertelnoscig heterogenng grupg zlosliwych nowotworowych schorzen krwi.
Rocznie w Polsce stwierdza si¢ okoto 700 zachorowan na ostre biataczki szpikowe. Obecnie
ostra biataczke rozpoznaje sie, jesli liczba blastow w szpiku wynosi powyzej 20%, a nie 30%,
jak to uznawata klasyfikacja FAB lub stwierdzajac obecnos$¢ zmian cytogenetycznych.
Etiologia ostrej biataczki szpikowej jest nieznana. Udowodnione sg czynniki zwiekszajace
ryzyko zachorowania, takie jak narazenie na promieniowanie jonizujace 1 benzen,

wczesniejsza chemioterapia z podaza lekéw alkilujacych, inhibitorow topoizomerazy.
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Najwigksza szans¢ na wyleczenie majg chorzy powyzej 60 roku zycia, z korzystnymi
zmianami cytogenentycznymi, u ktorych leczenie indukujace szybko spowodowato catkowita
remisj¢. U ludzi mlodych zastosowanie agresywnej chemioterapii zwigksza odsetek 5-letnich
przezy¢ do okoto 40%, a dodatkowo przeszczepienie komodrek krwiotworczych (HSCT-
hematopoetic stem cell transplantation) zwigksza szanse wyleczenia u ponad 60% chorych.
Niestety w wigkszosci wyleczalno§¢ wynosi 10-20%, poza biataczka promieloctytowa, w
ktorej dochodzi do 90% wyleczen.[12] Natomiast u pacjentow z ostrg biataczka szpikowa
przyjetych do oddzialu intensywnej terapii z powodu koniecznosci stosowania wentylacji

zastepczej stwierdzono wysoka $miertelnos¢, siegajaca 80-90%. [13,14]

Przewlekta biataczka szpikowa (Chronic Myeloid Leukemia, CML, czasem w
pismiennictwie wystgpujaca jako Chronic Granulocytic Leukemia- CGL) jest zespotem
mieloproliferacyjnym polegajacym na rozroscie klonalnym przeksztatconej nowotworowo
komorki macierzystej szpiku kostnego. Jest to jedna z najczesciej wystgpujacych biataczek u
0so0b dorostych i1 stanowi okoto 25% wszystkich biataczek. Roczna zapadalno§¢ wynosi 1-
1,5:100 000. Nieco cze¢sciej choruja mezczyzni niz kobiety (1,3:1), najczesciej ludzie w wieku
30-40 lat. W wigkszosci przypadkéw przyczyna tej choroby nie jest znana, jedynym
czynnikiem etiologicznym, ktérego znaczenie zostalo bezsprzecznie udowodnione, jest
promieniowanie jonizujace co moze przemawia¢ za gwaltownym wzrostem zachorowan w
Japonii po atomowych atakach na Hiroszime¢ i Nagasaki. Przyjmuje si¢, iz jest to schorzenie
nabyte.

Molekularng podstawg CML jest mutacja genowa. Gen BCR (Breakpoint Cluster Region,
lokus 22q11.21), ktérego produktem jest kinaza serynowo- treoninowa laczy si¢ z genem
ABL, genem mysiej bialaczki Abelsona, lokus 9q34.1, ktorego produktem jest kinaza
tyrozynowa. W efekcie powstaje gen fuzyjny BCR/ABL odpowiadajacy za produkcje
nieprawidlowego biatka - kinazy tyrozynowej ber-abl. Kinaza tyrozynowa bcr-abl wykazuje
stalg aktywno$¢, co prowadzi do wzmozonego namnazania macierzystych komorek
szpikowych, zahamowania apoptozy oraz uposledzenie przylegania komorek biataczkowych
do podscieliska szpiku. Ow gen fuzyjny najczesciej pojawia sie na nieprawidtowym
chromosomie Philadephia, ale nie jest to regula. Stwierdzenie obecnosci chromosomu
Philadelphia lub produktu genu BCR/ABL w rozmazie szpiku kostnego jest konieczne do
potwierdzenia rozpoznania przewlektej biataczki szpikowe;.

Przebieg poczatkowy CML czesto jest bezobjawowy, a u 40% chorych CML jest
rozpoznawana przypadkowo podczas badania morfologii krwi obwodowej ze stwierdzeniem

leukocytozy, niedokrwistosci lub trombocytozy. Leukostaza, czyli zaburzenie przeptywu krwi
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w mikrokrgzeniu zwigzane z leukocytoza powyzej 200-300 000/ul. powoduje zaburzenia
swiadomosci, zaburzenia widzenia, bole glowy, objawy hipoksemii, priapizm. Objawy
przedmiotowe zwigzane s3 z powickszeniem $ledziony i watroby stwierdzanym w badaniu
fizykalnym, ktoremu towarzyszy bol w tej okolicy oraz utrata masy ciala zwigzana z

przyspieszonym metabolizmem.

W przebiegu nieleczonej CML wystepuja trzy fazy:
1. Faza przewlekta choroby trwajaca ok. 3-4 lata.
2. Faza akceleracji. W tej fazie choroby nastepuje przyspieszenie produkcji
nieprawidlowych biatych krwinek.
3. Faza przetomu blastycznego, w ktorej dochodzi do wzrostu liczby komorek
blastycznych, co przypomina ostrg biataczke. Na tym etapie choroby u 50% pacjentow
komorki blastyczne maja fenotyp mieloblastow, 30% - limfoblastow, zas u 10% -

megakarioblastow. U pozostatych 10% dochodzi do widknienia szpiku.

Fazy akceleracji i przetomu blastycznego charakteryzuja si¢ nagromadzeniem aberracji
cytogenetycznych, opornos$cig na leczenie 1 zlym rokowaniem. Celem leczenia jest
niedopuszczenie do progresji choroby, czyli przejScia z fazy przewlektej do bardziej

zaawansowanych okresow.

Zespotl mielodysplastyczny ( Myelodysplastic syndrome; MDS) jest klonalnym
zaburzeniem hematopoetycznej komorki macierzystej uniemozliwiajgcym réznicowanie i
dojrzewanie komorek. MDS charakteryzuje si¢ jedno-, dwu- lub trojliniowa cytopenig i
najczesciej bogatokomdrkowym szpikiem. Jest to grupa blisko zwigzanych jednostek
chorobowych, w ktorych proces tworzenia krwinek jest zakiocony przez niezdolnos¢
niedojrzatych komorek do prawidlowego wzrostu i rozwoju. Czasami jest nazywany stanem
przedbiataczkowym, poniewaz w zaawansowanych postaciach stosunkowo czgsto
transformuje w kierunku ostrych biataczek.

Ryzyko zachorowania na zespo6l mielodysplastyczny rosnie pod wptywem takich czynnikéw,
jak zwiazki chemiczne (benzen, toluen, pestycydy, srodki ochrony roslin), metale cigzkie,
dym tytoniowy, promieniowanie jonizujace, cytostatyki, anemia aplastyczna. Sprzyjaja temu
takze czynniki genetyczne, takie jak stwierdzony wzrost zachorowan na MDS u pacjentéw
cierpiacych na niedokrwisto§¢ Fanconiego, chorobe¢ Recklinghausena czy zespol Downa.
Czesciej pte¢ meska oraz wiek 60-75 lat sprzyjaja zachorowaniu na zespoét

mielodysplatyczny. W Europie zapadalnos$c na t¢ chorobe szacuje si¢ na 2,1 - 12,6/100 000
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mieszkancow, przy czym powyzej 70 roku zycia wzrasta ona do 15 - 50/100 000
mieszkancow.

Wczesne rozpoznanie zepolu MDS jest trudne, poniewaz brak jest objawow
charakterystycznych potwierdzajacych zachorowanie. Objawy ogolnoustrojowe, takie jak
ostabienie, me¢czliwos¢, bdle 1 zawroty glowy, ostabienie koncentracji, blado$¢ skoéry i
sluzowek skornych, sa czesto bagatelizowane przez samego pacjenta i lekarzy. W przebiegu
mielodysplazji moze wystepowac neutropenia, co prowadzi do cigzkich zakazen bakteryjnych
i grzybiczych. Z kolei skutkiem zaburzen w rozwoju trombocytow i wynikajacej z tego
trombocytopenii s3  objawy skazy krwotocznej pod postacia wybroczyn na skoérze,
Sluzéwkach, a takze groznych dla zycia krwawien z przewodu pokarmowego lub do

centralnego uktadu nerwowego.

Ziarnica zlosliwa, choroba Hodgkina, limfogranulomatoza, chtoniak Hodgkina ( ang.
Hodgkin's Disease, HD) jest klonalnym rozrostem komoérek Reed i Sternberga oraz komoérek
Hodgkina wywodzacych si¢ z linii komorek B, gltoéwnie w obrgbie weztdw chlonnych.
Pierwsze wzmianki o ziarnicy datuje si¢ na 1666 rok, jednak dopiero w 1832 roku Thomasa
Hodgkina oddzielit guzy narzadéow chtonnych 1 $ledziony. W roku 1865 Samuel Wilks
wprowadzit pojecie Hodgkin's disease.

Statystycznie na ziarnic¢ zlo§liwa zapadaja w Polsce co roku 2-3 osoby na 100 000
mieszkancow, czesciej mezczyzni niz kobiety. U osob dorostych obserwuje si¢ dwa szczyty
zachorowalnos$ci,z ktorych pierwszy wystepuje okoto 25 roku zycia, a drugi po 50 roku zycia.
Tylko 10% przypadkéw zachorowan ma miejsce u dzieci ponizej 16 roku zycia. Na ziarnice
ztosliwa czesciej choruja osoby zakazone wirusem HIV.

Ziarnice zlosliwa dzieli si¢ wedtug obowiazujacej od 1971 roku klasyfikacji Ann Arbor na
cztery podstawowe stopnie zawansowania klinicznego choroby . Wszystkie stopnie dzielone
sg dodatkowo w zaleznosci od obecnosci lub braku objawoéw ogdlnych takich jak goraczka
powyzej 38°C, nocne poty, utrata powyzej 10% masy ciata w ciggu 6 miesigcy. Zajgcie
narzagdow pozachtonnych okresla sie symbolami: H+ zajgcie watroby, L+zajecie ptuc, M+
zajecie szpiku kostnego, P+ zajecie oplucnej, O+ zajecie kosci. D+ zajecie skory, E zajecie

miejsca pozaweztowego, S zajecie sledziony.

Chioniak nieziarniczy (NHL Non Hodgkin Lymphoma) jest to grupa chorob
nowotworowych wywodzacych si¢ z limfocytow B, rzadziej T lub komoérek NK (ang. Natural
Killer —naturalni zabojcy, naturalne komorki cytotoksyczne). Sg to choroby zréznicowane pod

wzgledem patogenezy, obrazu morfologicznego i klinicznego.
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Wedtug klasyfikacji WHO do chioniakéw nieziarniczych zalicza si¢ ponad 30 podtypow, w
tym chtoniaki B-komoérkowe do ktérych mozemy zaliczy¢ przewlekla bialaczke limfatyczna,
biataczke wlochatokomérkows, chloniaka z komorek ptaszcza, chtoniaka Burkitta,
makroglobulinemi¢ Waldenstroma i chtoniaki T/NK-komoérkowe, jak ziarniniak grzybiasty,
anaplastyczny chtoniak wielkokomorkowy. Zdecydowana wigkszo$¢ zachorowan wywodzi

sie z komorek B (86%), mniej z komorek T (12%), a najmniej z komorek NK(2%).

Aplazja szpiku, anemia aplastyczna, niedokrwistos¢ aplastyczna ( ang.aplastic
anaemia — AA) jest stanem, w ktorym dochodzi do zaburzenia wydolnosci szpiku kostnego
wskutek jego hipoplazji lub aplazji, co prowadzi do pancytopenii. Pierwszy opis tej choroby
pochodzi z 1888 roku i zostat podany przez Paula Ehrlicha.

AA wystepuje z czestoscig 1-2 /1 000 000 osob na rok w krajach zachodnich, ale w Japonii,
potudniowo-wschodniej Azji 1 w Chinach cze¢$ciej. Moze wystapi¢ w kazdym wieku, jednak
najwicksza zachorowalno$¢ wystepuje miedzy 15 a 25 rokiem zycia oraz po 60 roku zycia,

czgsciej u mezezyzn.

W zaleznosci od czynnika wywotujacego AA, wyrdznia si¢ nastgpujace postacie:

1. postacie pierwotne, jak wrodzona niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢
Fanconiego — dziedziczona jako cecha autosomalna recesywna, niedokrwistosc
Diamonda - Blackfana, posta¢ idiopatyczna,

2. postacie wtorne, na ktore miaty wplyw czynniki, takie jak: promieniowanie jonizujace,
radioterapia, $rodki chemiczne (benzen, barwniki anilinowe, trinitrotoluen,
rozpuszczalniki organiczne, $rodki chwasto- i owadobdjcze ), leki ( busulfan,
cyklofosfamid, metotreksat, chloramfenikol, sulfonamidy, chlorpropamid, metamizol,
fenytoina, karbamazepina, sole zlota, antracykliny, fenylbutazon, penicylamina),
zakazenia wirusowe (HAV, HCV, HBV, HIV, wirusy herpes, parwowirus B 19),
kolagenozy, grasiczak, cigza oraz choroby krwi takie jak: zespot mielodysplastyczny,

nocna napadowa hemoglobinuria, niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Rozpoznanie aplazji szpiku opiera si¢ na stwierdzeniu przynajmniej 2 z 3 nast¢pujacych
objawOw: neutropenia, matoptytkowos¢ lub retikulocytopenia. Choroba przebiega pod
postacig ostra lub przewlekla. Posta¢ ostra w przypadku braku leczenia lub jego
nieskuteczno$ci doprowadza do zgonu pacjenta w ciggu 6—12 miesigcy. Posta¢ przewlekta ma

przebieg powolny i opisywane sg przypadki samoistnej poprawy[9,10]
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1.4. Kryteria kwalifikacji chorych do oddzialu anestezjologii i intensywnej

terapii

Kwalifikacja chorych do oddzialu anestezjologii i intensywnej terapii wymaga
rozwaznej 1 wnikliwej oceny stanu pacjenta. Zgodnie z obowigzujacym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 10.11.2006 roku w sprawie wymagan, jakim powinny odpowiadaé
pod wzgledem fachowym 1 sanitarnym pomieszczenia 1 urzadzenia zakladu opieki,
zdrowotnej, 1lo$¢ stanowisk intensywnej terapii w powinna wynosi¢ 2%- 5% wszystkich
tozek szpitalnych.[15] Niestety, obecnie w Polsce stanowiska intensywnej terapii stanowig
tylko okoto 1,6% wszystkich t6zek szpitalnych (dane Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii). Rosngce zapotrzebowanie na te stanowiska zwigzane
ze starzeniem si¢ spoteczenstwa, postepem medycyny i coraz lepszymi urzadzeniami
podtrzymujacymi funkcje zyciowe, przy zbyt malej ich dostepnosci, powoduje, ze obecnie
glownym kryterium przyjecia chorego do oddziatu anestezjologii i intensywnej terapii jest
najczesciej konieczno$¢ prowadzenia wentylacji mechaniczne;.

W lutym 2012 roku Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii (PTAIIT)
przedstawilo oparte na aktualnej wiedzy medycznej, zasady kwalifikacji oraz kryteria
przyjecia chorych do oddziatlow AilT.[16]

Celem przyswiecajagcym temu opracowaniu bylto z jednej strony zwigkszenie bezpieczenstwa
chorych leczonych w szpitalu, z drugiej natomiast racjonalne wykorzystanie zasobow
kadrowych 1 sprzetu. I tak utworzono cztery priorytety dotyczace chorych mogacych odnies¢
korzy$¢ z leczenia w oddziale AilT.

