Rozdziat 10. Streszczenie

Ostre uszkodzenie nerek jest zespotem klinicznym rozwijajgcym sie w nastepstwie nagtego
uposledzenia czynnosci nerek. Cechuje sie szerokim spektrum zaburzen - od przejsciowego
zwiekszenia stezenia wskaznikdw biologicznych, uposledzenia czynnosci nerek (wzrost kreatyniny,
spadek GFR) do ciezkich zaburzen metabolicznych i klinicznych, wymagajacych nawet leczenia
nerkozastepczego. Badania pokazaty, ze nefropatia wywotana kontrastem (CIN) jest przyczyng 12%
ostrych uszkodzen nerek u pacjentéw hospitalizowanych, z czego w 6% tych przypadkdéw zwigzana
jest ze $miertelnoscig wewnatrzszpitalng. Czestos¢ wystepowania nefropatii kontrastowej jest
najwieksza u pacjentow z wczesniej rozpoznang przewlektg chorobg nerek. Ponadto ilo$¢ i rodzaj
podanego kontrastu oraz brak zastosowania odpowiednie] profilaktyki przed badaniem nadal
zwiekszajg ryzyko wystgpienia nefropatii kontrastowej. Badania pokazaty, ze potowa przypadkow CIN
dotyczy pacjentéw poddanych koronarografii , a 1/3 tomografii komputerowej . CIN klinicznie
definiowana jest jako wzrost stezenia kreatyniny o 25% od wartosci wyjsciowej lub bezwgledny
wzrost stezenia kreatyniny o 0.5mg/dl w ciggu 48-72 godzin od podania kontrastu. Stezenie
kreatyniny pozostaje jednak pdznym markerem funkcji nerek, a nie ich uszkodzenia. Dlatego tez
nieustannie trwajg badania oraz poszukiwania idealnego markera w celu wczesnego wykrycia
uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem. W ciggu ostatniej dekady zidentyfikowano nowe
biomarkery w osoczu i moczu dla wczesnego wykrycia ostrego uszkodzenia nerek.

Celem pracy jest analiza poziomu biomarkeréw w surowicy -NGAL, KIM-1, IL-18, L-FABP u pacjentéw
poddanych zabiegom kardiologii inwazyjnej - koronarografii jako markeréw wczesnego ostrego
uszkodzenia nerek po podaniu srodkéw kontrastowych . W ramach projektu przebadano 52
pacjentéw hospitalizowanych w Zgierskim Centrum Kardiologii Med- Pro oraz w Klinice Kardiologii
Interwencyjnej Centralnego Szpitala Klinicznego UM w todzi, ktérzy byli poddani ostrej lub planowej
koronarografii. Grupe kontrolng stanowili ci sami pacjenci od ktérych pobrano krew przed zabiegiem
z podaniem kontrastu. Poziom biomarkeréw - NGAL, KIM-1, IL-18,L-FABP oraz stezenie kreatyniny,
mocznika, GFR zostaty oznaczone w surowicy u pacjentéw przed koronarografig oraz po 24 i72
godzinach po zabiegu. Ponadto u wszystkich pacjentdw oznaczono morfologie krwi, poziom
elektrolitdw w surowicy, enzyméw watrobowych oraz wykonano badanie ogélne moczu. U
wszystkich pacjentéw zostat zebrany doktadny wywiad w kierunku choréb przewlektych, stosowania
substancji nefrotoksycznych , ocena ilosci podanego kontrastu oraz stan nawodnienia, jako
czynnikow zwiekszajacych ryzyko uszkodzenia nerek . Ostre uszkodzenie nerek indukowane
kontrastem (CI-AKI) zostato zdiagnozowane u pacjentdw u ktérych stwierdzono wzrost kreatyniny w
surowicy 0 25% w ciggu 72 godzin od podania kontrastu .

Sposréd 52 pacjentéw zakwalifikowanych do badania, 5 pacjentéw (9,6%) rozwineto nefropatie
kontrastowa. W badaniu, pacjenci ktérzy rozwineli nefropatie kontrastowg byli starsi, mieli nizszy
wyjsciowy GFR i czeSciej wystepowat u nich zawat serca STEMI niz NSTEMI. Podano im rowniez
wiekszg ilos¢ srodka kontrastowego w pordwnaniu z pacjentami bez wystgpienia AKI. Wszyscy
pacjenci z ostrg nefropatig kontrastowg mieli wykonany zabieg z uzyciem kontrastu w trybie nagtym,
co mogto wptynaé na brak optymalnego nawodnienia przed podaniem kontrastu. Rowniez
wystepowanie cukrzycy u pacjentow z ostrg nefropatig kontrastowg byto czestsze. W tym badaniu
nie udato sie potwierdzi¢ statystycznych réznic w poziomie badanych biomarkeréw , u pacjentéw
ktorzy rozwineli nefropatie kontrastowg, a pacjentdw u ktérych jej nie stwierdzono. Po 24 godzinach
poziom II-18 w surowicy byt znacznie wyzszy u pacjentéw z nefropatig kontrastowg w poréwnaniu z
grupg bez AKI , aczkolwiek réznica ta byta na progu zaleznosci statystycznej. W przypadku NGAL, KIM-
1i1L-18 ich wzrost poziomu w surowicy byt obserwowany po 24 godzinach w grupie AKI, podczas gdy
spadek ich stezenia stwierdzano po 72 godzinach. Jedynie staty wzrost L-FABP byt obserwowany po



