i

OCENA PRZESACZANIA
KtEBUSZKOWEGO U PACJENTOW Z
OSTRYM ZESPOLEM WIENCOWYM

LECZONYCH INTERWENCYJNIE

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

-«

Matgorzata Pohl

Promotor: Prof. dr hab. med. Andrzej Szyszka

Il Klinika Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poznan, 2019



SPIS TRESCI

Y o1 E 4 1] of PO USRS 1
Alfabetyczny wykaz zastosowanych skrotOw .........eeeeeeeiiiiiciiiiiiieieee e, 5
LT T o R TP TP 8
3.1 Epidemiologia chordb uktadu sercowo — naczyniowego ........ccceeeverveeeirciineeenne 8
3.2 OStre zeSPOY WIBACOWE ......uiieiiiiiiieiiiiie et ee et e et e e s riae e e e s abae e s s saeaeeeens 9
3.3 LeCZENIE INWAZY N e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e as 10
3.4 Jodowe Srodki KONTrastOWE ......eeeieiiieiciiiiieeie et e 12
3.5 0ceNa fUNKC]i NEIEK eoveeeeeeeeeee e e e e 13
3.6 Przewlekta niewydolnNoSE NEIreK.......ccocuviieeeeiiee et 17
3.7 Ostre uszkodzenie nerek ( AKI ) definicja oraz kryteria rozpoznania............... 18

3.8 Ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem — CI-AKI (contrast-induced

acute kidney impairment) ... 21
(01 [l o T 1o PSP 24
Materiat i MEetOda......coovuiiiiiiii i e 25
5.1 Charakterystyka grupy badanej ........ccccovvvreeeeeieiiciiiieieeee e 27
5.2 Badanie POAmMIOTOWE ......ccccuviiieieeee ettt e et e e e e e e e searraee e e e e e e e e nanneees 29
5.3 Badanie przedmiotOWE ........uuvvieiiiiiiieccireeeeee ettt e e e 30
5.4 Badania laboratoryjne.....ccevveeeieii it 31

5.4.1 Wzory matematyczne stosowane do szacowania filtracji

KEEOUSZKOWE] ...ttt et e e e e e e e e nanerees 32
5.5 12-to odprowadzeniowe spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne......... 33
5.6 Badanie echokardiografiCzZne .........ccoooevrrreeiiiieeiccceeeee e 34
5.7 Zastosowana farmakoterapia ....ccccceeeeeeeeiiriiiee et 35
5.8 Badania z zakresu kardiologii interwencyjnej......ccccceevevieeiiniiieeeniiiee e 35

5.8.1 Kontrast radiologiczny oraz dawka promieniowania..........ccccceeenn.es 35
5.9 Choroby wiktajace przebieg hospitalizacji .....cccovvuveeiiviiiiieiiiiieeiee e, 36
5.10  ANaliza statyStyCzZNa ..cccccveiiiiiiiiee ettt 37
VVYUKT vttt eee et ee e et e e e ee s eenee e e e e eeeesee e s eeeeeeeeseeaeeeeeeeeaeeaeeeeeesaeeneeenans 38



6.1 O cena badanej populacji pod wzgledem istotnych parametréow klinicznych

oraz antropometrycznych w zaleznos$ci od PtCi.....cccoceeeeeieceicieicieer e 38

6.2 Wybrane badania laboratoryjne w analizowanej populacji........ccceeuverinirencceeneennnn 39

6.3 Analiza wybranych parametréw elektrokardiograficznych w badanej

10T 01U ] = | TSRS 41
6.4 Analiza parametréw echokardiograficznych w badanej populacji.......cccceeveveeanennnn. 41
6.5 Analiza zastosowanej farmakoterapii......cccooeveirireeiennieirrece e 42
6.6 Analiza przeprowadzonych procedur z zakresu kardiologii interwencyjne,................ 45

6.6.1 Analiza zastosowanego kontrastu radiologicznego oraz dawki
promieniowania rentgenowskiego w badanej populacji......cceeeeeveeceevenieiiesceciesesie e, 46

6.7 Ocena wystepowania powiktan w populacji pacjentéw hospitalizowanych
Z POWOAU OZW.....oiiieitieirtirt et ettt et eesae e steste st stesae st e e e e e e e essansensassesaensesans 48

6.8 Pordwnanie szacunkowych metod oceny przesaczania ktebuszkowego .................... 49

6.8.1 Porédwnanie szacunkowych metod oceny eGFR w trakcie catej
hospitalizacji w badane] poOpUIAC]i....cccecceeverieieeecece e e 50

6.8.1.1 Zmiennos$¢ median eGFR uzyskanych za pomocg wzoréw: MDRD, CKD EPI
oraz Cockcrofta-Gaulta w trakcie catej hospitalizacji - analiza poréwnawcza badanej
POPUIACTT 1vvevirrireeeieee st stertse e ettt et e e seetestesessesestesebessessarease et see seeses seesessentassesessenssrsasestesteseenersenes 51

6.8.1.2 Pordwnanie szacunkowych metod oceny przesgczania ktebuszkowego z
uwzglednieniem wieku badane] POPUIAC]i ...ccccuvieiieiiiieeccee e 53

6.8.1.3 Pordwnanie szacunkowych metod oceny filtracji ktebuszkowej w populacji
PACiENtOW PONIZEj 70 rOKU ZYCIA. cevivviieieiiiie et eeteee e e e e e sta e e e saae e e s sareeessasraeeeas 53

6.8.1.3.1 Zmiennos$¢ median eGFR u pacjentéw ponizej 70 roku zycia w trakcie catej
Yo Lo 1 =] 172 Lo | USRS 55

6.8.1.4 Pordwnanie szacunkowych metod oceny eGFR w populacji pacjentow > 70
(0] QU Aol - [ SRIR 55

6.8.1.4.1 Zmiennos$¢ median eGFR wsrdd pacjentdw 270 roku zycia w trakcie catej
Yo Lo 1 =] 172 Lo | SRR 57

6.8.2 Wptyw ptci Nna Warto$€ @GFR........cce ettt 57

6.8.2.1 Pordwnanie szacunkowych metod oceny przesaczania ktebuszkowego
VT Yo Lo I 4 1= Zor AV 74 s VOSSP 58

6.8.2.1.1 Zmienno$¢ median eGFR oszacowanych na podstawie trzech wzoréw
matematycznych w grupie mezczyzn w czasie hospitalizacji.......cccceeveeeeeeciviiieeeeeiiccciieee, 59

6.8.2.2 Pordwnanie szacunkowych metod oceny przesaczania ktebuszkowego wsréd

6.8.2.2.1 Zmienno$¢ median eGRF oszacowanych na podstawie trzech wzoréw
matematycznych w grupie kobiet w czasie hospitalizacji........ccocvvveveeeieiicciiiiieeee e, 61

2



6.9 Wptyw wybranych parametréw laboratoryjnych i klinicznych na wyjsciowa wartos¢
eGFR w zaleznosci od Wzoru uzytego dO OCENY......cvevereeceiieeieie ettt 62

6.9.1 Wptyw parametréw laboratoryjnych na szacowang wedtug wzoréw
CKD EPI, Cockcrofta-Gaulta oraz MDRD wyjsciowg wartos¢ filtracji
KEEOUSZKOWE] ...ttt st s et e e et sresae s e s aenseans 62

6.9.2 Wptyw wybranych parametréw klinicznych na szacowang wedtug wzoréw
CKD EPI, Cockcrofta - Gaulta oraz MDRD wyjsciowa wartos¢ filtracji
KEEOUSZKOWE]...ceeeee e et st e st e s stesreee e s e s e e e e 65

6.9.2.1 Wptyw wieku na wyjsciowg wartoS€ €GFR...........cccceveirinecce et 65

6.9.2.2 Wptyw ptci pacjenta na poczatkowg oszacowang wartos$¢ filtracji ktebuszkowej w
2aleznosSCi Od ZaStOSOWANEE0 WZOTU.....eiieiurreieeiiieeeeiiieeeesireeeessreeeessseeessssseesesssseeesssssenssssssens 66

6.9.2.3 Wptyw gtdwnego rozpoznania na poczatkowg oszacowang wartos¢ filtracji
L] o TU LS4 e L= [PPSR 67

6.9.2.4 Wptyw nadcisnienia tetniczego na poczatkowa oszacowang wartosc filtracji
=] oTU LS4 (oL Y=Y [P 67

6.9.2.5 Wptyw cukrzycy na wyjsciowy poziom eGFR w zaleznosci od zastosowanej
FOIMUIY ettt s te st st e e bbb s et ese et ese et sbeste e esesbesben e tereaneans 68

6.9.2.6 Wptyw niewydolnosci serca na eGFR przed zastosowaniem $rodka kontrastowego69

6.9.2.7 Wptyw hipercholesterolemii na wyjsciowqa oszacowang wartosc filtracji
ktebuszkowe]j w zaleznosci od zastosowanego do oblicZEA WZOrU.........ccueeeeeiveeeecciieee e, 69

6.9.3 Wptyw palenia papieroséw na wyjsciowg wartos$é eGFR w zaleznosci od
ZASTOSOWANEEO WZOT U...uuvireiueeeesenienireeeere st esses et e ese sasses s et esestesessessssene st sessessesssseneesesennes 70

6.9.3.1 Wptyw otytosci na wyjsciowg oszacowang warto$¢ filtracji ktebuszkowei............... 71

6.9.4 taczna analiza wptywu wykazanych parametréw klinicznych i
laboratoryjnych na wyjsciowg wartos¢ eGFR w zaleznosci od wzoru uzytego

(o Lo RN T=Y <o I o Lol =1 0 1Y/ USSR 71
6.10 Wptyw wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych na zmiane eGFR

w trakcie hospitalizacji w zalezno$ci od metody jej oszacowania.......cccceeeveeeeveennnnnes 73

6.10.1 Zmiennos¢ oszacowanej filtracji ktebuszkowej w badanej populaciji.......... 73

6.10.2 Ocena korelacji zmienno$ci eGFR szacowanej za pomocg réznych
WZOTOW ...ttt serieuteteseeue st es et eseeue st sesses et et eae st es s et ese shesesses et ene et saeensessesane st sessesseseneese nes 75

6.10.3 Ocena parametréw wptywajgcych na zmiennos¢ eGFR w trakcie
hospitalizacji — analiza WieloCzZyNNIKOWa..........cueveiiecice ittt 77

6.10.3.1 Ocena parametréw wptywajacych na zmiennos¢ eGFR w trakcie
hospitalizacji — model regresji Wielorakie] ........ccoueciiiiiii i 78

6.10.4 Ocena wystgpienia spadku eGFR w trakcie hospitalizacji w zaleznos$ci
0d zastosowanego do OBIICZEN WZOIU.......cueceeverreere ettt ceeer e sresreaneens 79



10.

11.

12.

13.

14.

6.10.4.1 Ocena parametréow wptywajacych na spadek eGFR w trakcie hospitalizacji —
modele drzew klasyfikacyjnych i regresyjnych........ccoiviiiiiiiiiiie e 80

6.11 Znaczenie prognostyczne wyjsciowej oszacowanej filtracji ktebuszkowej na
wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem w populacji
T T - [ 1= TSRS 81

6.11.1 Rdznice w wyjsciowej wartosci eGFR pomiedzy populacjg obcigzong
lub nie ostrym uszkodzeniem nerek wywotanym kontrastem w zaleznosci
(oTe I o] (ol I o= [o 1Yo} - FOU OO OO EUU T USUTROt 82

6.11.2 Rdznice wyjsciowej oszacowanej filtracji ktebuszkowej pomiedzy populacja
obcigzong lub nie rozwojem CI-AKI u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym............ 84

6.11.3  Wptyw wyjsciowej wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej na
wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem u pacjentow
p A oL0 | (gAY ot 1R 07 TR 85

6.11.4 Wptyw wyjsciowej wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej na
wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem u pacjentéw
obcigzonych [ub nie NIKOtYNIZMEM.......cuiiii e 86

6.11.5 Rdznice wyjsciowej wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej pomiedzy
populacjg obcigzong lub nie rozwojem CI-AKI w zaleznosci od rozpoznania

BIOWNEEO ...ttt ettt et et eae e aeeaeateeteeheetesaesae e erene e nns 87
POASUMOWANIE. ...ttt et e st bt e b st s es et b e es e eneseas 89
OBraniCZENIa METOUY....coceiieceeceiereettete et ettt et e saesbestesreesaessesseanse sbesnsenseesaessenseensessenns 92
DY SKUS .t teuteieete et ettt et et et r et e et esbeeteeae e s aes e s be e sbeebeeteerseeraenbenae et eheeheaneesaesbenneennes 93
WWNHOSKI ..ttt st s st e bbb st s st ehe st eb e et b s 103
Streszczenie W JEZYKU POISKIM ... .cciieiieceieeerectteceereeere ettt e et ee s ees e e sbesneennenns 104
SUMIMIAIY et ettt erte st es st te e st te s s te e steeeuaae esbbes st aes satbes sueaesbesenstesessee st bes susaensresessresensesesasesens 106
PISIMIENNICEWO. ...t s e e e s e e 108
ZAEGCZNIKIevveeviiee ittt ettt s ere e bbb e saesheeae b e b benbeae et ehesrseenaenbennenes 114
14.1  Zgoda komisji DIOETYCZNE].....cccviererieseeeie ettt e 114



2. ALFABETYCZNY WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKROTOW

ACE-I - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors)
ACS - ostry zespdt wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

ADQI - (ang. Acute Dialysis Quality Initiative)

AF - migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation )

AKI - ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

AKIN - (ang. Acute Kidney Injury Network)

ARB - blokery receptora dla angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers)

ASA - kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

BB - leki beta-adrenolityczne (ang. beta blockers)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BMS - stenty metalowe (ang. bare-metal stent)

BSA - powierzchnia ciata (ang. body surface area)

CABG - operacja pomostowania naczyn wiencowych (ang. coronary artery bypass grafting)
CrCI - klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)

CG - szacunkowa formuta oceny filtracji ktebuszkowej wedtug Cockcrofta - Gaulta

CI-AKI - ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem (ang. contrast - induced acute kidney
impairment)

CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

CKD EPI - szacunkowa formuta oceny filtracji klebuszkowej (ang. the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)

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

CRT - terapia resynchronizujaca (ang. cardiac resynchronization therapy)

CVD - choroby ukfadu sercowo - naczyniowego (ang. cardiovascular disease)

DES - stent uwalniajacy lek (ang. drug-eluting stent)

DM - cukrzyca (ang. diabetes mellitus)

EDTA - kwas etylenodwuaminoczterooctowy (ang. etylenediamine tetraacetic acid)

eGFR - oszacowany wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate)

EKG - 12-to odprowadzeniowy elektrokardiogram

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
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EF - frakcja wyrzucania (ang. ejection fraction)

FAP - napadowe migotanie przedsionkdéw (ang. fibrillatio atriorum paroxysmalis)

GFR - wspétfczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

GRACE risc score - skala ryzyka GRACE (ang. The Global Registry of Acute Coronary Events
risc score)

HGH- hemoglobina

HF - niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

HT - nadcisnienie tetnicze (ang. hypertension)

IABP - kontrapulsacja wewnatrzaortalna (ang. intra-aortic balloon pump)

IHD - choroba niedokrwienna serca (ang. ischemic heart disease)

K - kobiety

KDIGO - grono miedzynarodowych specjalistéw (ang. Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)

KIM-1 — 1-wsza czastka uszkodzenia nerki (ang. kidney injury molecule-1)

LA - lewy przedsionek (ang. left atrial)

LAX - projekcja przymostkowa w osi dtugiej (ang. parasternal long-axis view)

LDL - lipoproteina o matej gestosci (ang. low -density lipoprotein)

L-FABP - biatko typu watrobowego wigzgce kwasy tluszczowe (ang. liver-type fatty acid
binding protein)

LVEDd - wymiar kornicoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic
dimension)

M - mezczyzni

MGFR - zmierzony wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. measured glomerular filtration
rate)

MDRD - szacunkowa formuta oceny filtracji ktebuszkowej (ang. Modification of Diet in Renal
Disease)

MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonists)

NGAL - lipokalina zwigzana z zelatynazg neutrofildw (amg. neutrophil-gelatinase associated
lipocalin)

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne



NSTE-ACS - ostry zespdt wiericowy bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation
acute coronary syndrome)

NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment elevation myocardial
infarction)

NT-proBNP - N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N- terminal pro
B-type natriuretic peptide)

NZK - nagte zatrzymanie krazenia

ONN- ostra niewydolnos¢ nerek

OZW - ostry zesp6t wiencowy

PCI - przezskdrna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention)

POBA - przezskdrna angioplastyka balonowa (ang. percutaneous old balloon angioplasty)
PTCA - przezskdrna angioplastyka wierncowa (ang. percutaneous transluminal coronary
angioplasty)

RCT - badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomised controlled trial)

RIFLE - klasyfikacja ostrej niewydolnosci nerek (ang. Risk, Injury, Failure, Loss, End - Stage
Renal Disease)

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SCr - stezenie kreatyniny w surowicy (ang. serum creatinine)

SCD - nagty zgon sercowy (ang. sudden cardiac death)

SK - radiologiczny srodek kontrastowy

SOR - Szpitalny Oddziat Ratunkowy

STEMI - zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial
infarction)

TIMI risk score - skala ryzyka TIMI (ang. the thrombolysis in myocardial infarction risk score)
UA - dusznica bolesna niestabilna (ang. unstable angina)

UE - Unia Europejska (ang. European Union)

USG - badanie ultrasonograficzne (ang. ultrasonography)

VF - migotanie komér (ang. ventricular fibrillation)

VT - czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)



3. WSTEP

3.1 EPIDEMIOLOGIA CHOROB UKtADU SERCOWO — NACZYNIOWEGO

Od wielu lat choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) sg gtdwng przyczyng
chorobowosci, inwalidztwa oraz zgondw w krajach rozwinietych w tym takze w Polsce [1].

Z najnowszych danych przedstawionych na stronie Ministerstwa Zdrowia uzyskanych w
trakcie realizacji Programu Profilaktyki i Leczenia Chordb Uktadu Sercowo-Naczyniowego
POLKARD na lata 2017- 2020 wynika, ze ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa liczba
hospitalizacji z powodu omawianych schorzen sukcesywnie wzrasta (pomimo utrzymywania
sie wspotczynnika hospitalizacji na statym poziomie).

W 2014 roku w Polsce liczba wszystkich przyjeé do szpitali wyniosta 1160667. Z
powodu choroby niedokrwiennej serca (IHD) hospitalizowanych byto 299133 (25,7%) z czego
2,1% chorych zmarfo. Z powodu zawatu serca do szpitala zgtosito sie 75691 pacjentéw
(6,52% wszystkich hospitalizacji), wsrod ktérych smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna wyniosta
6,3%. Dane te nalezy dodatkowo uzupetni¢ o pacjentéw kierowanych do szpitali po nagtym
zatrzymaniu kragzenia (NZK) - 8287 chorych w analizowanym roku, gdyz najczesciej byto ono
spowodowane nagtym zgonem sercowo naczyniowym (SCD). NZK stanowito zaledwie 0,71
odsetka wszystkich hospitalizacji, jednakze byto obarczone $miertelnoscig na poziomie
67,3%.

Na przestrzeni lat Smiertelnos¢ spowodowana chorobami uktadu krgzenia
sukcesywnie maleje. W latach 2004 — 2014 w Stanach Zjednoczonych uzyskano jej redukcje
0 25%. Pomimo to, w krajach wysokorozwinietych na catym swiecie nadal choroby krazenia
pozostajg gtdéwng przyczyng smierci u dorostych. Obecnie CVD odpowiada za 38,1%
wszystkich zgonéw w krajach Unii Europejskiej (UE) [2], a w Polsce za 45,1% (stanowigc
40,3% zgonow u mezczyzn i 50,3% u kobiet) [3].

Wydaje sie, ze ogdlnoswiatowy trend w kierunku zmniejszenia liczby zgonéw wsrod
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [4] wynika miedzy innymi z rosnacej
w populacji ogdlnej Swiadomosci czynnikdw ryzyka powyzszych choréb. Doprowadzito to w
ostatnich latach w Stanach Zjednoczonych, alei w innych krajach rozwinietych [5] do
zmiany stylu zycia :

- zaprzestania palenia papieroséw (12%)



- wzrostu aktywnosci fizycznej do pozadanej (5%)
- redukcji cholesterolu catkowitego (25%)

- zmniejszenia skurczowego cisnienia tetniczego krwi (20%).

Obnizenie $miertelnosci w ostrym zawale serca o 50% w latach 1990 i 2000
zwigzane byto ze zmiang sposobu leczenia, a w szczegdlnosci z wprowadzeniem zabiegow
inwazyjnych do postepowania w ostrych zespotach wiencowych (OZW), tak pod postacig
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), zawatu serca bez uniesienia odcinka ST

(NSTEMI), jak i dusznicy bolesnej niestabilnej (UA) [5].

3.2 OSTRE ZESPOtY WIENCOWE

Pacjenci zgtaszajacy sie do szpitalnych oddziatéw ratunkowych (SOR) z powodu bélu
w klatce piersiowej lub innych dolegliwosci sugerujacych dtawice piersiowg niestabilng
nalezg do réznych kategorii. U 5-10% ostatecznie rozpoznaje sie STEMI, u 15-20% - NSTEMI,
u 10% - UA, a u pozostatych choroby innych narzagddw i uktadéw [6-8]. Pacjenci, u ktérych
podejrzewamy ostry zespot wiencowy muszg w jak najkrotszym czasie byé poddani
kompleksowemu badaniu, gdyz korzysci wynikajgce z odpowiednio postawionej diagnozy
oraz zastosowanego wtasciwego leczenia zalezg czesto od czasu, ktory uptynat od poczatku
objawdéw do wdrozenia postepowania. Poczatkowo zastosowane procedury majg na celu
szczegbtowq diagnostyke tj. badanie przedmiotowe, podmiotowe, wykonanie i interpretacje
12-to odprowadzeniowego elektrokardiogramu (EKG) oraz ocene biomarkeréw martwicy
miocytéw, a nastepnie stabilizacje stanu chorego (poprzez ordynacje lekéw
przeciwptytkowych, przeciwkrzepliwych, statyn oraz opcjonalnie: lekdw przeciwbdlowych,
tlenoterapii, lekow antyarytmicznych). Jednoczasowo na podstawie zebranych danych
kwalifikujemy pacjentédw do jednej z dwdch grup leczenia: postepowania zachowawczego
lub wczesnej strategii inwazyjnej [9-11].

W zawale serca z uniesieniem odcinka ST nalezy bezzwtocznie wdrozyé leczenie
zabiegowe (o ile brak ku temu bezwzglednych przeciwwskazan) [12]. Na podstawie
rejestrow narodowych wiekszosci krajow UE wiadomo, ze $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna u
pacjentéw ze STEMI wynosi od 4 do 12% [13] oraz, ze w ciggu roku po zawale sposrdd tych

pacjentéw umiera jeszcze dodatkowo 10 % [14, 15]. Szybka reperfuzja zamknietego



naczynia ma wiodgce znaczenie w zmniejszaniu Smiertelnosci oraz poprawie jakosci zycia

[16-19].

Decyzja co do strategii postepowania w ostrym zespole wieicowym bez uniesienia
odcinka ST (NSTE- ACS) powinna zaleze¢ od indywidualnej oceny ryzyka przeprowadzonej
dla kazdego chorego [20]. Dokonujemy jej na podstawie danych klinicznych, badania
przedmiotowego i podmiotowego, skal ryzyka takich jak: skala GRACE czy skala TIMI,
wystepowania chordb towarzyszgcych, wynikéw badan dodatkowych: EKG, badan
laboratoryjnych, ECHO serca oceniajgc na tej podstawie rokowanie wewnatrzszpitalne i
dtugoterminowe. Autorzy wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) u
pacjentéw z NSTE-ACS zalecajg wybdr rutynowego postepowania inwazyjnego, zwtaszcza u
chorych z grupy bardzo wysokiego, wysokiego i umiarkowanego ryzyka zwigzanego z
zawatem [20]. Jedynie ci, u ktorych uzyskalismy szybkie i state ustgpienie dolegliwosci
dtawicowych, nie odnotowujemy wzrostu markeréw zawatowych, ani zmian odcinka ST- T w
EKG mogg by¢ wstepnie kwalifikowani do leczenia zachowawczego. U tych chorych w celu
podjecia ostatecznej decyzji o wykonaniu lub nie koronarografii nalezy wdrozy¢ dalszg
diagnostyke nieinwazyjng niedokrwienia mies$nia serca [20]. Na podstawie przegladu
metaanalizy 7 RCT, ktdra objeta 8375 pacjentow z NSTE-ACS nalezy przychyli¢ sie obecnie do
ich rutynowego leczenia zabiegowego — o ile oczywiscie brak jest ewidentnych ku temu
przeciwwskazan, a ryzyko zabiegu nie przewyzsza ryzyka leczenia zachowawczego. Po
dwuletnim okresie obserwacji omawiana metaanaliza wykazata, ze wykonywanie
koronarografii u wiekszosci pacjentéw z NSTE-ACS wigzato sie z nizszym ryzykiem: zgonu
(4,9% vs 6,5%; RR 0,750), zawatu (7,6% vs 9,1%; RR 0,83) oraz ponownej hospitalizacji z
powodu OZW (19,9% vs 28,7%; RR 0,69) [21].

3.3 LECZENIE INWAZYINE

W 1628 roku William Harvey w swojej pracy ” De motu cordis et sanguinis”
opublikowat wnioski oraz pierwsze ryciny przedstawiajgce serce i naczynia krwionosne jako
jeden zamkniety uktad. Wydarzenie to przez wielu lekarzy jest traktowane jako narodziny
kardiologii [22] [23].

W 1912 roku Unger, Bleichroder i Loeb w pracy pod tytutem "Terapia
wewnatrznaczyniowa" opublikowali swdj eksperyment, polegajgcy na innowacyjnym
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podawaniu lekéw w trakcie leczenia pacjentow z sepsg. Poprzez dostep naczyniowy z tetnic
konczyn dolnych wprowadzali cewniki uzywane wéwczas w urologii do aorty w celu
selektywnego podawania lekdw do miejsca ich przeznaczenia. Poczgtkowo eksperyment
przeprowadzany byt na zwierzetach, a ostatecznie takze u czterech pacjentéw. Terapia ta
byta stosowana bez kontroli radiologiczne;.

Rozwdj badan nad kardiologig inwazyjng byt spowolniony poprzez brak postepu w
innych dziedzinach nauki i techniki. Dopiero poszukiwanie nowych drég i ulepszanie metod
juz istniejgcych (jak np. promienie rentgenowskie, kontrasty wewnatrznaczyniowe) daty
podwaliny pod rozwdéj nowoczesnej medycyny, w tym réwniez kardiologii.

W 1956r. nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny otrzymali: Werner
Forssmann, André Cournand i Dickinson Richards za innowacyjne prace nad cewnikowaniem
serca oraz analize patofizjologii uktadu sercowo-naczyniowego [24].

Jako pierwszy balonowg angioplastyke lewej tetnicy wieicowej przeprowadzit
Andreas Gruntzig we wrzes$niu 1977 roku [25], aw 1986 roku Vincent Puel i Ulrich Sigwart
wszczepili pacjentowi pierwszy stent metalowy [26].

Od 1981 roku w Polsce przeprowadzane sg zabiegi przezskdrnej wewnatrznaczyniowej
angioplastyki wiencowej. Pionierem polskiej kardiologii zabiegowej jest Witold Ruzyto.
W kolejnych latach nastgpit dynamiczny rozwdj tej dziedziny kardiologii, a zabiegi zaczeto
wykonywa¢ rutynowo. W 2011r. w Polsce wykonano 197287 angiografii wiencowych -
110 000 pacjentéw poddano angioplastyce wiericowej, z czego 80 000 zabiegdw
przeprowadzono z powodu ostrego zespotu wiencowego. Obecnie interwencje wiencowe
nalezg do jednych z najczestszych procedur inwazyjnych w Polsce i na Swiecie.

Pomimo ewidentnych korzysci z nowoczesnego podejscia do leczenia choroby
niedokrwiennej serca, a zwtaszcza jej ostrej formy — tj. zawatdw serca i niestabilnej dusznicy
bolesnej, nie mozna nie zauwazy¢ ryzyka tak okotoproceduralnego jak i odlegtego w czasie.
Wykazano, ze dziatania niepozgdane zwigzane z przeprowadzaniem koronarografii i
koronaroplastyki wynoszg od 1% do 7% [27, 28]. Do najpowazniejszych wczesnych powiktan
naleza: zgon, ostra zakrzepica w stencie, zawat okotoproceduralny, tamponada serca, a takze
miejscowe powiktania naczyniowe jak dyssekcja i perforacja naczyn wiencowych [29, 30].
Mniej powazne zazwyczaj zdarzenia niepozgdane to: reakcja anafilaktyczna na $rodki
farmakologiczne stosowane w trakcie zabiegdw, krwawienia miejscowe, zaburzenia

neurologiczne od przemijajgcego niedokrwienia mdézgu do udaru niedokrwiennego, lub
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rzadziej krwotocznego, arytmia, infekcja miejsca dostepu do zabiegu, napromieniowanie w

trakcie fluorescencji oraz ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem (CI-AKI) [31-34].

3.4 JODOWE SRODKI KONTRASTOWE

Radiologiczne $rodki kontrastowe (SK) sg stosowane w trakcie badan z
wykorzystaniem obrazowania rentgenowskiego. Majg budowe chemiczng opartg na
pierscieniu benzenowym potgczonym z czgsteczkami jodu. Réznig sie miedzy sobg
zawartoscig atomow tego pierwiastka, grupg boczng pierscienia oraz ich budowg w formie
mono lub dimeréw. Wszystkie sg substancjami rozpuszczalnymi w wodzie i dopuszczonymi
do infuzji dozylnej i dotetnicze;.

Najbardziej szkodliwy wptyw na nerki majg jonowe hyperosmolarne w stosunku do
osocza srodki kontrastowe (o osmolarnosci pomiedzy 1400, a 1800 mOsm/kg H,0). Sg one
stosowane rzadko, raczej w diagnostyce urologicznej (np. Uropolinum, Urografin, Uromiro).
Obecnie najczesciej s stosowane SK niskoosmolarne w stosunku do tych z grupy pierwszej,
lecz nadal ich osmolarnos¢ przewyzsza osmolarnos$¢ osocza wynoszgc 500-850 mOsm/kgH-0.
Do tej grupy nalezg niejonowe monomery: joheksol, joversol i jopamidol oraz srodek jonowy:
oksaglan.