Do priorytetu pierwszego zaliczono chorych, ktérzy znajduja si¢ w stanie bezposredniego
zagrozenia zycia, wynikajagcego gtownie z zatamania funkcji uktadu krazenia 1 /lub
oddechowego, Sa to chorzy, ktorzy wymagaja intensywnego leczenia i monitorowania, ktore
sa niedostgpne w innych oddziatach szpitala.

Do priorytetu drugiego zakwalifikowano chorych, u ktorych istnieje bezwzgledna
konieczno$¢ inwazyjnego monitorowania zmian zachodzacych w dynamice poszczegdlnych
uktadow 1 narzadéw 1 u ktérych w kazdej chwili moze zaistnie¢ konieczno$¢ podjecia
intensywnego leczenia mozliwego do przeprowadzenia tylko w oddziale AilT. Podobnie jak
w poprzednio, nie stosowane sg dla tej grupy chorych zadne limity $wiadczen.

W priorytecie trzecim umieszczono pacjentow, ktorzy ze wzgledu na zaawansowanie
aktualnie toczacego sie procesu chorobowego maja ograniczone szanse na wyzdrowienie, a
tym samym uzyskanie wymiernych korzysci z terapii w obregbie oddziatu intensywnej terapii,

jednak podjete intensywne leczenie w oddziale AilT moze przynie$¢ im dorazng ulgg.
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Zakres terapii w tej grupie chorych juz z zatozenia moze zosta¢ ograniczony. Dotyczy to
chorych w terminalnym 1 nieodwracalnym stadium niewydolno$ci uktadu krazenia, uktadu
oddechowego lub innych narzadéw, ktorzy wobec aktualnej wiedzy i mozliwo$ci leczenia,
zostali zdyskwalifikowani z procedury przeszczepiania tych narzadow.

Do ostatniego, czwartego priorytetu zaliczono chorych, ktérych przyjecie do oddziatu
anestezjologii 1 intensywnej terapii jest nieuzasadnione i mozliwe tylko po gtebokiej analizie
kazdego przypadku i za zgoda ordynatora oddziatu. Sg to chorzy, ktérzy sa ,,zbyt zdrowi”,
zeby efekty terapii przyniosty im korzys$¢ z pobytu w oddziale AilT lub ,,zbyt chorzy”, zeby
wdraza¢ u nich terapie, poniewaz rokowanie z gory jest niepomysine.

Oprécz ustalenia powyzszych priorytetow wytyczne okre§laja rowniez szczegdlowe
wskazania do przyjecia chorego do oddzialu AilT, dotyczace poszczegdlnych uktadow i

narzadow, specyfikujac stopien i rozlegto§¢ niewydolnos$ci lub uszkodzenia.
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1.5. Skale najczeSciej stosowane w oddzialach anestezjologii i intensywnej

terapii

W celu identyfikacji chorych z grupy ‘'wysokiego ryzyka', ktorych
prawdopodobienstwo zgonu jest wysokie, zostaly stworzone skale prognostyczne,

pozwalajace okresli¢ wskaznik prawdopodobienstwa zgonu (PDR predicted death rate).

Powstale skale dzielone sa na trzy grupy:
* skale oceniajgce stopnien niewydolnosci narzadowej ( organ dysfunction scoring
systems),
* skale prognostyczne (prognostic scoring systems),

* skale systemowe, ktore oceniajg tylko ciezkos¢ stanu chorego ( severity-of-illness

scoring systems). [17,18]

Idealne skale powinny by¢:
* proste, fatwe w obsludze,
* rutynowo stosowane,
* obiektywne i niezalezne od oceny klinicznej,
* odporne na przejsciowe i odwracalne zaburzenia zwigzane z terapig/resuscytacja,
» specyficzne dla funkcji danego narzadu,
* powtarzalne w réznorodnych grupach krytycznie chorych,

* nie powinny generowa¢ dodatkowych kosztow.

1.5.1. Skale oceniajace stopnien niewydolnosci narzadowej

Pierwsza skala zaburzen narzadowych MOF- Multiple Organ Failure Score powstata
w 1985 roku, a stworzyt ja R.J.A. Goris wraz z kolegami. Skala ta oceniata zaburzenia
wystepujagce w siedmiu uktadach/narzadach: oddechowym, krazenia, neurologicznym,
uktadzie krzepnigcia, watrobie, nerkach i pokarmowym. Byla ona podwaling na ktorej
tworzono kolejne skale. [19]
W 1993 roku opisana zostata przez J.Y. Fagona skala uwzgledniajgca parametry infekcji,
skala ODIN (Organ Dysfunction and/or Infection).[20] Z kolei w 1994 roku dzigki kilku
spotkaniom Grup do spraw ARDS ( Acute Respiratory Distress Syndrom) 1 Sepsy powstata

skala brukselska (Brussels score) opisana przez Gordona Bernarda.[21]
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W 1995 roku JC Marshall opublikowatl skale MOD (Multiple Organ Dysfunction Score),
ktora w odroznieniu od skali MOF nie uwzgledniata juz uktadu pokarmowego. [22]

W 1994 roku Grupa Robocza do spraw Sepsy Europejskiego Towarzystwa Intensywnej
Terapii pod kierownictwem J.L. Vincent'a w trakcie spotkania w Paryzu widziata potrzebeg
utworzenia skali do oceny zaburzen wielonarzadowych w przebiegu sepsy. Powstata skala
poczatkowo zostata nazwana Sepsis-related Organ Failure Assesment, dopiero w 1996 roku
zmienita nazwe na Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Skala SOFA miata spetia¢
dwa glowne cele: po pierwsze zwigksza¢ wiedze o przyczynach niewydolno$ci narzadow i
korelacjach miedzy uszkodzonymi narzagdami, po drugie ocenia¢ wptyw wdrozonych nowych
terapii 1 shuzy¢ ocenie efektow leczenia. Skala miala by¢ prostsza w uzyciu od skal
powszechnie stosowanych w codziennej praktyce. Jej zadaniem mialo  by¢ nie
przewidywanie, a opisywanie zmian narzadowych. Autorzy $wiadomie zawezili oceng do
szesciu uktadow, chociaz dostrzegali wazno$¢ uszkodzenia uktadu pokarmowego. Jednak z
powodu braku optymalnie prostych metod stuzacych do jego oceny, nie wszedt on w skiad
skali . Chociaz ocenia¢ chorego w skali SOFA mozna kazdego dnia hospitalizacji to
najczesciej stosowanym schematem jest ocena dokonana w pierwszych 24 godzinach pobytu
w oddziale ( DAY 1 SOFA).[23,24,43]

Prawie jednoczes$nie, bo takze w 1996 roku J.R. Le Gall przedstawit skale LODS ( Logistic
Organ Dysfunction System) obejmujaca 11 parametrow klinicznych, fizjologicznych i

laboratoryjnych. [25]

1.5.2. Skale prognostyczne

Jednym z przyktadow skali prognostycznej jest skala MPM II (Mortality Probability
Models), obejmujacg 13 parametrow, w tym 11 fizjoloficznych, klinicznych i laboratoryjnych,
informacje dotyczace trybu interwencji chirurgicznej 1 daty dokonania pomiaréw.[26,27,28]
Obliczen dokonuje si¢ po 24, 48 lub 72 godzinach. Odmianami skali MPM s3g:

*  MPM II obliczana przy przyjeciu chorego ( on admission) do oddziatu intensywnej
terapii,
*  MPM dla pacjentéw nowotworowych ( for cancer patients).[29]
Dedykowana pacjentom chirurgicznym jest skala POSSUM ( Physiology and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity) obejmujgca 12 parametrow
fizjologicznych, klinicznych i laboratoryjnych oraz 6 parametréw dotyczacych interwencji
chirurgicznej. Skala ta powstata w 1991 roku w Wielkiej Brytanii w celu oceny ryzyka

wystagpienia zgonu okotooperacyjnego w okresie 30 dni od interwencji chirurgicznej.[30] W

20



1996 roku doczekata si¢ modyfikacji 1 jako Porthsmouth-POSSUM stuzyta okresleniu ryzyka
zgonu juz tylko w okresie hospitalizacji.[31]

W1981 roku =zostala wprowadzona przez zespdt naukowcoéw Uniwersytetu George’a
Washingtona skala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE). Oparta na
badaniu 805 pacjentéw leczonych w oddziatach intensywnej terapii, oceniata zaleznos$¢
$miertelnosci od stwierdzonych w ciagu pierwszej doby hospitalizacji odchylen w zakresie 34
zmiennych fizjologicznych, rutynowo oznaczanych w oddziale.[32] Rozwdj tego systemu, jak
tez jego krytyka, z powodu znacznej ztozonosci, doprowadzily do opracowania w latach
1984-1988 systemu drugiej generacji, skali APACHE II. ktora dzigki doktorowi Williamowi
A. Knausowi 1 jego wspolpracownikom zostata opisana w 1985 roku. Oparta jest ona na
analizie wynikow uzyskanych od 5815 pacjentow przyjetych do oddzialdéw intensywne;j
terapii w 13 szpitalach. Jest skalg oceny ciezkosci stanu pacjenta przyjetego do oddziatu
AilT, ktorg oblicza si¢ na podstawie kilkunastu parametréw w ciggu pierwszej doby leczenia
w oddziale. Modyfikacja skali polegata na zmniejszeniu z 34 do 12 fizjologicznych
parametréw podlegajacych ocenie. Wykluczeniu z obliczen podlegaja pacjenci ktérych czas
pobytu w oddziale intensywnej terapii jest krotszy niz 8 godzin oraz ktorzy nie ukonczyli 15-
ego roku zycia. Nie stosuje si¢ tej skali u pacjentdow oparzonych, pacjentoéw przyjetych z
powodu pomostowania tetnic wiencowych, pacjentow przeniesionych z innego oddzialu
anestezjologii i intensywnej terapii oraz wowczas, gdy dokumentacja medyczna zawiera
niepetne dane, co nie pozwala na na dokonanie niezbednych obliczen. Pacjenci ponownie
przyjeci do oddzialu AilT w ramach jednej hospitalizacji roOwniez nie sg oceniani przy
pomocy tej skali. [33]

Wskaznik $miertelnosci wedlug skali APACHE II opublikowany przez Knausa przedstawia
tabela II. W grupie chorych, ktérzy uzyskali ponad 30 punktow w skali APACHE II
prawdopodobienstwo zgonu wynosi ponad 70%, niezaleznie czy chory byl operowany czy

nie.

Tabela II Ryzyko zgonu podczas hospitalizacji wyrazone w % wg skali APACHE 11 [ 33]

Punktacja w skali | Wskaznik Smiertelnosci (%) | Wskaznik Smiertelnosci (%) u
APACHE 11 u chorych nieoperowanych chorych operowanych
0-4 4 1
5-9 6 3
10-14 12 6
15-19 22 11
20-24 40 29
25-29 51 37
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Punktacja w skali | Wskaznik Smiertelnos$ci (%) | Wskaznik Smiertelnosci (%) u
APACHE 11 u chorych nieoperowanych chorych operowanych
30-34 71 71
>=35 82 87

Skala APACHE II otworzyta nowa er¢ systemow skal uzywanych w oddziatach intensywnej
terapii, skal rutynowo stuzacych do opisania populacji pacjentow leczonych w tych
oddzialach. Kolejna modyfikacja skali opublikowana w 1991 roku, oparta na badaniu
populacji 17 440 pacjentow, zwigkszyta ilos¢ poddanych ocenie parametréow fizjologicznych
do 17-tu 1 do siedmiu towarzyszace choroby przewlekte. Ryzyko zgonu oparto na 78
diagnostycznych kategoriach, i tak powstata skala APACHE III. Skala ta jest wtasnos$cia
prywatng i nie jest uzywana powszechnie, co ogranicza jej zastosowanie.[34,35]

W roku 2006 opublikowano kolejng juz czwartg wersje skali, pod nazwa APACHE 1V, oparta
na badaniu populacji 110 558 pacjentéw. Skala ta w odrdznieniu od skali APACHE II moze
by¢ wykorzystywana do obliczen dla pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicznych. [36,37]
Jedna z najpowszechniej stosowanych w odzialach intensywnej terapii skal nadal jest
powstata w 1993 roku skala SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II). Stworzona i
opisana zostala przez zespot pod patronatem Jean-Roger Le Gall’a, Stanley Lemeshow’a i
Fabienne Saulnier. Powstala ona jako wynik wieloosrodkowego badania przeprowadzonego
w 137 oddzialach intensywnej terapii w Ameryce Polnocnej i Europie. Analizie poddano
tacznie 13,152 pacjentdow hospitalizowanych od 30.09.1991 do 27.12.1991 roku w
internistycznych, chirurgicznych i mieszanych osrodkach intensywnej terapii w 12 krajach.
Skala SAPS II zostata stworzona do pomiaru cigzkosci stanu 1 przewidywania $§miertelnosci u
pacjentow przyjetych do oddziatu anestezjologii i intensywnej terapii.[38,]

Pacjenci w wieku ponizej 18 roku zycia, oparzeni, z ostra chorobg wienicowa lub operowani
w osrodkach kardiochirurgicznych zostali wylaczeni z analizy. Omawiana skala zapewnia
dobre prognozowanie ryzyka zgonu bez koniecznosci okreslenia rozpoznania. Oparta jest na
ocenie 15 parametrow klinicznych i laboratoryjnych, wieku oraz trybie przyjecia chorego do
oddzialu AilT. Uzyskany wynik w tej skali wynosi od 0 do 163 punktow. Dzigki
zastosowaniu logistycznego roéwnania regresji wyznaczono dla tej skali rowniez wspotczynnik
prawdopodobienstwa zgonu. Tabela III przedstawia ryzyko zgonu w zaleznosci od

uzyskanego wyniku w skali SAPS II[38,39]
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Tabela III Ryzyko zgonu wyrazone w % wedlug skali SAPS II[38]

Smiertelnosé Wynik SAPS 11
10,00% 29 pkt
25,00% 40 pkt
50,00% 52 pkt
75,00% 64 pkt
90,00% 77 pkt

Skala SAPS II doczekata si¢ w 2005 roku nowej wersji pod nazwa SAPS III, ktora stworzono
w oparciu o badanie 16 784 pacjentow powyzej 16 roku zycia z 303 oddzialow intensywnej
terapii w 35 krajach. Skala ocenia trzy podgrupy informacji o chorym: informacje przed
przyjeciem do oddziatu, przyczyny przyje¢ do oddziatu oraz 10 parametréw fizjologicznych.