72 godzinach w tej grupie. W badaniu potwierdzono statystycznie istotng zmiennos$¢ stezenia NGAL
w czasie ( wzrost po 24 godzin od podania kontrastu i nastepnie wyrazny spadek). Zaobserwowano
zaleznos¢ miedzy poziomem KIM-1 i wzrostem poziomu kreatyniny, aczkolwiek nieistotng
statystycznie. Jednakze to badanie nie potwierdzito korelacji miedzy poziomem badanych
biomarkerdéw i obnizeniem eGFR oraz wzrostem poziomu kreatyniny po 24 godzinach i 3 dniach.
Nowe biomarkery sg rozwazane w diagnostyce ostrego uszkodzenia nerek ze wzgledu na ich wzrost
poprzedzajgcy wzrost stezenia kreatyniny w surowicy, gdyz poziom kreatyniny wcigz pozostaje
markerem funkcji, a nie uszkodzenia nerek. Ta praca nie ukazuje zaleznosci statystycznej pomiedzy
wzrostem poziomu biomarkerow w surowicy i wystgpieniem nefropatii kontrastowej. Brak
statystycznej zaleznosci moze by¢ zwigzany z matg grupga pacjentéw wtaczonych do badania.



Rozdziat 11. Summary

Acute Kidney Injury (AKI) is a clinical syndrome appearing as a result of sudden kidney dysfunction.
AKI presence shows wide range of disorders from transient increase of biological markers, kidney
function handicap (increase of serum creatinine, decrease of GFR) up to severe metabolic and
clinical collapse demanding renal replacement therapy. The studies shown Contrast Induced Acute
Kidney Injury (CI-AKI) is cause of AKI among 12% of patients treated in hospital and 6 % of increased
mortality during hospitalization. The incidence of CI-AKl is largest among patients with diagnosed
chronic kidney disease. Furthermore, the volume and type of contrast agent and lack of prophylactic
procedures before applying contrast enhanced procedures increase the risk of CI-AKI. The studies
revealed that half of CI-AKl incidents is diagnosed among patients who undergone coronarography
and 1/3 contrast enhanced computed tomography. CI-AKl is defined as plasma creatinine increase of
25% or more of baseline concentration or absolute creatinine increase of 0,5mg/dl during 48-72
hours after contrast media application. However plasma creatinine remains a late kidney
dysfunction marker not a kidney injury marker and ideal immediate acute kidney injury marker for Cl-
AKl is constantly searched. In the last decade new plasma and urine biomarkers of AKI has been
identified.

The aim of this study is analysis of plasma biomarkers concentration — NGAL, KIM-1, 1I-18, L-FABP
among patients who undergone invasive cardiac procedures (both in scheduled and emergency
mode) — coronarography as immediate CI-AKI biomarkers. In the trial 52 patients hospitalized in
Cardiology Center Med — Pro in Zgierz and Cardiology Clinic of Medical University Central Clinical
Hospital in £édz. The control group were the same patients before contrast media administration.
The biomarker level (NGAL, KIM-1, 1I-18 and L-FABP), plasma creatinine and urea level, GFR were
examined before coronarography, 24 and 72 hours after contrast enhanced procedure. Moreover
blood morphology, plasma electrolyte, liver transaminase activity and urine test were examined. All
the patients were widely asked about chronic diseases, exposure to nephrotoxic substances, and the
contrast media volume and hydration state as the AKI risk factors. CIAKI was diagnosed when serum
creatine increased 25 or more during 72 hours after contrast agent application.

Among 52 patient enrolled to the study 5 patients (9,6%) developed CIAKI. In the study patient who
developed CIAKI were older, had lower GFR before contrast procedure and more likely to have STEMI
than NSTEMI. They were also exposured to larger contrast media volume comparing to patients not
developing CIAKI. All the CIAKI patients had contrast enhanced procedure performed in emergency
mode and emergency mode is considered to cause risk of optimal patient hydration before
procedure. The CIAKI patients were also more likely to suffer from diabetes mellitus. This study failed
to confirm statistically significant differences in concentration changes of biomarkers examined
between patients who developed CIAKI and the ones who did not. 24 hours after contrast media
application the IL18 concentration was significantly higher in CIAKI group while the level decrased 72
hours after the coronarography. Constant L-FABP increase after 72 hours was observed. The study
confirmed statistically significant NGAL concentration changes (large increase after 24 hours and
significant decrease after 72 hours). The relation between Kim-1 concentration and creatinine level
was statistically insignificant. The study did not confirm the relation between biomarkers
concentration eGFR decrease and plasma creatinine level after 24 and 72 hours. The new
biomarkers are considered in acute kidney injury diagnostics as their concentration changes precede
creatinine changes as the creatinine remains a kidney disfunction not a kidney injury marker. This
study does not reveal the statistical correlation between biomarkers concentration and the CIAKI
occurrence. The small sample tested might have resulted in lack of statistical significance.