Do grupy najnowoczesniejszej nalezy tylko jeden niejonowy izoosmolarny w stosunku
do osocza dimer jodiksanol o osmolarnosci wynoszgcej 290 mOsm / kg H.0.

Zrdznicowanie wiasciwosci fizykochemicznych srodkdw kontrastowych odpowiada w
gtdwnej mierze za ich dziatania uboczne, a w szczegdlnosci dziatania alergiczne oraz
toksyczny wptyw na nerki. Do niekorzystnych cech fizyko-chemicznych nalezg: wysoka
osmolarnos¢, lepkos$é, hydrofilnos¢ oraz jonizacja. Metaanaliza obejmujgca 25
randomizowanych badan poréwnujgcych jodiksanol z grupg srodkdw kontrastowych o niskiej
osmolarnosci wzgledem osocza [n = 5053, okoto 72% pacjentéw z rozpoznang uprzednio
przewlektg chorobg nerek (CKD) lub cukrzycg] wykazata jedynie niewielkie zmniejszenie
wystepowania CI-AKI w pierwszej grupie pacjentéw (taczne ryzyko wzgledne [RR] 0,80, 95%
Cl 0,65-0,99). Rdznica okazata sie by¢ w tym wzgledzie nieznacznie statystycznie istotna. Nie
wykazano jej jednak wzgledem koniecznosci wdrozenia leczenia nerkozastepczego ani

wzrostu Smiertelnos$ci w zadnej z dwdch populacji [35].
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3.5 OCENA FUNKCIJI NEREK

W praktyce klinicznej oceny funkcji nerek najczesciej dokonujemy poprzez pomiar
stezenia kreatyniny w surowicy krwi (SCr). Ulega ona swobodnej filtracji w ktebuszkach
nerkowych [36], a nastepnie w dalszym odcinku nefronu dodatkowo sekrecji cewkowej,
przez co klirens kreatyniny przewyzsza przesgczanie kiebuszkowe nawet o 20% [37].

Klirens to objetos¢ osocza, ktdra zostanie catkowicie oczyszczona z badanej substancji w

jednostce czasu [37]. W organizmie cztowieka kreatynina pochodzi z metabolizmu zawartej

w miesniach szkieletowych fosfokreatyny, a takze z diety. Dlatego tez jej poziom zalezy od:

- ptci (u mezczyzn z racji wiekszej masy miesniowej jest wyzszy niz u kobiet)

- wieku (u starszych oséb jest wyzszy)

- rasy (u rasy biatej jest nizszy niz u 0sdb rasy czarnej, cho¢ brak ewidentnych przestanek
dlaczego)

- diety (wegetarianie z uwagi na brak miesa i ryb w pokarmach majg nizszy poziom
kreatyniny w surowicy krwi) [38].

W literaturze anglojezycznej podaje sie nastepujace srednie wartosci kreatyniny dla
rasy biatej: kobiety - 0,93 mg/dl (81,84 umol/I), mezczyzini - 1,13 mg/dl (99,44 umol/l) oraz
odpowiednio dla rasy czarnej: 1,01 mg/dl (88, 88 umol/l) i 1,25 mg/dl (110 umol/I) [38].

Istniejg sytuacje kliniczne ktdre poprzez zmiane sekrecji nerkowej, nadmierne
wydzielanie pozanerkowe, lub zmiane produkc;ji kreatyniny uniemozliwiajg adekwatng ocene
rzeczywistej filtracji ktebuszkowej i funkcji nerek poprzez pomiar kreatyniny w surowicy krwi.
Niektoére leki jak trimetoprim hamujg cewkowe wydzielanie kreatyniny, przez co
odwracalnie podwyzszajg jej stezenie bez wptywu na filtracje ktebuszkowg [39]. U
niektdrych chorych ze znacznie obnizonym oszacowanym wspétczynnikiem filtracji
ktebuszkowej (eGFR) dochodzi do nadmiernego rozrostu bakterii jelitowych i zwiekszenia
pozanerkowego wydzielania kreatyniny, co z kolei zaniza jej zawarto$¢ w organizmie. Nagta
redukcja masy miesniowej przy amputacji konczyny (w szczegélnosci dolnej) powoduje
gwattowny spadek produkcji kreatyniny, a spozywanie duzej ilosci miesa lub odzywek
zawierajgcych kreatyne wzrost stezenia SCr w surowicy krwi.

Obecnie w literaturze nie zaleca sie oceny funkcji nerek jedynie na podstawie
pojedynczego pomiaru kreatyniny w surowicy krwi. W poczatkowej fazie niewydolnosci

nerek, gdy filtracja ktebuszkowa ulegta juz znacznemu obnizeniu, poziom SCr przez dtugi czas
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pozostaje prawidtowy poprzez przejsSciowy wzrost jej sekrecji cewkowe]. Dopiero ubytek
ponad 50% czynnych nefrondw wyréwnuje powyzszy naddatek wydzielania cewkowego,

powodujgc adekwatny do uszkodzenia nerek wzrost kreatyniny [40].

Inng substancjg endogenng wykorzystywang do oceny funkcji nerek jest cystatyna C -
biatko wytwarzane przez wszystkie komaérki jednojgdrzaste ludzkiego organizmu nalezgce do
inhibitoréow proteaz cysteinowych. Jest ono wydzielane do osocza w statym tempie. W
przeciwienstwie do kreatyniny jej stezenie w surowicy krwi nie zalezy od pfci, wieku,
wzrostu, miesniowej masy ciata, a jedynie od filtracji ktebuszkéw nerkowych. W wielu
pracach udowodniono wyzszg czutosc i specyficzno$é oznaczenia stezenia cystatyny C niz
stezenia, czy klirensu kreatyniny do oceny funkcji nerek zwtaszcza u pacjentéw
hospitalizowanych w oddziatach intensywnej terapii medycznej [41]. Udowodniono, ze w
ostrym uszkodzeniu nerek (AKI) wzrost w surowicy krwi cystatyny C poprzedza o 1-2 dni
odpowiedni wzrost kreatyniny [41].

Innymi wskaznikami laboratoryjnymi nadal badanymi pod wzgledem przydatnosci
do oceny funkcji nerek, a szczegdlnie jej nagtych zmian sg w surowicy: lipokalina zwigzana z
zelatynazg neutrofiléw (NGAL - neutrophil-gelatinase associated lipocalin), a w moczu:

1- wsza czgsteczka uszkodzenia nerki (KIM-1 - kidney injury molecule-1), biatko typu
watrobowego wigzace kwasy ttuszczowe (L-FABP — liver-type fatty acid binding protein),
bogate w cysteine biatko 61, cystatyna C oraz interleukina 18 (IL-18).

Doktadna ocena znaczenia nowych biomarkeréw we wczesnym wykrywaniu
najmniejszych nawet zmian funkcji nerek, a takze wptyw czynnikéw zewnetrznych na ich
stezenie tak w surowicy jak i w moczu nadal wymagajg przeprowadzenia wielu badan i
doswiadczen.

Najwazniejszym parametrem oceny funkcji nerek, pozostaje obecnie przesgczanie
ktebuszkowe [37]. Prawidtowe wartosci zwigzane z wiekiem, ptcig i powierzchnig ciafa
wynoszg okoto 130 ml/min/1,73 m?u mtodych mezczyzn i 120 ml/min/1,73 m?u mtodych
kobiet. Srednie wartoéci spadaja wraz z wiekiem, w zwigzku ze statym zmniejszaniem sie
liczby prawidtowych ktebuszkéw nerkowych [36]. Oceni¢ przesgczanie ktebuszkowe mozemy
poprzez jego doktadny bezposredni pomiar tj. oznaczajac filtracje ktebuszkowg substancji
egzo lub endogennej. Ztotym standardem pomiaru GFR jest ocena klirensu inuliny. Inulina to

substancja egzogenna, neutralna dla organizmu, ktéra poddaje sie swobodnej filtracji w

14



ktebuszkach nerkowych i nie ulega w dalszych odcinkach nefronu reabsorpcji ani
wydzielaniu [42]. Podobnymi czynnikami egzogennymi sg EDTA, kwas
dietylenotriaminopentaoctowy oraz joheksol [40, 43]. Pomiar klirensu z zastosowaniem
powyzszych materiatdw jest jednak czasochtonny i drogi (wymaga ciggtego dozylnego
wlewu inuliny oraz wielokrotnych pobran prébek krwi w trakcie procedury), a protokoty sg

niedokfadne i niewystandaryzowane [44].

Substancjg endogenng stosowang do pomiaru filtracji ktebuszkowej jest kreatynina.

Klirens kreatyniny (CrCl) obliczamy na podstawie ponizszego wzoru:

stezenie kreatyniny w moczu

CrCl (ml/min) = (

— - — ) x diureza
stezenie Kreatyniny w surowicy

Biorac pod uwage przedstawione powyzej ograniczenia wynikajace z niedoskonatosci
kreatyniny jako substancji badanej, oraz niedogodnosci i niescistosci zwigzane z 24- godzinng
zbidrka moczu, ocena funkcji wydzielniczej nerek poprzez pomiar klirensu tej substancji nie
jest metodg zalecana.

Obecnie w praktyce klinicznej wartosc filtracji ktebuszkowej szacuje sie na podstawie
opracowanych naukowo wzoréw, ktérych réwnania powstaty w wyniku wieloletnich
doswiadczen. Najczesciej do oceny funkcji nerek uzywamy trzech formut matematycznych.

Wz6r Cockcrofta-Gaulta (CG) powstat w 1973 roku po przeanalizowaniu danych 249
hospitalizowanych mezczyzn z klirensem kreatyniny ocenianym na podstawie dobowej
zbidrki moczu w granicach 30-130 ml/min. Pacjenci wigczeni do badania mieli od 18 do 92 lat
[45]. Poprzez ujecie we wzorze masy ciata, wieku i wspdtczynnika 0,85 dla kobiet, podjeto
probe uwzglednienia wptywu masy miesniowe] oraz ptci na poziom kreatyniny w surowicy
krwi. Zatozono wéwczas, ze produkcja kreatyniny spada z wiekiem oraz ro$nie wraz ze
zwiekszeniem masy ciata. Jednakze obecnie wysoka masa ciata wynika bardzo czesto z
otytosci, czyli nadmiaru tkanki ttuszczowej, a nie masy miesniowej. Fakt ten, jak i zjawisko
hiperfiltracji, ktore wystepuje u okoto 30% otytych pacjentéow nasila dodatkowo niescistosci
w ocenie funkcji wydzielniczej nerek na podstawie tej formuty [46].

Nastepnym wzorem umozliwiajgcym szacowanie eGFR jest rownanie MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease,) zalecane przez amerykanska National Kidney
Foundation. Zostat on opracowany w 1999r. w oparciu o referencyjny pomiar klirensu

jotalamatu sodu znakowanego 1-125, a nastepnie zmodyfikowany w 2005 roku. W badaniu
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wzieto udziat 1628 biatych pacjentow w wieku 51 lat +/- 12,7 lat z rozpoznang uprzednio
przewlektg cukrzycowgq chorobg nerek ze srednim eGFR 40 ml/min/1,73m?. Klasyczna

formuta MDRD jak i uproszczona jej postaé MDRDs dokfadnie oceniajg eGFR do 60
mI/min/1,73m2. Pomiedzy 60 — 120 ml/min/1,73m? wzory te zanizaja faktyczna filtracje

ktebuszkowgq, natomiast przeszacowujg przy poziomie wyzszym niz 120 ml/min/1,73m? [47].
Dlatego tez doktadne wartosci eGFR sg podawane w laboratoriach przy filtracji ktebuszkowej
ponizej 60 ml/min/1,73m?, a dla wartosci wyzszych jedynie w formie przyblizonej tj. > 60
ml/min/1,73m? [47]. Brak mozliwosci oceny niewielkich wahan filtracji ktebuszkowej u
pacjentéw z prawidtowa funkcjg nerek uniemozliwia rozpoznawanie AKI na podstawie zmian
eGFR u tych chorych. Andrew Levey i Lesley Inker (twdrcy wzoru CKD EPI) wnioskujg by
wzoru MDRD nie stosowa¢ przy eGFR ponad 60 ml/min/1,73m?[48].

Po przeanalizowaniu dostepne;j literatury poréwnujgce;j filtracje ktebuszkowa
szacowang na podstawie wzoréw MDRD i Cockcrofta-Gaulta w stosunku do wartosci
referencyjnych uzyskanych w pomiarach przy uzyciu znacznika izotopowego nalezy
stwierdzié, ze wzér CG zawyza eGFR o okoto 16% [49]. Dodatkowo powaznym zarzutem w
stosunku do tego réwnania jest fakt, ze przy opracowywaniu jego formuty postugiwano sie
niestandardowymi metodami do oceny stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

W 2009 roku powstata trzecia formuta szacujaca filtracje ktebuszkowga, a mianowicie
CKD EPI (the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Zostata ona stworzona na
podstawie analizy tych samych danych co uproszczone rownanie MDRD tj. wieku, pfci, rasy
oraz stezenia kreatyniny w surowicy krwi u 8254 mezczyzn i kobiet, ktérzy nie byli poddani
hospitalizacji. Populacja ta sktadata sie z pacjentéw tak z prawidtowa, jak i uposledzong
funkcja nerek [50]. Wedtug oceny ekspertéw, z uwagi na trafniejszy dobdr wspétczynnikdw
korelujgcych powyzsze dane, wzér ten pozwala na znacznie doktadniejszg ocene eGFR w
przedziale pomiedzy 60-90 ml/min/1,73m? [50], przez co uzyskuje sie znaczgco mniej
fatszywie dodatnich rozpoznan CKD. Wytyczne KDIGO z 2013 roku zalecajg, by do oceny
filtracji ktebuszkowej uzyskanej w oparciu o stezenie kreatyniny w surowicy krwi stosowac
wzér CKD EPI [47] [51]. Majac jednak na uwadze miody wiek analizowanych pacjentéw

(47+/-15 lat) nieznany jest wynik ekstrapolacji wzoru na populacje w wieku starszym [52].
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3.6 PRZEWLEKtA NIEWYDOLNOSC NEREK

Bardzo waznymi czynnikami determinujacymi funkcje nerek sg wiek i pte¢ pacjentéw. Na
podstawie badan populacyjnych udowodniono, iz okoto potowa dorostych w wieku powyzej

70 lat ma obnizong zmierzong lub oszacowang warto$¢ filtracji ktebuszkowej tj. ponizej
60ml/min/1,73m?[53]. Wynika to w wiekszosci z fizjologicznych zmian strukturalnych i

funkcjonalnych zachodzgcych z wiekiem w nerkach [54, 55], a takze ze wspotwystepowania
wielu choréb réwniez czestszych u 0séb starszych jak: cukrzyca (DM), nadcisnienie tetnicze
(HT) czy uogdlniona miazdzyca. Postepujgca wraz z wiekiem utrata prawidtowo
funkcjonujgcych nefrondéw sprawia, ze starsi ludzie sg bardziej zagrozeni rozwojem ostrego
uszkodzenia nerek w wyniku toksycznego wptywu wielu substancji jak leki czy radiologiczne
$rodki kontrastowe.

W poczatkowej fazie przewlektej niewydolnosci nerek choroba najczesciej przebiega
asymptomatycznie. Dzieki hiperfiltracji pozostatych nieuszkodzonych nefronéw nie stwierdza
sie wzrostu lub jedynie niewielkie zwiekszenie poziomu kreatyniny, sodu, potasu, wapnia czy
fosforandéw w surowicy krwi. Poczatkowo ktebuszki ulegajg przerostowi, nastepnie dochodzi
do ich stwardnienia, a takze do wtdknienia tkanki Srédmigzszowej co powoduje uposledzenie
czynnosci nerek. Na podstawie danych literaturowych uwaza sie, ze poczatkowo spadek
eGFR z ponad 60ml/min,1,73m? do poziomu ponizej tej warto$ci odbywa sie w tempie 0,5
procenta rocznie, by pozniej przyspieszy¢ do 1,5% na rok[56]. Dlatego tak wazna jest
identyfikacja czynnikow zwigzanych z szybszym postepem CKD. Sg to nadcisnienie tetnicze,
hiperglikemia, hiperlipidemia, niedokrwistos¢, kwasica nieoddechowa, biatkomocz. Sg one w
olbrzymiej wiekszosci réwniez czynnikami ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Podejrzenie CKD obliguje nas do wykonania szeregu badan, w tym poziomu
kreatyniny w surowicy krwi, oszacowania filtracji ktebuszkowej poprzez ocene eGFR, badania
prébki moczu pod wzgledem wystepowania albuminurii lub odchyle w osadzie moczu.
Diagnostyke poszerzy¢ nalezy réwniez o badania obrazowe jak USG jamy brzusznej, czy
wreszcie wykonanie biopsji nerki celem oceny zaburzen histopatologicznych narzadu.

W przeprowadzonym w USA badaniu poddano ocenie kohorte populacji ogélnej w
liczbie 18 066 osobnikdéw. Wsrdd uczestnikdéw oceniono wyjsciowo poziom kreatyniny w
surowicy krwi oraz eGFR, a nastepnie powtdrzono te badania po 35,3 +/- 2,5 miesigcach.
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Poczatkowo 1169 0sdb (6,5 %) miato eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2. Po trzech latach
obserwacji 891 badanych (4,9 %) nadal miato zmniejszony eGFR, a u 15 925 pacjentéw
(88,2%) eGFR utrzymywat sie powyzej 60. Wzrost filtracji ktebuszkowej do wartosci > 60
ml/min/1,73m? obserwowano u 278 oséb (1,5%), a u 972 (5,4%) nastgpit jego spadek ponizej
60ml/min/1,73m?. Uczestnicy z utrzymujgcym sie w trakcie catego badania eGFR ponizej
60ml/min/1,73m? byli najbardziej narazeni na wystgpienie niekorzystnych zdarzern sercowo-
naczyniowych, w tym udaru moézgu oraz zgonu. Jednakze réwniez ci, u ktérych oszacowana
wartos¢ filtracji ktebuszkowej tylko w jednym pomiarze wynosita ponizej 60 (niezaleznie czy
na poczatku, czy na koricu badania) wykazywali tendencje do zwiekszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego. Jedynie uczestnicy z eGFR utrzymujacym sie stale > 60ml/min/1,73m? nie byli
istotnie zagrozeni rozwojem powikfan jw. [57]. Na podstawie analizy powyzszego badania
zasugerowano, ze jednorazowy pomiar eGFR w diagnostyce CKD w populacji oséb zdrowych
wydaje sie mie¢ warto$¢ prognostyczng [57].

W 2012 roku KDIGO ogtosito skorygowang definicje przewlektej choroby nerek. Sg to

utrzymujace sie ponad 3 miesigce zaburzenia budowy lub czynnosci nerek objawiajace sie:
- spadkiem eGFR <60 ml/min/1,73m?

- albuminuria (definiowang jako utrata albuminy z moczem =30 mg/dobe)

- wskaznikiem albumina/kreatynina 230 mg/g

- nieprawidtowos$ciami osadu moczu [58].

3.7 OSTRE USZKODZENIE NEREK ( AKI ) DEFINICJA ORAZ KRYTERIA
ROZPOZNANIA

W 2002r grupa ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) w celu ujednolicenia kryteriéw
rozpoznania ostrej niewydolnosci nerek (ONN) wprowadzita klasyfikacje RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss, End-Stage Renal Disease). Uwzglednita ona trzy stopnie ciezkosci ONN: ryzyko,
uszkodzenie i niewydolno$é nerek oraz dwie klasy rokownicze: utrate filtracji nerek i
nieodwracalne ich uszkodzenie. Podziat na stopnie ciezkosci zalezy od zmiany stezenia
kreatyniny w surowicy krwi w stosunku do jej wartos$ci wyjsciowej, spadku eGFR w ciggu

tygodnia, a takze od zmniejszenia objetosci wydalanego moczu.
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Ostre uszkodzenie nerek (AKI — acute kidney injury) termin wprowadzony zostat do
praktyki klinicznej wraz ze zmiang klasyfikacji RIFLE na stopnie ciezkosci AKIN (Acute Kidney
Injury Network) na konferencji w Amsterdamie w 2005r. AKI to gwattownie wystepujace
zaburzenia funkcji nerek z zatrzymaniem produktéw przemiany azotowej i kreatyniny wraz z
jej skutkami ogdlnoustrojowymi, do ktérych dochodzi w bardzo krétkim czasie tj. w ciggu 48
godzin. Wymusza to sekwencyjng ocene poziomu kreatyniny oraz eGFR. Wtaczenie diurezy
do kryteridow oceny funkcji nerek obliguje nas kazdorazowo do wykluczenia innych przyczyn
jej spadku niz pogorszenie wydzielniczej funkcji nerek. Do oligurii lub anurii moze dojs¢ takze
w przebiegu mechanicznych przyczyn zatrzymania moczu jak i w wyniku odwodnienia
chorego. Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat udowodniono, ze nawet nieznaczne
pogorszenie funkcji nerek niesie ze sobg ryzyko uszkodzenia wielu narzagddw oraz jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu. We wczesnej fazie, zmiany zachodzgce w nerkach przy
prawidtowym leczeniu sg w petni odwracalne. Jezeli jednak zostang rozpoznane zbyt pézno
mogqa doprowadzi¢ do nieodwracalnego ich uszkodzenia lub do zgonu chorego.

Wytyczne The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) z 2007 roku ktadg
najwiekszy nacisk na dynamike zmian funkcji nerek. Podkreslajg wage nawet niewielkich
wahan poziomu kreatyniny, ktére zachodzg juz w ciggu 48 godzin. KDIGO definiuje AKI w

nastepujacy sposodb:

® zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o > 0,3 mg /dl (> 26,5 umola / 1) w ciggu 48
godzin, lub

® zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o 21,5 raza wartosci wyjsciowej, o ktérym
wiadomo, ze przypuszczalnie wystgpito w ciggu ostatnich siedmiu dni, lub

e spadek objetosci moczu <0,5 ml/kg / godzine utrzymujacy sie przez minimum szes$¢ godzin.

Poréwnanie kryteriéw diagnostycznych oraz stopni zaawansowania ostrych zaburzen

funkcji nerek wedtug RIFLE, AKIN i KDIGO przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Poréwnanie kryteriow diagnostycznych oraz stopni zaawansowania ostrych zaburzen

funkcji nerek wedtug RIFLE, AKIN i KDIGO [59-61].

RIFLE

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE*

STOPNIE CIEZKOSCI

Ryzyko (RIFLE)

lub stopien 1
(AKIN/KDIGO)

Uszkodzenie
(RIFLE)

lub stopien 2
(AKIN/KDIGO)

Niewydolnos¢
(RIFLE)

lub stopien 3
(AKIN/KDIGO)

Utrata czynnosci
(RIFLE)

Schylkowa
niewydolnos$é
(RIFLE)

Wzrost SCr w surowicy o
>1,5x LUB

Redukcja GFR 0 225% LUB
Diureza <0.5 ml/kg/godz.
przez 6 do 12 godzin

Wzrost SCr w surowicy o
>2.0x LUB redukcja GFR o
>50% LUB Diureza <0.5
ml/kg/godz. przez 12 to
24 godzin

Wzrost SCr w surowicy o
>3,0x LUB

Wzrost SCr w surowicy o
>0.5 mg/dL LUB
>4.0mg/dL LUB redukcja
GFR 0 275% LUB

Diureza <0.3 mL/kg/godz.
przez >24 godziny LUB
bezmocz przez >12godz.
LUB

Poczatek terapii
nerkozastepczej

Terapia nerkozastepcza
przez >4 tygodnie, ale <3
miesigce

Terapia nerkozastepcza
przez >3 miesigce

AKIN

Wzrost SCr w surowicy o
>0.3 mg/dL lub >1,5x w
ciggu 48h

Diureza <0.5 ml/kg/godz.
przez >6 godzin

Wzrost SCr w surowicy o
>0.3 mg/dl lub 1,5-2,0x
LUB

Diureza <0.5 mL/kg/h przez
6 do 12 godzin

Wzrost SCr w surowicy o
2,0-3,0x LUB

Diureza <0.5 mL/kg/h przez
12 do 24 godzin

Wzrost SCr w surowicy o
>3,0x LUB

Wzrost SCr w surowicy o
>0.5 mg/dL LUB

>4.0 mg/dL LUB
Diureza <0.3 mL/kg/h przez
>24 godz. LUB bezmocz
przez>12 h

LUB

Poczatek terapii
nerkozastepczej

KDIGO

Wzrost SCr w surowicy o
>0.3 mg/dl w ciagu
48godz. lub > 1.5x w ciagu
7dni  LUB

Diureza <0.5ml/kg/godz.
przez >6 godzin

Wozrost SCr w surowicy o
20.3 mg/dl lub 1,5-2,0x
LUB

Diureza <0.5 mi/kg/h
przez 6 do 12 godzin

Wazrost SCr w surowicy o
2,0-3,0x LUB

Diureza <0.5 ml/kg/h
przez 12 do 24 godzin

Wozrost SCr w surowicy o
>3,0x LUB

Wazrost SCr w surowicy o
20.3 mg/dl LUB
24.0mg/dL LUB

Diureza <0.3 mL/kg/ h
przez 224 h lub bezmocz
przez 212godz LUB
Poczatek terapii

nerkozastepczej

*AKIN i KDIGO posiadajg zaréwno kryteria diagnostyczne, jak i kryteria odpowiednich stopni zaawansowania
choroby. RIFLE nie ma osobnej definicji AKI, jest ona zawarta w kryteriach poszczegdlnych stadiow.

Legenda: AKIN - Acute Kidney Injury Network, RIFLE - klasyfikacja ostrej niewydolnosci nerek (Risk, Injury,
Failure, Loss, End-Stage Renal Disease), KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes, SCr — stezenie
kreatyniny w surowicy, GFR - wspdtczynnik filtracji ktebuszkowe;j
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3.8 OSTRE USZKODZENIE NEREK WYWOLANE KONTRASTEM — CI-AKI
(contrast-induced acute kidney impairment)

Brak powszechnie przyjetej definicji CI-AKI, réznorodnosc badanej populacji w tym
obecnos¢ lub brak czynnikéw ryzyka, ilos¢ i rodzaj zastosowanego Srodka kontrastowego
oraz typ procedury (diagnostyczna vs lecznicza) utrudniajg ocene czestosci jej wystepowania
[62]. Opierajac sie na danych literaturowych uwaza sie, ze problem dotyczy 1-6 % pacjentéw
poddawanych koronarografii [63]. Jednakze wsrdd chorych obarczonych czynnikami ryzyka
wzrasta do 10-30% [64-66]. Na podstawie aktualnego pismiennictwa uznaje sie, ze definicja
oraz kryteria diagnostyczne ostrego uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem nie réznig

sie od zaproponowanych przez KDIGO dla AKI.

Aby rozpoznac CI-AKI nalezy wykazac jedno z ponizszych odchylen tj.:

- wzrost SCr 0 0,3 mg/dl (26,5 umol/I) w ciggu 48 godzin od podania jodowego srodka
kontrastowego lub

- 1,5 krotny wzrost SCr od jej wartosci wyjsciowej w ciggu 7 dni od infuzji SK lub

- spadek diurezy < 0,5 ml/kg/h w ciggu 6 godzin.

Pogorszenie funkcji wydalniczej nerek zwigzane z dotetniczym podaniem
radiologicznego $rodka kontrastowego najczesciej manifestuje sie wzrostem SCr i rozwija sie
W ciggu 24-72 godzin od angiografii. Znacznie rzadziej gtdwnym klinicznym objawem CI-AKI
jest skgpomocz, ktory wystepuje bezzwtocznie po angiografii. Podstawg rozpoznania CI-AKI
jest wykluczenie innych przyczyn pogorszenia funkcji nerek jak np. niewystarczajgce
wypetnienie tozyska naczyniowego, utrudnienie odptywu moczu (nefropatia zaporowa),
wptyw lekdw nefrotoksycznych (NLPZ, aminoglikozydy, wankomycyna, cisplatyna,
amfoterycyna, mannitol), wspétwystepowanie pierwotnych choréb ktebuszkéw lub
Srodmigzszu nerek. Zazwyczaj obserwowany wzrost kreatyniny jest niewielki i przemijajacy, a
do jego normalizacji dochodzi w ciggu 3-7 dni [67, 68]. Jednakze rozpoznanie CI-AKI u
pacjentéw po badaniach z zastosowaniem SK zwieksza ryzyko wystgpienia w trakcie
hospitalizacji: udaru mézgu, krwawienia z przewodu pokarmowego, zatorowosci ptucnej lub
$pigczki mocznicowej [69], a po koronarografii szesciokrotnie ryzyko ponownego zawatu

serca [70]. Nawet u pacjentéw, u ktérych poziom kreatyniny ulega szybkiej normalizacji
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pozostaje zwiekszone ryzyko rozwoju CKD, a takze wyzsze jest ryzyko 30-dniowej, rocznej i
piecioletniej $miertelnosci [69, 71, 72].

Do uszkodzenia nerek po podaniu SK dochodzi w mechanizmie bezpos$redniego
toksycznego wptywu na nabtonek cewek nerkowych oraz poprzez wptyw naczynioskurczowy
i wtérne niedotlenienie rdzenia nerki [73-75]. Najprawdopodobniej spadek filtracji
ktebuszkowej spowodowany jest zmianami czynnosciowymi w komaorkach nabtonka
kanalikéw nerkowych, a nie ich nieodwracalnym uszkodzeniem, martwica [76].