[40]

1.5.3. Skale oceniajace ciezko$¢ stanu pacjenta

Skale oceniajagce cigzkos$¢ stanu pacjenta lub specyficzne choroby sg uzywane takze
poza oddziatami intensywne;j terapii i czg¢sto nie sg zindywidualizowane dla pacjentow tych
oddzialow. Jedng ze skal jest GCS (Glasgow Coma Scale) wykorzystywana rutynowo w
ocenie stanu §wiadomosci. Jest ona jedng ze sktadowych wielu skal, takich jak APACHE 11,
SAPS II, Trauma and Injury Severity Score ( TRISS). Skala zostata zaprezentowana w 1974
roku w Glasgow przez neurochirurgéw Grahama Teasdale’a and Bryana J. Jennett’a. Zaletami
tej skali jest prostota i latwos¢ wykonania badania, brak zwigzanych z tym kosztéw oraz
powszechna znajomo$¢ metody. Na podstawie tej skali stan przytomnosci chorego jest
oceniany w oparciu o kontakt wzrokowy, odpowiedz stowng oraz reakcje motoryczng, czemu
przypisana jest odpowiednia warto$¢ punktowa, ktdéra maksymalnie moze wynosi¢ 15

punktéw lub minimalnie 3 punkty. [41]

Skala Glasgow Coma Scale ocenia:
Otwieranie oczu

* 4 punkty — spontaniczne

* 3 punkty — na polecenie

* 2 punkty — na bodzce bolowe

* 1 punkt — bez reakcji
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Kontakt stowny:
* 5 punktéw — odpowiedz logiczna, pacjent zorientowany co do miejsca, czasu i
wlasnej osoby
* 4 punkty — odpowiedz splatana, pacjent zdezorientowany
* 3 punkty — odpowiedz nieadekwatna, nie na temat lub krzyk
* 2 punkty — niezrozumiate dzwigki, pojekiwanie
* 1 punkt — bez reakcji
Reakcj¢ ruchowa:
* 6 punktow — spelnianie ruchowych polecen stownych, migowych
* 5 punktow — ruchy celowe, pacjent lokalizuje bodziec bolowy
* 4 punkty — reakcja obronna na bdl, wycofanie, proba usuniecia bodzca bolowego
* 3 punkty — patologiczna reakcja zgieciowa (przywiedzenie ramion, zgiecie w
stawach tokciowych i reki, przeprost w stawach konczyn dolnych),

* 2 punkty — patologiczna reakcja wyprostna, (odwiedzenie i obrét ramion do
wewnatrz, wyprost w stawach lokciowych, nawrocenie przedramion i zgiecie

stawOw reki, przeprost w stawach konczyn dolnych, odwrocenie stopy)

* 1 punkt — bez reakcji

Wstepna ocena dokonana na podstawie tej skali ma znaczenie tylko orientacyjne i zgodnie z
zaleceniami powinna byc powtdrzona po okoto szeSciu godzinach, celem wykluczenia
dziatania takich czynnikow jak: $rodki sedujace, hypotermia. Nalezy takze uwzglednié
sytuacje, w ktorych ocena w skali Glasgow jest utrudniona. Ma to miejsce u chorego
zaintubowanego, przytomnego, ktory nie jest w stanie odpowiada¢ na zadawane pytania lub
nie jest w stanie wykonac¢ polecen ruchowych w pelnym zakresie ( chory z niedowladem), czy
kiedy z powodu urazu twarzy pojawil si¢ obrzek oczu lub urazowi ulegly nerwy czaszkowe.
Jesli ktoras ze sktadowych skali nie moze by¢ oceniona prawidtwo, to zaleca si¢ ja oznaczac
jako “C” - oczy zamkniete lub “T”- intubacja. Skala GCS ze wzgledu na ocen¢ jakosciowa,
a nie tylko ilosciowa kontaktu stownego ma ograniczenia wiekowe. Moze by¢ stosowana u
dzieci, ktére juz dobrze mowia, to jest najczesciej od 4 roku zycia.

Kolejna skala - skala Ransona powstata do przewidywania §miertelno$ci wérdd pacjentow z
ostrym zapaleniem trzustki. Ocenie podlega 10 parametrow laboratoryjnych i wiek pacjenta.
Badania dokonywane s3 w momencie przyjecia chorego do szpitala i po 48 godzinach.[42]

Z kolei skala ostrego uszkodzenia nerek, skala RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End-
stage kidney classification ) powstala w 2002 roku i w 2005 zostata zmodyfikowana przez

ADQI( Acute Dialysis Quality Initiative Workgroup) 1 tak powstata AKIN — RIFLE (Acute
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Kidney Injury Netwoork RIFLE) Celem bylo ujednolicenie klasyfikacji ostrego uszkodzenia
nerek. Skala RIFLE i zmodyfikowana RIFLE (AKIN-RIFLE) powstata w oparciu o stopien
redukcji wspolczynnika przesaczania kiebuszkowego ( GFR, Glomerular Filtration Ratio), o
los¢ diurezy godzinowej oraz o informacje dotyczace czasu wystgpienia utraty czynnosci

nerek. [44,45]
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2. Zalozenia i cel pracy

Prognozy zachorowan na nowotwory w Polsce nie s3g optymistyczne 1 wedlug
wyliczen Krajowego Rejestru Nowotwordw mozna spodziewaé si¢ ich wzrostu. Choroby
rozrostowe uktadu krwiotworczego stanowig obecnie w naszym kraju ponad 2% nowo
rozpoznanych choréb nowotworowych rocznie. Dotycza one gldwnie ludzi mtodych, dotad
zdrowych, chociaz coraz czesciej takze ludzi w wieku podesztym. Wczesne rozpoznanie
choroby 1 wdrozenie odpowiedniej terapii jest niezwykle istotne dla wyniku leczenia.
Niestety, stosowanie celowanej intensywnej chemioterapii, jak 1 zaawansowanie choroby,
zasadnicze] moga prowadzi¢ do dysfunkcji uktadu odpornosciowego pacjenta, do
niewydolnosci narzadéw 1 ukladow zwigzanych z toksyczno$cig stosowanych Ilekow.
Wystgpienie powiktan niejednokrotnie kwalifikuje chorych do leczenia w oddziale
anestezjologii 1 intensywnej terapii, szczegdlnie gdy wymagaja oni wentylacji mechanicznej,
ktéra nadal jest najwazniejszym kryterium przyjecia do naszego oddziatu. Koniecznosé
leczenia w oddziale intensywnej terapii chorych z chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotworczego jest duzym wyzwaniem dla anestezjologoéw, ale i réwniez hematologow.
Znajduje to potwierdzenie w rosngcej na $wiecie liczbie publikacji. Niestety, w Polsce
zagadnieniu temu nie poswigcono wiele uwagi. Probujac wypetni¢ t¢ luke podjeto probe

okreslenia czynnikow rokowniczych w tej populacji chorych.

Celem pracy byta:
1. Analiza porownanawcza dwoch grup chorych z rozrostowa chorobg uktadu
krwiotworczego: zmartych 1 wypisanych do dalszego leczenia, pod katem parametréw

demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych oraz odpowiedz na pytania:

2. Czy wsérdd parametrow demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych ocenianych
przy przyjeciu chorego do oddzialu intensywnej terapii, w czasie pierwszych 24
godzin leczenia, mozna wyodrebni¢ czynniki ryzyka zgonu u chorych z rozrostowa

choroba nowotworowa uktadu krwiotwodrczego?
3. Czy skale oceniajgce stan chorego stosowane w oddziale intensywnej terapii sg

uzyteczne w ocenie ryzyka zgonu u chorych z rozrostowa chorobg nowotworowsg

uktadu krwiotworczego?

26



3. Material i metodyka

3.1. Material

Restrospektywnej analizie poddano 114 historii choréb pacjentdow z rozpoznang
rozrostowa chorobg uktadu krwiotwoérczego, ktorzy z powodu zatamania funkcji waznych dla
zycia narzadow lub ukladéw =zostali przyjeci celem dalszego leczenia do Kliniki
Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1994-
2010. Wczesniej chorzy leczeni byli w Klinice Hematologii i Transplantologii Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego, kierowanego przez prof. dr hab. n.med. Andrzeja Hellmanna.

3.1.1. Kryteria wlgczenia chorych do badania

Do badania kwalifikowano chorych powyzej 15 roku zycia. Warunkiem kwalifikacji byl czas
leczenia w oddziale anestezjologii i intensywnej terapii powyzej 15 godzin oraz petlne dane w

dokumentacji medycznej niezbedne dla wykonania obliczen.

3.1.2. Kryteria wylaczenia chorych z badania

Z badania wytaczono chorych, ktérych wiek wynosil ponizej 15 lat - 2 chorych. Do badania
nie kwalifikowano takze chorych ktorzy przebywali w oddziale anestezjologii 1 intensywne;j
terapii ponizej 15 godzin- 11 chorych oraz tych ktorych dokumentacja medyczna nie
zawierata wszystkich niezbednych danych koniecznych do wykonania obliczen- 2 chorych.
Ostatecznie do badania zakwalifikowano 99 chorych, ktoérych podzielono na dwie grupy:

Grupe I, n = 24 utworzyli chorzy, ktorzy przezyli 1 zostali wypisani z oddziatu
anestezjologii 1 intensywnej terapii,

Grupe II, n =75 utworzyli chorzy, ktorzy zmarli w oddziale anestezjologii i

intensywnej terapii.
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3.2. Metodyka

Analize parametréw demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych przeprowadzono w
oparciu o uzyskane dane w momencie przyjecia chorego do oddziatu anestezjologii i
intensywnej terapii oraz podczas pierwszych 24 godzin leczenia w oddziale. Oceniono takze
czestos¢ wystepowania ostrego uszkodzenia nerek w badanych grupach, przesledzono
konieczno$¢ wdrozenia terapii nerkozastepczej oraz porownano grupy chorych pod katem
przebytego przeszczepu komoérek macierzystych i wystapienia choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Ostre uszkodzenie nerek rozpoznawano na podstawie kryteriéw niewydolnosci
narzagdowej ustanowionych przez W.A. Knausa, czyli wtedy gdy wystgpit przynajmniej jeden
z wymienionych parametréw, takich jak: diureza ponizej 479 ml/24 godziny lub ponizej
159ml/8 godzin, poziom azotu mocznikowego we krwi (BUN) powyzej 100mg/dL, stezenie
kreatyniny we krwi powyzej 3,5mg/dL.[47].

Dodatkowo analizie poddano czas hospitalizacji chorych w oddziale anestezjologii i

intensywnej terapii.

3.2.1. Oceniane parametry przy przyjeciu chorych do oddzialu anestezjologii i

intensywnej terapii

3.2.1.1. Dane demograficzne: wiek i pte¢ chorych,
3.2.1.2. Czas od rozpoznania choroby rozrostowej uktadu krwiotwoérczego,
3.2.1.3. Rodzaj choroby rozrostowej uktadu krwiotworczego,

3.2.1.4. Przyczyny przyjecia do oddziatu anestezjologii i intensywnej terapii,

3.2.2. Oceniane parametry w pierwszych 24 godzinach leczenia w oddziale anestezjologii

i intensywnej terapii

W czasie pierwszych 24 godzin leczenia szczegotowej analizie poddano wybrane
parametry hemodynamiczne ( czgsto$¢ akcji serca, warto$ci skurczowego, rozkurczowego
oraz $redniego cisnienia tgtniczego krwi), podaz amin katecholowych z uwzglednieniem
rodzaju 1 dawek, czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc potwierdzonego badaniem
radiologicznym oraz czg¢sto$¢ wystapienia zespolu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej SIRS
(Systemic Inflamatory Response Syndrome). Rozpoznanie SIRS postawiono, gdy u chorego
wystepowaty co najmniej dwa objawy. Kryteria SIRS uzgodnione na konferencji American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine w 1992 roku sg nastepujace:

o cieptota ciala powyzej 38 stopni C lub ponizej 36 stopni C,
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o czestos¢ akcji serca powyzej 90/minute,

°o  czestos¢ oddechow powyzej 20/minute lub pCO, <32mmHg,

o leukocytoza powyzej 12 000/ul lub ponizej 4 000/ul lub tez obecno$¢ wigcej niz
10% form niedojrzatych leukocytow.[46]

Analizie poddano morfologie krwi pod katem liczby leukocytdéw, erytrocytéw, tromboctow,
hematokrytu 1 st¢zenia hemoglobiny w badanych grupach chorych.

Do oceny stanu chorego wykorzystano réwniez skale prognostyczne APACHE II 1 SAPS II
oraz skalg¢ oceny niewydolno$ci narzadowej SOFA. Wszystkie skale liczone byly ze strony

www.sfar.org 1 w formie wydruku zostaty dotaczone do zebranego materiatu.

3.2.2.1. Skala APACHE 11

Zgodnie z zalozeniami tej skali oceniano w punktach stwierdzone w pierwszej dobie
pobytu chorego w oddziale anestezjologii 1 intensywnej terapii odchylenia od normy 12
zmiennych fizjologicznych, oceniano wiek oraz obecno$¢ przewlektych chordb
ogolnoustrojowych. Maksymalna liczba punktéw uzyskanych wedtug skali APACHE II moze
wynosi¢ 71. Ocena funkcji zyciowych (Acute Physiology Score), zawarta w czesci skali
poswieconej ocenie czynnikoéw fizjologicznych, stanowi najbardziej rozbudowany sktadnik

skali APACHE 1 ocenia:
* cieplotg ciata,
* $rednie ci$nienie tetnicze ( MAP- Mean Arterial Pressure),
* czestose akeji serca,
* czesto$¢ oddechow lub PaO, (preznos¢ tlenu we krwi tetniczej ) lub gradient( A-a)O, i
w zaleznosci od FiO, ( zawartos$ci tlenu w mieszaninie oddechowej),
*  pH krwi tetniczej,
* stezenie jonow HCO;,
* stezenie jonow potasu( K*) w surowicy,
* stezenie jonow sodu (Na*) w surowicy,
* stezenie kreatyniny w surowicy ,
* liczbe biatych krwinek,
*  hematokryt,
* oceng¢ punktowa w skali GCS.
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Z wynikow pomiarow wybierano wynik najbardziej odbiegajacy od normy uzyskany w
trakcie pierwszych 24 godzin pobytu i1 przypisywano mu odpowiednig warto$¢ punktowa lub
jesli pomiar nie byl wykonany, przypisywano mu zero punktéw. Niewydolnos¢
poszczegbdlnych narzadow, takich jak serce, ptuca, watroba i1 nerki, badZ immunosupresja
stwierdzona u chorego skutkowata dodaniem do obliczen kolejnych punktéw. Dodatkowo
punkty dodawano chorym operowanym w trybie ratujacym zycie lub w trybie elektywnym.
[32,33]

3.2.2.2. Skala SAPS 11

Skala opiera si¢ na ocenie 17 zmiennych: 12 parametrow fizjologicznych, wieku
pacjenta, trybie przyjecia do oddzialu intensywnej terapii ( planowy/nieplanowy chirurgiczny
lub medyczny) oraz na ocenie choréb dotyczacych ukladu immunologicznego (zespdtu
nabytego niedoboru odpornosci, obecno$ci przerzutow nowotworowych, choroby

hematologicznej).

W sktad parametrow fizjologicznych wchodza:
* ocena punktowa w skali GCS
* czesto$¢ akeji serca,
* cieptlota ciata,
* stgzenie kreatyniny w surowicy,
* stezenie bilirubiny w osoczu,
* liczba biatych krwinek,
* wskaznik oksygenacji, czyli iloraz ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej i
zawarto$ci tlenu w mieszaninie oddechowej (PaO,/Fi0,),
* stezenie jonow HCO; .
* stezenie jonow potasu( K*) w surowicy,
* stezenie jonow sodu (Na’) w surowicy,
* warto$¢ skurczowego cis$nienia tetniczego krwi,

e diureza dobowa.

