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摘要：

由於重症照護醫療品質的提升及平均壽命的延長，使得及急性腎損傷的發生比率節節上升。急性腎損傷是導致死亡的危險因子之一。如何對急性腎損傷病人提供最好的照顧，避免末期腎病及死亡的發生，是當前發展及努力的目標。

然而目前對於急性腎損傷，尚有種種問題有待相關研究去解決，例如應該使用何種腎臟替代療法、使用多少透析劑量、哪種尿素動力學模式最能準確代表透析效率?此次研修將主要了解該醫院在急性腎損傷病人的照護方式，以及Kt/V、EKR等尿素動力學模式在不同腎臟替代療法的應用及計算。若能測得透析劑量、評估透析效率，將可進一步了解急性腎損傷病人之預後因子。給予足量之血液透析，以期改善急性腎損傷病人之存活率及殘餘腎功能。
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附件一
本文：
1、 目的
美國加州大學聖地牙哥分院醫學院Ravindra L. Mehta醫師，專長於急性腎損傷之處理及劑量計算，近年亦陸續有許多論文發表於知名期刊，相信此次研修對該領域的了解將有莫大裨益。
茲列出此次參訪目的：
1. 了解尿素動力學在急性腎損傷的發展現況與趨勢。
2. 觀摩急性腎損傷病人之臨床處理現況。
3. 觀摩研修機構住院醫師訓練計畫之執行。

2、 過程
主要參訪加州大學聖地牙哥分院位於Hillcrest之附設醫院。臨床見習部份，參與內科及次專科腎臟科之學術活動，包含每週二下午定期舉行之nephrology conference、每週三早上舉辦之內科grand round、每週五中午舉行之腎臟科茶敘及學術討論餐會、以及每月第四個週一中午舉辦由他院學者主講之學術討論會。並實地參與腎臟科照會及針對急性透析治療之臨床決策模式。
於臨床研究方面，觀摩其臨床研究之籌備和規畫如何統合、執行、乃至最後之數據分析。並了解目前急性透析療法之發展重點與趨勢。
3、 心得
1. 背景：

流行病學顯示過去二十多年來急性腎損傷的發生率在美國大約增加三倍，死亡率雖有降低（由40.4%降低至20.3%左右），但處理伴隨急性腎損傷而來的合併症所付出之醫療成本仍相對龐大。從醫療經濟學的觀點，一旦病患腎臟功能無法康復，而腎臟移植具風險性且來源有限，大多數患者將必須依賴長期血液透析治療以維持生命，不但影響病患生活品質，對醫療支出亦為一沈重負擔。
2002年急性透析品質創始小組(Acute Dialysis Quality Initiative Group, ADQI)這個由腎臟科與急重症醫師所組成的組織，提議把急性腎衰竭(acute renal failure)一詞改為急性腎損傷(acute renal injury)，並針對急性腎損傷的嚴重度提出新的定義標準—RIFLE criteria。
	RIFLE Criteria (2002)

	Stage
	GFR Criteria
	Urine Output Critieria

	Risk
	↑ Scr X 1.5

Or ↓ GFR > 25%
	UO < 0.5 ml/kg/hr X 6 hrs

	Injury
	↑ Scr X 2

Or ↓ GFR > 50%
	UO < 0.5 ml/kg/hr X 12 hrs

	Failure
	↑ Scr X 3 or ↓ GFR > 75% or Scr ≥ 4 mg/dl

(acute ↑ ≥ 0.5 mg/dl )
	UO < 0.3 ml/kg/hr X 24 hrs or anuria X 12 hs

	Loss
	Persistent ARF = complete loss of renal function > 4 wks

	ESRD
	End stage renal disease (complete loss of renal function > 3 months)


許多後續研究顯示RIFLE criteria對死亡率及腎功能預後(prognosis)有良好的預測能力。有一在重症加護病房根據RIFLE criteria的研究指出急性腎損傷的發生率平均約35-50%左右，發生的原因以敗血症最多約40%；此外若急性腎損傷嚴重到需要腎臟替換療法，則死亡率高達50~60%。

RIFLE criteria有其限制，例如R/I/F的分級條件並無證據支持、病人的基礎肌酸酐值無從得知、無法即時診斷急性腎損傷、無從得知急性腎損傷時的GFR、對於急性腎損傷的原因也沒有探討。於是2007年Acute Kidney Injury Network（AKIN）將RIFLE稍加修改，提出新的AKIN criteria。
	
	Cre Criteria
	Urine Output Criteria

	Stage 1
	↑Cre x1.5 or ≧0.3mg/dl
	UO <0.5ml/kg/hr for 6hr

	Stage 2
	↑Cre x2.0
	UO <0.5ml/kg/hr for 12hr

	Stage 3
	↑Cre x3.0 or Cre≧4mg/dl with acute rise ≧0.5mg/dl
	UO <0.3ml/kg/hr for 24hr, or Anuria for 12hr