Kluczowe znaczenie w prewencji CI-AKI ma identyfikacja czynnikdéw ryzyka przed
podaniem SK. Zagrozenie uszkodzeniem funkcji wydzielniczej nerek wzrasta znamiennie u
pacjentdéw z wyjsciowo obnizonym eGFR i zalezy najprawdopodobniej w sposéb ciggty od
jego wartosci. Do grupy o nieznacznie podwyzszonym ryzyku CI-AKI nalezg chorzy z eGFR
60 - 45 ml/min/1,73m?, wspotistniejgcym istotnym biatkomoczem (rozumianym jako
albuminuria > 300 mg/dobe lub biatkomocz > 500 mg/dobe) [77, 78], cukrzyca [79],
niewydolnoscig serca [80], niewydolnoscig watroby lub szpiczakiem mnogim [81]. Obecnie
uwaza sie, ze jedynie DM z wspotistniejgcg CKD zwieksza istotnie ryzyko rozwoju CI-AKI [82].
Do grupy tej nalezg réwniez chorzy z eGFR < 45 ml/min/1,73m? bez choréb towarzyszacych.
Za najbardziej narazonych na wystgpienie ostrego uszkodzenia nerek uwaza sie pacjentow z
eGFR < 30 ml/min/1,73m?, lub z eGFR 45-30 ml/min/1,73m? oraz chorobami
wspottowarzyszgcymi wymienionymi powyzej. Uznaje sie, ze rozpoznana w przesztosci CKD
jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia CI-AKI [80]. U pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka nalezy stosowac jak najmniejszg dawke SK z grupy izoosmolarnych (niejonowy -
jodiksanol), kontrasty niejonowe o osmolarnosci nizszej niz osocze (joheksol, jowersol i
jopamidol) lub $rodek jonowy (joksaglian). W trakcie koronarografii nie podaje sie juz
najstarszych i najbardziej szkodliwych preparatéw z grupy jonowych hiperosmolarnych [82-
84]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage by bez powaznych klinicznych wskazan nie powtarzaé badan
z wykorzystaniem SK, w razie koniecznosci dbajgc o zachowanie jak najdtuzszego miedzy
nimi odstepu (optymalnie ponad 2 tygodnie). Kolejnymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko
wystgpienia CI-AKI jest wiek pacjenta (zwtaszcza powyzej 75 r.z.) oraz pte¢ meska.

Aby zminimalizowac ryzyko niekorzystnego wptywu SK na funkcje nerek
podejmowane sg liczne dziatania profilaktyczne. Jedynym o dobrze udowodnione;j

skutecznosci jest nawadnianie chorego przed, w trakcie oraz po angiografii. O ile nie ma
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przeciwwskazan do zwiekszenia objetosci osocza podajemy dozylnie 0,9% roztwor soli
fizjologicznej. Najczesciej stosowanym protokotem jest wlew 1-3 ml/kg/h 0,9% Nacl,
rozpoczynajgc nawodnienie chorego 6-12 godzin przed procedurg oraz kontynuujgc w
trakcie oraz przez 6-12 godzin po jej zakonczeniu. Szybko$¢ przetaczania ptynéw
parenteralnie powinna zaleze¢ od stanu klinicznego pacjenta, a w szczegdlnosci wydolnosci
krgzenia [85]. Pozostate proponowane w dostepne;j literaturze procedury (stosowanie
N-acetylocysteiny, profilaktyczna hemofiltracja lub hemodializa, stosowanie mannitolu lub
diuretykow petlowych, trimetazydyny, statyn czy Srodkéw zapobiegajgcych skurczowi naczyn
jak teophilina, nifedypina) nie sg obecnie zalecane z uwagi na brak jednoznacznych korzysci

zwigzanych z ich zastosowaniem, a skutecznos¢ wielu z nich musi by¢ ponownie zbadana.
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4. CELE PRACY

1. Poréwnanie szacunkowych metod oceny przesgczania ktebuszkowego u pacjentéw z
ostrym zespotem wienncowym leczonych interwencyjnie, uzyskanych za pomoca
nastepujgcych formut matematycznych:

e wzor Cockerofta — Gaulta skorygowany o warto$é BSA

e uproszczone réwnanie MDRD

e wzOr CKD EPI.

2. Ocena wptywu wybranych parametrow laboratoryjnych i klinicznych na wyjsciowg wartosé

eGFR w zaleznosci od metody jej oznaczenia.

3. Ocena wptywu wybranych parametréow klinicznych i laboratoryjnych na zmiane eGFR w

trakcie hospitalizacji w zaleznosci od metody jej oznaczenia.

4. Ocena znaczenia wyjsciowej wartosci eGFR w rozwoju ostrego uszkodzenia nerek

indukowanego kontrastem w zaleznosci od zastosowanego wzoru matematycznego.
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5. MATERIAt | METODA

Praca ma charakter retrospektywny. Badania zostaty przeprowadzone zgodnie z
zasadami Deklaracji Helsifskiej po uzyskaniu w dniu 22 czerwca 2017 r. akceptacji Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Uchwata nr 719/17). Analizowane dane pacjentéw byty anonimowe co uniemozliwiato
ewentualng identyfikacje chorych.

Przeprowadzono analize dokumentacji medycznej 940 pacjentéw hospitalizowanych
kolejno w Il Klinice Kardiologii UM w Poznaniu w latach 2011 — 2014 (w tym 396 kobiet i 544
mezczyzn). Przyczyng ich przyjecia do Oddziatu Kardiologii byt rozpoznany w Szpitalnym
Oddziale Ratunkowym (SOR), zgodnie z trzecig uniwersalng definicjg zawatu serca [86] ostry
zespot wiencowy pod postacia:
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
dusznicy bolesnej niestabilnej.

Do dalszej analizy statystycznej z dokumentacji medycznej wybrano jedynie dane,
ktére mogty wptynaé na filtracje ktebuszkowa.

Ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem rozpoznawano na podstawie
nastepujgcych odchylen:

- wzrost SCr 0 0,3 mg/dl (26,5 umol/I) w ciggu 48 godzin od podania jodowego $rodka
kontrastowego lub/i
- 1,5 krotny wzrost SCr od jej wartosci wyjsciowej w ciggu 7 dni od infuzji SK.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia pacjentéw z badania (tabela 2).

Tabela 2. Kryteria wtgczenia i wytgczenia pacjentdw z badania.

KRYTERIA WtACZENIA DO BADANIA KRYTERIA WYLACZENIA Z BADANIA
Pacjenci z rozpoznanym OZW Wykluczenie ostrego zespotu wierncowego
Zastosowane leczenie zabiegowe z Pacjenci hospitalizowani z powodu OZW
zakresu kardiologii inwazyjnej tak zakwalifikowani ostatecznie do leczenia
diagnostyczne jak i lecznicze zachowawczego
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Pierwsze pobranie krwi do badan Pierwsze pobranie krwi po angiografii —
laboratoryjnych (w tym bezwzglednie | brak wartosci wyjsciowej kreatyniny i eGFR
ocena kreatyniny i eGFR) w okresie do

24 godzin przed podaniem Srodka

kontrastowego

Kontrola kreatyniny i eGFR w okresie | Brak kontrolnych badan laboratoryjnych (w
pierwszych 48 godzin lub /i w ciggu 7 | tym kreatyniny i eGFR) w odpowiednim
dni po leczeniu interwencyjnym OZW | oknie czasowym

Przewlekta choroba nerek w stadium 5
niewydolnosci nerek - czyli eGFR
<15ml/min/1,73m?, lub pacjenci objeci
przewlektym programem dializ, oraz
pacjenci po przeszczepie narzadu
Pacjenci wymagajacy przekazania na
Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej

Zgon w trakcie hospitalizacji

Legenda: OZW — ostry zespdt wiericowy, eGFR - oszacowany wspodfczynnik filtracji ktebuszkowej

Na podstawie dokumentacji medycznej uwidoczniono sposdb postepowania z
pacjentami przyjetymi do szpitala z powodu OZW. Jezeli rozpoznano zawat serca z
uniesieniem odcinka ST pacjentdw w trybie pilnym kierowano do pracowni hemodynamiki
tutejszego szpitala [13, 87]. Stabilni pacjenci z grupy NSTE-ACS poczatkowo byli przyjmowani
na Oddziat Kardiologii, a po wstepnej fazie leczenia zachowawczego mieli wykonang
angiografie z lub bez angioplastyki wiericowe]. Réwniez pacjenci z NSTE-ACS, u ktdrych przy
przyjeciu nie udato sie uzyska¢ ustgpienia bolu dtawicowego, stabilizacji hemodynamicznej,
obserwowano zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca lub dynamiczne zmiany odcinka ST-T
w EKG byli w trybie pilnym przekazywani do pracowni hemodynamiki.

Dtugo$é hospitalizacji oraz rozktad czasu od przyjecia do szpitala do wykonania
koronarografii przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Dtugosc hospitalizacji oraz czas wykonania koronarografii.

Oceniana zmienna | Minimum Maksimum Mediana
DNI HOSPITALIZACII 2,00 33,00 7,00
DOBA ZABIEGU 1,00 14,00 1,00
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Po przeanalizowaniu dokumentacji medycznej, uwidoczniono jednolity proces
terapeutyczny zastosowany w populacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu OZW. Jako
wstepng farmakoterapie chorzy otrzymywali 300 mg kwasu acetylosalicylowego oraz 600 mg
klopidogrelu lub 180 mg tikagrelolu. Wszyscy chorzy mieli zgodnie z aktualnymi zaleceniami
ESC [87] wtgczone w okresie okotozabiegowym nawodnienie dozylne (1000-1500 ml tacznie).
Stosowano wlew ptynu wieloelektrolitowego (PWE) lub 0,9 % NaCl. U zadnego pacjenta
66wymagajacego pilnej koronarografii nie opézniono wykonania zabiegu z uwagi na
profilaktyczng ptynoterapie. Cata grupa badana tak przed zabiegiem jak i w okresie 48
godzin po podaniu radiologicznego srodka kontrastowego poza dozylnym nawodnieniem
miata zalecone doustne przyjmowanie ptynéw od 1500-2000 ml dziennie. Protokét
ptynoterapii dozylnej i doustnej byt modyfikowany zgodnie z wytycznymi ESC u pacjentow z
niewydolnoscig serca, a takze u tych z wyjsciowo nieprawidtowa funkcjg nerek rozpoznang

na podstawie zebranego wywiadu lub odchylen w wykonanych badaniach laboratoryjnych.
5.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Populacja badana objeta 940 pacjentéw, w tym 396 kobiet (42,13%) i 544 mezczyzn
(57,87%) (rycina 1).

kobiety

s L 42%
mezczyzni

58%

Rycina 1. Rozktad ptci w badanej populacji.

Sredni wiek grupy badanej wynosit 67 lat (najmtodszy pacjent miat 32, a najstarszy 96

lat). Rozktad wieku w zaleznosci od pfci badanej populacji przedstawiono na rycinie 2.
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Rycina 2. Analiza wieku badanej populacji wsrdd kobiet i mezczyzn.

Badang populacje podzielono dodatkowo na grupe pacjentéw w wieku ponizej i
powyzej 70 roku zycia, oraz podjeto prébe oceny wptywu wieku na ryzyko wystgpienia
CI-AKI. Wsréd pacjentéw wiaczonych do badania w wieku > 70 roku zycia byto 415 oséb, a
ponizej 70 roku zycia 525, co stanowito odpowiednio 44,15 % i 55,85 %. W populacji starszej
przewazaty kobiety 222 vs 193 pacjentéw, a wsréd mtodszych chorych czesciej
hospitalizowani byli mezczyzni 351 vs 174 osoby. Dane demograficzne zwigzane z ptcig i

wiekiem ujeto na rycinie 3.

37,34%

§ 23,62%
0,

5‘ 20,53% 18,51%
o
o
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> 70 rok zycia < 70 rok zycia

B MEZCZYZNI KOBIETY

Rycina 3. Struktura wieku badanej populacji z uwzglednieniem pfci.

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu przyjmowani byli do szpitala z powodu ostrego
zespotu wiericowego. Zawat serca z uniesieniem odcinka ST rozpoznano u 199 (21,17%),
zawat serca bez uniesienia odcinka ST u 393 (41,81%), a dusznice bolesng niestabilng u 348

chorych (37,02%). Przyczyny hospitalizacji przedstawiono graficznie na rycinie 4.
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NSTEMI
42%

Rycina 4. Charakterystyka badanej populacji pod wzgledem rozpoznania gtdwnego.
Legenda: STEMI-zawat serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI-zawat serca bez uniesienia odcinka ST, UA- dusznica bolesna
niestabilna

Ocenie statystycznej poddano wybrane z dokumentacji medycznej dane i parametry,
ktére majg udowodniony lub potencjalny wptyw na szacowanag filtracje ktebuszkowg, a ktére

uzyskano analizujac wyniki wykonanych badan tak laboratoryjnych jak i pracownianych,

zastosowang farmakoterapie oraz choroby wspoétwystepujgce w trakcie hospitalizacji.

5.2 BADANIE PODMIOTOWE

Po przesledzeniu wywiadu zawartego w dokumentacji medycznej ustalono, ze wielu
pacjentéw miato juz uprzednio rozpoznang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego. Z tego
tez powodu chorzy przyjmowali przewlekle leki i byli pod statg opieka lekarza rodzinnego
oraz kardiologa.

Analizg objeto wybrane dane o wystepowaniu chordb wspdtistniejgcych, ktore sa
uznane za czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic wieicowych i obwodowych, zwiekszajgc
wtornie ryzyko wystgpienia OZW jak i niewydolnosci nerek. Nalezg tu: nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia, hipertréjglicerydemia, a takze nikotynizm. Istotny
wptyw na rokowanie w tej grupie pacjentéw majg ponadto: niewydolno$é serca oraz
przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkéw. Analize pacjentéw z uwagi na choroby

wspottowarzyszace przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Choroby wspdtistniejgce przy przyjeciu.

JEDNOSTKA CHOROBOWA CHORZY OBCIAZENI GRUPA BADANA
CECHA [%]

NADCISNIENIE TETNICZE 658 70,00
CUKRZYCA TYPU 2 278 29,57
NIEWYDOLNOSC SERCA 283 30,11
NIKOTYNIZM W WYWIADZIE 72 7,66
NIKOTYNIZM AKTYWNY 397 42,23
HIPERCHOLESTEROLEMIA 357 37,98
HIPERTROJGLICERYDEMIA 258 27,45
ROZPOZNANA CHNS LECZONA 295 31,38
INTERWENCYJNIE W WYWIADZIE

ROZPOZNANA CHNS U PACJENTA 61 6,48
PO CABG

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW 92 9,79

(UTRWALONE LUB PRZETRWALE)

Legenda: CHNS-choroba niedokrwienna serca, CABG- operacja pomostowania naczyn wieicowych

5.3 BADANIE PRZEDMIOTOWE

W badanej populacji oceniono zawarte w historiach choréb nastepujgce cechy
antropometryczne: wzrost oraz mase ciata. Ponadto wzieto pod uwage wskaznik masy ciata
BMI (body mass index) obliczony na podstawie ponizszego wzoru:

BMI (ke/m?) masa ciata
m?) = ———————
& (wzrost)?

oraz powierzchnie ciata BSA (body surface area) obliczong za pomocg metody Du Bois’a:

BSA (mz) = masa ciata (kg)o'425 X wzrost (cm)o'725 x 0,007184

Cechy antropometryczne badanej populacji przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Cechy antropometryczne badanej populacji z uwzglednieniem mediany oraz minimum i
maksimum.

CECHA ANTROPOMETRYCZNA ~ MEDIANA MINIMUM MAKSIMUM
MASA CIALA (kg) 78,00 42,00 155,00
WZROST (cm) 170 144,00 196,00
BMI (kg/m?) 26,86 14,87 47,65
BSA 1,89 1,33 2,67

Legenda: BMI- wskaznik masy ciata, BSA- powierzchnia ciata

5.4 BADANIA LABORATORYJNE

Wyniki badan laboratoryjnych zawarte w analizowanej dokumentacji medycznej
pacjentéw wykonano w laboratorium przyszpitalnym CM HCP w Poznaniu. Pierwsze
pobranie krwi najczesciej miato miejsce w SOR, ewentualnie w momencie przyjecia do
Oddziatu Kardiologii. Zawsze wyjsciowe parametry laboratoryjne (w szczegdlnosci poziom
kreatyniny) pochodzity z prébek krwi pobranych przed podaniem $rodka kontrastowego. U
pacjentéw, u ktérych odroczono badanie, oceniane wyniki pochodzity z prébek krwi
pobranych nie wczesniej niz 24 godziny przed zabiegiem inwazyjnym. Kontroli kreatyniny
dokonywano dwukrotnie: w ciggu pierwszych 48 godzin od podania SK, a nastepnie w
okresie pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po zakonczeniu angiografii wiericowe;.

W analizowanym przedziale czasowym w laboratorium przyszpitalnym oznaczano
sercowq izoforme troponiny | (w okresie od 2011 do marca 2012), a nastepnie do konca
trwania rekrutacji chorych troponine T. W tym celu wykorzystywano odczynniki firmy
ROCHE na analizatorze cobas e 411. Czutos¢ analityczna reakcji dla troponiny | wynosita
0,1 ng/ml, a dla troponiny T - 0,03ng/ml.

Kreatynine [mg/dl] oznaczano za pomocg kinetycznego testu kolorymetrycznego opartego
na metodzie Jaffego.

Pozostate badania tj. hemoglobine [mmol/l], hematokryt [%], NT-proBNP [pg/ml]
oraz CRP [mg/I] oceniano za pomocg odczynnikéw standardowych stosowanych wéwczas w
danym laboratorium. Analize median, minimum i maksimum najwazniejszych parametréw

laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Parametry laboratoryjne oceniane przy przyjeciu do szpitala — mediana oraz zakres
zZmiennosci.

PARAMETRY LABORATORYINE MEDIANA MINIMUM MAKSIMUM
TROPONINA I (ng/ml) 0,16 0,001 339,00
TROPONINA T (ng/ml) 0,14 0,0017 42,2
HEMATOKRYT (%) 41,28 22,10 55,4
HEMOGLOBINA (mmol/l) 8,5 3,32 11,0
NT- proBNP (pg/ml) 673,00 2,00 36000,00
CRP (mg/l) 4,00 0,10 297,30
KREATYNINA (mg/dl) 1,00 0,40 12,0

Legenda: NT-proBNP — N koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B, CRP- biatko C reaktywne

54.1 WZORY MATEMATYCZNE STOSOWANE DO SZACOWANIA FILTRACIJI KLEBUSZKOWEJ

Uzyskane z dokumentacji medycznej dane laboratoryjne (poziom kreatyniny w
surowicy krwi) oraz kliniczne dotyczace: wieku, masy ciata, pfci i rasy chorego zastosowano
do szacunkowej oceny filtracji ktebuszkowej (eGFR) na podstawie trzech wzoréw
matematycznych:

1. WZOR COCKCROFTA — GAULTA (CG)- stuzy do szacowania wartosci klirensu kreatyniny (CrCl):

(140—wiek) x mc
(72 xSCr)

=  CrCl (ml/min) ==

gdzie:
CrClI - klirens kreatyniny w ml/min
wiek - w latach;
mc - masa ciata w kg
SCr - stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl
W - wspodtczynnik dla ptci mezczyzni- 1,0
kobiety - 0,85
Tak otrzymane wartosci klirensu kreatyniny wyrazone w (ml/min) przeliczono za pomocg
wzoru Du Bois’a na wartos¢ standardowe]j powierzchni ciata (BSA). Umozliwito to ich

poréwnywanie z innymi wzorami stosowanymi do oceny filtracji ktebuszkowej podawanymi w

(ml/min/1,73m 2).
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2. UPROSZCZONE ROWNANIE MDRD:

-1,154 -0,203
= e GFR=186xSCr X wiek x W

gdzie:

eGFR - wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego w ml/min/1,73m?
SCr - stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl

wiek - podany w latach

wspotczynnik W rézny dla ptci i rasy:

- W dla pfci zenskiej - 0,742
- Wdlarasy czarnej - 1,210

3. WZOR CKD EPI:

gdy kreatynina mierzona w mg/dl

= eGFR = 141 x min (SCr/k, 1)* x max( SCr/k, 1)120° x 0.993%¢¢ x 1.018 [dla kobiet] x
1.159 [dla rasy czarnej]

gdzie:

eGFR - wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego w ml/min/1,73m?
SCr - stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl,

K - wspotczynnik dla kobiet- 0,7 i dla mezczyzn 0,9

a - wspotczynnik dla kobiet -0.329 i dla mezczyzn -0.411

min. - oznacza minimum SCr/k albo 1,

max. - oznacza maksimum SCr/k albo 1

5.5 12-TO ODPROWADZENIOWE SPOCZYNKOWE BADANIE
ELEKTROKARDIOGRAFICZNE

Przeanalizowano krzywe EKG zawarte w historiach choréb. Definicje rozpoznan
elektrokardiograficznych stosowano zgodnie z Atlasem EKG pod redakcjg R. Baranowskiego i
D. Wojciechowskiego:

e rytm zatokowy — trzy nastepujgce po sobie zatamki P pochodzenia zatokowego o
czestosci 60-100/min - morfologia zatamka P: dodatni w odprowadzeniach
koniczynowych |, Il i aVF, ujemny w odprowadzeniu aVR, dodatnio ujemny w V1

e migotanie przedsionkéw (AF) - brak widocznych zatamkow P, obecna jest

réznoksztattna fala migotania (fala f) o czestotliwosci 350-600/min.
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e rytm ze stymulatora serca - w grupie tej analizowano tgcznie pacjentow z rytmem ze
stymulatora jednojamowego, dwujamowego, a takze pacjentéw ze stymulacja
biventrikularng — pacjenci po wszczepieniu CRT.

Analiza objeto rowniez zmiany odcinka ST-T wskazujace na niedokrwienie miesnia serca
(czes¢ krzywej EKG odpowiadajaca repolaryzacji komor). Odchylenie od linii izoelektrycznej
tak uniesienie jak i obnizenie odcinka ST (zgodnie ze standardami ESC) mierzono w punkcie J.

Na tej podstawie pacjent podlegat kwalifikacji do grupy STEMI czy tez NSTE-ACS.

5.6 BADANIE ECHOKARDIOGRAFICZNE

Oceniano badania ECHO serca dostepne w dokumentacji medycznej. Byty one wykonane
w trakcie hospitalizacji przy uzyciu aparatu VIVID E6. Dane uzyskano z projekgcji:
przymostkowej w osi diugiej i krétkiej, koniuszkowej cztero, dwu i tréj-jamowej oraz
niestandardowo podmostkowej i nadmostkowej. Uzywano wizualizacji jedno i
dwuwymiarowej, a takze technik dopplera spektralnego (metodg fali ciggtej i pulsacyjnej),
dopplera kolorowego oraz tkankowego.

W dokumentacji medycznej pacjentéw poddanych angiografii z lub bez
przeprowadzenia angioplastyki wiencowej zawarto dane na temat: wielkosci lewego
przedsionka, lewej i prawej komory, grubosci scian lewej komory serca w rozkurczu, budowy
i funkcji zastawek, doktadnej kurczliwosci scian lewej komory serca, frakcji wyrzutowe;j
(ocenianej za pomocg metody Simpsona), oraz maksymalnej predkosci miokardialnej bocznej
i przy$rodkowej czesci pierscienia mitralnego. Doktadnej analizie poddano niektére z
powyzszych danych tj.:

e wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDd - left ventricle end diastolic
diameter) - oceniano w projekcji przymostkowej w osi dtugiej (LAX) na poziomie
aparatu podzastawkowego, ponizej linii otwarcia ptatkow zastawki mitralnej

e poprzeczny wymiar lewego przedsionka (LA- left atrium) — mierzono w projekc;ji
przymostkowej w osi dtugiej (LAX), oceny dokonywano na koncu fazy skurczu, przy
maksymalnym wypetnieniu lewego przedsionka.

e frakcje wyrzutowg lewej komory (EF — ejection fraction) — jest to parametr
oceniajacy funkcje skurczowga lewej komory, ukazujgcy procentowg zmiane objetosci

lewej komory w trakcie cyklu pracy serca. Pomiaru dokonywano w projekcjach

34



koniuszkowych: czterojamowej, dwujamowej i tréjjamowej za pomocg metody
Simpsona. Po doktadnym uwidocznieniu wsierdzia lewej komory serca

obrysowywano zarys wsierdzia w fazie koncoworozkurczowej i koncowoskurczowe;j.

5.7 ZASTOSOWANA FARMAKOTERAPIA

Analizg objeto zawartg w dokumentacji pacjentéw farmakoterapie. Doktadnej
interpretacji poddano leki, ktére majg udowodniony wptyw na funkcje nerek: B blokery,
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I), antagonistow receptora AT1 angiotensyny I
(ARB), diuretyki (tgcznie diuretyki petlowe oraz tiazydowe), antagonistéw aldosteronu
(MRA), oraz leki hipoglikemizujace — insuline, pochodne sulfonylomocznika oraz pochodne

biguanidu.

5.8 BADANIA Z ZAKRESU KARDIOLOGII INTERWENCYJNEJ

Angiografie z lub bez angioplastyki wiencowej przeprowadzono w Pracowni
Hemodynamiki w CM HCP w Poznaniu przy uzyciu angiografu: PHILIPS ALLURA XPER FD 10.
Przesledzono zawarte w dokumentacji medycznej opisy zastosowanych procedur
inwazyjnych tj. angiografie wiencowg, angioplastyke balonowg, angioplastyke z implantacjg
stentdw, kwalifikacje chorych do leczenia zachowawczego lub operacyjnego leczenia

miazdzycy tetnic wiencowych (CABG).
5.8.1 KONTRAST RADIOLOGICZNY ORAZ DAWKA PROMIENIOWANIA

W analizowanym okresie w Pracowni Hemodynamiki w Centrum Medycznym HCP
byty podawane 3 kontrasty: Optiray 350, Omnipaque i Visipaque. Parametry
fizykochemiczne stosowanych preparatéw przedstawiono w tabeli 7. Szczegétowej analizie
poddano rodzaj i objetosé zastosowanego SK, a takze dawke promieniowania ktorej zostali

poddani pacjenci.
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Tabela 7. Poréwnanie zastosowanych kontrastéw radiologicznych pod wzgledem cech
fizykochemicznych.

WLASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE OPTIRAY 350 OMNIPAQUE VISIPAQUE
iml PRODUKTU

SUBSTANCJA CZYNNA JOWERSOL JOHEKSOL  JODIKSANOL
ZAWARTOSC JODU W 1ml (mg) 350 240 270
ROZPUSZCZALNOSC W WODZIE TAK TAK TAK
OSMOLARNOSC (mOsm/kg H20) 780 510 290
LEPKOSC W TEMPERATURZE 20-25°C (mPa x s) 14,3 5,6 11,3
LEPKOSC W TEMPERATURZE 37-C (mPa x s) 9,0 3,3 5,8
KONTRAST NIEJONOWY TAK TAK TAK
STRUKTURA ZWIAZKU MONOMER MONOMER DIMER

5.9 CHOROBY WIKtAJACE PRZEBIEG HOSPITALIZACII

Z uwagi na udowodniony ujemny wptyw na prawidtowg funkcje nerek, oceniano
zawarte w dokumentacji medycznej informacje o wystepowaniu infekcji oraz arytmii w
badanej populacji. Uwzgledniono zakazenia bakteryjne gérnych drég oddechowych (w tym
ostre zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc) oraz zakazenia drég moczowych wymagajgce
wigczenia antybiotykoterapii tak doustnej jak i parenteralnej. Wsréd arytmii oceniano
napadowe migotanie przedsionkdéw oraz arytmie komorowe pod postacig czestoskurczu
komorowego lub migotania komér. Innym analizowanym niepozgdanym zdarzeniem,
wynikajgcym z podania radiologicznych srodkéw kontrastowych jest ostre uszkodzenie nerek
wywotane kontrastem, ktére rozpoznawano na podstawie nastepujgcych kryteriéw:

- wzrost SCr o0 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) w ciggu 48 godzin po zastosowaniu SK i/lub

- 1,5 krotny wzrost SCr od jej wartosci wyjsciowej w ciggu 7 dni od infuzji SK.
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5.10 ANALIZA STATYSTYCZNA

Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystujgc program STATISTICA w wersji 8,

firmy StatSoft.

Normalnos¢ rozktadu cech ilosciowych oceniono testem Shapiro — Wilka. Wyniki cech o
rozktadzie réznym od normalnego charakteryzowane byty przez podanie mediany, wartosci
maksymalnej oraz minimalnej.

Do pordéwnania réznic miedzy dwiema grupami cech o rozktadzie réznym od normalnego
stosowano nieparametryczny test Manna-Whitney'a, a gdy grup byto wiecej niz dwie test
Kruskala-Wallisa.

Aby ocenié prawdopodobienistwo réznic pomiedzy grupami w przypadku analizy wariancji i
jej nieparametrycznego odpowiednika przeprowadzono analizy post-hoc stosujac
odpowiednio test Scheffégo i test poréwnan wielokrotnych.

Aby okresli¢ zaleznosci miedzy dwiema cechami, ktérych wartosci mierzone byty w skali
ilorazowej, lub w skali porzagdkowej oceniano wspdtczynnik korelacji rang Spearmana.
Zaleznosci miedzy dychotomicznymi cechami jakosciowymi weryfikowano w zaleznosci od
liczebnosci poréwnywanych grup przy uzyciu testéw: chi-kwadrat, oraz testu Fishera.
Analiza wieloczynnikowa byta przeprowadzona z zastosowaniem metody drzew
klasyfikacyjnych i regresyjnych oraz regresji wielorakie;j.

Za istotne statystycznie uznawano réznice, przy poziomie prawdopodobieristwa mniejszym

lub réwnym 0,05.
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6. WYNIKI

6.1 OCENA BADANEJ POPULACIJI POD WZGLEDEM ISTOTNYCH PARAMETROW
KLINICZNYCH ORAZ ANTROPOMETRYCZNYCH W ZALEZNOSCI OD PtCl

Wykazano wiekszg czestosé wystepowania NSTEMI u kobiet, natomiast odsetek
kobiet i mezczyzn ze STEMI oraz API byt poréwnywalny. Czesciej z powodu nadcisnienia
tetniczego oraz cukrzycy leczone byty kobiety, a w populacji z hipertrdjglicerydemia oraz
wsrdd palgcych papierosy tak w przesztosci jak i aktualnie przewazali mezczyzni. Populacja
kobiet i mezczyzn nie rdznita sie znamiennie pod wzgledem czestosci rozpoznanej przed
przyjeciem niewydolnosci serca, a takze przebytych interwencji wieicowych tak pod
postacig PCl jak i CABG. Nie obserwowano istotnej réznicy w wystepowaniu migotania

przedsionkdéw przy przyjeciu w zaleznosci od ptci (tabela 8).