Do obliczen wykorzystywano najnizsza warto§¢ danego parametru uzyskang w trakcie 24
godzin hospitalizacji w oddziale AilT, czyli takg ktora koreluje z najwyzszg liczbg punktow w
tej skali. W przypadku braku mozliwosci oceny pacjenta w skali GCS z powodu stosowania
sedacji, wybierano warto$¢ przed wiaczeniem sedacji. Obliczenia po 24 godzinach od

przyjecia chorego do oddziatu AilT. [38,39]
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3.2.2.3. Skala SOFA

Wedtug skali SOFA oceniano stopien niewydolnosci sze$ciu ukladow:

uktadu oddechowego za pomoca wskaznika oksygenacji 1/lub koniecznosci
zastosowania wentylacji mechanicznej,

uktadu krazenia za pomocg $redniego ci$nienia t¢tniczego i/lub konieczno$ci podazy
amin katecholowych (noradrenaliny, dopaminy, dobutaminy ),

uktadu krzepnigcia za pomocg liczby plytek krwi,

uktadu nerwowego za pomocg oceny punktowej w skali GCS,

watroby za pomoca stezenia bilirubiny we krwi,

nerek za pomoca st¢zenia kreatyniny we krwi.

Kazdy uktad oceniano w skali od 0 do 4, przy czym zero odpowiadato brakowi uszkodzenia

narzadu a cyfra 4 odpowiadala ciezkiej niewydolno$ci badanego narzadu lub uktadu.

[23,24,43]
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3.3. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu polskiej wersji oprogramowania
Statistica wersja 9.0 PL (StatSoft, Tulsa, USA).
Charakter rozktadu danych w skali interwatowej badano przy uzyciu testu weryfikacji
normalnosci W Shapiro 1 Wilka. Dane w skali interwatowej, ktorych rozktad mial charakter
zblizony do rozkladu normalnego porownywano przy pomocy testu t-Studenta dla zmiennych
niepowigzanych (po ustaleniu jednorodno$ci wariancji testem Levene’a). Dane w skali
interwatowej, ktorych rozktad nie byt zblizony do rozktadu normalnego, oraz dane w skali

porzadkowej poréwnywano przy uzyciu testu U Manna-Whitney’a.

Dane wyrazone w skali nominalnej porownywano testem X2 Fishera, lub w uzasadnionych
przypadkach, doktadnym testem Fishera-Snedecora.

Dla wyodrebnienia czynnikow ryzyka zgonu w badanej populacji przeprowadzono analizg
regresji logistycznej stosujac do estymacji metode quasi-Newtona. W pierwszej kolejnosci
dokonano analizy jednoczynnikowej, a po wyodrgbnieniu istotnych statystycznie zmiennych
wlaczano je do analizy wieloczynnikowej metoda regresji krokowej. Wyniki analizy
przedstawiono jako ilorazy szans (OR — odds ratio) i ich 95% przedzialy ufnosci. We

wszystkich analizach za istotng przyjmowano warto$¢ p<0,05.
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4. WYNIKI
4.1. Charakterystyka grup chorych przy przyjeciu do oddzialu

anestezjologii i intensywnej terapii

4.1.1. Dane demograficzne

4.1.1.1. Wiek chorych
Sredni wiek chorych w grupie I wynosit 45,08 + 13,79 lat, a w grupie II 46,84 + 14,95 lat, co

przedstawia rycina 1 .
Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala istnienia istotnych réznic pomiedzy

grupami w zakresie wieku (p=0,611).

52

50

48 1

46

lata

44

42 ¢
40 +
38 O Srednia
Il [ $rednia * btad standardowy
T Srednia * 1,96 btad stand.

GRUPA

Rycina 1 Wiek chorych w badanych grupach

4.1.1.2. Ple¢ chorych
Grupe 1 tworzyto 13 kobiet co stanowito 54% 1 11 mezczyzn czyli 46%, w grupie 11 kobiet

byto 35%, czyli 26, a m¢zczyzn 65%, czyli 49. Rycina 2
Nie stwierdzono istotnej rdznicy pomig¢dzy grupami w zakresie odsetka kobiet ( p=0.089).
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Rycina 2 Udziat kobiet i m¢zczyzn w badanych grupach.

4.1.2. Czas od rozpoznania choroby rozrostowej ukladu krwiotworczego

Mediana liczby miesiecy od rozpoznania w grupie I wynosita 12 miesiecy (zakres 0- 108 ), a
w grupie II 6 miesiecy (zakres 0 — 120) co przedstawia rycina 3.

Réznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,719).
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Rycina 3 Liczba miesi¢cy od rozpoznania choroby rozrostowej
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4.1.3. Rodzaj choroby rozrostowej ukladu krwiotwoérczego

4.1.3.1. Ostra bialaczka limfoblastyczna

W grupie I ALL zostata stwierdzona u 13% chorych, czyli u 3 chorych, a w grupie Il u 12%
chorych, czyli u 9 chorych . Rycina 4.

Ostra biataczka limfoblastyczna

100
90
80
70
60 ALL
50 inna
40 88% 88%

30
20
10

Procent (%)

13% 12%

Grupa | Grupa

Rycina 4 Wystepowanie ostrej biataczki limfoblastycznej w badanych grupach.

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie rozpoznanej ostrej bialaczki

limfoblastycznej (p=0,597).

4.1.3.2. Ostra bialaczka szpikowa

Odsetek rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej w grupie I wynidst 25%, czyli rozpoznano ja
u 6 chorych, a w grupie II 41%, czyli rozpoznano u 31 chorych.
Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie wystgpowania ostrej biataczki

szpikowej (p=0,15) - rycina 5.
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Rycina 5 Wystepowanie ostrej biataczki szpikowej w badanych grupach

4.1.3.3. Przewlekla bialaczka szpikowa

Odsetek rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej w grupie I wyniost 17% czyli wystapita
ona u 7 chorych w tej grupie a w grupie II 8%, co znaczy ze wystapita ona u 6 chorych.
Przedstawia to rycina 6.

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami w zakresie wystepowania przewlektej

biataczki szpikowej (p=0,249).
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Rycina 6 Wystepowanie przewlektej biataczki szpikowej w badanych grupach
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4.1.3.4. Ziarnica zlosliwa

Odsetek rozpoznanej ziarnicy ztosliwej w grupie I wynidst 8% czyli wystapita ona u 2
chorych a w grupie Il 9%, czyli u 7 pacjentow.
Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami w zakresie rozpoznanej ziarnicy ztosliwej

(p=1,0)- rycina 7.
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Rycina 7 Wystgpowanie ziarnicy zto§liwej w badanych grupach.

4.1.3.5. Zespol mielodysplastyczny

W grupie I nie rozpoznano zespotu mielodysplastycznego u zadnego z chorych, w grupie II
rozpoznano ten zespot u 11% chorych, czyli u 8 chorych.
Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka rozpoznan zespotu

mielodysplastycznego (p=0,193) - rycina 8.
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Rycina 8 Wystgpowanie zespotu mielodysplastycznego w badanych grupach.

4.1.3.6. Chloniak nieziarniczy

W grupie I rozpoznano NHL u 29% chorych, czyli u 7 chorych a w grupie Il rozpoznano u
19% chorych, czyli u 14 pacjentow .
Nie stwierdzono istotnej r6znicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka rozpoznan chloniaka

nieziarniczego (p= 0,389) - rycina 9.
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Rycina 9 Wystgpowanie chloniaka nieziarniczego w badanych grupach.

38



4.1.3.7. Aplazja szpiku

Aplazje szpiku rozpoznano jedynie w 1 grupie u 2 chorych (u 8% chorych). W grupie I1 u
zadnego chorego nie rozpoznano aplazji szpiku.
Nie stwierdzono istotnej roznicy pomie¢dzy grupami w zakresie odsetka rozpoznan aplazji

szpiku (p= 0,33) —rycina 10.

Aplazja szpiku
120
100

80 Aplazja szpiku
60 inna choroba
92% 100%

Procent (%)

40
20

0 8% 0%
Grupa | Grupa Il

Rycina 10 Wystepowanie aplazji szpiku w badanych grupach.

4.1.4. Przyczyny przyjecia chorych do oddzialu anestezjologii i intensywnej terapii

4.1.4.1. Niewydolno$¢ oddechowa

Odsetek rozpoznanej niewydolno$ci oddechowej jako przyczyny przyjecia do oddzialu AilT
w grupie [ wyniost 75% (18 chorych), a w grupie II wynidst 64% (48 chorych).
Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka rozpoznan

niewydolnosci oddechowej jako przyczyny przyjecia (p=0,319)- rycina 11.
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Rycina 11 Niewydolno$¢ oddechowa przyczyng przyjecia do oddziatu AilT

4.1.4.2. Niewydolnos$¢ krazeniowo — oddechowa

W grupie I niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa jako przyczyna przyjecia do oddzialu

intensywnej terapii wystapila u 9 pacjentow, co stanowito 38%, a w grupie II w 34

przypadkach co stanowito 45%.

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka rozpoznan

niewydolnosci krazeniowo - oddechowej jako przyczyny przyjecia(p= 0,5)- rycina 12.
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Rycina 12 Niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa przyczyng przyjecia do

oddziatu AilT.
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4.1.4.3. Nagle zatrzymanie krazenia

Odsetek stwierdzonych naglych zatrzyman krazenia jako przyczyny przyjecia do oddzialu
AilT w grupie I wyniést 21% (5 chorych) w tej grupie, a w grupie II wynidst 31% ( 23
chorych) .

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka stwierdzonych

na ch zatrzyman Zenia 1aKko przyczyn 1Z cia(p= U, - rycina .
gtych ymah krazenia jako przyczyny przyjecia(p= 0,352) - rycina 13
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Rycina 13 Zatrzymanie krazenia przyczyng przyjecia do oddzialu AilT w badanych
grupach.

4.1.4.4. Wstrzas septyczny

Odsetek rozpoznanego wstrzasu septycznego jako przyczyny przyje¢cia do oddziatu AilT w
grupie [ wyniost 8% (2 chorych), a w grupie II wyniost 20% (15 chorych).

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka rozpoznanego

wstrzasu septycznego jako przyczyny przyjecia (p= 0,23) - rycina 14.
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Rycina 14 Wstrzas septyczny przyczyng przyjecia do oddziatu AilT w badanych
grupach.

4.1.4.5. Niewydolnos$¢ wielonarzadowa

Odsetek rozpoznanej niewydolnosci wielonarzadowej jako przyczyny przyjecia do oddziatu
AilT w grupie I wyniost 17% (4 chorych), a w grupie II wyniost 20% (15 chorych).
Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka rozpoznanej

niewydolnosci wielonarzagdowej jako przyczyny przyjecia (p= 1,0) -rycina 15.
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Rycina 15 Niewydolno$¢ wielonarzadowa przyczyng przyjecia do oddziatu

AilT w badanych grupach.
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4.2. Oceniane parametry w pierwszych 24 godzinach leczenia w oddziale

anestezjologii i intensywnej terapii
4.2.1. Parametry hemodynamiczne

4.2.1.1. Czestos¢ akcji serca

Srednia czestosé¢ akcji serca w grupie I wynosita 130,375 + 17,457min, a w grupie II 136,02 +
28,43 min, co przedstawia rycina 16.
Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala istnienia istotnych réznic pomiedzy

grupami w zakresie czestosci akcji serca (p=0,361).
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Rycina 16 Czegstos¢ akceji serca w badanych grupach.

4.2.1.2. Wartos$¢ skurczowego cisnienia tetniczego krwi

Srednia warto$¢ cisnienia skurczowego w grupie I wynosita 110,83 + 32,72 mmHg i_byta

istotnie wyzsza (p=0.006) od $redniej warto§ci w grupie II, wynoszacej 90,72 =+ 29,57

mmHg - rycina 17.
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Rycina 17 Wartos$¢ skurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w badanych grupach.

4.2.1.3. Wartos¢ rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi

Srednia warto§¢ cisnienia rozkurczowego w grupie I wynosita 63,33 + 18,80 mmHg, i byla

istotnie wyzsza (p=0.010) od $redniej wartosci w grupie II, wynoszacej 51,80 + 18,64 mmHg

- rycina 18.
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Rycina 18 Warto$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w badanych grupach.
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4.2.1.4. Wartos$¢ Sredniego ciSnienia tetniczego krwi

Srednia warto$¢ $redniego cisnienia tetniczego w grupie I wynosita 78,22 + 22,80 mmHg, i

byta istotnie wyzsza (p=0.09) od sredniej wartosci w grupie I, wynoszacej 64,81 + 21,16

mmHg - rycina 19.

Q0

85

80

75t

mm Hg

70

——
N

60 |

55 o Srednia
I I [] Srednia  btad standardowy
GRUPA T Srednia + 1,96 btad stand.

Rycina 19 Warto$¢ $redniego ci$nienia tetniczego w grupach.

4.2.2. Podaz amin katecholowych

Przy przyjeciu do oddziatu AilT 54% chorych z grupy I (13 chorych) otrzymywato aminy
katecholowe, pozostate 46% czyli 11 chorych nie wymagato ich podazy. W grupie II 71%
chorych (53 chorych) otrzymywato aminy katecholowe, pozostala grupa 22 chorych
stanowigca 29% nie wymagata podazy amin katecholowych.

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka podazy katecholamin

(p=0,136) - rycina 20.
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Rycina 20 Podaz amin katecholowych w badanych grupach.

Tabela IV Rodzaj i dawki stosowanych katecholamin w badanych grupach chorych w
oddziale AilT.

Grupa |
Nazwa leku Liczba Maksymalna dawka leku | Minimalna dawka leku | Srednia dawka leku
pacjentow
Noradrenalina 7 0,3ug/kg mc/min 0,05ug/kg me/min | 0,14ug/kg mc/min
Dopamina 9 40ug/kg mc/min 3,33ug/kg me/min | 17,7ug/kg mc/min
Dobutamina 6 20ug/kg mc/min 3,33ug/kg me/min | 13,8ug/kg mc/min
Grupa I1

Noradrenalina 39 lug/kg mc/min 0,05 ug/kg me/min | 0,2ug/kg mc/min
Dopamina 38 50ug/kg/mc/min 3,33 ug/kg me/min | 17,3ug/kg mc/min
Dobutamina 18 50ug/kg mc/min 5 ug/kg mc/min 16,7ug/kg mc/m

4.2.2.1. Noradrenalina

Odsetek chorych, u ktérych stosowano noradrenaling w grupie I wynidst 29% ( 7 chorych), a
w grupie II 52% (39 chorych).
Nie stwierdzono istotnej rdéznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka podazy noradrenaliny

(p=0,051) - rycina 21.
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Rycina 21 Podaz noradrenaliny w badanych grupach

4.2.2.2. Dopamina

Odsetek chorych u ktérych stosowano dopaming w grupie I wyniost 38% (9 chorych), a w
grupie Il 51% (38 chorych).

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka podazy dopaminy

(p=0,261) - rycina 22.
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Rycina 22 Podaz dopaminy w badanych grupach.
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4.2.2.3. Dobutamina

Odsetek chorych, u ktorych stosowano dobutaming w grupie I wyniost 25% ( 6 chorych), a
w grupie II 24% (18 chorych).
Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka podazy dobutaminy

( p=0,921) - rycina 23.
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Rycina 23 Podaz dobutaminy w badanych grupach

4.2.3. Zapalenie pluc

Odsetek chorych z rozpoznanym zapaleniem pluc w grupie I wynidst 54% (13 chorych), a w
grupie II wynidst 67% (50 chorych).

Nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka chorych z

rozpoznanym zapaleniem pluc (p= 0,268) - rycina 24.
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Rycina 24 Zapalenie pluc w badanych grupach

4.2.4. SIRS zespol ogolnoustrojowej reakcji zapalnej

zapalenie pltuc
brak zapalenia

Odsetek chorych spetniajacych kryteria SIRS w grupie I wynidst 75% (18 chorych), a w

grupie 11 87%,(65 chorych).