AKIN criteria不同於RIFLE criteria的地方：(1) AKIN使用的Cre criteria是48小時之內2次Cre的比較（因此不需要基礎肌酸酐值也能診斷），(2) 不使用GFR作為診斷條件，(3) Stage 1的診斷條件多加了Cre上升超過0.3mg/dl（這是因為即使Cre只上升0.3mg/dl，也足夠使病人預後變差），(4) 只要病人接受腎臟替代療法（Renal replacement therapy）一律歸類在Stage 3，(5) 診斷急性腎損傷之前，必須先給予病人足量的輸液。
2. 臨床現況：

RIFLE和AKIN仍是目前評估急性腎損傷之嚴重度、預後、以及是否需要腎臟替代療法的主流標準。對於使用腎臟替代療法的時機一直存在著爭議，目前透析的角色已由早先的腎臟替代轉變為腎臟支持（renal support）—不僅是治療腎臟一個器官，而是治療一整個病人，需綜合考量病人的情況給予適當的治療。就這一觀點而言，及早開始施予腎臟替代療法的目的是在腎臟功能恢復之前，維持適當的毒素清除及體液狀態，以避免或減輕其它器官的傷害，也減少對腎臟的續發性損傷。雖然不同研究採用不同的受試對象族群、不同的評估指標與臨界值，但在臨床上對於緊急透析的適應症仍有相去不遠的共識存在，整理如下表：
	(1) Ccr＜20~25 mL/min/1.73 m2，合併有以下狀況：
A. 尿毒症狀
· 噁心、嘔吐、食慾不振導致營養不良、腸胃炎、腸阻塞
· 尿毒性腦病變造成意識狀態改變
· 心包膜炎
· 血小板功能異常導致凝血功能障礙
B. 體液過多，藥物治療效果不彰
C. 高血鉀症，藥物治療效果不彰
D. 嚴重代謝性酸血症，藥物治療效果不彰
(2) BUN＞70~100 mg/dL或Ccr＜15~20 mL/min，且腎功能仍繼續惡化。


加護病房裡常使用的腎臟替代療法：間斷性腎臟替代療法(intermittent hemodialysis, IHD)、連續型腎臟替代性治療(continuous renal replacement therapy, CRRT)。CRRT依據血液推動方法的不同分為許多種，包括連續靜脈－靜脈血液過濾(continuous venovenous hemofiltration, CVVH)、連續靜脈－靜脈血液透析(continuous venovenous hemodialysis, CVVHD)、新型的血液透析過濾術(continuous venovenous hemodiafiltration, CVVHDF)、持續性低效率血液透析(sustained low efficiency daily dialysis, SLEDD)、持續性低效率血液透析過濾(sustained low efficiency daily diafiltration, SLEDD-f)。加州大學聖地牙哥分院附設醫院加護病房裡使用的CRRT為CVVHDF為主（架構圖如圖一），與在臺灣較常使用的CVVH或SLED不同，目前的臨床研究無法證實哪種腎臟替代療法優於其它種，其CVVHDF可借鏡之處：(1) 兼顧小分子與中大分子的清除，(2) 透析管路中使用局部草酸（regional citrate）作為抗凝劑，可避免傳統上使用全身性抗凝劑造成出血增加的機會；草酸本上亦具有抗發炎的作用。CVVHDF之醫囑規範如附件一。
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圖一
圖一：血液透析過濾術(continuous venovenous hemodiafiltration, CVVHDF)裝置圖
目前對於急性腎衰竭病人的適當（或足夠）之透析劑量目前仍未有定論。傳統上多使用血中尿素氮於透析前後的濃度變化作為透析劑量的指標。血中尿素氮為一水溶性小分子（分子量60）、不帶電、不與蛋白質結合、亦方便測量其濃度。尿素是肝臟將胺基酸氮分子經氨化產生，為含氮廢物排泄的主要途徑。尿素的生成速率與蛋白質的分解、或蛋白質氮素顯現率（protein nitrogen appearance rate, PNA）成比例。病況穩定者，PNA與飲食中蛋白質的攝取率成正比。利用尿素動力學（urea kinetics）數學模型，可算出尿素的移除率與生成率。相較於最早被提出的single-pool Kt/V適合用於間歇性血液透析(IHD)，CRRT必須使用standard Kt/V (std Kt/V)或EKR評估，此種計算方式將不受不同腎臟替代療法及其透析頻率的影響。