Tabela 8. Charakterystyka badanej populacji wzgledem wystepowania choréb (rozpoznania gtéwne,
wspdtistniejgce oraz powiktania) z uwzglednieniem pfci.

ANALIZOWANA CECHA MEZCZYZNI [%] KOBIETY [%] P

STEMI 22,98 18,69 0,11
NSTEMI 38,60 46,21 0,019*

UA 38,63 36,27 0,46
NADCISNIENIE TETNICZE 65,99 75,51 0,0017*

NIEWYDOLNOSC SERCA 28,49 33,08 0,13
CUKRZYCA T2 26,65 33,59 0,021*
NIKOTYNIZM aktywny 37,20 25,07 <0,001*
NIKOTYNIZM w przesztosci 11,40 5,67 <0,001*

HIPERCHOLESTEROLEMIA 38,98 38,66 0,92
HIPERTROJGLICERYDEMIA 32,01 22,88 0,002*

STAN PO PTCA 32,35 30,05 0,45

STAN PO CABG 7,35 5,30 0,20
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MIGOTANIE PRZEDSIONKOW 8,46 11,62 0,11

* P<0,05 test Chi-kwadrat

Legenda: STEMI-zawat serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI- zawat serca bez uniesienia odcinka ST,
UA- dusznica bolesna niestabilna, PTCA- zabieg przezskdrnej angioplastyki wiericwej, CABG - operacja
pomostowania naczyn wiedicowych

Posréd cech antropometrycznych obie grupy badane rdznity sie istotnie pod
wzgledem masy ciata, wzrostu oraz powierzchni ciata. Wartosci te byty wyzsze u mezczyzn.
Natomiast BMI (wskaznik wystepowania otytosci) byt poréwnywalny. BMI ponad 30 kg/m?
obserwowano u 93 kobiet (23,48%), oraz u 142 (26,10%) mezczyzn. Kobiety w analizowanej
populacji byty starsze. Cechy antropometryczne z uwzglednieniem pfci badanej populacji

przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Wybrane cechy antropometryczne w badanej populacji - porownanie wzgledem pfci.

OCENIANA MEiCZYZNI KOBIETY P
CECHA
Mediana Min. Max. Mediana Min. Max.

WIEK (lata) 64,00 32,00 96,00 72,00 41,00 96,00 0,00000*

MASA CIALA 82,00 43,00 155,00 70,00 42,00 130,00 0,00000*
(kg)

WZROST 175,00 144,00 196,00 162,00 145,00 182,00 0,00000*
(cm)

BMI (kg/m?) 26,86 14,88 46,79 26,79 16,65 50,78 0,13844

BSA (m?) 1,98 1,33 2,67 1,75 1,33 2,25 0,00000*

* P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: BMI- wskaznik masy ciata, BSA - powierzchnia ciata

6.2 WYBRANE BADANIA LABORATORYJNE W ANALIZOWANEJ POPULACII

Po pordwnaniu najwazniejszych wynikéw badan laboratoryjnych z uwzglednieniem
ptci zauwazono, ze wartosci kreatyniny, a takze oszacowanej filtracji ktebuszkowej wyliczone
na podstawie wszystkich trzech wzoréw matematycznych w surowicy krwi u mezczyzn sg
istotnie statystycznie wyzsze niz u kobiet. Powyzsza réznica utrzymywata sie tak przed jak i
po zabiegu z podaniem srodka kontrastowego. Nie odnotowano znamiennej réznicy w

poziomie troponiny ani CRP, a jedynie w poziomie hemoglobiny, NT-proBNP oraz w wartosci
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hematokrytu. Wsréd mezczyzn obserwowano istotnie wyzsze wartosci hematokrytu i
hemoglobiny oraz nizsze NT-proBNP. Poréwnanie parametréw laboratoryjnych u kobiet i

mezczyzn ujeto w tabeli 10.

Tabela 10. Analiza ocenianych wynikdéw badan laboratoryjnych z uwzglednieniem wartosci mediany,
minimum oraz maksimum w zaleznosci od pfci.

ANALIZOWANE MEZCZYZNI KOBIETY P
PARAMETRY
Mediana Min. Max. Mediana Min. Max.
Kreatynina 1 1,00 0,50 3,20 0,90 0,40 2,80 0,00000*
(mg/dl)
CG1 72,61 20,43 187,32 63,09 13,82 163,25 0,00000*
(ml/min/1,73m3)
MDRD 1 93,94 24,82 218,88 65,42 16,83 178,15 0,00000*
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 1 76,35 18,60 118,62 63,88 14,17 120,22 0,00000*
(ml/min/1,73m?)
Kreatynina 2 1,00 0,50 3,60 0,90 0,30 3,10 0,00000*
(mg/dl)
CG2 71,71 7,55 185,42 64,93 4,46 206,63 0,000106*
(ml/min/1,73m3)
MDRD 2 93,94 7,64 225,45 68,35 3,54 238,05 0,00000*
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 2 77,54 5,52 125,47 68,53 2,92 121,00 @ 0,000006*
(ml/min/1,73m?)
Kreatynina 3 1,10 0,50 11,10 0,90 0,40 12,00 0,000001*
(mg/dl)
CG3 70,78 6,80 171,23 57,97 4,21 174,24  0,000002*
(ml/min/1,73m?)
MDRD 3 91,12 6,10 216,69 63,64 3,22 164,08 0,00000*
(ml/min/1,73m3)
CKD EPI 3 73,61 4,44 129,35 69,97 2,64 116,07 = 0,00000*
(ml/min/1,73m3)
Troponina T 1 0,20 0,0017 30,76 0,10 0,0018 42,20 0,12886
(ng/ml)
Troponina | 1 0,10 0,0010 339,0 0,20 0,0010 74,00 0,21706
(ng/ml)
Hematokryt 1 42,60 25,20 52,40 39,60 22,10 55,40 0,00000*
(%)
Hemoglobinal 8,80 3,32 11,00 8,10 4,10 10,90 0,00000*
(mmol/1)
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NT- proBNP 1 496,00 2,00 36000,0 860,00 13,00 @ 35125,0 @ 0,00009*

(pg/ml)
CRP (mg/l) 4,00 0,10 297,00 4,10 0,10 219,00 0,89816

*P<0,05 test Chi-kwadrat

Legenda: 1-badania wykonane przed koronarografia, 2-badania wykonane w ciggu pierwszych 48 godzin od
koronarografii, 3- badania wykonane pomiedzy 48 godzing a 7 doba po koronarografii, NT-proBNP — N koricowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B, CRP- biatko C reaktywne, CG — wzér Cockcrofta -Gaulta

6.3 ANALIZA WYBRANYCH PARAMETROW ELEKTROKARDIOGRAFICZNYCH W
BADANEJ POPULACII

Przy przyjeciu u wszystkich pacjentéw oceniono rytm prowadzacy. Najczesciej, bo w
87,45% byt to rytm zatokowy. Rzadziej rozpoznawano migotanie przedsionkdéw - 92 osoby.
Rytm ze stymulatora obserwowano zaledwie u 26 chorych. Analize ilosciowga badanej
populacji z podziatem na rytm przy przyjeciu przedstawiono w tabeli 11, natomiast ich

rozktad procentowy na rycinie 5.

Tabela 11. Analiza ilosciowa badanej populacji pod wzgledem wystepowania rytmu
prowadzgcego w EKG w chwili przyjecia do szpitala.

RYTM PROWADZACY LICZBA PACJENTOW
RYTM ZATOKOWY 822

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW 92

RYTM ZE STYMULATORA 26

8}

N

2 RYTM ZATOKOWY 87,45% |

=

Q MIGOTANIE PRZEDSIONKOW  9379%

a

= RYTMZE STYMULATORA  [12,76%

>

o

0,0% 50,0% 100,0%

% BADANEJ POPULACJI
Rycina 5. Rozktad procentowy rytmu prowadzgcego ocenianego przy przyjeciu w badanej populacji.
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6.4 ANALIZA PARAMETROW ECHOKARDIOGRAFICZNYCH W BADANEJ
POPULACII

Wyniki pomiaréw wybranych parametréw echokardiograficznych w badanej populacji
przedstawiono w tabeli 12, natomiast ich podziat z uwzglednieniem ptci pacjentéw w

tabeli 13.

Tabela 12. Wybrane parametry echokardiograficzne oceniane w cafej grupie badane;.

OCENIANA ZMIENNA MEDIANA MINIMUM MAKSIMUM
LVEDd [mm] 51,00 30,00 80,00
LA [mm] 38,00 21,00 57,00
EF [%] 50,00 10,00 70,00

Legenda: LVEDd - wymiar kornicoworozkurczowy lewej komory, LA - lewy przedsionek, EF- frakcja wyrzutowa
Wartosci frakcji wyrzutowej, wielkosci korncoworozkurczowej lewej komory oraz
wymiar poprzeczny lewego przedsionka réznity sie znaczaco w zaleznosci od ptci (tabela 13).
Obserwowano wyzsze wartosci EF u kobiet, natomiast wymiary lewych jam serca byty

istotnie statystycznie wieksze u mezczyzn.

Tabela 13. Porownanie wybranych parametrow echokardiograficznych u kobiet i mezczyzn.

OCENIANY MEZCZYZNI KOBIETY P
PARAMETR
Mediana Min Max Mediana Min Max
EF 49,00 10,00 70,00 50,00 10,00 67,00 0,00252*

LVEDd 54,00 46,00 80,00 49,00 30,00 74,00 0,00000*
LA 39,00 28,00 57,00 36,00 21,00 55,00 0,00000*

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: LVEDd - wymiar korncowo rozkurczowy lewej komory, LA - lewy przedsionek, EF- frakcja wyrzutowa

6.5 ANALIZA ZASTOSOWANEJ FARMAKOTERAPII

W analizowanej populacji najczesciej wtgczano do leczenia: kwas acetylosalicylowy -
lek otrzymywato 931 pacjentéw, pochodne tienopirydyny - 843 pacjentéw, oraz statyny -
tacznie 932 chorych. Pacjenci, u ktdrych wspoétwystepowata cukrzyca najczesciej w ostrej

fazie zawatu otrzymywali insuline 14,04%, rzadziej pochodne biguanidu 6,95%, oraz
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pochodne sulfonylomocznika 5,21%. Terapie ztozong z lekdw doustnych oraz insuliny

stosowano facznie u 6,95%

przedstawiono na rycinie 6.

DIETA CUKRZYCOWA

. Graficzne ujecie zastosowane]j farmakoterapii w catej populacji
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Rycina 6. Analiza farmakoterapii zastosowanej u pacjentow z ostrym zespotem wiericowym.

Legenda: DM t2- cukrzyca t2, MRA- antagonisci aldosteronu, ACE-I —inhibitor konwertazy angiotensyny,
ARB- antagonisci receptora angiotensyny Il, ASA- kwas acetylosalicylowy

Grupy kobiet i mezczyzn nie réznity sie istotnie pod wzgledem zastosowanego

leczenia. Jedynie wsrdd kobiet istotnie czesciej zalecano przyjmowanie diuretykéw (diuretyki

petlowe facznie z lekami tiazydowymi). Poréwnanie podawanych lekéw u kobiet i mezczyzn

przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Poréwnanie zastosowanej farmakoterapii u kobiet i mezczyzn.

LEK MEZCZYZNI KOBIETY P
[N] [%] [N] [%]
ASA 538 98,89 393 99,24 0,59
KLOPIDOGREL 487 89,52 356 89,90 0,85
TIKAGRELOL 36 6,62 13 3,28 0,23
B-BLOKERY 467 85,85 345 87,12 0,57
ACE-I 473 86,95 321 81,06 0,14
ARB 22 4,04 20 5,05 0,46
DIURETYKI 281 51,65 252 63,64 <0,001*
MRA 126 23,16 221 55,81 0,76
) ) STATYNY
MEZCZYZNI KOBIETY
[N] [%] [N] [%]
ATORWASTATYNA 10MG 6 1,10 13 3,28
ATORWASTATYNA 20MG 117 21,51 100 25,25
ATORWASTATYNA 40MG 292 53,68 201 50,76
ATORWASTATYNA 60MG 1 0,18 1 0,25
ATORWASTATYNA 80MG 58 10,66 29 7,32
ROZUWASTATYNA 5MG 2 0,37 4 1,01
ROZUWASTATYNA 10MG 7 1,29 11 2,78
ROZUWASTATYNA 20MG 36 6,62 18 4,55
ROZUWASTATYNA 30MG 5 0,92 1 0,25
ROZUWASTATYNA 40MG 16 2,94 14 3,54
BRAK STATYNY 4 0,74 4 1,01

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: ASA- kwas acetylosalicylowy, ACE-I —inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB- antagonisci receptora
angiotensyny Il, MRA- antagonisci aldosteronu

W badanej populacji atorwastatyne stosowano czesciej niz rosuwastatyne (818 pacjentéw vs
114). Tylko 8 pacjentdw nie przyjmowato zadnego leku z tej grupy. Obserwowano tendencje

do zalecania duzych dawek omawianych lekdw (za takie uwazano atorwastatyne 40, 60 i
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80mg oraz rosuwastatyne 20, 30 i 40mg). Analize zastosowanych statyn z uwzglednieniem

ich dawek w zaleznosci od ptci przedstawiono na rycinie 7.
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Rycina 7. Zastosowanie rosuwastatyny i atorwastatyny oraz réznorodnosc ich dawek wsrdd kobiet i
mezczyzn.

6.6 ANALIZA PRZEPROWADZONYCH PROCEDUR Z ZAKRESU KARDIOLOG!I
INTERWENCYJNEJ

Wsrod 940 oséb objetych badaniem tylko 188, czyli 20% badanej populacji nie

miato opisanych w angiografii istotnych zwezenn. U 275 pacjentéw (29,26%) zdiagnozowano

rozsiang miazdzyce naczyn wienncowych (zajete ponad dwa naczynia). Szczegétowq analize

zaawansowania zmian w tetnicach ujeto w tabeli 15.
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Tabela 15. Zaawansowanie miazdzycy naczyn wiericowych w badanej populacji.

CHOROBA N-NACZYNIOWA LICZBA PACJENTOW (%]
0-NACZYN 188 20,00
1-NACZYNIE 278 29,57
2-NACZYNIA 199 21,17
CHOROBA WIELONACZYNIOWA 275 29,26

610 pacjentéw (64,89%) wymagato wykonania zabiegu angioplastyki wiericowe] w
tym 582 miato wszczepione stenty, a 28 angioplastyke balonowg zwezonego naczynia. Samo
badanie z podaniem SK przeprowadzono 330 razy (35,11%), z czego 75 pacjentéw (7,98%)
zakwalifikowanych zostato do operacyjnego leczenia choroby niedokrwiennej serca (CABG).

Dane te przedstawionow tabeli 16.

Tabela 16. Rozktad ilosciowy oraz procentowy zastosowanych interwencji wewngtrznaczyniowych.

PROCEDURY LECZNICZE PACIJENCI PODDANI LECZENIU %)
IMPLANTACJA 1 STENTU 409 43,51
IMPLANTACJA 2 STENTOW 132 14,04
IMPLANTACJA 3 — STENOW 33 3,51
IMPLANTACJA 4 STENTOW 8 0,85
POBA 28 2,98

Legenda: POBA-- przezskérna angioplastyka balonowa

6.6.1 ANALIZA ZASTOSOWANEGO KONTRASTU RADIOLOGICZNEGO ORAZ DAWKI ROMIENIOWANIA
RENTGENOWSKIEGO W BADANEJ POPULACII

Pacjentom podawano trzy rézne radiologiczne srodki kontrastowe. Najczesciej
badania angiografii i/lub angioplastyki wiericowej przeprowadzono z uzyciem jowersolu
(OPTIRAY) (79,74%). Znacznie rzadziej podawano joheksol (OMNIPAQUE) 14,67%.

Najnowszy, a zarazem najbardziej neutralny dla nerek jodiksanol (VISIPAQUE) zastosowano

tylko w 5,59% (rycina 8).
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Rycina 8. Analiza czestosci zastosowanego kontrastu radiologicznego.

Objetosc¢ stosowanych trzech radiologicznych srodkéw kontrastowych podawanych

dotetniczo w catej populacji przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Ocena objetosci stosowanych srodkow kontrastowych w trakcie przeprowadzonych
angiografii wiericowych w catej populacji.

SRODEK KONTRASTOWY MEDIANA MINIMUM MAKSIMUM
OPTIRAY (ml) 110,0000 30,0000 570,00
OMNIPAQUE (ml) 120,0000 50,00000 750,00
VISIPAQUE (ml) 110,0000 50,00000 250,00

Objetos¢ kontrastu Visipaque, ktory byt podawany najrzadziej nie rdznita sie istotnie w
zaleznosci od ptci. Pozostate dwa SK mezczyzni otrzymywali w wiekszej objetosci. Roznice te

statystycznie istotne byly jedynie dla jowersolu (Optiray) tabela 18.

Tabela 18. Poréwnanie liczby procedur inwazyjnych oraz zastosowanych radiologicznych srodkéw
kontrastowych z uwzglednieniem pfci pacjentow.

OCENIANIA MEZCZYZNI KOBIETY P
ZMIENNA
Mediana Min. Max. Mediana Min. Max.
Liczba 1,00 1,00 3,00 1,00 1,00 2,00 0,69083
koronarografii

OPTIRAY (ml) 120,00 30,00 570,00 100,00 30,00 450,00 0,00431*

OMNIPAQUE 150,00 50,00 350,00 100,00 50,00 750,00 0,06458
(ml)
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VISIPAQUE 110,00 50,00 200,00 100,00 50,00 250,00 0,59879
(ml)

*P<0,05 test Chi-kwadrat

Na rycinie 9 przedstawiono liczbe przeprowadzonych inwazyjnych procedur
medycznych u jednego pacjenta. Pojedyncze badanie byto wykonane u 898 pacjentéw, dwa
razy u 39, a zaledwie 3 pacjentéw byto poddanych procedurze inwazyjnej az trzykrotnie w
trakcie tej samej hospitalizacji, co stanowito odpowiednio 95,53%, 4,15% oraz 0,32%

populacji badanej.
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Rycina 9. Ocena liczby przeprowadzonych procedur z zakresu kardiologii inwazyjnej u jednego
pacjenta w trakcie analizowanej hospitalizacji.

Ocenie poddano réowniez tgczng dawke pochfonietego promieniowania rentgenowskiego.

Dane te przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Analiza dawki promieniowania zastosowanej w trakcie badan inwazyjnych.
OCENIANA ZMIENNA MEDIANA MINIMUM MAKSIMUM

DAWKA PROMIENIOWANIA [mGy] 484,00 20,00 5870,00
6.7 OCENA WYSTEPOWANIA POWIKtAN W POPULACJI PACIENTOW

HOSPITALIZOWANYCH Z POWODU OZW

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badanej populacji byty infekcje (n=89). U 88
pacjentow (9,36%) rozpoznano ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem. U 84 chorych

hospitalizacja powiktana byta wystgpieniem arytmii, w tym u 41 pacjentéw obserwowano
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napad migotania przedsionkow (4,36%), a u 43 0séb tj. 4,57% komorowe zaburzenia rytmu

serca (tabela 20).

Tabela 20. Choroby wiktajgce hospitalizacje w badanej populacji.

JEDNOSTKA CHOROBOWA LICZBA PACJENTOW [%]
CI-AKI 88 9,36

INFEKCIE 89 9,47

NAPADOWE MIGOTANIE PRZEDSIONKOW 41 4,36
ARYTMIA KOMOROWA 43 4,57

Legenda: CI-AKI — ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

Czesto$¢ arytmii przedsionkowe] byta poréwnywalna wsrdd obu ptci. Komorowe zaburzenia
rytmu serca znamiennie czesciej wiktaty hospitalizacje mezczyzn niz kobiet 6,07% vs 2,53%.
Natomiast infekcje znamiennie czesciej wystepowaty wsrdd kobiet 5,21% vs 4,25%. Nie

obserwowano istotnej réznicy w wystepowaniu CI-AKI w zaleznosci od pfci (tabela 21).

Tabela 21. Charakterystyka badanej populacji wzgledem wystepowania powiktar z uwzglednieniem
pftci.

CECHA KOBIETY [%] MEZCZYZNI [%] P
MIGOTANIE PRZEDSIONKOW 4,55 4,23 0,81
W TRAKCIE HOSPITALIZACII
CI-AKI 9,09 9,74 0,75
ARYTMIA KOMOROWA 2,53 6,07 0,01*
INFEKCJE 5,21 4,25 0,009*

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: CI-AKI — ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

6.8 POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY PRZESACZANIA
KtEBUSZKOWEGO

W trakcie hospitalizacji trzykrotnie oceniono funkcje nerek. Po raz pierwszy krew do
badania pobierano przed podaniem SK (okres 1). Kolejne prébki krwi poddawano analizie w

ciggu pierwszych 48 godzin po angiografii (okres 2), a nastepnie w przedziale pomiedzy 48
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godzing a 7 dobg po zabiegu inwazyjnym (okres 3). Za kazdym razem filtracje ktebuszkowa

szacowano za pomocg trzech wzoréw matematycznych:Cockcrofta- Gaulta, MDRD i CKD EPI.

6.8.1 POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY eGFR W TRAKCIE CAtEJ HOSPITALIZACHI W
BADANEJ POPULACII

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy (p=1,00) w ocenie wyjsciowego eGFR
wyliczanego za pomocg wzoréw CG oraz CKD EPI. Jedynie wartosci oszacowanej filtracji
ktebuszkowej otrzymane w oparciu o wzér MDRD rdznity sie znamiennie (p=0,00), tak od
uzyskanych przy uzyciu réwnania CG jak i CKD EPI. Graficzne przedstawienie analizy
porownawczej eGFR ocenianego przed podaniem radiologicznego srodka kontrastowego,

uzyskanego za pomocg trzech wzoréw matematycznych przedstawiono na rycinie 10.
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Rycina 10. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzoréw matematycznych w catej badanej
populacji przed podaniem SK.

Podobne rédznice obserwowano w kolejnych dniach hospitalizacji tj. w ciggu pierwszych 48
godzin oraz w przedziale czasowym pomiedzy 48 godzing a 7 dobg od zastosowania
procedury inwazyjnej z dotetniczym podaniem SK (ryciny 11 i 12). Podsumowujac: we
wszystkich przedziatach czasowych oszacowane wartosci filtracji ktebuszkowej réznity sie
znamiennie pomiedzy wartosciami uzyskanymi na podstawie wzoru MDRD, a pozostatymi
dwoma formutami (p=0,00), natomiast wzory CG i CKD EPI w ocenie eGFR byty do siebie
zblizone (p=1,00).
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Rycina 11. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzoréw matematycznych w catej badanej
populacji w pierwszych 48 godzinach po zabiegu.
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Rycina 12. Wartosci eGFR w catej badanej populacji w okresie miedzy 48 godzing a 7 dobg po
zabiegu.

6.8.1.1 ZMIENNOSC MEDIAN eGFR UZYSKANYCH ZA POMOCA WZOROW: MDRD, CKD EPI ORAZ
COCKCROFTA-GAULTA W TRAKCIE CAtEJ HOSPITALIZACJI - ANALIZA POROWNAWCZA
BADANEJ POPULACII

W trakcie catej hospitalizacji najwyzsze wartosci median eGFR uzyskiwano za pomocg
wzoru MDRD: wynosity one odpowiednio 81,7 ml/min/1,73m?; 82,76 ml/min/1,73m? oraz
77,77 ml/min/1,73m?. Rdznice w wartosci filtracji ktebuszkowej wyliczonej za pomocg wzoru
MDRD, a uzyskanymi z zastosowaniem pozostatych formut bylty istotne statystycznie
(p=0,00). Natomiast mediany wzoréw CG i CKD EPI nie rdznity sie istotnie miedzy sobg

(rycina 13).
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Rycina 13. Analiza zmiennosci median eGFR w zaleznosci od zastosowanego do obliczer wzoru
matematycznego w trakcie catej hospitalizacji.
Legenda: okres -1: eGFR przed podaniem srodka kontrastowego, okres-2: eGFR w ciggu pierwszych 48 godzin
po angiografii, okres-3: eGFR pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po podaniu srodka kontrastowego

Poréwnanie wartosci median eGFR w catej badanej populacji nie uwidocznito
istotnych réznic pomiedzy eGFR oszacowanym na podstawie analizowanych wzoréw w
trzech ocenianych okresach, a jedynie tendencje do utrzymywania sie ich najwyzszych
wartosci w drugim okresie badania. Wynosity one dla wzoru MDRD - 82,76 ml/min/1,73m?,
dla CKD EPI - 72,59 ml/min/1,73m?, a dla réwnania CG - 69,22 ml/min/1,73m?2. Tendencje do
najnizszych wartosci oszacowanej filtracji klebuszkowej obserwowano w trzecim okresie

badania tj. pomiedzy 48 godzing a 7 dobg hospitalizacji, réwniez dla trzech analizowanych

wzoréw (rycinina 14). Zmiany te nie byty istotne statystycznie.
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Rycina 14. Analiza zmiennosci median eGFR wyliczonych wedfug analizowanych wzoréw w zaleznosci
od okresu hospitalizacji.

Legenda: okres -1: eGFR przed podaniem srodka kontrastowego, okres-2: eGFR w ciggu pierwszych 48 godzin
po angiografii, okres-3: eGFR pomiedzy 48 godzing a 7 doba po podaniu srodka kontrastowego
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6.8.1.2 POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY PRZESACZANIA KtEBUSZKOWEGO Z
UWZGLEDNIENIEM WIEKU BADANEJ POPULACJI

Wykazano, ze mediany eGFR uzyskane na podstawie trzech wzoréw byty wyzsze u pacjentéw

< 70 roku zycia, niz 270 roku zycia, a stwierdzone réznice byty wysoce istotne statystycznie

(p=0,00) (rycina 15).
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Rycinal5. Zaleznos¢ wartosci eGFR od wieku badanej populacji.

6.8.1.3 POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY FILTRACJI KLEBUSZKOWEJ W POPULACII
PACJENTOW PONIZEJ 70 ROKU ZYCIA.

U mtodszych pacjentéw podobnie jak w catej badanej populacji wykazano znamienng
réznice wartosci filtracji ktebuszkowej uzyskanej za pomocg wzoru MDRD w poréwnaniu z
tymi wyliczonymi poprzez réwnania CKD EPI1i CG (p=0,00). Filtracja ktebuszkowa
oszacowana przy uzyciu réwnan CKD EPI oraz CG nie rdznita sie istotnie (p=0,139).

Tendencja ta utrzymywata sie w ciggu catej hospitalizacji (ryciny: 16, 17 oraz 18).
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Rycina 16. Wartosci eGFR u pacjentow <70 roku Zycia przed podaniem SK.
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Rycina 17. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzorédw matematycznych u pacjentéw <70
roku zycia w ciggu pierwszych 48h od podania SK.
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Rycina 18. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzoréw matematycznych u pacjentéow <70
roku Zycia w przedziale 48h - 7 dni od podania SK.

54



6.8.1.3.1 ZMIENNOSC MEDIAN eGFR U PACJENTOW PONIZEJ 70 ROKU ZYCIA W TRAKCIE CALE]
HOSPITALIZACII

Wsrod mtodszych pacjentéw najwyzsze wartoséi median eGFR uzyskano réowniez za
pomocg wzoru MDRD - zalezno$¢ istotna statystycznie (p =0,00). Pomiedzy pozostatymi
réwnaniami nie wykazano znamiennych réznic. Powyzsze zaleznosci utrzymywaty sie w
ciggu catej hospitalizacji. Mediana filtracji ktebuszkowej oszacowana na podstawie wzoru
MDRD byta najwyzsza przed wykonaniem angiografii wieicowej i zmniejszata sie w
kolejnych dobach hospitalizacji wynoszgc odpowiednio: 94,14 ml/min/1,73m?, 93,10
ml/min/1,73m?, by ostatecznie w trzecim przedziale czasowym osiggna¢ wartos¢
89,71 ml/min/1,73m?. Inng zalezno$¢ obserwowano poréwnujgc mediany eGFR uzyskane na
podstawie wzoréw: CKD EPI oraz CG. W obu grupach podobnie jak w catej populacji
najwyzszg wartos¢ osiggnieto w ciggu pierwszych 48 godzin od podania SK, a najnizszg w
trzecim okresie badania. Powyzsze zalezno$ci nie byly istotne statystycznie, przedstawiono

je narycinie 19.
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Rycina 19. Wartosci median eGFR wyliczone wedtug wzoréw MDRD, CKD EPI oraz wzoru
Cockcrofta — Gaulta u pacjentow w wieku ponizej 70 r.z. w trakcie catej hospitalizacji.

Legenda: okres -1: eGFR przed podaniem $rodka kontrastowego, okres-2: eGFR w ciggu pierwszych 48 godzin
po angiografii, okres-3: eGFR pomiedzy 48h a 7 dobg po podaniu $rodka kontrastowego

6.8.1.4 POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY eGFR W POPULACJI PACJENTOW 2 70 ROKU
ZYCIA

Wsrdd starszych pacjentéw najwyzsze wartosci eGFR oszacowano trzykrotnie za
pomocg wzoru MDRD (p=0,00), natomiast najnizsze réwniez we wszystkich analizowanych

przedziatach czasowych otrzymano stosujgc wzér Cockcrofta -Gaulta — zaleznosc¢ istotna
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statystycznie (p=0,00). Wartosci szacowanej filtracji ktebuszkowej w populacji pacjentéw

powyzej 70 roku zycia w ciggu catej hospitalizacji ujeto na rycinach 20, 21 i 22.
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Rycina 20. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzorow matematycznych u pacjentow 270 roku

zycia przed podaniem SK.

180

160

eGFR (ml/min/1,73m2)
= = =
N B (o2} o] o N B
o o o o o o o

o

-20

52,41
[}

66,02
s}

58,71
[a]

o$rednia
[ 25%-75%
T Min-Max

CG

MDRD

CKDEPI

Rycina 21. Wartosci eGFR u pacjentéw > 70 roku zycia w ciggu pierwszych 48 h od wykonania

angiografii wiericowej.