Nie stwierdzono istotnej roéznicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka rozpoznan SIRS

(p=0,207) - rycina 25.
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Rycina 25 SIRS w badanych grupach.

SIRS
brak
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4.2.5. Parametry laboratoryjne
4.2.5.1. Morfologia krwi obwodowej

4.2.5.1.1. Leukocyty
Mediana liczby leukocytow w grupie I wynosita 5,5 G/L (zakres 0,2 — 108,6 ), a w grupie II
0,92 (zakres 0,0 — 219).

Réznica ta byta istotna statystycznie (p=0,011) - rycina 26.

220

200

180

160

140

GL!
S
=]

* O Mediana
' I [0 25%-75%
GRUPA T Min-Maks

Rycina 26 Liczba leukocytow w badanych grupach

4.2.5.1.2. Neutrocyty -liczba
Mediana liczby neutrocytow w grupie I wyniosta 3,05 ( zakres 0,00- 21,86), a w grupie II
0,14 ( zakres 0,00- 155,97).

Rdznica ta byta istotna statystycznie (p=0.009) - rycina 27.
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Rycina 27 Liczba neutrocytow w badanych grupach

4.2.5.1.3. Neutrocyty — procent

Mediana odsetka neutrocytow w grupie I wyniosta 69,88 % ( zakres 0,00- 89,32), a w grupie
IT 33,33% ( zakres 0,00- 96,90).

Roznica ta byta istotna statystycznie (p=0,055) - rycina 28.
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Rycina 28 Procentowa zawarto$¢ neutrocytow w badanych grupach
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4.2.5.1.4. Erytrocyty

Mediana liczby erytrocytow w grupie [ wynosita 3,155 (zakres 2,24 — 4,2), a w grupie 1I 2,93
(zakres 0,26- 9,99).

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia istotnych ro6znic pomig¢dzy

grupami w zakresie liczby erytrocytow (p=0,352) - rycina 29.

12

10 T

TL!

o Mediana
! n [125%-75%
GRUPA T Min-Maks

Rycina 29 Liczba erytrocytow w poszczegdlnych grupach.

4.2.5.1.5. Trombocyty
Mediana liczby plytek krwi w grupie I wyniosta 58 ( zakres 7-296), a w grupie II 22 ( zakres
0,7- 308).

Rdznica ta byta istotna statystycznie (p=0, 001) - rycina 30.
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Rycina 30 Liczba ptytek krwi w badanych grupach

4.2.5.1.6. Hemoglobina

Srednia warto$¢ hemoglobiny w grupie I wynosita 9,099 + 1,64, a w grupie II 9,106 + 3,34,
co przedstawia rycina 31.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazala istnienia istotnych rdéznic pomigdzy

grupami w zakresie wartosci hemoglobiny (p=0,993).
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Rycina 31 Stezenie hemoglobiny krwi obwodowej w badanych grupach
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4.2.5.1.7. Hematokryt

Srednia warto$é hematokrytu w grupie I wynosita 27,345 + 5,238, a w grupie II 26,017 +
5,758 co przedstawia rycina 32.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia istotnych ro6znic pomigdzy

grupami w zakresie warto$ci hematokrytu (p=0,318).
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Rycina 32 Warto$¢ hematokrytu w badanych grupach.
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4.2.6. Skale rokownicze oceniane w trakcie hospitalizacji w oddziale anestezjologii

i intensywnej terapii

4.2.6.1. Skala APACHE I1

Srednia warto$¢ w skali APACHE II w grupie I wynosita 24,20 + 6,379, a w grupie II
wyniosta 32,22 + 10,57, co przedstawia rycina 33.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala istnienie istotnych réznic pomiedzy grupami

w zakresie punktacji w skali APACHE II (p=0.00068)
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Rycina 33 Warto$¢ skali APACHE II w grupach.

4.2.6.1.1. Skala APACHE II - wspolczynnik prawdopodobienstwa zgonu
Mediana wspotczynnika prawdopodobienstwa zgonu w skali APACHE II w grupie I wynosita
49,70 % (zakres 18,6 — 81,0), a w grupie II 78,6% (zakres 12,9 — 99,40).

Rd7nica ta byla istotna statystycznie (p=0.0006) - rycina 34.
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Rycina 34 Skala APACHE II - wspotczynnik prawdopodobienstwa zgonu w grupach

4.2.6.1.2. Skala APACHE II - skorygowany wspolczynnik prawdopodobienstwa zgonu
Mediana skorygowanego wspotczynnika zgonu w skali APACHE II w grupie I wynosita
47,85 % (zakres 18,6 — 100,0), a w grupie II 73,3 % (zakres 9,9 — 100).

Roznica ta byla istotna statystycznie (p=0,013) - rycina 35.
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Rycina 35 Skala APACHE II- skorygowany wspotczynnik prawdopodobienstwa

zgonu w badanych grupach.
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4.2.6.2. Skala SAPS 11

Srednia warto$é SAPS II w grupie I wynosita 52,45 + 11,55, a w grupie II wyniosta 74,77 +

24,65, co przedstawia rycina 36.

Przeprowadzona analiza statystyczna_wykazala istnienie istotnych réznic pomiedzy grupami

w zakresie punktacji w skali SAPS II (p=0.000045).
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Rycina 36 Wartos$¢ w skali SAPS II w badanych grupach.

W analizie wieloczynnikowej udato si¢ wyodrgbni¢ jeden niezalezny czynnik ryzyka zgonu

- byla to warto$¢ oceny w skali SAPS II - p=0,0004; jednostkowy iloraz szans (CI) - 1,052

(95% przedziaty ufno$ci ilorazu szans 1,022-1,082). Warto§¢ p dla testu Walda dla

przeprowadzonej analizy wyniosta 0,0004.

4.2.6.2.1. Skala SAPS II rozszerzona

Mediana SAPS II rozszerzonego w grupie I wynosita 7,44 pkt (zakres 0,00 — 51,9), a w grupie
IT 9,6 pkt (zakres 5,11 — 95.28).

Roznica ta byla istotna statystycznie (p=0,0002) - rycina 37.
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Rycina 37 Wartos¢ skali SAPS II rozszerzonej w grupach.

4.2.6.2.2. Skala SAPS II przewidywana Smiertelnos¢
Mediana SAPS II przewidywana $miertelnos¢ w grupie I wynosita 54,25% (zakres 0,00 —
86,80%), a w grupie II 87% (zakres 11,2 —97,6% ).

Roznica ta byla istotna statystycznie (p=0.00002) - rycina 38.

100

—
_ (]
80
60 |
[m ]
=
40 |
20
0 L _1

o Mediana

! I [125%-75%

GRUPA T Min-Maks

Rycina 38 Skala SAPS II przewidywana $miertelno$¢ w grupach.
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4.2.6.3. Skala SOFA

Srednia warto$¢ SOFA w grupie I wynosita 9,83 + 3,71 pkt, a w grupie II wyniosta 13,8 =

4,24, co przedstawia rycina 39.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala istnienie istotnych réznic pomiedzy grupami

w zakresie punktacji w skali SOFA (p=0.000086).
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Rycina 39 Wartos¢ skali SOFA w grupach.

59



4.2.7. Czas hospitalizacji w oddziale anestezjologii i intensywnej terapii

Mediana czasu hospitalizacji w oddziale anestezjologii i intensywnej terapii w grupie I
wynosita 234 godziny (zakres 20 - 984), a w grupie Il 73 godziny (zakres 16 - 2604).

Rdznica ta byla istotna statystycznie (p=0.017) - rycina 40.
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Rycina 40 Czas hospitalizacji w badanych grupach

4.2.8. Ostre uszkodzenie nerek
W grupie I stwierdzono ostre uszkodzenie nerek u 29% chorych, czyli u 7 chorych w tej
grupie, a w grupie Il azu 56% chorych, czyli u 42 pacjentow.

Grupy réznity sie istotnie w zakresie parametru uszkodzenia nerek (p=0.022) - rycina 41.
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Rycina 41 Ostre uszkodzenie nerek w badanych grupach.

4.2.8.1. Terapia nerkozastepcza

Odsetek chorych u ktorych po przyjeciu do oddzialu intensywnej terapii zastosowano terapie¢
nerkozastepcza w grupie I wyniost 0, a w grupie II wyniost 8% (6 chorych).
Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka wykonanych terapii

nerkozastgpczych (p=0,331) - rycina 42.
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Rycina 42 Terapia nerkozast¢gpcza w badanych grupach
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4.2.9. HSCT

Odsetek chorych po przeszczepie komorek macierzystych w grupie I wyniost 25%, (6
chorych ), a w grupie II wyniést 35% ( 26 chorych).
Nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentdow po

przeszczepie komorek macierzystych (p=0,596) - rycina 43.
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Rycina 43 Przeszczep komoérek macierzystych w badanych grupach

4.2.10. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
Odsetek chorych z rozpoznanym GvHD w grupie I wyniost 13% ( 3 chorych), a w grupie 11
wyniost 19% (14 chorych).

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy grupami w zakresie odsetka chorych z

rozpoznanym GvHD (p= 0,756) - rycina 44.
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Rycina 44 Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi w badanych grupach
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5. Dyskusja

Pacjenci z rozrostowg chorobg ukladu krwiotworczego, wymagajacy leczenia w
oddziale intensywnej terapii sa grupa chorych o zazwyczaj niekorzystnym rokowaniu.[48-
52,53] Potwierdza to takze wlasne badanie, ktore wykazato 75,7% $miertelnos$¢. Tak wysoka
$miertelnos¢ wséréd chorych z rozrostowa choroba uktadu krwiotworczego, leczonych w
oddziale intensywnej terapii, przedstawiano w publikacjach z lat 80-tych ubiegtego wieku
[48-51]. Obecny wiek dostarcza juz bardziej optymistycznych danych.[54-57] Jednak
stwierdzona wsrod 99 analizowanych chorych stosunkowo wysoka $miertelno$¢ potwierdza
raczej wczesniejsze doniesienia. By¢ moze wynika ona z faktu, ze prawie wszyscy pacjenci z
wyjatkiem dwoch chorych w kazdej grupie wymagali wentylacji mechanicznej juz w
pierwszej dobie pobytu w oddziale intensywnej terapii. W doniesieniach L. Leucuyer’a z
2007 roku, przezycie pacjentdow z chorobg hematologiczng i guzami litymi, wymagajacych
wentylacji mechanicznej w oddziale intensywnej terapii oceniono na 21,8%.[58]
Poréwnywalne przezycie (24,3%) uzyskano we wlasnym badaniu. Analizujac powyzsze dane
nie mozna oprze¢ si¢ refleksji, ze pomimo znaczacego postgpu w technikach wentylacji, a
takze wentylacji oszczgdzajacej pluca, nie udato si¢ uzyskac istotnej poprawy w przezyciu
chorych z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworczego z niewydolnoscia oddechowa. W
ostatnich latach pojawily si¢ prace o zastosowaniu wentylacji nieinwazyjnej u chorych z
rozrostowg chorobg uktadu krwiotwoérczego, ktorej zaleta ma by¢ mniejsza ilos¢ powiktan niz
w przypadku stosowania wentylacji inwazyjnej.[59,60] Korzy$ci wynikajace z zastosowania
wentylacji nieinwazyjnej wykazal Conti w badaniu pilotazowym z 1998 roku [61]. Autorzy
te] pracy stwierdzili, ze wentylacja nieinwazyjna przez maske nosowg jest wiasciwg i1
mozliwag terapig niewydolnosci oddechowej u chorych z rozrostowa chorobg uktadu
krwiotworczego, zwlaszcza w grupie chorych wysokiego ryzyka powiklan zwigzanych z
intubacja. Kolejne doniesienia z 2001 i 2003 roku wskazuja na korzysci wynikajace ze
stosowania wentylacji nieinwazyjnej, takie jak zmniejszenie ilosci intubacji 1 zwigzanych z
tym powiktan oraz poprawa rokowania u niektorych chorych bedacych w immunosupres;ji,
leczonych w oddziale intensywnej terapii. [62,63] Rabitsch z kolei udowodnit w badaniu, ze
chorzy z ostrag niewydolno$cia oddechowa po przeszczepie komodrek macierzystych, ktorzy
pozytywnie odpowiedzieli na wentylacj¢ nieinwazyjng mieli wigksze szanse przezycia od
tych, u ktorych zastosowano z wyboru wentylacje inwazyjng.[64] Nie ma jednak peinej
zgodno$ci dotyczacej stosowania wentylacji nieinwazyjnej w grupie chorych z chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwoérczego z powodu niepowodzenia tej wentylacji u polowy

chorych oraz zwigzanym z tym zwigkszeniem $miertelnosci z powodu wzrostu ilosci zakazen
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oraz dluzszym pobytem w oddziale.[65] W jednej z ostatnich prac dotyczacych tego
zagadnienia autorzy ponownie podnosza zalety nieinwazyjnej wentylacji, podkreslajac jej
pozytywny wptyw na przezycie w tej grupie chorych.[66]

W pismiennictwie zwraca si¢ uwage na zasadno$¢ wczesnego przyjmowania do
oddzialu intensywnej terapii pacjentdéw z chorobg nowotworowa. Wykazal to Peigne w
swoim badaniu, w ktérym czynnikiem korzystnie rokujagcym bylo leczenie chorego z
rozrostowg chorobg uktadu krwiotworczego w oddziale intensywnej terapii przed uptywem
48 godzin od przyjecia do szpitala.[67] Korzystny wptyw wczesnego przyjecia do oddziatu
intensywnej terapii na przezycie chorych z rozrostowg choroba uktadu krwiotworczego
potwierdzit rowniez w pracy Hampshire.[68] Z kolei Thiéry stwierdzit zwigkszong
$miertelno$¢ pacjentow przyjetych zbyt pézno do oddziatu, tylko dlatego ze kwalifikacja
pierwotna dyskwalifikowata ich z powodu 'zbyt dobrego' stanu wyjsciowego.[69] Okazuje
si¢, ze nawet chorzy z wyjsciowo zle rokujagcym typem ostrej biataczki szpikowej, bez
dysfunkcji narzadowej, jesli majg szerszy dostep do oddzialow intensywnej terapii, maja
wigksze szanse przezycia, co wykazato badanie Lengline'a, w ktorym $miertelno$¢ spadia z
79% na 65%. [70] Wykazano takze, ze chorzy przyjmowani ze szpitalnych oddziatéw maja
wyzszy wskaznik §miertelnosci niz chorzy przyjmowani bezposrednio z izby przyjec lub z
sali operacyjnej.[71,78,150] Wszyscy badani w mojej pracy chorzy byli wczesniej leczeni w
Klinice Hematologii i Transplantologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Zaden z badanych chorych nie przekroczyt 65 roku zycia i obie grupy nie réznily sie
istotnie w zakresie tego parametru. Jednak wielu autoréw wyrdznia wiek, szczegdlnie wiek
podeszty, jako niekorzystny czynnik rokowniczy u pacjentow z chorobami rozrostowymi
uktadu krwiotworczego.[51,72-74] Przytoczone prace pochodza z konca ubieglego wieku, ale
1 wspotczesnie publikowane identyfikuja wiek jako czynnik prognostyczny zgonu.[13,68,75-
77] Azoulay uwaza, ze nie powinno si¢ ogranicza¢ dostepu do oddziatow intensywne;j terapii
osobom starszym z rozpoznang choroba rozrostowg uktadu krwiotwoérczego, zwlaszcza we
wczesnej fazie rozpoznania choroby, gdyz moze to zwigkszy¢ ich szanse na przezycie. [66]

Jak wykazano réwniez pte¢ moze by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Niektére publikacje wskazuja, ze jest to pte¢ zenska.[2,79] Natomiast w publikacji opartej na
badaniu chorych z rozrostowg chorobg uktadu krwiotwoérczego z ostrym uszkodzeniem nerek
wymagajacym terapii nerkozastgpczej to ple¢ meska zostata zidentyfikowana jako czynnik
prognostycznie negatywny.[80] Wiasne badanie nie wykazalo istotnych roéznic pomigdzy
grupami w zakresie odsetka kobiet .