對於脫離腎臟透析療法的時機，目前也是沒有定論。主要還是依據病人腎功能進步的程度、以及臨床醫師綜合性的判斷而定。
3. 急性腎損傷之臨床發展趨勢：
針對腎臟替代療法，已提及使用時機、洗腎方式、透析劑量、以及停止治療時機仍沒有定論，亟需大型觀察型研究、甚至前瞻性研究來解答這些問題。尤其是透析劑量，只採用尿素氮這一小分子來評估透析效率往往並不正確，其它可被清除的中大分子如β2-microglobulin、cytokines可能也與預後相關；透析效率也直接造成許多藥物的清除、降低藥物有效的血液濃度，也因此需要藥物動力學評估投藥的劑量與方式。
對於急性腎衰竭的診斷方式，不僅是傳統上使用的尿量、尿素氮和肌酸酐濃度變化，還有許多新的生化標記(biomarkers)被陸續發現（如NGAL、cystatin C、KIM-1、IL-18），也有研究採用sublingual microcirculation推測腎臟的微血管循環，以期早期診斷急性腎損傷。
4. 住院醫師訓練制度：
腎臟科次專科之訓練是在三年的內科訓練之後，在醫院的工作以照會性質為主。住院病人由一般內科或一般外科負責，若有各次專的問題則照會各次專科處理。腎臟科之照會分為幾組：急性血液透析、腹膜透析、腎臟移植、一般腎臟學（含慢性腎衰竭、電解質問題或腎絲球腎炎）。照會的組別以一個月為單位輪換。腎臟科fellow先行了解病人狀況，於每日上午跟著主治醫師查訪病人，對用藥、透析治療等進行調整及建議。除了醫療相關的考量，美國的醫師也需了解病人的保險給付範圍及經濟能力，雖然美國有健全的保險制度，病人每次就醫仍必須負擔相當大比例的醫療費用，衡量醫療專業、倫理、經濟各方面後給予病人最適合的治療方式。
每週二下午舉行之nephrology conference，每月定期一次腎臟病理討論會，每月一次個案討論會，其餘兩次為腎臟相關的臨床或基礎研究。內科grand round的講題也是內科相關的研究為主。
5. 研究組織及架構：
了解美國如何進行臨床研究，每一個臨床研究的背後都有一個完備的組織，負責研究前的準備工作、人員配置、工作分配、資料庫軟硬體的建構、測試及維護，研究期間的資料收集及品質管理、錯誤回報及改進、病人安全及權益的維護，乃至研究結束後的資料分析。每個階段都預先設計好流程及規章，針對相關人員進行事前訓練，如遇突發狀況必須隨時向研究中心回報。

4、 建議事項
1. 住院醫師訓練制度：
一般而言，國內內科住院醫師的訓練偏重在住院病人、甚至重症病人的訓練為主，然而很大一部份的病人其實是在門診追蹤，針對這部份，可考慮增加門診見習或實際看門診的訓練課程。
對教學醫院，除了教育臨床醫師在臨床工作的專業知識，也可考慮針對有興趣接觸臨床研究或基礎研究工作的醫師進行研究相關的培育。在不影響臨床工作的前提之下，考慮提供次專科住院醫師在次專科訓練期間（二至三年不等）為期一至二個月的研究相關指導，由次專科住院醫師自行選擇題目與研究教師，並於結束時提出研究成果或心得。

對於大內科的學術討論會（grand round），除了住院醫師準備的病案討論，亦可考慮增加學術演講的部份，邀請院內、國內外學者專家分享個別擅長之研究領域或臨床心得，使內科醫師對於醫學新技術之發展、研究潮流有更廣泛的認識。
2. 臨床應用：
除了分享不同的CRRT技術—CVVHDF（如附件一），對於容易出血的病人，也可考慮採用局部草酸（regional citrate）的抗凝方式，在台大醫院，草酸被歸在「醫材」而非「藥品」，可回顧現有關於局部草酸抗凝劑的文章，評估是否跟進使用。
因應洗腎人口的增加，但保險給付之預算成長有限，加上美國護理師、醫師人事費用高，近年來美國針對生活功能良好、仍可自理生活的病人提供居家血液透析（home hemodialysis）。一方面得以縮減人事及場地費用；一方面病人得以彈性調整血液透析時間，不再需要侷限於固定的透析時段，得以外出全職或兼職工作，病人也可以在自己熟悉的環境中接受治療，提高舒適度，並增加與家人相處的時間。許多臨床研究也證實較長時間的血液透析對於病人的血壓、水份、鈣磷控制、睡眠品質、整體生活品質、以及存活率都有顯著的改善，較長時間的血液透析無法在機構（in-center dialysis）達到，因受限於時間、場地、人力，往往需要居家施行。
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