180

160

= =
N B
o o

=
o
]

eGFR (ml/min/1,73m2)
o ©
S S

N
o

20

0

49,16
[u]

63,22
[a]

53,83
[x]

-20

CG

MDRD

CKDEPI

o Srednia
[ 25%-75%
T Min-Max

Rycina 22. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzorow matematycznych u pacjentow 270 r.z.

w przedziale 48 h - 7 dni od podania SK.
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6.8.1.4.1 ZMIENNOSC MEDIAN e GFR WSROD PACJENTOW >70 ROKU ZYCIA W TRAKCIE CALEJ
HOSPITALIZACJI

W tej grupie pacjentéw najwyzsze wartosci filtracji ktebuszkowej uzyskiwano
trzykrotnie za pomocg wzoru MDRD, a najnizsze stosujgc formute Cockcrofta — Gaulta.
Najwyzsze wartosci median eGFR odnotowano w ciggu 48 godzin od podania SK, a najnizsze
w okresie pdzniejszym — brak istotnosci statystycznej. Podobne zmiany obserwowano dla

wszystkich analizowanych wzoréw. Rozktad median eGFR przedstawiono na rycinie 23.

70

E 60

4 50 58,71

S 53,83 52,41

€ 40 49,16
S~

T 30

E 20

(U]

: - - -
©

s 0

E MDRD CKD EPI G

okres hospitalizacji

H OKRES 1 OKRES 2 m OKRES 3

Rycina 23. Wartosci median eGFR wyliczone wedtug wzoréw MDRD, CKD EPI oraz wzoru
Cockcrofta — Gaulta u pacjentow w wieku > 70 r.Z. w trakcie catej hospitalizacji.

Legenda: okres -1: eGFR przed podaniem srodka kontrastowego, okres-2: eGFR w ciggu pierwszych 48 godzin
po angiografii, okres-3: eGFR w okresie pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po podaniu srodka kontrastowego

6.8.2 WPLYW PLCI NA WARTOSC eGFR
Grupy kobiet i mezczyzn réznity sie znamiennie wartosciami filtracji ktebuszkowej. W

grupie mezczyzn mediany eGFR byty wyzsze w trakcie catej hospitalizacji, niezaleznie od

uzytego do obliczer wzoru (rycina 24).
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Rycina 24. Wptyw ptci na wartosci median eGFR.

6.8.2.1  POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY PRZESACZANIA KtEBUSZKOWEGO WSROD
MEZCZYZN

W grupie mezczyzn wartosci eGFR otrzymane w oparciu o wzér MDRD rdznity sie
znamiennie ( p=0,000) od uzyskanych przy uzyciu pozostatych dwdch réwnan. Nie
stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy (p=1,0) pomiedzy wzorem CG, a

CKD EPI. Wartosci te ukazano na rycinach 25, 26 27.
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Rycina 25. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzorow matematycznych u mezczyzn przed
podaniem SK.
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Rycina 26. Wartosci eGFR u mezczyzn w ciggu 48h od wykonania angiografii wienicowej w zaleznosci
od zastosowanego wzoru matematycznego.
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Rycina 27. Wartosci eGFR u mezczyzn w okresie pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po zabiegu z
zastosowaniem SK uzyskane za pomocq trzech wzoréw matematycznych.

6.8.2.1.1 ZMIENNOSC MEDIAN eGFR OSZACOWANYCH NA PODSTAWIE TRZECH WZOROW
MATEMATYCZNYCH W GRUPIE MEZCZYZN W CZASIE HOSPITALIZACII

Najwyzsze wartosci filtracji ktebuszkowej uzyskano na podstawie wzoru MDRD.
Natomiast wartosci median eGFR uzyskanych za pomocg wzoréw CG i CKD EPI ponownie nie
roznity sie istotnie miedzy sobg. Podobng zaleznos¢ obserwowano w ciggu catej
hospitalizacji. Mediany filtracji ktebuszkowej wyliczone na podstawie wzoru MDRD byty
jednakowe przed podaniem SK oraz w ciggu pierwszych 48 godzin po angiografii wiencowej

i wynosity 93,94 ml/min/1,73m?2. Po tym przedziale czasowym mediana eGFR spadta
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niewiele, bo zaledwie do 91,12ml/min/1,73m?. Wartosci median filtracji ktebuszkowej

uzyskanej na podstawie 3 wzoréw w grupie mezczyzn ukazano na rycinie 28.
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Rycina 28. Rozktad median eGFR w populacji mezczyzn w zaleznosci od zastosowanego wzoru
matematycznego w trakcie hospitalizacji.

6.8.2.2 POROWNANIE SZACUNKOWYCH METOD OCENY PRZESACZANIA KtEBUSZKOWEGO WSROD
KOBIET

W grupie kobiet nie stwierdzono w catym okresie obserwacji istotnych réznic

pomiedzy wartosciami eGFR ocenianymi za pomocg trzech wzordéw (ryciny 29, 30i 31).
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Rycina 29. Wartosci eGFR uzyskane za pomocq trzech wzoréw matematycznych u kobiet przed
podaniem SK.
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Rycina 30. Wartosci eGFR u kobiet w ciggu 48h od wykonania angiografii wiericowej w zaleznosci od

zastosowanego wzoru matematycznego.
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Rycina 31. Wartosci eGFR u kobiet w okresie pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po zabiegu z

zastosowaniem SK oszacowane za pomocq trzech wzoréow matematycznych.

6.8.2.2.1 ZMIENNOSC MEDIAN eGFR OSZACOWANYCH NA PODSTAWIE TRZECH WZOROW

MATEMATYCZNYCH W GRUPIE KOBIET W CZASIE HOSPITALIZACII

Nie obserwowano zmiennosci median filtracji klebuszkowej w czasie catej

hospitalizacji w zakresie zastosowanych do oszacowania tego parametru wzordéw

(rycina 32).
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Rycina 32. Poréwnanie wartosci median eGFR w grupie kobiet.
Legenda: okres -1: eGFR przed podaniem srodka kontrastowego, okres-2: eGFR w ciggu pierwszych 48 godzin
po angiografii, okres-3: eGFR pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po podaniu srodka kontrastowego

6.9 WPLYW WYBRANYCH PARAMETROW LABORATORYJNYCH | KLINICZNYCH
NA WYJSCIOWA WARTOSC eGFR W ZALEZNOSCI OD WZORU UZYTEGO DO
OCENY

6.9.1  WPLYW PARAMETROW LABORATORYJNYCH NA SZACOWANA WEDtUG WZOROW CKD EPI,
COCKCROFTA — GAULTA ORAZ MDRD WYJSCIOWA WARTOSC FILTRACII KtEBUSZKOWE)
W tabeli 22 za pomocg wspétczynnika korelacji rang Spearmana zobrazowano
kierunek oraz site zaleznosci pomiedzy najwazniejszymi parametrami laboratoryjnymi a
wyjsciowg wartoscig eGFR.

Tabela 22. Kierunek oraz zaleznosc¢ pomiedzy parametrami laboratoryjnymi a wyjsciowq wartoscig
eGFR w zaleznosci od zastosowanej formuty.

OCENIANA ZMIENNA CG MDRD CKD EPI
rs rs rIS

Troponina | (ng/ml) -0,090 -0,081 -0,076

Troponina T (ng/ml) - 0,090 -0,011 - 0,050

Hemoglobina (mmol/l) 0,351 0,343 0,295

NT-proBNP (pg/ml) -0,412 -0,363 -0,383

CRP (mg/I) -0,189 -0,189 -0,208

Legenda: rs wspotczynnik korelacji rang Spearmana, NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B, CRP- biatko C reaktywne, CG- wzor Cockcrofta-Gaulta

Is - korelacje wyréznione sg istotne statystycznie

W badanej populacji nie obserwowano korelacji pomiedzy stezeniem troponiny i T a

wyjsciowymi wartosciami filtracji ktebuszkowej uzyskanymi przy pomocy wzoréw MDRD i
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CK EPI, a jedynie korelacje ujemng z wartosciami uzyskanymi z udziatem réwnania

Cockcrofta- Gaulta (ryciny 33, 34 i 35).
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Rycina 33. Zaleznos¢ miedzy troponing | a eGFR oszacowanym wzorem CG przed angiografig
wiencowg.
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Rycina 34. Zaleznos¢ miedzy troponing | a eGFR oszacowanym wzorem MDRD przed angiografiq
wiericowgq.
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Rycina 35. Korelacje pomiedzy troponing | a oszacowang wartoscigq filtracji ktebuszkowej otrzymang
na podstawie wzoru CKD EPI.
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Po przeanalizowaniu wartosci filtracji ktebuszkowych przed podaniem SK, uzyskanych
z wykorzystaniem wszystkich trzech wzorédw, obserwowano najsilniejszg ujemna korelacje
pomiedzy eGFR a stezeniem NT-proBNP (zwtaszcza przy zastosowaniu wzoru CG) (rycina 36)

oraz stabg ujemng ze stezeniem CRP i stabg dodatnig ze stezeniem hemoglobiny w surowicy

krwi.
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Rycina 36. Zaleznos¢ miedzy NT-proBNP a eGFR oszacowanym wzorem Cockcrofta -Gaulta przed
angiografig wiericowgq.

Analiza zaleznosci pomiedzy eGFR (z zastosowaniem wszystkich wzoréw) i stezeniem
kreatyniny przed podaniem $rodka kontrastowego uwidocznita silng, ujemng korelacje
miedzy tymi parametrami. Najsilniejszy wptyw miata kreatynina na eGFR wyliczony wedfug
wzoru CKD EPI-najwyzsza bezwzgledna wartos¢ wspoétczynnika rang Spearmana (rs= - 0,857).
Korelacje kreatyniny z wyliczconym eGFR na podstawie wzoréw: CG (rs=- 0,773),

MDRD (rs= - 0,727) i CKD EPI przed zastosowaniem SK przedstawiono na rycinie 37.
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Rycina 37. Zaleznosci miedzy wyjsciowg wartoscig oszacowanej filtracji ktebuszkowej uzyskanej za
pomocg analizowanych wzordw a stezeniem kreatyniny w surowicy przed koronarografia.

6.9.2 WPLYW WYBRANYCH PARAMETROW KLINICZNYCH NA SZACOWANA WEDtUG WZOROW
CKD EPI, COCKCROFTA -GAULTA ORAZ MDRD WYJSCIOWA WARTOSC FILTRACII
KtEBUSZKOWE)

6.9.2.1 WPLEYW WIEKU NA WYISCIOWA WARTOSC e GFR

Wiek wykazuje istotng ujemng korelacje z poczgtkowg wartoscig filtracji
ktebuszkowej uzyskang za pomocg wszystkich stosowanych wzoréw. Najwiekszy wptyw ma
on na eGFR uzyskany z zastosowaniem wzoru CG (rs= -0,730), a najmniejszy na formute

MDRD (rs=-0,522) (ryciny 38 i 39).
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Rycina 38. Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem a wyjsciowq wartosciqg eGFR uzyskanq za pomocq wzoru CG.
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Rycina 39. Zaleznos¢ pomiedzy wiekiem a wyjsciowq wartosciq eGFR uzyskang za pomocq wzoru
MDRD.

6.9.2.2 WPLYW PtCl PACJENTA NA POCZATKOWA OSZACOWANA WARTOSC FILTRACII
KtEBUSZKOWEJ W ZALEZNOSCI OD ZASTOSOWANEGO WZORU

Ponownie udowodniono istotny wptyw ptci na filtracje kiebuszkowg niezaleznie od
zastosowanej formuty matematycznej (p=0,000). Wyjsciowe wartosci median byty
znamiennie wyzsze w grupie mezczyzn. Najwyzsze eGFR uzyskano w obu grupach za pomoca
wzoru MDRD, u mezczyzn byto to 93,94, a u kobiet 65,42 ml/min/1,73m?. Natomiast

najnizsza flitracje ktebuszkowg tak u mezczyzn jak i u kobiet szacowano za pomocg wzoru

Cockcrofta — Gaulta odpowiednio 72,61 i 63,09 ml/min/1,73m? (rycina 40).
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Rycina 40. Zaleznosc¢ wyjsciowych wartosci eGFR uzyskanych z zastosowaniem trzech wzorow a pfcig
badanej populacji.
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6.9.2.3  WPEYW GEOWNEGO ROZPOZNANIA NA POCZATKOWA OSZACOWANA WARTOSC FILTRACII
KtEBUSZKOWEI

Najnizsze wartos$ci eGFR obserwowano u pacjentéw przyjmowanych do szpitala z
powodu NSTEMI. Uzyskane wyniki w grupie oséb ze STEMI i UA byty istotnie statystycznie
wyzsze bez wzgledu na wzdér zastosowany do analizy (dla formuty CG p=0,001, dla MDRD
p=0,001, a dla CKD EPI p=0,000). Réznice pomiedzy mediang eGFR u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu STEMI oraz UA nie byly istotne statystycznie. Obserwowano
silng tendencje do wystepowania najwyzszych wartosci eGFR wsrdéd pacjentow ze STEMI.

Otrzymane wyniki przedstawiono na rycinie 41.
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Rycina 41. Wptyw rozpoznania gtdwnego na wyjsciowe mediany eGFR w zaleznosci od
zastosowanego wzoru.

Legenda: STEMI-zawat serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI-zawat serca bez uniesienia odcinka ST,
UA-niestabilna dusznica bolesna

6.9.2.4  WPLYW NADCISNIENIA TETNICZEGO NA POCZATKOWA OSZACOWANA WARTOSC FILTRACJI
KtEBUSZKOWEJ

Wartosci median filtracji ktebuszkowej oszacowane za pomocg wzoru MDRD byty
istotnie (p=0,02) nizsze w grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym eGFR
78,61ml/min/1,73m?, niz u 0séb zdrowych eGFR 86,69 ml/min/1,73m?2. Zaleznosci tej nie
obserwowano dla pozostatych dwdch réwnan, a jedynie tendencje do nizszych wartosci
eGFR u pacjentéw obcigzonych NT przy uzyciu wzoru CKD EPI. Réznica ta nie byta jednak
istotna statystycznie (p=0,06). Poréwnanie filtracji ktebuszkowej u pacjentéw zdrowych iz

nadcisnieniem tetniczym przedstawia rycina 42.
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Rycina 42. Zaleznos¢ wyjsciowych wartosci eGFR uzyskanych przy uzyciu trzech wzoréw a
wystepowaniem nadcisnienia tetniczego w badanej populacji.

6.9.2.5 WPLYW CUKRZYCY NA WYISCIOWY POZIOM eGFR W ZALEZNOSCI OD ZASTOSOWANE]J
FORMULY

Pacjenci z rozpoznang cukrzycg charakteryzowali sie nizszymi warto$ciami filtracji
ktebuszkowej niezaleznie od wzoru uzytego do oszacowania eGFR. Ocenione rdéznice byty

wysoce istotne statystycznie (p<0,05). Zaleznos¢ te przedstawiono na rycinie 43.
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Rycina 43. Zaleznos¢ wyjsciowych wartosci eGFR uzyskanych przy uzyciu trzech wzoréw a
wystepowaniem cukrzycy t2 w badanej populacji.
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6.9.2.6 WPLYW NIEWYDOLNOSCI SERCA NA eGFR PRZED ZASTOSOWANIEM SRODKA
KONTRASTOWEGO

W grupie 0séb z niewydolnoscig serca w wywiadzie, uzyskane wartosci filtracji
ktebuszkowej byty nizsze niz wsrdd pacjentédw bez tego rozpoznania. Prawidtowosc¢ ta byta
niezalezna od zastosowanego wzoru. Obserwowana rdznica byta istotna statystycznie

(p<0,005) (rycina 44).
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Rycina 44. Wptyw niewydolnosci serca na wyjsciowq wartos¢ eGFR oszacowanq z zastosowaniem
analizowanych formut.

6.9.2.7 WPLYW HIPERCHOLESTEROLEMII NA OSZACOWANA WYJSCIOWA WARTOSC FILTRACJI
KtEBUSZKOWEJ W ZALEZNOSCI OD ZASTOSOWANEGO DO OBLICZEN WZORU

Pomiedzy populacjami pacjentéw z hipercholesterolemia oraz bez tego rozpoznania
obserwowano istotng statycznie réznice w wartosci filtracji ktebuszkowej (p=0,00). Chorzy
obcigzeni analizowang cechg mieli wyzsze wartosci eGFR niezaleznie od zastosowanego

wzoru. Wptyw zaburzen lipidowych na eGFR przedstawiono na rycinie 45.
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Rycina 45. Wptyw hipercholesterolemii na wyjsciowq wartos¢ eGFR oszacowanq z zastosowaniem
analizowanych wzordw.

6.9.3 WPLYW PALENIA PAPIEROSOW NA WYJSCIOWA WARTOSC eGFR W ZALEZNOSCI OD
ZASTOSOWANEGO WZORU

W badanej populacji wykazano, ze pacjenci aktualnie palgcy papierosy mieli
najwyzsze wartosci eGFR przy przyjeciu do szpitala. Na te obserwacje nie wptywat rodzaj
zastosowanego do obliczert wzoru. Wykazano takze istotnie statystyczng réznice pomiedzy
pacjentami palgcymi w wywiadzie i osobami nigdy nie obcigzonymi natogiem (p=0,01).
Pacjenci niepalgcy mieli najnizszg eGFR przed podaniem SK (uzyskang na podstawie wzoréw
MDRD, CKD EPI oraz CG). Wiyw nikotynizmu na oszacowang przed angiografig wiericowa

filtracje ktebuszkowg w zaleznosci od zastosowanego wzoru ujeto na rycinie 46.
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Rycina 46. Wptyw palenia papieroséw na wyjsciowg wartos¢ oszacowanej filtracji ktebuszkowej u
pacjentéw przed podaniem SK.
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6.9.3.1 WPLYW OTYtOSCI NA WYJISCIOWA OSZACOWANA WARTOSC FILTRACJI KtEBUSZKOWEJ

Tylko wartosci filtracji ktebuszkowej oszacowane na podstawie wzoru CG réznity sie
znamiennie pomiedzy populacjg osob otytych i majgcych prawidtowg mase ciata (p=0,000).
Uzywajgc wzoru Cockcrofta -Gaulta pacjenci z BMI 230kg/m? mieli znaczgco wyzsze wartosci
filtracji ktebuszkowej niz ci z BMI <30 kg/m?. Stosujac pozostate dwa rownania istotnej
réznicy pomiedzy pacjentami z BMI > i< 30kg/m? nie obserwowano. Powyzszg zaleznosé

przedstawiono na rycinie 47.
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Rycina 47. Wptyw BMI na poczgtkowe wartosci eGFR uzyskane przy zastosowaniu réznych wzorow.
Legenda: BMI - wskaznik masy ciata

6.9.4 tACZNA ANALIZA WPLYWU WYKAZANYCH PARAMETROW KLINICZNYCH | LABORATORYJNYCH
NA WYJSCIOWA WARTOSC eGFR W ZALEZNOSCI OD WZORU UZYTEGO DO JEGO OCENY

Podobne wyniki uzyskano przy uzyciu regresji wielorakiej dla zaleznosci wyjsciowego
eGFR od zmiennych ujetych w punkcie 6.9. Dla wzoru CG najsilniejszymi czynnikami
klasyfikujgcymi byty: poziom NT-proBNP i hemoglobiny w surowicy krwi oraz nikotynizm.
Wykazano, ze pacjenci z nizszym poziomem NT-proBNP ( wartosci ponizej: 258,5pg/ml),
prawidtowym stezeniem hemoglobiny (punkt odciecia 7,6mmol/l ), oraz pacjenci palacy

obecnie jak i w przesztosci papierosy mieli najwyzszy poziom eGFR (rycina 48).
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Rycina 48. Drzewo klasyfikacyjne i regresyjne obrazujgce wpfyw analizowanych parametrow
klinicznych i laboratoryjnych na wyjsciowq wartosc¢ eGFR uzyskang za pomocqg wzoru Cockcrofta -

Gaulta w badanej populacji.

Legenda: NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B, HGB- hemoglobina

Podobng zaleznos¢ wykazano takze dla wyjsciowej wartosci filtracji ktebuszkowej
uzyskanej za pomocg wzoru CKD EPI. Wedtug wyliczonego modelu regresji wielorakiej

réowniez NT-proBNP, hemoglobina i wywiad w kierunku nikotynizmu byty dla tego wzoru

najlepszymi klasyfikatorami (rycina 49).

Rycina 49. Drzewo klasyfikacyjne i regresyjne obrazujgce wptyw analizowanych parametrow
klinicznych i laboratoryjnych na wartos¢ eGFR uzyskang za pomocg wzoru CKD EPI w badanej

populacji.

Legenda: NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B, HGB- hemoglobina
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Analize zaleznosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej za pomocg wzoru MDRD od

parametréw klinicznych i laboratoryjnych przedstawia drzewo klasyfikacyjne i regresyjne

na rycinie 50 .
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Rycina 50. Drzewo klasyfikacyjne i regresyjne obrazujgce wpfyw analizowanych parametrow
laboratoryjnych i klinicznych na wartos¢ eGFR uzyskanq za pomocq wzoru MDRD w badanej
populacji.

Legenda: HGB- hemoglobina, NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

6.10 WPLYW WYBRANYCH PARAMETROW KLINICZNYCH | LABORATORYJNYCH
NA ZMIANE eGFR W TRAKCIE HOSPITALIZACJI W ZALEZNOSCI OD METODY
JEJ OSZACOWANIA

6.10.1 ZMIENNOSC OSZACOWANEJ FILTRACJI KtEBUSZKOWEJ W BADANE] POPULAC]I

Zmiane wartosci filtracji ktebuszkowej oceniono dwukrotnie. Za kazdym razem
punktem poczatkowym byta wartos¢ eGFR przed zabiegiem angiografii wiencowej, a
kornicowym oszacowana filtracja ktebuszkowa po pierwsze w trakcie pierwszych 48 godzin po
podaniu SK (wyniki przedstawiono jako 2-1), a nastepnie w czasie pomiedzy 48 godzinga 7
dobg od zabiegu (wyniki przedstawiono jako 3-1). Filtracje ktebuszkowg oszacowano za
kazdym razem w oparciu o trzy wzory: CG, MDRD oraz CKD EPI. Zmienno$¢é eGFR

przedstawiono w tabeli 23 oraz na rycinie 51.
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Tabela 23. Mediana, minimum i maksimum zmiennosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej wedtug
wzoréw CG, CKD EPI oraz MDRD dla badanej populacji w trakcie hospitalizacji.

ANALIZOWANA MEDIANA MINIMUM MAXIMUM
ZMIENNA
CG 2-1 0,00 -89,553 144,6403
(ml/min/1,73m?)
CG 3-1 0,00 -73,429 82,2693
(ml/min/1,73m?)
MDRD 2-1 0,00 -137,917 178,7196
(ml/min/1,73m?)
MDRD 3-1 0,00 -91,928 100,6691
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 2-1 0,00 -93,513 61,5096
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 3-1 0,00 -77,006 71,0277

(ml/min/1,73m?)
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Rycina 51. Zmiennosc filtracji ktebuszkowej oszacowanej z zastosowaniem analizowanych wzoréw, w
trakcie hospitalizacji w catej badanej populacji.

Niezaleznie od zastosowanego do obliczen wzoru mediana zmian filtracji ktebuszkowej w
trakcie hospitalizacji byta bliska zero. Poréwnujgc zmiennos$¢ eGFR przedstawiong na rycinie
51 uwidoczniono, ze najwiekszg rozpietos¢ wartosci uzyskano oceniajgc eGFR za pomocg
wzoru MDRD pomiedzy punktami 2 i 1, a najmniejszg przy udziale wzoru CKD EPI w okresie

3-1. Analizujgc A eGFR w badane] populacji uwidoczniono czestszy wzrost filtracji
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ktebuszkowej po zabiegu gdy eGFR szacowano na podstawie wzorow : MDRD i CG

pomiedzy 2-1i 3-1, natomiast spadek czesciej oceniajgc A eGFR wzorem CKD EPI.

6.10.2 OCENA KORELACJI ZMIENNOSCI eGFR SZACOWANEJ ZA POMOCA ROZNYCH WZOROW

Miedzy zmiennoscia eGFR oceniang za pomocg wszystkich wzorow tj. CG 2-1, MDRD
2-1, CKD EPI 2-1 oraz CG 3-1, MDRD 3-1 i CKD EPI 3-1 wykazano bardzo mocne dodatnie
korelacje, ktore byty wysoce istotne statystycznie (p<0,05). Zaleznosci te ukazano na

rycinie 52.
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Rycina 52. Korelacje oszacowanej filtracji ktebuszkowej za pomocq trzech wzoréw matematycznych:
CG, MDRD | CKD EPI.

Rozktad zmiennosci eGFR dla wszystkich wzordw byt znaczaco rézny od rozktadu

normalnego (Test Kotmogorowa-Smirnowa p<0,01) (rycina 53).
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o
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Rycina 53. Rozktad zmiennosci filtracji ktebuszkowej CG 2-1 wzgledem oczekiwanego rozktadu
normalnego.

W celu uzyskania rozktadu normalnego poczatkowo wyciggnieto wartosé
bezwzgledng zmiany eGFR i poddano jg logarytmowaniu naturalnemu, nastepnie odrzucono
wartosci skrajne uzyskujgc rozktad In zmiennosci eGFR, ktéry nie réznit sie istotnie od
rozktadu normalnego (Test Kotmogorowa-Smirnowa P>0,20) rycina 54. Tak zlogarytmowang

zmienng uwzgledniono w analizach regresji wielorakiej, ktore nie miaty swojego

odpowiednika w testach nieparametrycznych.
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Cozakiwana wartogd nam alna

0.4 0.5 i 1.5 14 a5 1.4 a5 41 43

logn eGFR

Rycina 54 . Rozktad wartosci In zmiennosci eGFR dla wzoru CG 2-1 wzgledem oczekiwanego rozktadu
normalnego.

6.10.3 OCENA PARAMETROW WPLYWAJACYCH NA ZMIENNOSC eGFR W TRAKCIE HOSPITALIZACJI —
ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA

Do analizy zaleznosci zmiennosci eGFR od parametrow ujetych w tabeli 24 uzyto

modele: regresji wielorakiej oraz drzew klasyfikacyjnych i regresyjnych

Tabela 24. Kliniczne i laboratoryjne zmienne podlegajgce analizie wieloczynnikowej.
ANALIZOWANE ZMIENNE

KREATYNINA PRZED KORONAROGRAFIA (MG/DL)

HEMOGLOBINA (MMOL/L)

CRP (NG/L)

NT-PROBNP (PG/ML)

RODZzAJ KONTRASTU

OBJETOSC KONTRASTU (ML)

STOSOWANIE MOCNEJ STATYNY

METFORMINA

ACE-|
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BMI (kG/M?)
WIEK (LATA)
Ptec

ROZPOZNANIE PRZY PRZYJECIU

(STEMI, NSTEMI, UA)

NADCISNIENIE TETNICZE

NIEWYDOLNOSC SERCA
CUKRZYCA T2

FRAKCIA WYRZUTOWA (%)

LVEDd (MM)

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

VT/VF

CI-AKI

Legenda: BMI- wskaznik masy ciata, CRP- biatko C reaktywne, NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B, ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny, UA: dusznica bolesna niestabilna, NSTEMI-
zawat serca bez uniesienia odcinka ST, STEMI- zawat serca z uniesieniem odcinka ST, LVEDd-wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory, VT- czestoskurcz komorowy, VF- migotanie komar, CI-AKI- ostre
uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

6.10.3.1 OCENA PARAMETROW WPtYWAJACYCH NA ZMIENNOSC eGFR W TRAKCIE HOSPITALIZACJI —
MODEL REGRESJI WIELORAKIEJ

W zaleznosci od zastosowanego do obliczen eGFR wzoru, model regresji wielorakiej
pozwolit na wyjasnienie od 17 do 44% zmiennosci wartosci eGFR (wspdtczynnik R? wahat sie
pomiedzy 0,169 dla wzoru CKD-EPI 3-1, a 0,441 dla MDRD 2-1). Spomiedzy ujetych w modelu
regresji wielorakiej danych jedynie wyjsciowa wartos$¢ kreatyniny oraz dodatnia obserwacja
co do wystgpienia CI-AKI wptywaty istotnie i niezmiennie na A eGFR wyliczong przy uzyciu

wszystkich wzorow: C G (wspodtczynnik regresji B dla kreatyniny 2-1=- 0,50, 3-1=-0,53, a
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dla CI-AKI+ B 2-1=0,185 i3-1=0,119), MDRD (wspotczynnik regresji B dla

kreatyniny 2-1=- 0,60 oraz 3-1=-0,62,adla CI-AKI+ 2-13 =0,169 i 3-1=0,116) oraz
CKD-EPI (wspdtczynnik regresji B 2-1=- 0,37 oraz 3-1=- 0,38, a dla CI-AKI + odpowiednio
0,210 i 0,151). Dodatkowo na cze$¢ zmiennosci oszacowane;j filtracji ktebuszkowe;j
wpftywaty tez inne parametry. Na A eGFR szacowang wzorem CG w trakcie pierwszych 48
godzin oraz w okresie pdzniejszym, wptyw miaty takze wiek pacjentéow (B 2-1=-0,23 i

B 3-1=-0,27), a w okresie pierwszym dodatkowo hemoglobina ( B =0,102). Na A eGFR
wyliczang na podstawie wzoru MDRD w obu poréwnywanych okresach wptywata réwniez
ptec: wsrdd mezczyzn zmiany nie obserwowano, wsrdd kobiet (wspotczynnik regresji f 2-1
oraz B 3-1 =-0,18) oraz stezenie hemoglobiny w okresie 2-1 (wspdtczynnik regresji B =
0,099). Na A eGFR uzyskang za pomocg wzoru CKD EPI oprécz kreatyniny i CI-AKI w okresie
2-1 wptyw miato rowniez CRP (B=-0,11). Pozostate dane wykorzystane w modelu regresji
wielorakiej okazaty sie by¢ stabym predyktorem zmiennosci filtracji ktebuszkowej w trakcie

hospitalizacji.