Czas od rozpoznania choroby rozrostowej uktadu krwiotwdrczego nie réznit sie

istotnie pomigdzy grupami.
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Nie stwierdzono réwniez istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie rozpoznan
choréb rozrostowych uktadu krwiotworczego. W badaniu pochodzacym z brytyjskiego
o$rodka przeprowadzonym w 178 oddziatach intensywnej terapii wsrod pacjentow z choroba
rozrostowg uktadu krwiotwdrczego, uznano ziarnice ztosliwg za czynnik Zle rokujacy w tej
grupie chorych.[68] Podobnie zle rokowanie co do 6 miesi¢cznego przezycia stwierdzono w
grupie pacjentdw z rozpoznang ostra biataczka szpikowa i1 chtoniakiem nieziarniczym.[81]
Jak sie okazuje wysoki stopien zlosliwosci podstawowej choroby rozrostowej ukladu
krwiotworczego takze moze by¢ czynnikiem rokowniczo niekorzystnym.[79] Z  kolei
badanie Peters'a wykazato, ze najlepsze czynniki prognostyczne co do przezycia, mieli chorzy
z przewlekla biataczka limfatyczng.[82] W wielu pracach nie potwierdzono jednak
powigzania pomi¢dzy rozpoznaniem choroby hematologicznej a ryzykiem zgonu. [83,84]

Oceniajac przyczyne przyjecia chorych do oddzialu intensywnej terapii ocenianych
pod katem potencjalnie niezaleznych czynnikow prognostycznych zgonu, nie stwierdzono
istotnych roznic migdzy badanymi grupami. Przez niektérych autoréw resuscytacja
krazeniowo-oddechowa przeprowadzona 24 godziny przed przyjeciem chorego do oddziatu
intensywnej terapii uwazana jest za czynnik prognostyczny zgonu.[85,86] Stwierdzono, ze
tylko 6-8% chorych z rozrostowa chorobg uktadu krwiotworczego po reuscytacji krgzeniowo-
oddechowej] ma szans¢ przezycia.[86] Autorzy tej pracy podkreslili tez waznos¢
informowania chorych o zaawansowaniu choroby oraz indywidualizowania decyzji o
ograniczeniu terapii.[86] W innej pracy opartej na analizie danych uzyskanych od 92 chorych
z chorobami onko-hematologicznymi, hospitalizowanych w latach 2000-2003 w oddziale
intensywnej terapii, z kolei wstrzas septyczny zostat zidentyfikowany jako czynnik
prognostyczny zgonu. [87]

Wielu autorow uwaza podaz amin katecholowych za czynnik prognostycznie zly.
[67,85,88-95] Niektore z ich prac dotycza jednak specyficznej grupy pacjentdéw z rozrostowg
chorobg uktadu krwiotworczego bedacych po przeszczepie komorek macierzystych, ktora to
procedura sama w sobie jest opisywana jako czynnik prognostycznie zty. Ograniczeniem tych
badan, podobnie jak w pracy wiasnej, sa mate grupy liczace od 25-90 chorych lub relatywnie
duze, ale analizujagce wszystkie choroby nowotworowe.[77,89,92,94,95] Jedna z tych prac
analizujgca dane zebrane od 209 chorych z trzech oddziatléw intensywnej terapii, wykazata
potrzebe podazy amin katecholowych chorym po HSCT wykonanym 30 dni przed przyj¢ciem
do oddzialu intensywnej terapii z powodu niewydolno$ci oddechowej i1 koniecznosci
wentylacji mechanicznej za czynnik prognostycznie zty. [93] Badane w pracy wilasnej grupy
chorych nie r6znity si¢ istotnie ani w zakresie odsetka tacznej podazy amin katecholowych,

ani w zakresie odsetka podazy poszczeg6lnych amin: noradrenaliny, dopaminy i dobutaminy.
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Czesto zdarza si¢, ze chorobom z wspodhistniejagca niewydolnoscig oddechowa, bedaca
przyczyna przyjecia pacjentow do oddziatu intensywnej terapii, takze towarzyszy
niewydolnos$¢ krazenia. Analiza parametrow hemodynamicznych ocenianych w pierwszych
24 godzinach leczenia chorych w oddziale intensywnej terapii nie wykazala istotnych roznic
pomiedzy grupami w zakresie czestosci akeji serca, natomiast warto$¢ cisnienia skurczowego
krwi, rozkurczowego krwi oraz $redniego ci$nienia tg¢tniczego krwi poddana analizie przy
uzyciu jednoczynnikowej regresji logistycznej wykazata istotne réznice pomigdzy grupami.
Jednak analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita wptywu tych czynnikéw jako niezaleznych
czynnikéw ryzyka zgonu. Nizsze wartosci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego 1 $redniego
w grupie I, byty zapewne przyczyng zwigkszonej, bo az u 71% chorych w tej grupie podazy
amin katecholowych w poréwnaniu do 54% w grupie . Mozna przypuszczaé, ze pomimo
braku istotnych ro6znic migedzy grupami w podazy amin katecholowych, to mozna
przypuszczac¢ sam fakt ich podazy tak duzej liczbie chorych w grupie I moglt mie¢ wptyw na
$miertelnos¢ stwierdzang w tej grupie.
W pracy Nishidy warto$¢ $redniego cis$nienia tgtniczego krwi oceniana u 33 chorych z
rozrostowg chorobg ukladu krwiotworczego zostala uznana jako czynnik prognostyczny
zgonu.[96] Smiertelno$¢ stwierdzona w tej grupie chorych, wynoszaca 74%, byta podobna do
stwierdzanej u analizowanych przeze mnie chorych. Takze w pracy Hampshire opartej na
analizie 7689 chorych z rozrostowg chorobg uktadu krwiotworczego, wykazano ze parametry
hemodynamiczne, takie jak czesto$¢ akcji serca i warto$¢ skurczowego cis$nienia tetniczego
maja wpltyw na Smiertelnos¢ w tej grupie chorych.[68]

Zapalenie ptuc w pierwszych 24 godzinach leczenia rozpoznano u 13 chorych (54%)
w grupie [ iu 50 (67%) w grupie II. Odsetek chorych z zapaleniem phuc nie r6znit si¢ istotnie
pomigdzy grupami. Biorgc jednak pod uwage konieczno$¢ stosowania wentylacji
mechanicznej u prawie 92% chorych w grupie 1 1 97% w grupie Il wydaje si¢, ze zapalenie
pluc bylo waznym czynnikiem potwierdzajacym koniecznos¢ kwalifikacji chorych do
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii. Zapalenie ptuc jako czynnik prognostyczny
wykazano w pracy oceniajacej wptyw wczesnego podania chemioterapii u chorych z
rozrostowg chorobg ukladu krwiotworczego przyjetych do oddziatu intensywnej terapii z
objawami ciezkiej sepsy 1 wstrzasu septycznego.[97] W innej pracy, analizujacej populacje
pacjentdw z chorobg nowotworow3 i zapaleniem ptluc, stwierdzono, ze wigksze ryzyko zgonu
wystepuje w tej grupie chorych, niz u chorych z pneumonia, ale bez stwierdzonej choroby
nowotworowej. [98]

Wykorzystujac opisane w 1992 roku kryteria zespolu uogdlnionej reakcji zapalne;,

[46] SIRS rozpoznano u 75% chorych w grupie I 1 87% w grupie II. Nie stwierdzono istotnej
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statystycznie roznicy pomiedzy grupami. W analizowanym piS$miennictwie ten parametr
réwniez nie zostal zidentyfikowany jako czynnik prognostyczny.

Analiza parametréw laboratoryjnych pozwolila na stwierdzenie istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie liczby leukocytéw, liczby 1 procentowe] zawartosci
neutrocytow w morfologii krwi obwodowej oraz liczby trombocytow. Poddane analizie
wieloczynnikowej parametry nie zostaly jednak uznane za niezalezne czynniki ryzyka zgonu,
chociaz odsetek neutrocytow oraz liczba ptytek krwi w morfologii krwi obwodowej zostaly
wyodrebnione przy uzyciu jednoczynnikowej regresji logistycznej jako czynniki ryzyka
zgonu w analizowanej grupie. Takze badania Hampshire'a nie potwierdzity wptywu
leukopenii na $miertelno$¢, moze dlatego ze leukopenia jako osobny parametr nie byla przez
badaczy rozpatrywana, a byla analizowana tylko jako sktadnik skal APACHE II i SAPS IL
[68] Natomiast Benoit wykazal, ze leukopenia wystepujaca u chorych wymagajacych podazy
amin katecholowych 1 obcigzonych ostrym uszkodzeniem nerek z wysokimi wartosciami
poziomu mocznika we krwi, uznana zostata za czynnik wysokiego ryzyka zgonu u chorych z
rozrostowg chorobg uktadu krwiotworczego.[99] Pig¢ lat pézniej w napisanym komentarzu
do tej pracy, pochodzacym z tego samego osrodka badawczego, nie potwierdzono juz
istotnego znaczenia tego czynnika.[100] Wielu autoréw, sposrod licznych parametrow,
neutropeni¢ uznaje za czynnik majacy wpltyw na $miertelno$§¢ w grupie chorych z rozrostowa
chorobg ukfadu krwiotwoérczego.[51,57,87,101] Wplyw dlugotrwalej neutropenii na
$miertelnos¢ chorych wykazat Bianchi, jednak wada tej pracy jest bardzo mata, 16 osobowa
grupa, na ktorej oparto analize. [102] Z kolei Aliberti nie stwierdzit wptywu neutropenii
wystepujacej u chorych nowotworowych na dlugos¢ pobytu w szpitalu i $miertelno$¢.[98]
Podobnie Darmon nie potwierdzita wplywu dtugotrwatej neutropenii u chorych z rozrostowa
chorobg uktadu krwiotwoérczego na 30 dniowa S$miertelnos¢.[103] Prace nie uznajace
neutropenii za czynnik ryzyka zgonu u pacjentdéw nowotworowych dotyczyty chorych, wsréd
ktorych tylko niewielka czeScig byli pacjenci z rozrostowymi chorobami uktadu
krwiotworczego, jak w pracy Soares'a, w ktorej stanowili jedynie 7% badanej populacji.[99]
[104] Azoulay analizujagc wptyw czynnikdéw prognostycznych, miedzy innymi neutropenii na
30 dniowg $miertelnos$¢, wykluczyt a priori z badanej grupy chorych z chorobg rozrostowa
uktadu krwiotwoérczego.[105] Neutropenia jako parametr prognostycznie znaczacy jest
postrzegana w piSmiennictwie jako czynnik kontrowersyjny, o niskiej wartosci diagnostycznej
w populacji chorych z chorobg nowotworowa. Autorzy podkreslaja niedostatek danych
dotyczacych dlugosci trwania neutropenii, stanu wyjsciowego chorego, pod katem
zaawansowania choroby podstawowej. Podkreslajg rowniez roznice w ocenie neutropenii w

tak niejednorodnej grupie chorych, jaka sa chorzy z rozrostowa chorobg uktadu
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krwiotworczego, poddawani chemioterapii leczacej lub tylko paliatywnej, bedacych lub nie
po przeszczepie komorek macierzystych. Wsrdd tych chorych znajduja sie tacy, ktorzy
odpowiedzieli prawidlowo na leczenie lub nie oraz tacy, u ktorych ze wzgledu na brak
odpowiedzi na terapi¢, ograniczono j3.[85,106-110]

Podobnie liczba ptytek krwi byta istotnie nizsza w grupie II i1 chociaz przy uzyciu

jednoczynnikowej regresji logistycznej okazata si¢ ona czynnikiem ryzyka zgonu, to analiza
wieloczynnikowa nie potwierdzita wptywu tego parametru jako niezaleznego czynnika ryzyka
zgonu. Przyczyn trombocytopenii jest wiele. Poza samym rozrostowym procesem w uktadzie
krwiotwoérczym, moga na nig wpltywac stosowane leki, takie jak tiazydy, chemioterapia,
alkohol, czy narazenie na promieniowanie jonizujace. Trombocytopenia moze tez by¢
objawem rozpoczynajacej si¢ infekcji ogoélnoustrojowej, zespotu rozsianego wykrzepiania
srodnaczyniowego towarzyszacego sepsie, ale rowniez moze by¢ skutkiem niszczenia ptytek
krwi przez heparyn¢ (heparin induced trombocytopenia - HIT). Trombocytopenia obok
wentylacji mechanicznej, poziomu bilirubiny, podazy amin katecholowych 1 potwierdzonego
zakazenia grzybiczego byla jednym z potwierdzonych czynnikow zwigkszonej $miertelnosci
opisywanej w przez Bird'a.[111] Takze badania Cornet'a wskazaly trombocytopeni¢ jako
czynnik prognostyczny zgonu.[112] Wplyw tego parametru zostat rOwniez potwierdzony w
duzej, opartej na analizie 352 chorych, pracy Verplanke.[79] Z kolei badanie
przeprowadzone przez Cherif, wykluczyly wptyw trombocytopenii na $miertelno$¢.[113]
Takze praca z osrodka gdanskiego nie wykazata tromboctyopenii za niezalezny czynnik
ryzyka zgonu w wieloczynnikowej analizie.[83]
Pozostate analizowane parametry morfologii krwi obwodowej takie jak hematokryt, st¢zenie
hemoglobiny, liczba erytrocytow, nie wykazaly istnienia istotnych rdéznic pomigdzy
badanymi grupami chorych. Publikacja Hampshire'a jako dotychczas jedyna wuznata
hematokryt jako czynnik prognostyczny zgonu.[68] Z kolei inni autorzy podkreslali, ze
stezenie hemoglobiny jest silnym czynnikiem przezycia w grupie chorych wymagajacych
wentylacji mechanicznej.[96]

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istnienie istotnych réznic pomiedzy
grupami w zakresie punktacji w skali APACHE II, w zakresie wspdiczynnika
prawdopodobienstwa zgonu, a takze w zakresie skorygowanego wspodiczynnika
prawdopodobienstwa zgonu w skali APACHE II. Badanie Cuthbertson oparte na analizie 714
chorych hospitalizowanych w 26 oddzialach intensywnej terapii w Szkocji, obok
koniecznosci stosowania wentylacji zastgpczej, resuscytacji krgzeniowo-oddechowej 24
godziny przed przyjeciem oraz podazy amin katecholowych w trakcie pierwszych 24 godzin

pobytu, potwierdzito waznos$¢ zastosowania skali APACHE II, jako niezaleznego czynnika