6.10.4 OCENA WYSTAPIENIA SPADKU eGFR W TRAKCIE HOSPITALIZACJI W ZALEZNOSCI OD
ZASTOSOWANEGO DO OBLICZEN WZORU

Wykazano zgodnos¢ kierunku zmian filtracji ktebuszkowej szacowanej za pomocg
trzech analizowanych wzoréw. W okresie pierwszych 48 godzin od podania SK jakikolwiek
spadek eGFR obserwowano u 34,3% populacji, natomiast w okresie pdzniejszym az u 42,2%

chorych (rycina 55).

pierwsze 48 godzin pomiedzy 48 h a 7 doba
po PCI po PCl
Bez Spadek
spadku eGFR
eGFR 42%

58% ’

Rycina 55. Ocena wystgpienia jakiegokolwiek spadku oszacowanej filtracji ktebuszkowej po
podaniu Srodka kontrastowego w trakcie hospitalizacji.
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6.10.4.1 OCENA PARAMETROW WPLYWAJACYCH NA SPADEK eGFR W TRAKCIE HOSPITALIZACII —
MODELE DRZEW KLASYFIKACYINYCH | REGRESYJNYCH

Przeprowadzone analizy z uzyciem modeli drzew klasyfikacyjnych i regresyjnych
wykazaty, ze najwiekszy wptyw na spadek eGFR w ciggu pierwszych 48 godzin od podania SK
niezaleznie od zastosowanego wzoru miaty : rozpoznanie CI-AKI w trakcie hospitalizacji,
wyjsciowy poziom kreatyniny >0,85mg/dl oraz NT-proBNP powyzej 10443,5 pg/ml (rycina
56). Natomiast w okresie pdzniejszym tj. pomiedzy 48 godzing a 7 dobg od koronarografii
gtéwnymi parametrami ktére okazaty sie miec zwigzek ze zmniejszeniem wartosci
oszacowanej filtracji ktebuszkowej byty réwniez obecnosé CI-AKI i wyjsciowy poziom
NT-proBNP (tym razem ponad 13477,5 pg/ml) oraz (inaczej niz w okresie pierwszym )

wystgpienie napadu migotania przedsionkdéw w trakcie hospitalizacji (rycina 57).

——spadek eGFR w trakcie hospitalizacji
—bez spadku eGFR w trakcie hospitalizacji

CI-AKI

TAK NIE
ID=2 N=47

Kreatynina przed koronarografig (mg/dl)

<=0,850000 > 0,850000
ID=4 ' N=96
T
NT-proBNP (pg/ml)
<=10443,500000 > 10443,500000
D=6 T N=283 D=7 ' N=14

T

] =

Rycina 56. Drzewo klasyfikacyjne i regresyjne obrazujgce wptyw analizowanych parametrow na
wystgpienie jakiegokolwiek spadku eGFR w trakcie pierwszych 48 godzin po angiografii wiericowej.
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem, NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B
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— bez spadku eGFR w trakcie hospitalizacji
— spadek eGFR w trakcie hospitalizacji

CI-AKI

NIE TAK
D=2 N=327)
N

mi=

NT-proBNP (pg/ml)

<= 13477,500000 > 13477,500000

napad migotania przedsionkéw w trakcie hospitalizaciji

TAK NIE

|TD—6 N=18 |TD— =300
T N

Rycina 57. Drzewo klasyfikacyjne i regresyjne obrazujgce wptyw analizowanych parametrow na
wystgpienie jakiegokolwiek spadku eGFR w okresie pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po podaniu srodka
kontrastowego.

Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem NT-proBNP — N koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B

6.11 ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE WYJSCIOWEJ OSZACOWANEJ FILTRACI
KtEBUSZKOWEJ NA WYSTAPIENIE OSTREGO USZKODZENIA NEREK
WYWOtLANEGO KONTRASTEM W POPULACI)I BADANEJ

Po przeanalizowaniu catej populacji chorych, nie uwidoczniono znamiennej
statystycznie réznicy (p>0,05) w wyjsciowej oszacowanej wartosci filtracji ktebuszkowej
pomiedzy pacjentami u ktérych po podaniu SK doszto do rozwiniecia CI-AKI, a tymi bez tego
powiktania. Obserwacja ta byta zgodna dla wszystkich analizowanych wzoréw. Podobny
wynik uzyskano analizujgc poczatkowe wartosci kreatyniny w obu tych podgrupach

pacjentéw (tabela 25).

Tabela 25. Wptyw wyjsciowej wartosci filtracji ktebuszkowej oraz kreatyniny na wystgpienie CI-AKI.

ANALIZOWANA | PACJENCI KTORZY ROZWINELI PACJENCI BEZ CI-AKI P
ZMIENNA CI-AKI
Mediana Min. Max. Mediana = Min. Max
Kreatynina 1,00 0,40 3,10 1,00 0,50 3,20 0,51
(mg/dl)
CG 69,74 20,43 152,40 68,64 13,82 187,32 0,23

(ml/min/1,73m?)
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MDRD 85,36 20,12 211,41 81,14 16,83 218,88 0,83
(ml/min/1,73m?)

CKD EPI 70,98 18,57 114,45 71,07 14,17 120,22 0,41
(ml/min/1,73m?)

Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

Wartosci median oszacowanej filtracji ktebuszkowej w populacji bez CI-AKI (obliczone
wedtug wzoréw CG, MDRD i CKD EPI) byty zblizone do tych w grupie pacjentéw z CI-AKI.

Poréwnanie median eGFR w obu grupach przedstawia rycina 58 .
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= 80 68,64 % 69,74
[T a ]
g o N
©
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g
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NIE TAK & CKD EPI
CI-AKI

Rycina 58. Mediany eGFR przy przyjeciu do szpitala w grupie pacjentow bez i z CI-AKI w
zaleznosci od zastosowanego wzoru.
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

6.11.1 ROZNICE W WYJSCIOWEJ WARTOSCI eGFR POMIEDZY POPULACJA OBCIAZONA LUB NIE
OSTRYM USZKODZENIEM NEREK WYWOLANYM KONTRASTEM W ZALEZNOSCI OD PtCl
PACJENTA

W grupie kobiet zaobserwowano znamienng statystycznie réznice poczgtkowej
wartosci eGFR pomiedzy chorymi, ktére po podaniu srodka kontrastowego ujawnity lub nie
ClI-AKI niezaleznie od zastosowanego do obliczen wzoru. Wyjsciowe wartosci median eGFR
byty nizsze w grupie pacjentek, ktérych hospitalizacja powiktana byta ostrym uszkodzeniem
nerek wywotanym kontrastem i wynosity, dla wzoru CG: (CI-AKl+) 56,93 vs (CI-AKI-) 66,47
ml/min/1,73m 2, MDRD: odpowiednio 61,10 vs 69,01 ml/min/1,73m % oraz CKD EPI: 56,80
vs 66,07 ml/min/1,73m 2. Stwierdzone rdznice byty wysoce istotne statystycznie. Powyisze

zaleznosci przedstawiono w tabeli 26 oraz na rycinie 59.
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Tabela 26. Réznice w wyjsciowej wartosci kreatyniny i filtracji ktebuszkowej oszacowanej za pomoca
wzoréw CG, CKD EPl i MDRD pomiedzy populacjg kobiet z i bez CI-AKI.

ANALIZOWANA PACJENTKI, KTORE PACJENTKI BEZ CI-AKI

ZMIENNA ROZWINELY CI-AKI

Mediana  Min. Max. Mediana Min. Max. P

Kreatynina 1,1416 0,500 2,500 0,964 0,400 2,800 0,024814*

(mg/d)

CcG 56,936 | 20,557 152,397 66,476 13,824 163,254 0,007788*
(ml/min/1,73m2)

MDRD 61,108 @ 20,121 | 139,963 69,013 16,834 178,152 @ 0,019065*
(ml/min/1,73m?)

CKD EPI 56,805 18,574 114,447 66,076 14,172 120,216 0,016636*
(ml/min/1,73m?)

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

66,47 69,01 66,07
70 61,1
56,93 56,8
60

50

40 M pacjentki z CIAKI
30 pacjentki bez CIAKI
20

10

mediana eGFR
(ml/min/1,73m?)

CG MDRD CKD EPI

Rycina 59. Wyjsciowe wartosci median eGFR oszacowanych na podstawie wzoréw CG, MDRD i
CKD EPI u kobiet z lub bez CI-AKI.

Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

Pacjentki, w badaniach laboratoryjnych wykonanych przed angiografig, réznity sie
takze wartoscig kreatyniny w surowicy krwi. Te, ktére rozwinety CI-AKI wyjsciowo
charakteryzowat znamiennie statystycznie wyzszy poziom kreatyniny (mediana: 1,14 vs

0,96mg/dl) (rycina 60).

83



CI-AKI-  m CI-AKI +

Mezczyz
ni LT
KO LY 000
0,85 0,9 0,95 1 1,05 1,1 1,15 1,2

Kreatynina (mg/dl)

Rycina 60. Wptyw wyjsciowej wartosci kreatyniny na wystgpienie CI-AKI w trakcie hospitalizacji
wsrod kobiet i meZczyzn.
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywofane kontrastem

Wsréd mezczyzn nie obserwowano rdznicy wartos$ci eGFR ani kreatyniny pomiedzy
pacjentami obcigzonymi i nieobcigzonymi CI-AKI dla wszystkich wzoréw stosownych przy

obliczaniu eGFR (rycina 60, tabela 27).

Tabela 27. Analiza réznic wyjsciowych wartosci kreatyniny i filtracji ktebuszkowej (oszacowanych na
podstawie wzorow MDRD, CKD EPI, CG) u mezczyzn z i bez CI-AKI.

ANALIZOWANA PACJENCI, KTORZY PACJENCI BEZ CI-AKI P
ZMIENNA ROZWINELI CI-AKI
Mediana Min. Max. Mediana Min. Max.

Kreatynina 1,100 0,5000 3,200 1,102 0,500 3,100 0,122016

(mg/dl)

CG 76,569 | 20,425 143,277 75,094 20,782 187,322 0,694148
(ml/min/1,73m?)

MDRD 101,102 | 24,819 | 211,413 94,471 25,672 @ 218,878 @ 0,207929
(ml/min/1,73m?)

CKD EPI 75,726 18,604 112,395 74,430 19,197 @ 118,615 0,460124
(ml/min/1,73m?)

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywofane kontrastem

6.11.2 ROZNICE OSZACOWANEJ WYJSCIOWEJ FILTRACJI KEEBUSZKOWEJ POMIEDZY POPULACJA
OBCIAZONA LUB NIE ROZWOIEM CI-AKI U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

W grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub bez nadcisnienia tetniczego nie
uwidoczniono réznic (p>0,05) w wartosci wyjsciowe;j filtracji ktebuszkowej (wyliczonej na
podstawie wzorow: CG, MDRD oraz CKD EPI) u pacjentéw, ktérzy po podaniu SK rozwineli

lub nie CI-AKI (tabela 28). Takze analiza wyjsciowego poziomu kreatyniny nie umozliwita
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lepszego przewidywania wystgpienia CI-AKI w trakcie hospitalizacji pomiedzy tymi dwoma

grupami chorych.

Tabela 28. Wptyw oszacowanej wyjsciowej wartosci filtracji ktebuszkowej i kreatyniny na rozwdj
CI-AKI w zaleznosci od zastosowanego wzoru w populacjach chorych z i bez nadcisnienia tetniczego.
ANALIZOWANA PACJENCI, KTORZY PACJENCI BEZ CI-AKI P

ZMIENNA ROZWINELI CI-AKI

Mediana Min. Max. Mediana Min. Max.

PACJENCI Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Kreatynina 1,116 0,500 2,400 1,039 0,400 3,100 0,349
(mg/dl)
cG 67,727 20,557 | 152,397 71,701 13,824 187,322 0,150
(ml/min/1,73m?)
MDRD 83,899 23,127 211,413 82,426 16,834 218,878 0,566
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 66,096 21,227 | 114,447 70,140 14,172 | 119,753 0,227

(ml/min/1,73m?)
PACJENCI BEZ NADCISNIENIA TETNICZEGO

Kreatynina 1,1171 0,600 3,20 1,056 0,500 2,900 0,961
(mg/dl)
cG 78,234 19,908 @ 163,333 76,611 19,833 185,763 0,929
(ml/min/1,73m?)
MDRD 86,515 20,121 | 179,237 86,821 20,393 | 179,894 0,824
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 71,121 18,574 112,395 72,744 17,811 120,216 0,9470

(ml/min/1,73m?)

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

6.11.3 WPLYW WYJSCIOWEJ WARTOSCI OSZACOWANEJ FILTRACJI KLEBUSZKOWEJ NA WYSTAPIENIE
OSTREGO USZKODZENIA NEREK WYWOANEGO KONTRASTEM U PACJENTOW Z CUKRZYCA T2

Rowniez po uwzglednieniu cukrzycy t2 nie uwidoczniono réznic w wyjsciowej

wartosci filtracji ktebuszkowej ani kreatyniny pomiedzy podgrupg chorych z i bez CI-AKI, dla

wszystkich analizowanych wzoréw (tabela 29).
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Tabela 29. Wptyw wyjsciowej wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej i kreatyniny na rozwdj
CI-AKI w zaleznosci od zastosowanego wzoru w grupie chorych z lub bez cukrzycy.
ANALIZOWANA PACJENCI, KTORZY PACJENCI BEZ CI-AKI P

ZMIENNA ROZWINELI CI-AKI
Mediana = Min. Max. Mediana Min. Max.

PACJENCI Z CUKRZYCA
Kreatynina 1,2444 0,600 3,200 1,112 0,500 3,100 0,193819
(mg/dl)
cG 63,560 | 20,425 | 132,516 67,000 19,944 | 165,335 | 0,485284
(ml/min/1,73m?)
MDRD 71,740 @ 24,819 174,444 77,100 20,393 214,617 0,306988
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 60,112 18,604 | 107,129 65,136 17,81 113,720 0,309380
(ml/min/1,73m?)
PACJENCI BEZ CUKRZYCY
Kreatynina 1,061 0,500 2,500 1,015 0,400 2,900 0,863073
[mg/dl]
cG 70,834 | 20,557 152,397 73,309 13,824 187,322 0,348154
(ml/min/1,73m?)
MDRD 90,670 | 20,121 | 211,413 86,463 16,834 | 218,878 | 0,568520
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 71,539 18,574 114,447 73,305 14,172 120,216 0,847609

(ml/min/1,73m?)

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

6.11.4 WPLYW WYJSCIOWEJ WARTOSCI OSZACOWANEJ FILTRACJI KtEBUSZKOWEJ NA WYSTAPIENIE
OSTREGO USZKODZENIA NEREK WYWOANEGO KONTRASTEM U PACJENTOW OBCIAZONYCH
LUB NIE NIKOTYNIZMEM

Nie obserwowano znaczenia wyjsciowej wartos$ci eGFR ani kreatyniny w rozwoju
CI-AKI po uwzglednieniu obcigzenia nikotynizmem (tak obecnie jak i w przesztosci) dla

wszystkich stosowanych wzordéw (tabela 30).
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Tabela 30. Wptyw wyjsciowej wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej na rozwdj CI-AKI w

zaleznosci od zastosowanego wzoru u pacjentow obcigzonych lub nie nikotynizmem.

ANALIZOWANA
ZMIENNA

Kreatynina
[mg/dl]
cG

(ml/min/1,73m?)
MDRD
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI
(ml/min/1,73m?)

Kreatynina
(mg/dl)
cG

(ml/min/1,73m?)

MDRD
(ml/min/1,73m?)

CKD EPI
(ml/min/1,73m?)

Kreatynina
(mg/dl)
cG

(ml/min/1,73m?)

MDRD
(ml/min/1,73m?)

CKD EPI
(ml/min/1,73m?)

*P<0,05 test Chi-kwadrat
Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem

PACJENCI, KTORZY PACJENCI BEZ CI-AKI
ROZWINELI CI-AKI
Mediana . Min. Max. | Mediana  Min. Max.
CHORZY NIEPALACY
1,169 0,500 3,200 1,071 0,400 3,100
61,576 | 20,425 | 143,277 65916 | 13,824 163,254
77,502 | 20,121 211,413 77,829 16,834 180,565
62,257 | 18,574 110,497 66,482 | 14,172 119,753
NIKOTYNIZM CZYNNY
1,015 0,500 | 1,900 0,964 0,500 | 2,000
80,095 36,458 152,397 82,672 22,793 187,322
96,276 29,920 | 179,237 95,168 26,832 218,878
77,233 28,821 114,447 80,374 23,958 118,615
NIKOTYNIZM W WYWIADZIE
1,022 0,700 | 2,400 1,076 0,500 | 1,900
77,867 25,773 | 103,527 | 72,752 34,277 @ 144,596
103,125 34,395 143,803 84,870 44,428 173,896
79,775 25,975 | 96,415 71,111 33,264 106,280

P

0,287504

0,102348

0,321135

0,194374

0,804734

0,395238

0,988898

0,620351

0,110434

0,275834

0,064682

0,186965

6.11.5 ROZNICE WYJSCIOWEJ WARTOSCI OSZACOWANEJ FILTRACJI KLEBUSZKOWEJ POMIEDZY
POPULACJA OBCIAZONA LUB NIE ROZWOJEM CI-AKI W ZALEZNOSCI OD ROZPOZNANIA

GLtOWNEGO

Wsrdd pacjentédw hospitalizowanych z powodu STEMI, NSTEMI czy UA nie

odnotowano znamiennej statystycznie rdéznicy wartosci wyjsciowej kreatyniny ani
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oszacowanej filtracji ktebuszkowej wyliczonej kazdym z badanych wzoréw pomiedzy grupg z i

bez CI-AKI (tabela 31).

Tabela 31. Wptyw wyjsciowej wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej na rozwoj CI-AKI w
zaleznosci od zastosowanego wzoru u pacjentow z rozpoznaniem STEMI, NSTEMI i UA.

ANALIZOWANA PACJENCI, KTORZY ROZWINELI PACJENCI BEZ CI-AKI P
ZMIENNA CI-AKI
Mediana | Min. Max. Mediana Min. Max.
STEMI
Kreatynina (mg/dl) = 1,148 0,500 3,200 1,021 0,500 2,900 0,702353
CcG 68,618 20,425 152,397 75,740 13,824 187,322 0,166345
(ml/min/1,73m?)
MDRD 85,418 20,121 211,413 89,347 16,834 218,878 0,419329
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 67,515 18,574 114,447 74,896 14,172 118,615 0,262958
(ml/min/1,73m?)
NSTEMI
Kreatynina (mg/dl) @ 1,118 0,600 2,400 1,082 0,500 2,400 0,805346
CcG 65,888 20,557 132,516 66,975 19,944 165,335 0,690968
(ml/min/1,73m?)
MDRD 81,054 23,127 174,444 79,126 20,393 214,617 0,950454
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 65,995 21,227 107,129 67,071 17,811 120,216 0,762143
(ml/min/1,73m?)
UA
Kreatynina 1,0571 0,500 1,900 1,0173 0,400 3,100 0,909495
(mg/dl)
CcG 78,427 32,013 138,63 73,785 20,782 163,251 0,685154
(ml/min/1,73m?)
MDRD 97,886 41,783 179,23 85,440 25,672 178,152 0,159291
(ml/min/1,73m?)
CKD EPI 76,486 32,800 112,395 72,723 19,197 @ 119,753 0,457077

(ml/min/1,73m?)
*P<0,05 test Chi-kwadrat

Legenda: CI-AKI- ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem, STEMI- zawat serca z uniesieniem odcinka ST,
NSTEMI- zawat serca bez uniesienia odcinka ST, - dusznica bolesna niestabilna
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7. PODSUMOWANIE

1. W analizie catej badanej populacji oszacowane wartosci filtracji ktebuszkowej réznity
sie znamiennie pomiedzy uzyskanymi na podstawie wzoru MDRD, a CG i CKD EPI.
Mediany oszacowane dzieki formule MDRD byty istotnie statystycznie wyzsze niz te
wyliczone na podstawie pozostatych dwdch formut (p=0,00) i wynosity odpowiednio
81,7ml/min/1,73m?, 82,76ml/min/1,73m? oraz 77,77 ml/min/1,73m?> w trzech
analizowanych okresach hospitalizacji. Natomiast wzory CG i CKD EPl w ocenie eGFR
byty do siebie zblizone (p=1,00) i wynosity przed podaniem $rodka kontrastowego
odpowiednio 68,68 i 71, 07 ml/min/1,73m?, w ciggu pierwszych 48 godzin po zabiegu
69,22 i 72,59 ml/min/1,73m?, a w okresie miedzy 48 godzing i 7 dobg po PCl 65,63
i 69,14 ml/min/1,73m?2.

2. Znamiennie wyzsze wartos$ci eGFR na podstawie wzoru MDRD obserwowano nie tylko
w catej populacji, ale réwniez po uwzglednieniu wieku i ptci pacjentow. | tak wsrod
mezczyzn, w populacji ponizej jak i powyzej 70 roku zycia ponownie eGFR wyliczony na
podstawie wzoru MDRD osiggat najwyzsze wartosci. Natomiast wsrdd kobiet wartosci
eGFR byty do siebie zblizone, niezaleznie od zastosowanej formuty. Tendencje te

utrzymywaty sie w ciggu catej hospitalizacji.

3. Obserwowano wptyw ptci i wieku na warto$¢ eGFR niezaleznie od zastosowanej do
obliczen formuty. Filtracja ktebuszkowa wyliczona na podstawie trzech wzoréw byta

istotnie wyzsza w grupie pacjentéw mtodszych oraz wsréd mezczyzn.

4. Nie byto istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy wartosSciami oszacowanej filtracji
ktebuszkowej w trzech réznych okresach hospitalizacji tj. przed badaniem, w czasie
pierwszych 48 godzin, ani pomiedzy 48 godzing a 7 dobg po zabiegu z zastosowaniem
SK. Obserwacja zgodna dla wszystlich analizowanych wzoréw. Uwidoczniono jednak
tendencje do wystepowania ich najwyzszych wartosci w ciggu pierwszych 48 godzin

po zabiegu co moze wskazywaé na pozytywny wptyw stosowanego nawodnienia na
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funkcje nerek u pacjentow poddanych dziataniu radiologicznego srodka

kontrastowego.

Obserwowano najnizsze wartosci wyjsciowej oszacowanej filtracji ktebuszkowej
(eGFR) wsréd pacjentéw hospitalizowanych z powodu NSTEMI, a najwyzsze ze STEMI.
Obserwacja ta moze wynika¢ ze starszego wieku chorych z zawatem serca bez
uniesienia odcinka ST oraz duzej ilosci chordob wspottowarzyszacych jak nadcisnienie

tetnicze czy cukrzyca u tych pacjentéw.

Wsrod 940 pacjentdw, ktérzy byli poddani zabiegowi z zastosowaniem SK u 88
rozpoznano ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem co stanowito 9,36%
badanej populacji. Nie obserwowano istotnej réoznicy w wystepowaniu CI-AKI w
zaleznosci od ptci ( K-9,09%, M - 9,74%). U chorych hospitalizowanych z powodu UA
znacznie rzadziej (4,01%) dochodzito do rozwoju CI-AKI niz u tych z NSTEMI (12,76%) i
STEMI (12,56 %).

Wsrod pacjentdw ktdrzy po podaniu SK rozwineli ostre uszkodzenie nerek wywotane
kontrastem jedynie w grupie kobiet obserwowano znamiennie nizsze wyjsciowe
wartosci eGFR, a wyzsze kreatyniny. Dla wzoru CG oszacowana filtracja ktebuszkowa
wyniosta odpowiednio: 56,93 vs 66,47 ml/min/1,73m?(p=0,0078), dla MDRD 61,10 vs
69,01 ml/min/1,73m? (p=0,019), a dla wzoru CKD EPI 56,80 vs 66,07 ml/min/1,73m?
(p=0,017).

WSsréd pacjentéw obcigzonych cukrzycg lub/i niewydolnoscig serca obserwowano
przy przyjeciu nizsze wartosci eGFR (niezaleznie od zastosowanego wzoru) w
poréwnaniu z pacjentami bez DM i HF. Natomiast u chorych z HA podobng zaleznos¢
obserwowano jedynie przy zastosowaniu formuty MDRD. Moze to sugerowaé, aby nie
stosowac wzoru MDRD do oceny funkcji nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,

gdyz w tej populacji zaniza on wartosci eGFR.
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9.

10.

11.

12.

13.

Z uwagi na wystepowanie wyzszych wyjsciowych wartosci eGFR wsrdéd pacjentow z
hipercholesterolemig w wywiadzie, ktorzy byli leczeni wysokimi dawkami statyn nalezy
rozwazy¢ ochronny wptyw duzych dawek statyn na funkcje nerek w tej populacji.
Obserwacja zgodna dla wszystkich analizowanych wzoréw. Doktadne wartosci
oszacowanej filtracji ktebuszkowej wsrdd pacjentdw z i bez hipercholesterolemii
wynosity: dla wzoru CG 89,26 vs 76,04, dla MDRD 79,01 vs 66,50 oraz dla formuty
CKD EPI 76,35 vs 63,89 ml/min/1,73m?.

Filtracja ktebuszkowa szacowana za pomocg wzoru CG osiggata istotnie statystycznie
wyzsze wartosci wsrdd pacjentow z BMI 230kg/m? niz u tych z prawidtowa masg ciata
(odpowiednio 79,06 vs 66,38 ml/min/1,73m? p=0,000). Stosujgc pozostate dwa
réwnania istotnej réznicy pomiedzy pacjentamiz BMI > i< 30 kg/m? nie obserwowano
dla wzoru MDRD: 80,55 vs 81,77 ml/min/1,73m?, a dla CKD EPI: 77,48 vs 71,61
ml/min/1,73m?. Potwierdza to doniesienia z literatury, ze wzér CG przeszacowuje
eGFR u pacjentéw z BMI>30kg/m?, co jest najprawdopodobniej zwigzane z nadmiarem
tkanki ttuszczowej, a nie miesniowej u tych chorych oraz zjawiskiem hiperfiltracji. W
zwigzku z powyzszym u pacjentéw otylych do oceny funkcji nerek preferencyjnie

nalezy stosowaé wzory MDRD i CKD EPI.

Obserwowano najwyzsze wartosci eGFR niezaleznie od zastosowanego réwnania

wsréd czynnych palaczy, a najnizsze u pacjentdw nigdy niepalgcych.

Nie uwidoczniono wptywu zastosowanego wzoru na zmiane eGFR w trakcie
hospitalizacji, a jedynie réznice pomiedzy analizowanymi formutami. Wskazuje to na
koniecznos¢ obserwacji zmiany funkcji nerek w czasie u danego pacjenta na podstawie

tej samej formuty, nie preferujgc zadnej z nich.

Pacjentom podawano trzy rdéine radiologiczne s$rodki kontrastowe. Najczesciej
stosowano jowersol (OPTIRAY) (79,74%), znacznie rzadziej joheksol (OMNIPAQUE)
(14,67%), a jodiksanol (VISIPAQUE) zastosowano tylko w 5,59%. Objetos¢ kontrastu
Visipaque nie rdznita sie istotnie w zaleznosci od pici. Pozostate dwa SK mezczyzni
otrzymywali w wiekszej objetosci. Réznice te statystycznie istotne byty jedynie dla
jowersolu (Optiray).
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8. OGRANICZENIA METODY

Wysuniete w pracy wnioski oparto na analizie danych zebranych retrospektywnie. Stad
nie wszyscy pacjenci mieli dwukrotnie po zabiegu z zastosowaniem SK wykonang analize
badan laboratoryjnych. Czas pobrania kontrolnych prébek krwi nie byt doktadnie okreslony, a
jedynie zawierat sie w ramach: pierwszych 48 godzin po zabiegu, a nastepnie pomiedzy 48

godzing a 7 dobg po podaniu SK.

Pacjenci hospitalizowani byli z przyczyn ostrego zespotu wieficowego, jednostki chorobowej
niejednolitej pod wzgledem czasu wykonania angiografii wiencowej. W zwigzku z powyzszym
nie byto ustalonej sztywnej procedury nawodnienia parenteralnego chorych, a jedynie
zastosowanie miaty wewnetrzne procedury oddziatu. Trudnosci obserwowano takze przy
probie ujednolicenia ilosci ptyndow przyjmowanych doustnie przez pacjentéw w okresie

okotozabiegowym.

Z uwagi na brak analizy diurezy godzinowej nie dokonano petnej oceny czestosci

wystepowania CI-AKl w badanej populacji.
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9. DYSKUSIA

Populacje badang stanowito 940 chorych hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu
wienicowego. Kobiety stanowity 42% (396 osdb), a mezczyzni 58% badanej populacji (544
chorych). Mezczyzni chorowali w mfodszym wieku (Srednia 64 lata), niz kobiety ($Srednia 72
lata). Do podobnych obserwacji doszli Regitz-Zagrosek i wsp. ktérzy opisali, ze choroba
niedokrwienna serca rozwija sie u kobiet okoto 7-10 lat pdzniej niz u mezczyzn [88]. Wykazali
takze, ze w populacji ponizej 60 roku zycia zawaty tak z uniesieniem jak i bez uniesienia odcinka
ST, wystepujg 3-4 razy czesciej wsrdd mezczyzn. Natomiast wsrdd pacjentéw po 75 roku zycia
przewazaja kobiety. W populacji badanej po 70 roku zycia kobiety stanowity 23,62%, a
mezczyzni 20,53%, natomiast w populacji mtodszej odwrotnie, przewazali mezczyzni 37,34%
vs 18,51%.

Na podstawie danych ogélnopolskiego rejestru ostrych zespotéw wiericowych w latach
2003-2009 wynika, ze z powodu OZW w ciggu jednego roku w Polsce byto hospitalizowanych
okoto 140 000 oséb, w tym z powodu UA do szpitala przyjetych zostato 60 000 (42,8%),
NSTEMI - 30 000 (21,4%), a z powodu STEMI - 50 000 pacjentéow (35,8%). W populacji chorych
hospitalizowanych w Il Klinice Kardiologii w Poznaniu w latach 2011-2014 byto to odpowiednio
37%, 42% i 21%. Wieksza czestotliwos¢ rozpoznania NSTEMI w badanej grupie moze wynikac
z charakterystyki populacji objetej rejonizacjg w Centrum Medycznym HCP. W tej czesci
Poznania mieszkaja ludzie starsi, przez co bardziej schorowani oraz obcigzeni licznymi
czynnikami ryzyka wystgpienia przewlektej choroby niedokrwiennej serca.

Przezskdrna angioplastyka wieficowa jest preferowanym sposobem leczenia ostrych
zespotow wiencowych (u wszystkich pacjentéw ze STEMI oraz u hospitalizowanych z powodu
NSTE-ACS i cechami klinicznymi lub/i wynikami nieinwazyjnych badan dodatkowych
wysokiego ryzyka) [87,89, 90-92]. Procedury inwazyjne s3 jednak obcigzone ryzykiem
wystgpienia powiktan. Jednym z nich jest ostre uszkodzenie nerek wywotfane kontrastem
(CI-AKI), ktére jest zwigzane z dotetniczym podaniem radiologicznych srodkow kontrastowych
[93, 94]. Wytyczne ESC dotyczgce postepowania w STEMI [92] jak i dotyczgce rewaskularyzacji
miesnia serca [91, 95] podkreslajg koniecznos¢ kontroli funkcji nerek przed zabiegami
inwazyjnymi. Poza doktadnie zebranym wywiadem, najlepszymi markerami aktualnej funkcji
nerek sg kreatynina oraz filtracja kiebuszkowa oszacowana na podstawie wzoréw

matematycznych. Do rekomendowanych formut nalezg: MDRD w wersji skroconej, CKD EPI
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oraz wzoér Cockcrofta-Gaulta [47, 96, 97]. Dane kliniczne wykorzystywane przy szacowaniu
filtracji ktebuszkowej za pomocg powyzszych réwnan to: kreatynina, wiek, pte¢, masa ciata
oraz rasa. W dostepnej literaturze poréwnujgcej powyzsze metody stuzgce do szacowania
eGFR nie wskazano jednoznacznie najlepszej wsrdd nich. Najstarsza formuta tj. wzér CG
powstata na podstawie danych pochodzacych tylko od meziczyzn z rozpoznang juz w
przesztosci PCHN. Wz6r MDRD nie jest odpowiedni dla pacjentéw z eGFR >60ml/min/1,73m?,
gdyz w zakresie 60-120 ml/min/1,73m? nie doszacowuje, a przy filtracji >120 ml/min/1,73m?
przeszacowuje jej warto$¢ [50]. Twodrcy wzoru CKD EPI Andrew S. Levey i Lesley A. Inker
podkreslajg, ze jest on najdoktadniejszy (ang. bias) w zakresie eGFR pomiedzy 60-90 [50].
Jednak z uwagi na mtoda populacje wtaczong do badania (47+/-15lat) trudno bezkrytycznie
stosowac te formute wsrdd ludzi starszych. Gtos w dyskusji zabrali takze Pierre Delanaye, Hans
Pottel i Rossini Botev przyznajac, ze zastosowanie wzoru CKD EPI zmniejsza ryzyko btedu w
wyliczeniu eGFR przy warto$ciach powyzej 60 ml/min/1,73m?[98]. W swojej pracy zwrdcili
jednak uwage na inny parametr okreslajacy przydatnos¢ wzoru do oceny funkcji nerek tj. jego
precyzje (ang. precision) czyli stopien zgodnosci miedzy wynikami tego samego parametru
uzyskanymi w okre$lonych warunkach z wielokrotnych pomiaréw. W obecnej pracy
analizowano miedzy innymi zmiennos¢ eGFR u pacjentéw w czasie hospitalizacji, wéwczas to
precyzja stosowanego wzoru wydawata sie mie¢ ogromne znaczenie w ocenie przydatnosci
réwnania do szacowania tego parametru.

Michels i wsp. w badaniu przeprowadzonym w Akademickim Centrum Medycznym w
Amsterdamie w latach 2003-2007 poréwnywali wartosci eGFR uzyskane na podstawie
wzordow: CG, MDRD oraz CKD EPI do ztotego standardu tj. pomiaru filtracji ktebuszkowej przy
uzyciu 1251 - jotalamatu [99]. Analizg objeto 271 pacjentdow, ktérych autorzy prébowali na
podstawie oszacowanej filtracji ktebuszkowej prawidtowo zakwalifikowac¢ do grupy chorych z
PCHN, lub nie obcigzonych tg cecha. W drugim etapie badania Michels i wspdtpracownicy
sprawdzali na podstawie zmierzonego GFR (mGFR) stuszno$¢ powyzszej decyzji. Najblizsze
wartosci do mGFR uzyskano na podstawie wzoru CKD EPI. Jego doktadnos$é byta w powyzszej
analizie zblizona do doktadnosci wzoru MDRD. Na podstawie réwnania CKD EPI i MDRD
autorzy prawidtowo zaklasyfikowali 69% i 65 % pacjentow. Wzory te odpowiednio zanizyty
wartos$¢ eGFR u 23% i 15% pacjentow, a u 8% i odpowiednio 20% jg przeszacowaty. Natomiast
za pomocg rownania Cockcrofta-Gaulta jedynie 63% pacjentdw zostato prawidtowo

sklasyfikowanych. W 29% wzér CG zanizyt funkcje nerek, a w 8% jg przeszacowat.
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Podsumowujgc, w przeprowadzonej przez autorow badania analizie uwidoczniono, ze
najdoktadniejszym estymatorem GFR jest wzér CKD EPI. Jednakze réznice w stosunku do
wzoru MDRD byly nieistotne statystycznie, a jedynie eGFR uzyskany na podstawie wzoru CG
odbiegat w istotny sposdb od dwdch pozostatych [99]. Podobne obserwacje poczynili Froissart
i wsp. porownujac eGFR oszacowany poprzez wzory CG i MDRD z mGFR uzyskanym z
zastosowaniem (51) Cr-EDTA. Ostatecznie odpowiednio 29,2% i32,4% badanych byto btednie
sklasyfikowanych, gdy formuty CG i MDRD zostaty uzyte do przydzielenia pacjentdw do grupy
z i bez PCHN. Wyniki te réznity sie od uzyskanych w badaniu wtasnym. W analizowanej
populacji wartos$ci eGFR uzyskane na podstawie wzoru MDRD rdznity sie znamiennie od tych
otrzymanych za pomoca formut CG i CKD EPI, ktére byty do siebie znaczgco podobne. Mediany
filtracji ktebuszkowej oszacowane za pomocg réwnania MDRD byty najwyzsze, a réznica w
stosunku do pozostatych formut byta istotna statystycznie (p=0,00). Mediany eGFR przy
przyjeciu wynosity: dla wzoru MDRD - 81,70; dla CKD EPI - 71,07 i dla CG - 68,68
ml/min/1,73m2.  Powyisze zaleznoséci utrzymywaty sie w trakcie catej hospitalizacji.
Najprawdopodobniej réznice te nalezy wigza¢ ze znacznie mtodszym wiekiem populacji z
Amsterdamu ($Srednia wieku 44,3+/-14,5 podobna jak w populacji z badania nad wzorem CKD
EPI 47+/-15 lat) vs populacja wtasna srednia wieku 64 lata. W badaniu wtasnym liczniejsza niz
w pracy Michelisa i wsp. byfa grupa mezczyzn 58% vs 44%, a to wtasnie w badaniu Michaelisa
i wsp. w trakcie analizy poréwnawczej eGFR do mGFR (uzyskanej z zastosowaniem 125I-
jotalamatu) wykazano najwiekszg doktadnos¢ réwnania MDRD (86,3%) wsrdod mezczyzn,
natomiast wzoru CKD EPI w grupie kobiet (84,3%).

W analizie catej populacji wtasnej przeprowadzono réwniez ocene zmiennosci filtracji
ktebuszkowej mierzonej réznymi wzorami przed i dwukrotnie po podaniu SK. Nie uzyskano
znamiennych statystycznie rdznic, a jedynie wykazano kierunek zmian, ktéry byt jednakowy
dla trzech regut matematycznych. Wartosci najwyzsze obserwowano w ciggu 48 godzin po
badaniu, a najnizsze pomiedzy 48 h a 7 dobg (wartosci eGFR przedstawiaty sie w tych punktach
czasowych nastepujgco: dla MDRD 82,76 vs 77,77 ml/min/1,73m?, dla réwnania CKD EPI
72,59 vs 69,14, a dla CG 69,22 vs 65,63 ml/min/1,73m?). Wzrost eGFR po zabiegu angiografii
wigze sie najprawdopodobniej z intensywnym nawadnianiem chorych w okresie
okotozabiegowym. Ptyny podawane tak doustnie jak i dozylnie nie tylko nasilajg diureze
godzinowa, ale takze poprzez rozwodnienie stezenia kreatyniny w surowicy krwi obnizajg jej

poziom przez co wtérnie wzrasta wartos¢ wyliczonego eGFR. Podobng zaleznos$¢ uwidocznit
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P.Burchrdt, ktéry analizowat populacje 320 pacjentow poddanych angiografii wiencowej [94].
W powyizszej pracy réznice byty statystycznie istotne najprawdopodobniej w zwigzku z
planowym trybem wykonywania zabiegdw z zastosowaniem SK, gdyz pacjenci hospitalizowani
byli z powodu stabilnej choroby wienicowej. Dawato to mozliwos¢ nawodnienia kazdego
chorego przed zabiegiem inwazyjnym zgodnie z ustalong procedurg medyczng.

Fizjologiczne zmiany zachodzace wraz z wiekiem w zdrowej nerce (tj. stwardnienie
naczyn i ktebuszkédw nerek, atrofia kanalikéw oraz wtéknienie $srédmigzszu) obserwowano w
trakcie trwajgcego w latach 1999-2009 badania przeprowadzonego w Mayo Clinic wsréd 1203
zywych dawcéw nerki. Obecnos¢ tych zmian w powyziszej populacji wzrastata z 2,7 % w
nerkach pacjentéw w wieku od 18 do 29 lat, do 73 procent w nerkach od dawcéw pomiedzy
70 a 77 rokiem zycia [100]. Postepujgca wraz z wiekiem utrata prawidtowo funkcjonujgcych
nefrondw sprawia, ze starsi ludzie sg bardziej zagrozeni rozwojem przewlektej choroby nerek.
W badaniu wtasnym uwidoczniono wptyw wieku na filtracje ktebuszkowa. Obserwowano
znamiennie wyzsze wartosci eGFR u pacjentéw ponizej 70 roku zycia niz u oséb starszych.
Zaleznos¢ ta byta zgodna dla wszystkich trzech ocenianych wzoréw. | tak przy przyjeciu,
filtracja ktebuszkowa oszacowana na podstawie wzoru MDRD w zaleznosci od wieku wyniosta
u chorych mtodszych 94,14 ml/min/1,73m? vs u tych powyzej 70 r.z. 64,7ml/min/1,73m?, dla
CKD EPI 81,84 vs 55,28ml/min/1, 73m 2 oraz dla CG 82,34 vs 50,54 ml/min/1,73m? (p=0,00).
Podobne wyniki w swojej pracy otrzymali Froissart i wsp. W analizowanej przez nich populacji
pacjenci po 65 r.z. charakteryzowali sie nizszymi wartosciami eGFR niz mtodsi (45,2 +/- 24,3
wobec 67,4 +/- 33,4 ml/min/1,73 m?) [101]. W obserwacji wtasnej w obu podgrupach
ponownie najwyzsze wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej uzyskano z zastosowaniem
wzoru MDRD (réznica znamienna statystycznie), a najnizsze przy udziale wzoru CG. Jednakze
réznice pomiedzy wzorem CKD EPI, a CG byty istotne tylko w grupie chorych powyzej 70 r.z.
Podobne obserwacje poczynili Dharmarajan i wsp. posrod 535 starszych pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrej choroby niezwigzanej z niewydolnoscig nerek. Wykazali,
Ze oceniane przez nich wzory (MDRD, CKD EPI oraz CG) prawie w identyczny sposob szacujg
eGFR u pacjentéw ponizej 70 r.z. (p=0,989). Natomiast w trakcie analizy podgrupy w wieku 70-
104 lata wzor CG systematycznie wykazywat najnizsze wartosci oszacowanej filtracji
ktebuszkowej (p<0,0005)[102]. W analizie wtasnej powyzsze zaleznosci byty niezmienne w

trakcie catej hospitalizacji i niezalezne od ptci. Zaobserwowano réwniez najwiekszy wptyw
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wieku na wyjsciowy eGFR uzyskany z zastosowaniem wzoru CG (rs= -0,730), a najmniejszy dla
formuty MDRD (rs=-0,522).

Réwniez pte¢ byta bardzo silng cechg dzielgcg analizowang populacje. Wsréd
mezczyzn niezaleznie od zastosowanego wzoru czy okresu w ktédrym badano filtracje
ktebuszkowga jej wartosci byty znamiennie wyzsze niz w grupie kobiet. Podobne wyniki
otrzymali Froissart i wsp. W analizowanej przez nich populacji rdwniez mezczyzni mieli wyzsze
wartosci eGFR niz kobiety (65,8 +/- 33,8 vs 57,9 +/- 31,5 ml/min/1,73m?; p <0,0001) [101].

W badaniu wtasnym na wyjsciowy poziom eGFR istotny wptyw miaty nastepujgce
parametry laboratoryjne: stezenie hemoglobiny, NT-proBNP oraz CRP w surowicy krwi.
Prawidtowe stezenie hemoglobiny rozumiane jako brak niedokrwisto$ci w badaniach
laboratoryjnych koreluje z dobrg filtracjg ktebuszkowg poprzez wptyw na prawidtowa perfuzje
nerek. Jest to zgodne z obserwacjg grupy Mohanrama, ktéra w populacji 1513 pacjentow z
cukrzycg t2 wykazata, ze nawet tagodna niedokrwisto$¢ (HGB <13,8 g/dL) jest czynnikiem
zwiekszajgcym ryzyko progresji niewydolnosci nerek [103].

Wsrdd pacjentdw z niewydolnoscig serca (ujemna korelacja NT-proBNP z eGFR)
wykazatam znamiennie nizsze wartos$ci eGFR niezaleznie od zastosowanego wzoru. Podobng
obserwacje poczynili Cody i wsp.[104]. Po przeanalizowaniu 34 pacjentéw z przewlekig
zastoinowga niewydolnoscig serca pozostajgcych w II-IV klasie NYYHA autorzy ci wykazali
znaczne uposledzenie filtracji ktebuszkowej, ktére wynikato w duzej mierze ze spadku rzutu
serca (istotna dodatnia korelacja GFR z indeksem sercowym r=0,353; p<0,05) oraz wzrostu
ogolnoustrojowego oporu naczyniowego ( r=-0,390; p<0,03). W tfozysku naczyn nerkowych
za wzrost oporu odpowiadat skurcz tetniczek doprowadzajacych [104].

Podwyzszone wartosci CRP wigzaty sie w pracy wtasnej z nizszg oszacowang na
podstawie wszystkich wzoréw filtracjg ktebuszkowga. Podobng obserwacje przeprowadzili
Tsuchikura i wsp., ktéorzy poddali analizie 182 pacjentéw z eGFR pomiedzy 89 a
60ml/min/1,73m?. Autorzy tej pracy do obliczeri eGFR stosowali wzér MDRD. W grupie
pacjentéw z obnizong filtracjg ktebuszkowa wykazali znaczgco wyzsze wartosci CRP, a w catej
populacji odwrotng korelacje pomiedzy CRP a eGFR (Sperman’s r= -0,254; p<0,001)[105].
Rozktad korelacji CRP i eGFR uzyskanej w analizie wtasnej dla wzoréw: MDRD i CG rs = -0,189,
a CKD EPI rs=-0,208).

Ostry zespdt wiencowy jest rozpoznaniem niejednorodnym. Dlatego tez oceniono

wplyw rozpoznania gtdwnego na wartosci eGFR przy przyjeciu. Stwierdzono, ze najnizsze
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wartosci filtracji ktebuszkowej wystepowaty u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
NSTEMI. Réznice te byty wysoce istotne statystycznie. Wptyw na powyzszg obserwacje majg
réznice danych klinicznych pacjentéw w tych podgrupach. Pacjenci z NSTEMI byli najstarsi. Jest
to grupa obcigzona licznymi chorobami wspdétwystepujgcymi jak cukrzyca czy nadcisnienie
tetnicze, przez co przyjmujgca w wiekszej ilosci leki majgce ujemny wptyw na funkcje nerek.
Obserwowano silng tendencje do wystepowania najwyzszych wartosci eGFR wsrdd pacjentow
ze STEMI, ktérzy w wielu analizach byli pacjentami mtodszymi, a choroby wspéttowarzyszgce
jak np. cukrzyca wystepowaty u nich znacznie rzadziej. Podobne obserwacje poczyniono w
trakcie analizy wieku populacji z badania TRITON-TIMI 38. W powyzszej pracy pacjenci z
zawatem serca z uniesieniem odcinka ST byli mtodsi - srednia wieku 58 vs NSTE-ACS 61, aw
populacji PLATO odpowiednio 59 vs 62 lata) [106]. W badaniu wtasnym w kazdej z
subpopulacji (STEMI, NSTEMI i UA) najwyzsze wartosci eGFR otrzymywano przy uzyciu wzoru
MDRD.

Tak cukrzyca jak i nadcisnienie tetnicze naleza do gtéwnych czynnikéw ryzyka
uszkodzenia funkcji nerek. Coresh i wsp. wykazali, ze pacjenci obcigzeni w wywiadzie
nadcisnieniem tetniczym lub/i cukrzycg t2 majg czesciej uposledzong funkcje nerek [107]. W
badaniu wtasnym wykazano wptyw nadcis$nienia tetniczego jedynie na eGFR wyliczony za
pomocg wzoru MDRD. Wartosci te byly istotnie (p=0,02) nizsze w grupie pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym eGFR 78,61ml/min/1,73m?, niz u oséb zdrowych eGFR 86,69
ml/min/1,73m 2. W obserwacji wtasnej pacjenci z rozpoznang cukrzycg charakteryzowali sie
nizszymi wartosciami filtracji ktebuszkowej niezaleznie od wzoru uzytego do oceny eGFR.
Roznice te byty wysoce istotne statystycznie (p<0,05).

W analizie wtasnej wykazano niezaleznie od zastosowanego wzoru wyzsze wyjsciowe
wartosci eGFR u pacjentow z hipercholesterolemig w wywiadzie. Mozliwe, ze jest to dowdd
na ochronny wptyw statyn na funkcje nerek w populacji ogdlnej. W badaniu PRATO-ASC
przedstawionym przez Leonciniego i wsp. pordwnano 543 pacjentéw hospitalizowanych z
powodu NSTE-ACS (w tym 92% pacjentow z NSTEMI), ktoérzy zostali zakwalifikowani do
leczenia wedtug wczesnej strategii inwazyjnej. Chorzy ci nigdy dotad nie przyjmowali statyn,
a w chwili przyjecia mieli oceniony cholesterol catkowity >200mg/d|. Podzielono ich na dwie
grupy. Pierwsza bezposrednio przed angiografig wiencowg otrzymata 40 mg rosuwastatyny, a
nastepnie w dawce 20 mg/dobe. W drugiej pacjenci nie otrzymywali statyny w trakcie catej

hospitalizacji. Po przeanalizowaniu danych wykazano, ze rosuwastatyna zmniejszyta ryzyko
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wystgpienia CI-AKI z 15,1 % w grupie bez leku do 6,7% wsrdéd pacjentdw, ktérzy go otrzymywali
[108].

W badanej populacji wykazano, ze pacjenci aktualnie palgcy papierosy mieli najwyzsze
wartosci filtracji ktebuszkowej przy przyjeciu do szpitala. Na te obserwacje nie wptywat rodzaj
zastosowanego do obliczen wzoru. Wykazano takze istotng statystycznie réznice pomiedzy
pacjentami palgcymi w wywiadzie i osobami nigdy nie obcigzonymi natogiem (p=0,01).
Pacjenci niepalgcy mieli najnizszy eGFR przed podaniem SK (uzyskany na podstawie wzoréw
MDRD, CKD EPI oraz CG). Barbash i wsp. po przeanalizowaniu populacji z badania GUSTO-I
opisali mechanizm ,,paradoksu palacza”. Pacjenci obcigzeni natogiem byli mtodsi srednio o0 11
lat, mieli mniej choréb wspdtistniejgcych (przez co przyjmowali mniej lekdw majgcych wptyw
na eGFR), a miazdzyca naczyn wiecowych byta mniej zaawansowana [109]. Wptyw
nikotynizmu na funkcje nerek oceniali takze Nobuyuki Miyatake i wsp. wsréd 285 japoriskich
zdrowych mezczyzn (w wieku 43,5 +/- 8,2 lat). W ciggu 5 lat obserwacji zauwazyli oni znacznie
szybszy spadek eGFR wsrdd pacjentéw niepalacych (-4,97 +/- 12,05 ml / min / 1,73 m2) niz
w grupie palaczy (- 1,90 +/- 12,31 ml / min / 1,73 m?) [110]. Na poczatku badania nie
stwierdzono rdznicy pomiedzy eGFR oszacowanym w obu analizowanych podgrupach.

W pracy wtasnej najwiekszy wptyw masy ciata na wartos¢ filtracji ktebuszkowej
wykazano przy zastosowaniu wzoru CG. Podobng obserwacje przeprowadzili w swojej
populacji Froissart i wsp. Obserwowali oni najwyzsze bezwzgledne odchylenie w pomiarach
eGFR na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta u pacjentéw z wyzszg masg ciata lub BMI. U
pacjentéw otytych najwyzszg doktadnos¢ zapewniaty formuty MDRD (97%) i CKD EPI (87%).
Wsrdd pacjentéow z nadwagg najwyzszg doktadnosciag cechowat sie wzér CKD EPI (85,7%)
poréwnywalnie do formuty MDRD (77,6%). Wz6r CG byt najmniej doktadny w tej grupie
badanych tj. 51,1% [101]. W pracy wtasnej u oséb otytych oszacowana filtracja ktebuszkowa
wedtug formuty CG byta znamiennie wyzsza niz u oséb z prawidtowg masg ciata i nadwaga.
Moze wigzad sie to ze zjawiskiem hiperfiltracji opisanym przez Delanaye’go u okoto 30%
otytych pacjentéw [46]. Oceniajac wptyw masy ciata, wzrostu oraz BMI na obliczenia
wykonywane za pomocg wzoru MDRD i CKD EPI obserwowano natomiast tendencje
odwrotng. W populacji analizowanej przez Froissarta i wsp. pacjenci z wyzszg masg ciata
rowniez mieli nizszy eGFR oszacowany na podstawie wzoru MDRD, a kazdemu zwiekszeniu
masy ciata o 1kg odpowiadat 0 0,23 ml/min/1,73 m? nizszy eGFR. Powyzsi badacze wykazali w

podgrupie o prawidtowej masie ciata podobng dokfadno$é¢ wzoréw Cockcrofta Gaulta i
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CKD EPI(71,4%), prawie takg samg jak wzoru MDRD (69,0%, p=1,00). U pacjentéw z niedowaga
wzor Cockcrofta-Gaulta miat najwyzszg doktadnosé (80,0%) [101].

Cl-AKI jest jedng z najczestszych przyczyn ostrej niewydolnosci nerek do ktérej rozwoju
dochodzi w trakcie hospitalizacji (zaraz po nefropatii zwigzanej ze wstrzagsem
oligowolemicznym i z zabiegami chirurgicznymi) [89, 111]. W populacji ogdlnej ryzyko
wystgpienia CI-AKI obserwowano z czestoscia od 0,6 do 23% [112]. Wsrdod procedur
medycznych z zastosowaniem SK, to wtasnie angiografia wieicowa z lub bez angioplastyki jest
najczestszg przyczyna CI-AKI[89]. Matyszko i wsp. opisali, ze nefropatia pokontrastowa wystepuje
u 3-16,5% pacjentéw po koronarografii wykonanej tak z powodu OZW jak i w trybie planowym
[113]. W populacji wtasnej CI-AKI obserwowano u 88 chorych (tj. 9,36%). U pacjentéw z UA
znacznie rzadziej (4,01%) dochodzito do rozwoju ostrego uszkodzenia nerek wywotanego
kontrastem niz u tych hospitalizowanych z powodu NSTEMI (12,76 %) i STEMI (12,56 %).
Wsrod 2968 pacjentéw nalezgcych do subpopulacji HORIZONS-AMI CI-AKI stwierdzono az w
16,1% (479/2968 pacjentdéw), a wsrdd grupy chorych analizowanych przez P. Burchardta
(angiografia wykonana planowo) jedynie w 0,6% [94].

Najczesciej ostra pokontrastowa niewydolnos¢ nerek to uszkodzenie przemijajace,
powodujgce wydtuzenie okresu hospitalizacji. Moze jednak, gtéwnie wsréd pacjentéw z
wczesniej rozpoznang przewlektg chorobg nerek doprowadzi¢ do ich trwatego uszkodzenia
wymagajgcego leczenia nerkozastepczego. Pacjenci, u ktérych doszto do istotnego
pogorszenia funkcji nerek majg takze wyzsze ryzyko ciezkiego krwawienia, udaru moézgu
niewydolnosci oddechowej czy sepsy [114, 115]. Wedtug Pangilinan chorzy, u ktérych doszto
do rozwoju CI-AKI mieli wyzsze ryzyko zgonu w ciggu roku i 5-lat po zabiegu (odpowiednio
12,1 i 44,6 %) w pordéwnaniu do populacji bez CI-AKI 3,7 i 14,5 % [93]. W analizie badania
HORIZONS-AMI réwniez wsrdéd pacjentéw z CI-AKlI uwidoczniono wyzsze wskazniki
Smiertelnosci po 30 dniach (8,0 vs 0,9%; p <0,0001) i 3 latach po podaniu SK (16,2 vs. 4,5%;
p <0,0001) [116].

Znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia CI-AKI s3 : starszy wiek pacjentéw, wczesniej
rozpoznana przewlekta choroba nerek, cukrzyca (a w szczegdlnosci nefropatia cukrzycowa),
zmniejszona funkcja skurczowa lewej komory, zaawansowana niewydolno$é serca, ostry zawat
miesnia sercowego, wstrzgs, objetos¢ i rodzaj zastosowanego SK, jednoczesne stosowanie
lekéw nefrotoksycznych, niedocisnienie, odwodnienie, hipoalbuminemia, niedokrwistos¢ (u

mezczyzn hematokryt < 39%, a u kobiet <36%) [113, 117] oraz stosowanie IABP [118]. Leavy
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w swojej analizie ukazat, Zze wyjsciowa kreatynina nie jest wystarczajgco wiarygodnym
parametrem do identyfikacji pacjentéw zagrozonych rozwojem ostrej niewydolnosci nerek
[48]. Dzieje sie tak, poniewaz wartos¢ kreatyniny w surowicy zmienia sie w zaleznosci od
wieku, masy miesniowej i pfci. Autor zaleca by w celu doktadnej oceny czynnosci nerek
analizowac klirens kreatyniny. Z uwagi na brak praktycznej mozliwosci mierzenia bezpos$rednio
GFR, uznat za wystarczajace oszacowanie go na podstawie rGwnan matematycznych. Autorzy
analizy badania HORIZONS-AMI wykazali, ze szacowany wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej
(eGFR uzyskany na podstaiwe wzoru CG) wynoszacy 60 ml/min/1,73m? byt wiarygodnym
punktem odciecia dla identyfikacji pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju CI-AKI. Dlatego tez
zalecajg obliczanie eGFR przed podaniem radiologicznego SK w celu oceny ryzyka pogorszenia
funkcji nerek [116]. W pracy witasnej po przeanalizowaniu catej populacji chorych, nie
uwidoczniono znamiennej statystycznie réznicy (p>0,05) w wyjsciowej wartosci filtarcji
ktebuszkowej, ani poziomie kreatyniny pomiedzy pacjentami, u ktérych po podaniu SK doszto
do rozwiniecia ostrego uszkodzenia nerek wywotanego kontrastem, a tymi bez tego
powikatnia. Brak réznic obserwowano takze po uwzglednienu podziatu z uwagi na obecnosé
cukrzycy, nadcisnienia tetniczego czy rozpoznania gtdwnego. Jedynie u kobiet wyjsciowe
wartosci eGFR byly znamiennie nizsze, a kreatyniny wyzsze u pacjentéw z CI-AKI niz bez tego
powikfania. Podobnej zaleznosci w grupie mezczyzn nie obserwowano.

W trakcie analizy wtasnej wykazano zgodnos$é kierunku zmian filtracji ktebuszkowej
szacowanej za pomocg wzorow MDRD, CKD EPI oraz CG. Oceniono wystgpienie jakiegokolwiek
spadku eGFR po podaniu SK . Analizy dokonano dwukrotnie. W trakcie pierwszych 48 godzin
od podania SK jakikolwiek spadek eGFR obserwowano u 34,3% populacji, natomiast w okresie
pozniejszym az u 42,2% chorych. Gtéwnym parametrem, ktéry okazat sie mieé zwigzek ze
zmniejszeniem wartosci filtracji ktebuszkowej w trakcie catej hospitalizacji byto rozpoznanie
CI-AKl. Ponadto, gdy spadek eGFR nastepowat w pierwszych 48 godzinach od podania SK
wyjsciowy poziom kreatyniny >0,85mg/dl lub/i NT-proBNP powyzej 10443,5 pg/ml byty
wiarygodnymi punktami odciecia dla identyfikacji pacjentéw z wysokim ryzykiem pogorszenia
funkcji nerek ocenianym poprzez spadek oszacowanej filtracji ktebuszkowej. Natomiast w
okresie pdzniejszym wyjsciowy poziom NT-proBNP tym razem ponad 13477,5 pg/ml lub/i
wystgpienie napadu migotania przedsionkéw w trakcie hospitalizacji dobrze korelowaty ze

spadkiem eGFR w trakcie hospitalizacji.
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W pracy wtasnej nie wykazano przewagi zadnego ze stosowanych do oceny filtracji
ktebuszkowej wzoréw wsrdéd pacjentdw z ostrym zespotem wieicowym, ktérzy byli poddani
angiografii z lub bez angioplastyki wiencowej z zastosowaniem srodka kontrastowego.
Potrzebne sg dalsze prace nad uzyskaniem nowych bardziej precyzyjnych metod

umozliwiajgcych ocene niewielkich nawet zmian filtracji ktebuszkowej w trakcie hospitalizacji.
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10. WNIOSKI

1 U pacjentédw z ostrym zespotem wiericowym, ktérzy byli leczeni interwencyjnie
oszacowane na podstawie wzoru MDRD wartosci filtracji ktebuszkowej byty w
catym okresie obserwacji istotnie wyzsze w poréwnaniu do wartos$ci oszacowanych

wzorami CG i CKD EPI.