68



prognostycznego zgonu.[85] We wiasnym badaniu warto$¢ oceny w skali APACHE II zostata
wyodrgbniona w jednoczynnikowej regresji logistycznej jako czynnik ryzyka zgonu w
analizowanej grupie chorych, natomiast nie byla ona niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu.
Skala APACHE 1I u chorych z rozrostowa chorobg uktadu krwiotwoérczego po HSCT w
piSmiennictwie ma r6zng warto§¢ prognostyczng. W badaniu Afessa nie znaleziono
potwierdzenia dla wykorzystania tej skali jako czynnika prognostycznego zgonu,[114]
natomiast w wielu badaniach tak.[72,75,92,95,115-117] W badaniu Jackson'a opartym na
analizie 116 chorych po HSCT stwierdzono, ze wynik powyzej 45 punktow uzyskany w skali
APACHE II byt zwigzany ze 100% $miertelnoscia, a nawet wynik ponizej 35 punktow byt
zwigzany z wigksza niz si¢ spodziewano $miertelnoscig w grupie. Jak wykazano chorzy z
podobnym wynikiem uzyskanym w skali APACHE II, wymagajacy podobnego stopnia
interwencji w oddziale intensywnej terapii, mieli wicksze szanse na przezycie w roku 1993,
niz pig¢ lat wezesniej, co zapewne potwierdzito skutecznos¢ wdrazania nowych terapii wsrod
badanej grupy chorych.[72]

W zakresie punktacji w skali SAPS II, skali SAPS II rozszerzonej, skali SAPS II
przewidywanej S$miertelnosci przeprowadzona analiza statystyczna wykazala istnienie
istotnych réznic pomiedzy grupami. Jedynie warto§¢ oceny w skali SAPS II w
przeprowadzonej analizie danych przy uzyciu jednoczynnikowej regresji logistycznej zostata
wyodrgbniona jako czynnik ryzyka zgonu. Takze w wieloczynnikowej analizie warto$¢ oceny
w skali SAPS II zostala wyodrgbniona jako niezalezny czynnik ryzyka zgonu. Znaczenie skali
SAPS II w prognozowaniu $miertelnosci u chorych z rozrostowg choroba uktadu
krwiotwoérczego leczonych w oddziale intensywnej terapii potwierdzone zostato w licznych
badaniach.[56,83,87,90,101,118-121,125] Wykazano réwniez ze przezycie chorych z
rozrostowg choroba uktadu krwiotwdrczego w oddziale intensywnej terapii nie jest w
wickszosci zalezne od parametrow zwigzanych z chorobg podstawowa a raczej zalezy od
cigzkos$ci stanu ogoélnego chorego.[1,56,58, 81,93,119,122]

W analizowanych grupach chorych niewydolno$¢ uktadu oddechowego, krazenia oraz
wstrzas septyczny byly najczestszymi przyczynami przyjecia do oddzialu intensywnej terapii,
co zapewne mialo wpltyw na uzyskany wynik w skali SOFA. Przeprowadzona analiza
statystyczna wykazata istnienie istotnych roéznic pomigdzy grupami w zakresie punktacji w
skali SOFA, ktéra w analizie jednoczynnikowej okazala si¢ czynnikiem ryzyka zgonu.
Natomiast analiza wieloczynnikowa nie wykazata wartoéci skali SOFA jako niezaleznego
czynnika ryzyka zgonu, w odrdznieniu od pracy Silfvast'a 1 wspotautorow, ktorzy stwierdzili
ze skala SOFA u pacjentdw z rozrostowymi chorobami uktadu krwiotworczego moze by¢

niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu.[57] Prace wielu badaczy wykazaty Ze chorzy z
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chorobg nowotworowa maja wigksze szanse na rozwini¢cie cigzkiej sepsy niz ogolna
populacja chorych, co zwigzane jest z immunosupresja spowodowang chorobg oraz
zastosowang terapig.[123-125] W pracy Annane wstrzas septyczny zostal rozpoznany u 15,3%
chorych z chorobg nowotworowg 1 rozrostowa uktadu krwiotworczego,[124] a w badaniu
Taccone rozpoznano go u 33,3% chorych z rozrostowa choroba uktadu krwiotworczego.[125]
Analiza 64 chorych po allogenicznym HSCT przyjetych do oddziatu intensywnej terapii,
potwierdzita przydatnos$¢ zastosowania skali SOFA jako czynnika prognostycznego przezycia
chorych, pod warunkiem, ze obliczenia beda wykonywane w dniu przyjecia chorego do
oddziatu.[126] Podobnie Park analizujac grupe chorych z ostrg bialaczka we wstrzasie
septycznym hospitalizowanych w oddziale intensywnej terapii potwierdzila skutecznos¢
prognostyczng tej skali.[127] Song Ju poddata analizie 62 chorych z chorobg nowotworowa,
w ktorej 79% stanowili chorzy z rozrostowa chorobg nowotworowa a 21% chorzy z guzami
litymi poddani chemioterapii w trakcie pobytu w oddziale intensywnej terapii. W badaniu
potwierdzono silny zwigzek pomigdzy koniecznos$cig stosowania wentylacji zastepczej oraz
wynikiem powyzej 10 punktow w skali SOFA, a $miertelno$cia w badanej grupie.
Potwierdzono rowniez celowos¢ i1 skuteczno$¢ podazy chemioterapii chorym z chorobg
nowotworowg, nawet w trakcie trwania infekcji lub niewydolnos$ci narzagdowe;j.[128]

Czas pobytu chorych w oddziale intensywnej terapii moze by¢ jednym z parametrow
oceniajacych wyniki leczenia, chociaz nie zawsze jednoznacznym.[71] Chorzy w cigzkim
stanie moga przebywac¢ krécej w oddziale intensywnej terapii, poniewaz pomimo wdrozonej
terapii, z powodu ci¢zkosci stanu ogdlnego umieraja szybciej. Dla chorych wyprowadzonych
ze stanu zagrozenia zycia, czas pobytu w oddziale moze by¢ z kolei dtuzszy.[71] Czas
leczenia chorych w oddzialach intensywnej terapii w krajach europejskich, jak roéwniez w
Stanach Zjednoczonych i Kanadzie jest zroznicowany. Sredni czas pobytu chorego w
oddziale wynosi w Holandii 2,94 dni, w Finlandii 3,3 w Wielkiej Brytanii 4,03, w Polsce 6,3,
we Francji 7,6, a w Portugalii 10,7 dni. Dane ze Stanow Zjednoczonych podaja $redni czas
pobytu chorych w oddziale od 3,7 dni do 4,74, a w Kanadzie 5,2 dni. Zr6znicowany czas
pobytu chorych w oddziatach intensywnej terapii jest spowodowany dostepnoscia tozek,
polityka przyje¢ 1 wypisow z oddzialu, ale przede wszystkim réznorodnoscig i ci¢zkoscig
stanow leczonych chorych.[129,130]

Czas pobytu w oddziale intensywnej terapii poddany analizie statystycznej w moim
badaniu, wykazat roznice istotne statystycznie w badanych grupach. Mediana czasu
hospitalizacji w grupie I wyniosta 234 godziny (9,75 dnia) a w grupie II 73 godziny (3,04
dnia). Chorzy grupy II charakteryzowali si¢ nizszymi warto§ciami ci$nienia te¢tniczego

skurczowego, rozkurczowego 1 S$redniego krwi, neutropenig, trombocytopenia, a 56%
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stanowili chorzy z ostrym uszkodzeniem nerek rozpoznanym w trakcie 24 godzin pobytu w
oddziale intensywnej terapii. Wydaje si¢, ze te parametry mogly mie¢ istotny wpltyw na
wydolno$¢ narzagdowaq i na czas przezycia w badanej grupie, ktory statystycznie byt krotszy.

Podkreslanym czgsto w pisSmiennictwie czynnikiem prognostycznym zgonu u chorych

z chorobg rozrostowg uktadu krwiotworczego jest niewydolno$¢ narzadowa.[131]
Wystapienie ostrego uszkodzenia nerek wymagajacego zastosowania terapii nerkozastepczej
u chorych z rozrostowa choroba uktadu krwiotworczego jest nadal zwigzane ze zlym
rokowaniem.[90,92,132-138] Ostre uszkodzenie nerek w tej grupie chorych wymagajacych
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii rozpoznawane jest u 12% - 49%, z czego 9% -
32%  tych chorych wymaga terapii nerkozastgpczej.[139,140] Santos i1 wspotautorzy
analizujagc $miertelno§¢ wsrdod 62 chorych z ostrym uszkodzeniem nerek, wymagajacych
terapii nerkozastgpczej i wentylacji mechanicznej wykazali 66% S$miertelnos¢ w oddziale
intesywne;j terapii, 86% Ssmiertelnos¢ szpitalng 1 az 92% $Smiertelno$¢ w przedziale 6 miesigcy.
[139] Darmon i wspolautorzy wykazali mniejszg $miertelno$¢ w oddziale i szpitalu, ktéra
wyniosta odpowiednio 43,6% 1 51.1%, aczkolwiek tylko 63,8% chorych wymagato wentylacji
mechanicznej, a z badania wylaczono wszystkich chorych po allogenicznym przeszczepie
komoérek macierzystych.[140] Smiertelno$é chorych po przeszczepie komoérek macierzystych
z ostrym uszkodzeniem nerek siega 80-90%, [133,134,141] zwigkszajac si¢ az do 85-100% u
chorych, ktérzy wymagaja wentylacji mechanicznej lub terapii nerkozastepczej w przebiegu
niewydolno$ci wielonarzadowej. [135-137]
W naszym badaniu ostre uszkodzenie nerek w grupie II zostato rozpoznane az u 56%
chorych, a w grupie I u 29%, co bylo rdznicg istotng statystycznie. Natomiast grupy nie
r6znily si¢ w zakresie odsetka wykonanych terapii nerkozastgpczych. Uszkodzenie nerek u
badanych chorych zostalo wyodrgbnione jako czynnik ryzyka zgonu przy uzyciu
jednoczynnikowej regresji logistycznej, ale nie zostato potwierdzone jako niezalezny czynnik
w analizie wieloczynnikowe;.

Przeszczep komorek macierzystych szpiku zostal wykonany po raz pierwszy w
Europie w 1959 roku i od tego czasu stal si¢ istotnym elementem leczenia u chorych z
rozrostowa chorobg ukladu krwiotwoérczego. Niestety do$¢ czgsto, nastepstwem tej terapii
zwigzany s3 ci¢zkie powiktania narzadowe, zakazenia wlacznie z sepsg, krwawienia,
chorobg zakrzepowo-zatorowa, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi a nawet
zwigkszone ryzyko nowotworu jamy ustnej.[141-143] Od 11% do 40% chorych po HSCT
wymaga przyjecia do oddzialu intensywnej terapii[144,114], a Smiertelnos¢ siega od 54% do
92% 1 prawie zawsze okolo 80% jesli zachodzi konieczno$¢ wdrozenia wentylacji

mechanicznej.[114,145] W zwigzku z tak duza $miertelno$cia pojawily sie¢ nawet glosy
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rozwazajace celowos¢ stosowania tak kosztownej i narazonej na tak wiele powiktan terapii.
[146,147] Jednak na przestrzeni lat przezycie chorych po HSCT w oddziale intensywnej
terapii ulegto poprawie[141], a niektorzy autorzy donosza o zmniejszeniu $miertelnosci do
53% w oddziale intensywnej terapii, do 64% w szpitalu i do 81% w okresie 6 miesigcy.[143]
Badania oparte na duzej populacji potwierdzily znaczenie przeszczepu komorek
macierzystych szpiku jako czynnika prognostycznego zgonu.[68,79,93] Pomimo postgpu w
intensywnej terapii rokowanie dla chorych po przeszczepie szpiku, ktorzy byli wentylowani
mechanicznie jest nadal zte. Tylko 10% z nich przezywa rok.[93,141,148]

W moim badaniu nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami w zakresie odsetka
pacjentow po przeszczepie komorek macierzystych. Brak wptywu HSCT na przezywalno$¢
chorych z rozrostowa chorobag ukladu krwiotworczego potwierdzono réwniez w publikacji
Ferra.[88] Natomiast Yang i wspotautorzy wykazali wplyw tego parametru na przezycie, ale
tylko u os6b w wieku starszym, wymagajacych wentylacji mechanicznej.[75]

Allogeniczny przeszczep HSCT, az u okoto 50% chorych, powiktany jest
wystgpieniem choroby przeszczep-przeciwko gospodarzowi [151]. GVHD przez towarzyszaca
jej terapii immunosupresje lub niewydolno$¢ narzadowa zostata uznana, w wielu pracach, za
czynnik ryzyka zgonu.[66,93,145,152,153] Pojawiajg si¢ nawet doniesienia 0 ograniczaniu
lub wnikliwym analizowaniu wskazan do rozpoczecia wentylacji mechanicznej 1 kwalifikacji
do leczenia w oddziale intensywnej terapii u chorych z aktywnym GvHD.[66] W moim
badaniu, podobnie jak w innych [143,144], nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy
grupami w zakresie odsetka chorych z rozpoznang chorobg przeszczep przeciwko

gospodarzowi.
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6. Whnioski

1. Analizowane grupy chorych z rozrostowg choroba uktadu krwiotworczego roznity sie
miedzy soba pod katem parametréw klinicznych oraz laboratoryjnych. Grupy nie

r6znily si¢ pod wzgledem parametréw demograficznych.

2. W przeprowadzonej analizie danych przy uzyciu jednoczynnikowej regresji
logistycznej ws$rdéd parametrow ocenianych prz przyjeciu chorego do oddziatu
anestezjologii 1 intensywenj terapii oraz w czasie pierwszych 24 godzin leczenia
wyodrebniono nastgpujace czynniki ryzyka zgonu: wartos¢ skurczowego,
rozkurczowego 1 S$redniego cis$nienia tetniczego krwi, ostre uszkodzenia nerek,
odsetek neutrocytow i liczba trombocytéw w morfologii krwi obwodowej, warto$¢
oceny w skali SAPS II, SOFA, APACHE II. W analizie wieloczynnikowej
wyodrebniono jeden niezalezny czynnik ryzyka zgonu, ktorym jest warto$§¢ oceny w

skali SAPS II.

3. Wsrod analizowanych skal oceniajacych stan chorego z chorobg rozrostowa uktadu
krwiotworczego leczonych w oddziale anestezjologii i intensywnej terapii
potwierdzono jedynie przydatnos¢ skali SAPS II jako niezaleznego czynnika ryzyka
zgonu. Wartosci w skalach APACHE II i SOFA wykazywaty istotne réznice miedzy
grupami, ale niewystarczajace do uznania ich za czynnik niezalezny ryzyka zgonu w

analizie wieloczynnikowe;.
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7. Streszczenie

Prognozy zachorowan na nowotwory w Polsce nie s3g optymistyczne 1 wedlug
wyliczen Krajowego Rejestru Nowotworow mozna spodziewac si¢ ich wzrostu. Nowotwory
zto§liwe nadal sa druga przyczyna zgonéw w naszym kraju. Choroby rozrostowe uktadu
krwiotworczego stanowig obecnie w naszym kraju ponad 2% nowo rozpoznanych choréb
nowotworowych rocznie. Dotyczg one gléwnie ludzi mlodych, dotad zdrowych, chociaz
coraz cze¢$ciej takze ludzi w wieku podesztym. Wczesne rozpoznanie choroby i1 wdrozenie
odpowiedniej terapii jest niezwykle istotne dla wyniku leczenia. Niestety, stosowanie
celowanej intensywnej chemioterapii jak i1 zaawansowanie choroby zasadniczej moga
prowadzi¢ do dysfunkcji uktadu odpornosciowego pacjenta, do niewydolnosci narzadow i
ukladow zwigzanych z toksycznoscia stosowanych lekéw. Wystapienie powiklan
niejednokrotnie kwalifikuje chorych do leczenia w oddziale anestezjologii i intensywne;j
terapii, szczegoélnie gdy wymagaja oni wentylacji mechanicznej, ktéora nadal jest
najwazniejszym kryterium przyjecia do naszego oddziatu. Koniecznos$¢ leczenia w oddziale
intensywnej terapii chorych z chorobami rozrostowymi ukladu krwiotworczego jest duzym

wyzwaniem dla anestezjologoéw, ale i rowniez hematologow.