2 Filtracja ktebuszkowa wyliczona wyjsciowo na podstawie wzoréw MDRD, CG i
CKD EPI byta istotnie wyzsza u mezczyzn oraz w grupie pacjentow mifodszych
(pomimo stosowania w analizowanych réwnaniach wspétczynnikéw korelujgcych
powyzsze dane), a takze u aktualnych palaczy tytoniu oraz/i chorych z

hipercholesterolemig w wywiadzie, ktérzy byli leczeni wysokimi dawkami statyn.

3 Filtracja ktebuszkowa wyliczona wyjsciowo na podstawie wzoréw MDRD, CG i
CKD EPI byta istotnie nizsza u chorych z cukrzycy, niewydolnoscig serca oraz u

pacjentéw nigdy nie palgcych papieroséw.

4 Wsérdd pacjentéw z otytoscig filtracja kiebuszkowa szacowana wyjsciowo za
pomocg wzoru CG osiggata istotnie wyzsze wartosci niz gdy stosowano wzory

MDRD i CKD EPI.

5 U pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym, ktérzy byli leczeni interwencyjnie
wartosci oszacowanej filtracji ktebuszkowej, niezaleznie od zastosowanego wzoru,

nie zmieniaty sie istotnie w czasie hospitalizacji.

6 U pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek wywotanym kontrastem jedynie w

grupie kobiet obserwowano wyjsciowo znamiennie nizsze wartosci eGFR,

niezaleznie od zastosowanego do obliczert wzoru.
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11. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Pomimo ewidentnych korzysci z nowoczesnego podejscia do leczenia zawatdow serca i
niestabilnej dusznicy bolesnej nie mozna nie zauwazy¢ ryzyka wystgpienia powiktan tak
okotoproceduralnych jak i odlegtych w czasie. Wykazano, ze dziatania niepozgdane zwigzane z
przeprowadzaniem koronarografii i koronaroplastyki wynoszg od 1% do 7%. Stosowane do
badan radiologiczne srodki kontrastowe mogg spowodowad uszkodzenie wielu narzagdéw, w
tym ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem (CI-AKIl).

W praktyce klinicznej, oceny funkcji nerek najczesciej dokonujemy poprzez pomiar stezenia
kreatyniny w surowicy krwi oraz szacujgc za pomocg rownan matematycznych filtracje
ktebuszkowg, uzywajac do tego trzech formut tj. wzoru Cockcrofta- Gaulta, MDRD oraz

CKD EPI.

Celem pracy byta retrospektywna ocena pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym leczonych
interwencyjnie, a w szczegélnosci pordwnanie szacunkowych metod oceny filtracji
ktebuszkowej za pomocg wzoréw CG, MDRD i CKD EPI. Ponadto oceniano wptyw wybranych
parametrow klinicznych i laboratoryjnych tak na wyjsciowg wartos$¢ eGFR jak i na jej zmiane w
trakcie hospitalizacji w zaleznos$ci od metody jej oznaczania. Dodatkowym celem pracy byta
obserwacja prognostycznej wartosci wyjsciowego eGFR w rozwoju CI-AKl w zaleznosci od
zastosowanego wzoru.

W badaniu analizowano retrospektywnie dokumentacje 940 pacjentéw hospitalizowanych
kolejno w Il Klinice Kardiologii UM w Poznaniu z powodu OZW w latach 2011-2014. Chorzy
byli poddani leczeniu zabiegowemu z zastosowaniem S$rodka kontrastowego. U wszystkich
pacjentdéw pierwszg analize krwi (w tym bezwzglednie ocena kreatyniny i eGFR) wykonywano
w ciggu 24 godzin przed angiografia wiencowa. Kontrole laboratoryjnych parametréw
nerkowych dokonywano w okresie pierwszych 48 godzin lub/i w ciggu 7 dni po zastosowaniu
SK. Analizie statystycznej poddano wybrane z dokumentacji medycznej dane i parametry,
ktére majg udowodniony lub potencjalny wptyw na szacowang filtracje ktebuszkowg tj.:
badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne, 12-to
odprowadzeniowy spoczynkowy EKG, badanie echokardiograficzne, badanie z zakresu
kardiologii inwazyjnej, zastosowang farmakoterapie oraz choroby wspdtwystepujgce w trakcie
hospitalizacji tj.: infekcje oraz zaburzenia rytmu serca.

Na podstawie przeprowadzonych analiz, wsrdd pacjentow z OZW leczonych interwencyjnie
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uwidoczniono, ze wyjsciowe wartosci filtracji ktebuszkowej uzyskane na podstawie wzoru
MDRD byty znamiennie wyzsze w poréwnaniu do wartosci oszacowanych z zastosowaniem
formut CG i CKD EPI. Jedynie wsrdd pacjentéw otytych wyzsze wartosci obserwowano przy
zastosowaniu wzoru CG.

Wyjsciowa filtracja ktebuszkowa uzyskana na podstawie wszystkich trzech wzoréw byta istotnie
WyZsza U mezczyzn, w grupie pacjentdw mtodszych, u aktualnych palaczy tytoniu oraz chorych
z hipercholesterolemia w wywiadzie, ktérzy byli leczeni wysokimi dawkami statyn. Natomiast
wartosci nizsze obserwowano u chorych z cukrzycy, niewydolnoscig serca u pacjentéw
przyjetych z rozpoznaniem zawatu serca bez uniesienia ST oraz u chorych ktdrzy nigdy nie palili
papierosoéw.

W populacji chorych z OZW po przeprowadzeniu leczenia interwencyjnego z podaniem srodka
kontrastowego nie obserwowano w trakcie hospitalizacji zmiany wartosci oszacowanej filtracji
ktebuszkowej, niezaleznie od zastosowanego wzoru.

Wykazano, ze wéréd pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek wywotanym kontrastem jedynie
w populacji kobiet obserwowano wyjsciowo znamiennie wyzsze wartosci kreatyniny oraz

nizsze eGFR niezaleznie od zastosowanej do obliczert formuty.
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12. SUMMARY

Despite clear advantages of a modern attitude towards the treatment of myocardial infarction
and unstable angina, the risk of procedure-related complications as well as those likely to occur
in the future cannot go unnoticed. It has been revealed that the adverse effects associated
with performing coronary arteriography and percutaneous coronary intervention range from
1% to 7%. Contrast media used in radiological tests may lead to injuries of many organs,
including contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI).

In clinical practice, we usually test renal function by measuring the creatinine levels in blood
serum and by applying mathematical equations to assess glomerular filtration rate. The most
commonly used equations are as follows: the Cockcroft Gault, MDRD and CKD EPI.

The aim of the study was the retrospective analysis of patients with acute coronary syndrome
undergoing an interventional procedure, in particular the comparison of the estimated
assessment methods of glomerular filtration rate when applying the CG, MDRD and CKD EPI
equations. Moreover, the influence of the chosen clinical and laboratory parameters both on
the baseline eGFR value as well as on its variation during hospitalization dependent on the
method of its marking was also evaluated. The paper additionally presents the prognostic
observation of the baseline eGFR value in the development of CI-AKI dependent on the
equation applied.

In the study, the medical records of 940 patients with acute coronary syndrome hospitalized
during 2011-2014 in the Il Department of Cardiology, Poznan University of Medical Sciences
were investigated retrospectively. The patients underwent an interventional procedure with
the use of contrast media.

In all the patients, the first blood analysis, primarily the creatinine level and eGFR, was
performed within 24 hours before coronary angiography. The laboratory monitoring of renal
function was made within the first 48 hours or/ and within 7 days after contrast media were
applied.

On the grounds of the analyses performed, among the patients with acute coronary syndrome
after the procedure with the use of contrast media, it has been revealed that the baseline
values of glomerular filtration rate obtained by the MDRD equation were significantly higher
when compared with those established by the CG and CKD EPI ones. Only in patients with
obesity higher values were observed when the CG equation was used.

The baseline glomerular filtration rate calculated by all three equations was significantly higher
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in  men, cigarette smokers, younger patients, and patients with history of
hypercholesterolemia who were treated with high doses of statins. Lower values, however,
were demonstrated in patients with diabetes, cardiac insufficiency, and in the group of
patients admitted to hospital with non-ST-elevation myocardial infarction. In patients with
acute coronary syndrome after the interventional procedure with the use of contrast media
no changes in values of estimated glomerular filtration rate were observed during
hospitalization, irrespective of the equation used.

It has been shown that in patients with contrast-induced acute kidney injury, only in the
population of women the significantly higher baseline values of creatinine and lower eGFR

were revealed, irrespective of the equation used for calculations.

107



13. PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Zdrojewski, T., et al., [A new version of cardiovascular risk assessment system and risk charts
calibrated for Polish population]. Kardiol Pol, 2015. 73(10): p. 958-61.

Nichols, M., et al., Cardiovascular disease in Europe 2014: epidemiological update. Eur Heart
J,2014.35(42): p. 2929.

Benjamin, E.J., et al., Heart Disease and Stroke Statistics-2017 Update: A Report From the
American Heart Association. Circulation, 2017. 135(10): p. e146-e603.

Ford, E.S., et al., Explaining the decrease in U.S. deaths from coronary disease, 1980-2000. N
Engl J Med, 2007. 356(23): p. 2388-98.

Levi, F., et al., Trends in mortality from cardiovascular and cerebrovascular diseases in Europe
and other areas of the world. Heart, 2002. 88(2): p. 119-24.

Mockel, M., et al., Early discharge using single cardiac troponin and copeptin testing in
patients with suspected acute coronary syndrome (ACS): a randomized, controlled clinical
process study. Eur Heart J, 2015. 36(6): p. 369-76.

Body, R., et al., Rapid exclusion of acute myocardial infarction in patients with undetectable
troponin using a sensitive troponin | assay. Ann Clin Biochem, 2015. 52(Pt 5): p. 543-9.
Bandstein, N., et al., Undetectable high-sensitivity cardiac troponin T level in the emergency
department and risk of myocardial infarction. ] Am Coll Cardiol, 2014. 63(23): p. 2569-78.
Effects of tissue plasminogen activator and a comparison of early invasive and conservative
strategies in unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction. Results of the TIMI 111B
Trial. Thrombolysis in Myocardial Ischemia. Circulation, 1994. 89(4): p. 1545-56.

Cannon, C.P., et al., Comparison of early invasive and conservative strategies in patients with
unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein Ilb/llla inhibitor tirofiban. N Engl J
Med, 2001. 344(25): p. 1879-87.

Invasive compared with non-invasive treatment in unstable coronary-artery disease: FRISC Il
prospective randomised multicentre study. FRagmin and Fast Revascularisation during
InStability in Coronary artery disease Investigators. Lancet, 1999. 354(9180): p. 708-15.
O'Gara, P.T,, et al., 2013 ACCF/AHA guideline for the management of ST-elevation myocardial
infarction: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation, 2013. 127(4): p. e362-425.
Ibanez, B., et al., 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation of the European
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2017.

Pedersen, F., et al., Short- and long-term cause of death in patients treated with primary PCI
for STEMI. J Am Coll Cardiol, 2014. 64(20): p. 2101-8.

Fokkema, M.L., et al., Population trends in percutaneous coronary intervention: 20-year
results from the SCAAR (Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry). J Am Coll
Cardiol, 2013. 61(12): p. 1222-30.

Anderson, J.L., L.A. Karagounis, and R.M. Califf, Metaanalysis of five reported studies on the
relation of early coronary patency grades with mortality and outcomes after acute
myocardial infarction. Am J Cardiol, 1996. 78(1): p. 1-8.

Widimsky, P., et al., Reperfusion therapy for ST elevation acute myocardial infarction in
Europe: description of the current situation in 30 countries. Eur Heart J, 2010. 31(8): p. 943-
57.

McManus, D.D., et al., Recent trends in the incidence, treatment, and outcomes of patients
with STEMI and NSTEMI. Am ) Med, 2011. 124(1): p. 40-7.

Jernberg, T., et al., Association between adoption of evidence-based treatment and survival
for patients with ST-elevation myocardial infarction. JAMA, 2011. 305(16): p. 1677-84.

108



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

Jobs, A., H.,et al., [ESC guidelines 2015. Non-ST-elevation acute coronary syndrome]. Herz,
2015. 40(8): p. 1027-33.

Bavry, A.A,, et al., Benefit of early invasive therapy in acute coronary syndromes: a meta-
analysis of contemporary randomized clinical trials. } Am Coll Cardiol, 2006. 48(7): p. 1319-
25.

Gysel, C., [The revolution of "De Motu Cordis" (1628) William Harvey)]. Rev Belge Med Dent,
1978. 33(2): p. 159-74.

Sette, P., R.M. Dorizzi, and A.M. Azzini, Vascular access: an historical perspective from Sir
William Harvey to the 1956 Nobel prize to Andre F. Cournand, Werner Forssmann, and
Dickinson W. Richards. ) Vasc Access, 2012. 13(2): p. 137-44.

Packy, L.M., et al.,- A Nobel Prize Winner and His Political Attitude before and after 1945. Urol
Int, 2016. 96(4): p. 379-85.

Gruntzig, A.R., et al., Nonoperative dilatation of coronary-artery stenosis: percutaneous
transluminal coronary angioplasty. N Engl J Med, 1979. 301(2): p. 61-8.

Sigwart, U., et al., Intravascular stents to prevent occlusion and restenosis after transluminal
angioplasty. N Engl J Med, 1987. 316(12): p. 701-6.

Johnson, L.W., et al., Coronary arteriography 1984-1987: a report of the Registry of the
Society for Cardiac Angiography and Interventions. I. Results and complications. Cathet
Cardiovasc Diagn, 1989. 17(1): p. 5-10.

Kennedy, J.W., et al., Mortality related to cardiac catheterization and angiography. Cathet
Cardiovasc Diagn, 1982. 8(4): p. 323-40.

Epstein, A.J., et al., Hospital percutaneous coronary intervention volume and patient
mortality, 1998 to 2000: does the evidence support current procedure volume minimums? |
Am Coll Cardiol, 2004. 43(10): p. 1755-62.

Zeymer, U., et al., Predictors of in-hospital mortality in 1333 patients with acute myocardial
infarction complicated by cardiogenic shock treated with primary percutaneous coronary
intervention (PCl); Results of the primary PCl registry of the Arbeitsgemeinschaft Leitende
Kardiologische Krankenhausarzte (ALKK). Eur Heart J, 2004. 25(4): p. 322-8.

Plourde, G., et al., Radiation exposure in relation to the arterial access site used for diagnostic
coronary angiography and percutaneous coronary intervention: a systematic review and
meta-analysis. Lancet, 2015. 386(10009): p. 2192-203.

Anderson, H.V., et al., A contemporary overview of percutaneous coronary interventions. The
American College of Cardiology-National Cardiovascular Data Registry (ACC-NCDR). J Am Coll
Cardiol, 2002. 39(7): p. 1096-103.

Levine, G.N., et al., 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention:
executive summary: a report of the American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions. Circulation, 2011. 124(23): p. 2574-609.

Yamaguchi, J., et al., Prognostic significance of serum creatinine concentration for in-hospital
mortality in patients with acute myocardial infarction who underwent successful primary
percutaneous coronary intervention (from the Heart Institute of Japan Acute Myocardial
Infarction [HIJAMI] Registry). Am J Cardiol, 2004. 93(12): p. 1526-8.

Eng, J., et al., Comparative Effect of Contrast Media Type on the Incidence of Contrast-
Induced Nephropathy: A Systematic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med, 2016.
164(6): p. 417-24.

Stevens, L.A,, et al., Assessing kidney function--measured and estimated glomerular filtration
rate. N Engl J Med, 2006. 354(23): p. 2473-83.

Antczak, A.M., et al.,Wielka Interna. Tom | Nefrologia 2009. 2009. 19-64.

Jones, C.A., et al., Serum creatinine levels in the US population: third National Health and
Nutrition Examination Survey. Am J Kidney Dis, 1998. 32(6): p. 992-9.

Levey, A.S., Measurement of renal function in chronic renal disease. Kidney Int, 1990. 38(1):
p. 167-84.

109



40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Shemesh, 0., et al., Limitations of creatinine as a filtration marker in glomerulopathic
patients. Kidney Int, 1985. 28(5): p. 830-8.

Herget-Rosenthal, S., et al., Early detection of acute renal failure by serum cystatin C. Kidney
Int, 2004. 66(3): p. 1115-22.

Rahn, K.H., et al.,How to assess glomerular function and damage in humans. J Hypertens,
1999. 17(3): p. 309-17.

Brandstrom, E., et al., GFR measurement with iohexol and 51Cr-EDTA. A comparison of the
two favoured GFR markers in Europe. Nephrol Dial Transplant, 1998. 13(5): p. 1176-82.
Stevens, L.A,, et al., Measurement of kidney function. Med Clin North Am, 2005. 89(3): p.
457-73.

Cockcroft, D.W. , et al., Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron,
1976. 16(1): p. 31-41.

Delanaye, P., et al., Indexing glomerular filtration rate for body surface area in obese patients
is misleading: concept and example. Nephrol Dial Transplant, 2005. 20(10): p. 2024-8.
Stevens, L.A,, et al., Comparative performance of the CKD Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) and the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study equations for estimating
GFR levels above 60 mL/min/1.73 m2. Am J Kidney Dis, 2010. 56(3): p. 486-95.

Levey, A.S., et al., A more accurate method to estimate glomerular filtration rate from serum
creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal Disease Study Group. Ann
Intern Med, 1999. 130(6): p. 461-70.

Cartet-Farnier, E., et al., Implications of using the MDRD or CKD-EPI equation instead of the
Cockcroft-Gault equation for estimating renal function and drug dosage adjustment in elderly
patients. Fundam Clin Pharmacol, 2017. 31(1): p. 110-119.

Inker, L.A., et al., Pro: Estimating GFR using the chronic kidney disease epidemiology
collaboration (CKD-EPI) 2009 creatinine equation: the time for change is now. Nephrol Dial
Transplant, 2013. 28(6): p. 1390-6.

Andrassy, K.M., Comments on 'KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease’. Kidney Int, 2013. 84(3): p. 622-3.

van den Brand, J.A., et al., Introduction of the CKD-EPI equation to estimate glomerular
filtration rate in a Caucasian population. Nephrol Dial Transplant, 2011. 26(10): p. 3176-81.
Schaeffner, E.S., et al., Two novel equations to estimate kidney function in persons aged 70
years or older. Ann Intern Med, 2012. 157(7): p. 471-81.

Glassock, R.J., et al., Aging and the Kidneys: Anatomy, Physiology and Consequences for
Defining Chronic Kidney Disease. Nephron, 2016. 134(1): p. 25-9.

Glassock, R.J., et al., The implications of anatomical and functional changes of the aging
kidney: with an emphasis on the glomeruli. Kidney Int, 2012. 82(3): p. 270-7.

Fox, C.S., et al., Predictors of new-onset kidney disease in a community-based population.
JAMA, 2004. 291(7): p. 844-50.

Weiner, D.E., et al., CKD classification based on estimated GFR over three years and
subsequent cardiac and mortality outcomes: a cohort study. BMC Nephrol, 2009. 10: p. 26.
Inker, L.A., et al., KDOQI US commentary on the 2012 KDIGO clinical practice guideline for the
evaluation and management of CKD. Am J Kidney Dis, 2014. 63(5): p. 713-35.

Bellomo, R., et al., Acute renal failure - definition, outcome measures, animal models, fluid
therapy and information technology needs: the Second International Consensus Conference
of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care, 2004. 8(4): p. R204-12.
Eckardt, K.U., et al., Kidney disease: improving global outcomes. Nat Rev Nephrol, 2009.
5(11): p. 650-7.

Mehta, R.L,, et al., Acute Kidney Injury Network: report of an initiative to improve outcomes in
acute kidney injury. Crit Care, 2007. 11(2): p. R31.

Zdrojewski, Z., [Current methods in prevention and treatment of acute renal failure]. Przegl
Epidemiol, 2002. 56 Suppl 4: p. 3-11.

110



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Shoukat, S., et al., Contrast-induced nephropathy in patients undergoing percutaneous
coronary intervention. Cardiol Res Pract, 2010. 2010.

Aspelin, P., et al., Nephrotoxic effects in high-risk patients undergoing angiography. N Engl J
Med, 2003. 348(6): p. 491-9.

Heinrich, M.C,, et al., Nephrotoxicity of iso-osmolar iodixanol compared with nonionic low-
osmolar contrast media: meta-analysis of randomized controlled trials. Radiology, 2009.
250(1): p. 68-86.

Solomon, R.J., et al., Contrast-induced nephropathy and long-term adverse events: cause and
effect? Clin ) Am Soc Nephrol, 2009. 4(7): p. 1162-9.

Rudnick, M.R., et al., Nephrotoxic risks of renal angiography: contrast media-associated
nephrotoxicity and atheroembolism--a critical review. Am J Kidney Dis, 1994. 24(4): p. 713-27.
Rich, M.W., et al., Crecelius, Incidence, risk factors, and clinical course of acute renal
insufficiency after cardiac catheterization in patients 70 years of age or older. A prospective
study. Arch Intern Med, 1990. 150(6): p. 1237-42.

Rihal, C.S., et al., Incidence and prognostic importance of acute renal failure after
percutaneous coronary intervention. Circulation, 2002. 105(19): p. 2259-64.

Bartorelli, A.,L. t al.,, Contrast-induced nephropathy. J Interv Cardiol, 2008. 21(1): p. 74-85.
Giacoppo, D., et al., Impact of Contrast-Induced Acute Kidney Injury After Percutaneous
Coronary Intervention on Short- and Long-Term Outcomes: Pooled Analysis From the
HORIZONS-AMI and ACUITY Trials. Circ Cardiovasc Interv, 2015. 8(8): p. e002475.

Weisbord, S.D., et al., Associations of increases in serum creatinine with mortality and length
of hospital stay after coronary angiography. J Am Soc Nephrol, 2006. 17(10): p. 2871-7.
Persson, P.B., P. Hansell, and P. Liss, Pathophysiology of contrast medium-induced
nephropathy. Kidney Int, 2005. 68(1): p. 14-22.

Weisberg, L.S., et al., Radiocontrast-induced nephropathy in humans: role of renal
vasoconstriction. Kidney Int, 1992. 41(5): p. 1408-15.

Cantley, L.G., et al., Role of endothelin and prostaglandins in radiocontrast-induced renal
artery constriction. Kidney Int, 1993. 44(6): p. 1217-23.

Pflueger, A., et al., Role of adenosine in contrast media-induced acute renal failure in diabetes
mellitus. Mayo Clin Proc, 2000. 75(12): p. 1275-83.

Tao, Y., et al., Proteinuria as an independent risk factor for contrast-induced acute kidney
injury and mortality in patients with stroke undergoing cerebral angiography. J Neurointerv
Surg, 2017. 9(5): p. 445-448.

Piskinpasa, S., et al., An uninvestigated risk factor for contrast-induced nephropathy in
chronic kidney disease: proteinuria. Ren Fail, 2013. 35(1): p. 62-5.

Parfrey, P.S., et al., Contrast material-induced renal failure in patients with diabetes mellitus,
renal insufficiency, or both. A prospective controlled study. N Engl J Med, 1989. 320(3): p.
143-9.

McCullough, P.A,, et al., Acute renal failure after coronary intervention: incidence, risk
factors, and relationship to mortality. Am J Med, 1997. 103(5): p. 368-75.

McCullough, P.A., Acute coronary syndromes in patients with renal failure. Curr Cardiol Rep,
2003. 5(4): p. 266-70.

Rudnick, M.R., et al., Nephrotoxicity of ionic and nonionic contrast media in 1196 patients: a
randomized trial. The lohexol Cooperative Study. Kidney Int, 1995. 47(1): p. 254-61.

Ageel, I., A.S., et al., Relative Nephrotoxicity of Different Contrast Media. Interv Cardiol Clin,
2014. 3(3): p. 349-356.

Rudnick, M.R., et al., Nephrotoxicity of iodixanol versus ioversol in patients with chronic
kidney disease: the Visipaque Angiography/Interventions with Laboratory Outcomes in Renal
Insufficiency (VALOR) Trial. Am Heart J, 2008. 156(4): p. 776-82.

Kidney Disease: Improving Global, O., KDIGO clinical practice guidelines for the prevention,
diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis C in chronic kidney disease. Kidney Int
Suppl, 2008(109): p. S1-99.

111



86.

87.

88.

89.
90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Thygesen, K., et al., Third universal definition of myocardial infarction. } Am Coll Cardiol,
2012.60(16): p. 1581-98.

Mohr, F., et al., ESC/EACTS guidelines on myocardial revascularization post-SYNTAX. Eur J
Cardiothorac Surg, 2014. 46(4): p. 511-3.

Group, E.U.C.C.S,, et al., Gender in cardiovascular diseases: impact on clinical manifestations,
management, and outcomes. Eur Heart J, 2016. 37(1): p. 24-34.

Nash, K., et al., Hospital-acquired renal insufficiency. Am J Kidney Dis, 2002. 39(5): p. 930-6.
Neumann, F.J., et al., [ESC/EACTS guidelines on myocardial revascularization 2018 : The most
important innovations]. Herz, 2018. 43(8): p. 689-694.

Neumann, F.J., et al., [2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization]. Kardiol
Pol, 2018. 76(12): p. 1585-1664.

Tubaro, M., ESC 2017 STEMI Guidelines: a step forward for a better cure. Eur Heart J
Cardiovasc Pharmacother, 2018. 4(3): p. 133-135.

Peruga, J.Z., et al., [Contrast-induced nephropathy after percutaneous interventions]. Kardiol
Pol, 2009. 67(8): p. 902-7.

Burchardt, P., et al., Early renal dysfunction after contrast media administration despite
prophylactic hydration. Int J Cardiovasc Imaging, 2013. 29(5): p. 959-66.

Neumann, F.J., et al., 'Ten Commandments' for the 2018 ESC/EACTS Guidelines on Myocardial
Revascularization. Eur Heart J, 2018. 39(42): p. 3759.

Kilbride, H.S., et al., Accuracy of the MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) study and
CKD-EPI (CKD Epidemiology Collaboration) equations for estimation of GFR in the elderly. Am
J Kidney Dis, 2013. 61(1): p. 57-66.

Levey, A.S., et al., A new equation to estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med,
2009. 150(9): p. 604-12.

Delanaye, P., et al., Con: Should we abandon the use of the MDRD equation in favour of the
CKD-EPI equation? Nephrol Dial Transplant, 2013. 28(6): p. 1396-403; discussion 403.
Michels, W.M., et al., Performance of the Cockcroft-Gault, MDRD, and new CKD-EPI formulas
in relation to GFR, age, and body size. Clin ] Am Soc Nephrol, 2010. 5(6): p. 1003-9.

Rule, A.D., et al., The association between age and nephrosclerosis on renal biopsy among
healthy adults. Ann Intern Med, 2010. 152(9): p. 561-7.

Froissart, M., et al., Predictive performance of the modification of diet in renal disease and
Cockcroft-Gault equations for estimating renal function. J Am Soc Nephrol, 2005. 16(3): p.
763-73.

Dharmarajan, T.S., et al., Chronic kidney disease staging in nursing home and community
older adults: does the choice of cockcroft-gault, modification of diet in renal disease study, or
the chronic kidney disease epidemiology collaboration initiative equations matter? ) Am Med
Dir Assoc, 2012. 13(2): p. 151-5.

Mohanram, A., et al., Anemia and end-stage renal disease in patients with type 2 diabetes
and nephropathy. Kidney Int, 2004. 66(3): p. 1131-8.

Cody, R.J., et al., Regulation of glomerular filtration rate in chronic congestive heart failure
patients. Kidney Int, 1988. 34(3): p. 361-7.

Tsuchikura, S., et al., Serum C-reactive protein and thioredoxin levels in subjects with mildly
reduced glomerular filtration rate. BMC Nephrol, 2010. 11: p. 7.

Kozinski, M., et al., [Optimal antiplatelet and antithrombotic therapy in patients with ST
elevation myocardial infarction]. Kardiol Pol, 2012. 70(2): p. 206-12.

Coresh, J., et al., Prevalence of chronic kidney disease and decreased kidney function in the
adult US population: Third National Health and Nutrition Examination Survey. Am J Kidney
Dis, 2003. 41(1): p. 1-12.

Leoncini, M., et al., Early high-dose rosuvastatin and cardioprotection in the protective effect
of rosuvastatin and antiplatelet therapy on contrast-induced acute kidney injury and
myocardial damage in patients with acute coronary syndrome (PRATO-ACS) study. Am Heart
J,2014. 168(5): p. 792-7.

112



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Barbash, G.1., et al., Evaluation of paradoxic beneficial effects of smoking in patients receiving
thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: mechanism of the "smoker's paradox"
from the GUSTO-I trial, with angiographic insights. Global Utilization of Streptokinase and
Tissue-Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries. ) Am Coll Cardiol, 1995. 26(5):
p. 1222-9.

Miyatake, N., et al., Influence of cigarette smoking on estimated glomerular filtration rate
(eGFR) in Japanese male workers. Acta Med Okayama, 2010. 64(6): p. 385-90.

Baker, C.S., et al., A rapid protocol for the prevention of contrast-induced renal dysfunction:
the RAPPID study. ) Am Coll Cardiol, 2003. 41(12): p. 2114-8.

Lasser, E.C., et al., Reports on contrast media reactions: analysis of data from reports to the
U.S. Food and Drug Administration. Radiology, 1997. 203(3): p. 605-10.

Malyszko, J., et al.,Biomarkers of Contrast-Induced Nephropathy: Which Ones and What Is
Their Clinical Relevance? Interv Cardiol Clin, 2014. 3(3): p. 379-391.

Parfrey, P., The clinical epidemiology of contrast-induced nephropathy. Cardiovasc Intervent
Radiol, 2005. 28 Suppl 2: p. S3-11.

Rudnick, M., et al., Contrast-induced nephropathy: what are the true clinical consequences?
Clin J Am Soc Nephrol, 2008. 3(1): p. 263-72.

Narula, A., et al., Contrast-induced acute kidney injury after primary percutaneous coronary
intervention: results from the HORIZONS-AMI substudy. Eur Heart J, 2014. 35(23): p. 1533-40.
Mehran, R., et al., A simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after
percutaneous coronary intervention: development and initial validation. ) Am Coll Cardiol,
2004. 44(7): p. 1393-9.

Mehran, R., et al., Contrast-induced nephropathy: definition, epidemiology, and patients at
risk. Kidney Int Suppl, 2006(100): p. S11-5.

113



14. ZALACZNIKI
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