Celem pracy byta analiza porownanawcza dwoch grup chorych z rozrostowg chorobg
uktadu krwiotworczego: zmartych i wypisanych do dalszego leczenia, pod katem parametrow
demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych oraz odpowiedz na pytania:

1. Czy wsérod parametrow demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych ocenianych
przy przyjeciu chorego do oddzialu intensywnej terapii, w czasie pierwszych 24
godzin leczenia, mozna wyodrebni¢ czynniki ryzyka zgonu u chorych z rozrostowag
choroba nowotworowa uktadu krwiotwdrczego?

2. Czy skale oceniajace stan chorego stosowane w oddziale intensywnej terapii s3
uzyteczne w ocenie ryzyka zgonu u chorych z rozrostowag chorobg nowotworowa

uktadu krwiotwoérczego?

Restrospektywnej analizie poddano 114 historii choréb pacjentow z rozpoznang rozrostowa
chorobg uktadu krwiotworczego, ktorzy z powodu zalamania funkcji waznych dla zycia
narzadow lub uktadéw zostali przyjeci celem dalszego leczenia do Kliniki Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1994- 2010. Wczesniej
chorzy leczeni byli w Klinice Hematologii i Transplantologii Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego, kierowanego przez prof. dr hab. n.med. Andrzeja Hellmanna.
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Do badania kwalifikowano chorych powyzej 15 roku zycia. Warunkiem kwalifikacji byt czas
leczenia w oddziale anestezjologii 1 intensywnej terapii powyzej 15 godzin oraz pelne dane w
dokumentacji medycznej niezbedne dla wykonania obliczen. Z badania wytaczono chorych,
ktorych wiek wynosit ponizej 15 lat - 2 chorych. Do badania nie kwalifikowano takze
chorych ktoérzy przebywali w oddziale anestezjologii 1 intensywnej terapii ponizej 15 godzin-
11 chorych oraz tych ktorych dokumentacja medyczna nie zawierata wszystkich niezbednych
danych koniecznych do wykonania obliczen- 2 chorych. Ostatecznie do badania
zakwalifikowano 99 chorych, ktérych podzielono na dwie grupy: Grupe I, n = 24 utworzyli
chorzy, ktorzy przezyli i zostali wypisani z oddziatu anestezjologii 1 intensywnej terapii,
Grupe II, n =75 utworzyli chorzy, ktorzy zmarli w oddziale anestezjologii 1 intensywnej
terapii.

Analizg parametrow demograficznych, klinicznych 1 laboratoryjnych przeprowadzono
w oparciu o uzyskane dane w momencie przyjecia chorego do oddziatu anestezjologii i
intensywnej terapii oraz podczas pierwszych 24 godzin leczenia w oddziale. Oceniono takze
czgsto$¢ wystgpowania ostrego uszkodzenia nerek w badanych grupach, przesledzono
konieczno$¢ wdrozenia terapii nerkozastepczej oraz porownano grupy chorych pod katem
przebytego przeszczepu komorek macierzystych 1 wystgpienia choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Ostre uszkodzenie nerek rozpoznawano na podstawie kryteriow niewydolno$ci
narzadowej ustanowionych przez W.A. Knausa, czyli wtedy gdy wystapil przynajmniej jeden
z wymienionych parametrow, takich jak: diureza ponizej 479 ml/24 godziny lub ponizej
159ml/8 godzin, poziom azotu mocznikowego we krwi (BUN) powyzej 100mg/dL, stezenie
kreatyniny we krwi powyzej 3,5mg/dL. Poddano analizie dane demograficzne: wiek i pte¢
chorych, czas od rozpoznania choroby rozrostowej uktadu krwiotworczego, rodzaj choroby
rozrostowej ukladu krwiotworczego, przyczyny przyjecia do oddziatu anestezjologii i
intensywnej terapii. W czasie pierwszych 24 godzin leczenia szczegotowej analizie poddano
wybrane parametry hemodynamiczne ( czgsto$¢ akcji serca, wartosci skurczowego,
rozkurczowego oraz $redniego ci$nienia tetniczego krwi), podaz amin katecholowych z
uwzglednieniem rodzaju i dawek, czesto$¢ wystgpowania zapalenia pluc potwierdzonego
badaniem radiologicznym oraz czesto$¢ wystgpienia zespotu ogolnoustrojowej reakcji
zapalnej SIRS (Systemic Inflamatory Response Syndrome). Rozpoznanie SIRS postawiono,
gdy u chorego wystepowatly co najmniej dwa objawy spetniajace kryteria SIRS, ktore zostaty
uzgodnione na konferencji American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine w 1992 roku. Dodatkowo analizie poddano czas hospitalizacji chorych w oddziale
anestezjologii 1 intensywnej terapii. Do oceny stanu chorego wykorzystano réwniez skale

prognostyczne APACHE 11 i SAPS II oraz skale oceny niewydolnos$ci narzadowej SOFA.
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Wszystkie skale liczone byly ze strony www.sfar.org i w formie wydruku zostaty dotgczone

do zebranego materiatu.

Poddajac analizie zebrane dane uzyskano nastepujgce wnioski:
1. Analizowane grupy chorych z rozrostowa chorobg uktadu krwiotworczego roznity sie
miedzy soba pod katem parametréow klinicznych oraz laboratoryjnych. Grupy nie

r6znily si¢ pod wzgledem parametréw demograficznych.

2. W przeprowadzone] analizie danych przy wuzyciu jednoczynnikowej regresji
logistycznej ws$rod parametrow ocenianych prz przyjeciu chorego do oddziatu
anestezjologii 1 intensywnej terapii oraz w czasie pierwszych 24 godzin leczenia
wyodrebniono nastgpujace czynniki ryzyka zgonu: warto$¢ skurczowego,
rozkurczowego 1 Sredniego cisnienia tetniczego krwi, ostre uszkodzenia nerek, odsetek
neutrocytéw 1 liczba trombocytéw w morfologii krwi obwodowej, warto§¢ oceny w
skali SAPS II, SOFA, APACHE II. W analizie wieloczynnikowej wyodrebniono jeden

niezalezny czynnik ryzyka zgonu, ktoérym jest warto$¢ oceny w skali SAPS II.

3. Wirod analizowanych skal oceniajacych stan chorego z chorobg rozrostowa uktadu
krwiotworczego leczonych w oddziale anestezjologii 1 intensywnej terapii
potwierdzono jedynie przydatnos¢ skali SAPS II jako niezaleznego czynnika ryzyka
zgonu. Wartosci w skalach APACHE II 1 SOFA wykazywaly istotne r6znice migdzy
grupami, ale niewystarczajace do uznania ich za czynnik niezalezny ryzyka zgonu w

analizie wieloczynnikowe;.
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8. Abstract

Prevalence of cancer in Poland is a matter of public concern, and, according to the
National Cancer Registry, it is expected to increase. Cancer-related mortality remains second
most common cause of death in the country. Malignant diseases of haematopoietic system
represent over 2% of all newly diagnosed cancer cases each year. These are diagnosed mainly
in young patients but can nowadays often be observed in elderly subjects. Early diagnosis and
prompt initiation of adequate therapy is of utmost importance for patient outcome. However,
both the high dose, disease-targeted chemotherapy and the advanced stage of disease itself
may lead to profound dysfunction of the immune system and to failure of individual organs
and organ systems, potentially affected by drug toxicity. In many cases, occurrence of
complications necessitates admission to intensive care unit (ICU). This can be the case
especially when assisted ventilation is required, being the most important criterion for ICU
admission. Providing intensive care for patients with haematological malignancies remains a
challenge for both anaesthesiologists and haematologists.

The aim of the study was to perform a comparative analysis of two groups of patients
with malignant diseases of haematopoietic system, including patients deceased under
intensive care, and patients discharged from ICU for further treatment in other departments.
The analysed variables included demographic and clinical data as well as laboratory test
results.

The following questions were addressed:

e Are there any risk factors of death due to haematological malignancy to be identified
among the analysed demographic, clinical and laboratory data assessed at admission to
the intensive care unit and during the first 24 hours of ICU treatment?

e C(Can scales used for patient status evaluation in intensive care unit be of benefit for
assessment of risk of death in patients with haematological malignancies?

Retrospective analysis was performed based on data extracted from clinical journals of 114
patients with previously diagnosed malignant disease of haematopoietic system, who were
admitted to intensive care unit (ICU) of the Department of Anaesthesiology and Intensive
Therapy, Medical University of Gdansk, between 1994 and 2010, due to failure of vital
organs or systems. All patients were previously treated in the Department of Haematology
and Transplantology, Medical University of Gdansk (head of the department: prof. Andrzej
Hellmann).

Patients included in the study were of more than 15 years of age. Further inclusion criteria

were: hospitalisation in the intensive care unit for more than 15 hours, and availability of
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complete medical documentation necessary for analysis. Excluded were two patients
hospitalised in ICU under the given time period, who were less than 15 years old, 11 patients
remaining under intensive therapy in ICU for less than 15 hours, and two patients with
incomplete medical records. Final analysis included 99 patients, assigned to one of the
following two groups: surviving patients who were discharged from ICU (group I, n = 24),
and patients who died during therapy in ICU (group II, n =75).

Analysis was performed using demographic, clinical and laboratory data obtained at patient
admission to ICU, and during the first 24 hours of intensive therapy. The following
parameters were also analysed in both groups: occurrence of acute renal failure, necessity of
renal replacement therapy as well as previous stem cell transplantation and graft versus host
disease. Acute renal injury was diagnosed using renal insufficiency criteria formulated by W.
A. Knaus, and defined by occurrence of at least one of the following: diuresis of less than
479 mL/24 hours or 159 mL/8 hours, blood urea nitrogen (BUN) level of more than 100
mg/dL or blood creatinin over 3.5 mg/dL. The following demographic data were considered
in the analysis: patient age and sex, time from diagnosis of haematological malignancy, type
of the disease, and cause of admission to the intensive care unit. Parameters assessed during
the first 24 hours of ICU treatment were also considered, including haemodynamic data
(heart rate, systolic, diastolic and mean arterial blood pressure), administration of
catecholamines, with specification of individual agents and their doses, radiologically
verified diagnosis of pneumonia as well as occurrence of the Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS). Diagnosis of SIRS was made when at least two symptoms
compatible with SIRS criteria were identified, as described by the American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine during the conference in 1992. Duration
of ICU hospitalisation was also taken into account in the final analysis. Patient assessment
was performed using the following prognostic scales: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II), Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) as well as
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). All the scores were obtained using the
calculator from the www.sfar.org website, and respective result printouts were included in

the evaluated material.

Based on the analysis results, the following conclusions were drawn:
1. The two analysed groups of patients with malignant diseases of haematopoietic system
were significantly different as to clinical and laboratory parameters. No differences in

demographic data were observed.
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2. Univariable logistic regression analysis of parameters assessed at patient admission
and during the first 24 hours of ICU treatment identified the following risk factors of
death in patients with haematological malignancies: systolic, diastolic and mean
arterial pressure values, occurrence of acute renal injury, neutrophil and platelet count
in peripheral blood, SAPS II, SOFA and APACHE II scores. The calculated SAPS II

score was an independent risk factor of patient death in multivariate analysis.

3. Of all the applied patient assessment scales, only SAPS II score proved useful in
subjects with haematological malignancies hospitalised in the intensive care unit.
Significant differences in APACHE II and SOFA scores were observed between the
two patient groups but these were not independent risk factors of death in multivariate

analysis.
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10. Spis rycin i tabel

10.1. Spis rycin

Rycina 1 Wiek chorych w badanych grupach

Rycina 2 Udziat kobiet i m¢zczyzn w badanych grupach.

Rycina 3 Liczba miesigcy od rozpoznania choroby rozrostowej

Rycina 4 Wystgpowanie ostrej biataczki limfoblastycznej w badanych grupach.

Rycina 5 Wystepowanie ostrej biataczki szpikowej w badanych grupach

Rycina 6 Wystepowanie przewleklej biataczki szpikowej w badanych grupach

Rycina 7 Wystepowanie ziarnicy zto§liwej w badanych grupach.

Rycina 8 Wystepowanie zespotu mielodysplastycznego w badanych grupach.

Rycina 9 Wystepowanie chloniaka nieziarniczego w badanych grupach

Rycina 10 Wystepowanie aplazji szpiku w badanych grupach.

Rycina 11 Niewydolno$¢ oddechowa przyczyng przyjecia do oddziatu AilT

Rycina 12 Niewydolnos¢ krazeniowo - oddechowa przyczyng przyjecia do oddziatu AilT

Rycina 13 Zatrzymanie krazenia przyczyng przyjecia do oddzialu AilT w badanych
grupach.

Rycina 14 Wstrzas septyczny przyczyng przyjecia do oddzialu AilT w badanych grupach.

Rycina 15 Niewydolno$¢ wielonarzadowej przyczyng przyjecia do oddzialu AilT w
badanych grupach.

Rycina 16 Czgstos¢ akeji serca w badanych grupach

Rycina 17 Warto$¢ skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w badanych grupach

Rycina 18 Warto$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w badanych grupach.

Rycina 19 Warto$¢ sredniego cisnienia tetniczego w grupach.

Rycina 20 Podaz amin katecholowych w badanych grupach.

Rycina 21 Podaz noradrenaliny w badanych grupach

Rycina 22 Podaz dopaminy w badanych grupach.

Rycina 23 Podaz dobutaminy w badanych grupach

Rycina 24 Zapalenie pluc w badanych grupach.

Rycina 25 SIRS w badanych grupach.

Rycina 26 Liczba leukocytow w badanych grupach

Rycina 27 Liczba neutrocytéw w badanych grupach

Rycina 28 Procentowa zawarto$¢ neutrocytow w badanych grupach.

Rycina 29 Liczba erytrocytow w poszczegdlnych grupach.
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Rycina 30 Liczba ptytek krwi w badanych grupach.

Rycina 31 Stezenie hemoglobiny krwi obwodowej w badanych grupach.

Rycina 32 Warto$¢ hematokrytu w badanych grupach.

Rycina 33 Wartos¢ skali APACHE II w grupach.

Rycina 34 Skala APACHE II - wspotczynnik prawdopodobienstwa zgonu w grupach.

Rycina 35 Skala APACHE II- skorygowany wspotczynnik prawdopodobienstwa zgonu w
badanych grupach.

Rycina 36 Warto$¢ w skali SAPS II w badanych grupach.

Rycina 37 Wartos¢ skali SAPS II- rozszerzonej w grupach.

Rycina 38 Skala SAPS II przewidywana $miertelnos¢ w grupach.

Rycina 39 Warto$¢ skali SOFA w grupach.

Rycina 40 Czas hospitalizacji w badanych grupach

Rycina 41 Ostre uszkodzenie nerek w badanych grupach.

Rycina 42 Terapia nerkozastepcza w badanych grupach.

Rycina 43 Przeszczep komorek macierzystych w badanych grupach.

Rycina 44 Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi w badanych grupach.

10.2. Spis tabel

Tabela I Zachorowalno$¢ na choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego w Polsce w roku
2009

Tabela II Ryzyko zgonu podczas hospitalizacji wyrazone w % wg skali APACHE 11

Tabela III Ryzyko zgonu wyrazone w % wedtug skali SAPS II

Tabela IV Rodzaj 1 dawki stosowanych katecholamin w badanych grupach chorych w

oddziale AilT
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