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1. WSTEP

Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury — AKI) jest stanem, w ktorym dochodzi do
gwalttownego pogorszenia ich funkcji, przejawiajacego sie zmniejszeniem filtracji ktebuszkowej, CO
prowadzi do zaburzenia wydalania produktoéw przemiany materii, elektrolitow, jonow wodoro-
wych i wody z organizmu. AKI moze wikta¢ wiele réznych stanéw klinicznych, a do sytuacji

szczegollnie czgsto prowadzacych do rozwoju AKI nalezg operacje kardiochirurgiczne.

1.1. Definicja ostrego uszkodzenia nerek

Definicja ostrego uszkodzenia nerek istotnie zmieniata si¢ na przestrzeni ostatnich lat.
W 2004 roku Bellomo i wsp. zaproponowali klasyfikacj¢ RIFLE, ktora oparta byta o 7-dniowe
monitorowanie parametrow i rozrozniata 5 stopni dysfunkcji nerek (zgodnie z akronimem R-I-
F-L-E): ryzyko (R — risk), uszkodzenie (I — injury), niewydolnos¢ (F — failure), utrata funkcji
nerek (L — loss of function), krancowa niewydolno$¢ nerek (E — end stage renal disease) [1].
Klasyfikacja RIFLE opierata si¢ na wartos$ciach stezenia kreatyniny i Kryterium diurezy, a osta-
tecznie stadium rozpoznawano wedlug parametru najbardziej niekorzystnego z punktu widze-
nia stanu chorego. Znaczenie miato rowniez zachowanie si¢ tych parametrow w czasie, bowiem
pogorszenie funkcji nerek musiato mie¢ nagty charakter, czyli wystapi¢ w ciggu ostatnich 7 dni
1 utrzymywac si¢ co najmniej przez 24 godziny.

W roku 2007 kryteria RIFLE zmodyfikowano, wprowadzajac klasyfikacje AKIN (Acute
Kidney Injury Network), ktora zawierata 4 podstawowe zmiany w stosunku do poprzedniej. W
definicji uszkodzenia nerek nie ujeto pojecia zmniejszenia filtracji kigbuszkowej, okres 7 dni
monitorowania stgzenia kreatyniny w surowicy krwi skrocono do 48 godzin, a minimalny
wzrost 0 0,3 mg/dL uznano za wystarczajacy do rozpoznania AKI. Usuni¢to tez 2 ostatnie sta-
dia AKI wedtug RIFLE, czyli stadium utraty funkcji nerek oraz schytkowa niewydolnos¢ nerek,
jako niepowigzane bezposrednio z funkcja nerek w okresie ich uszkodzenia, a wskazujace na
jego koncowy efekt. Skala AKIN pozwalata na rozpoznawanie AKI, jesli stezenie kreatyniny
wzrastato w ciggu 48 godzin o co najmniej 0,3 mg/dl lub co najmniej o 50%, albo nastgpowato
zmniejszenie diurezy ponizej 0,5 ml/kg, utrzymujace si¢ przez co najmniej 6 godzin [2]. Na
przewage klasyfikacji AKIN nad kryteriami RIFLE wskazywaty wyniki badan epidemiologicz-

nych przeprowadzonych w grupie pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek. Zaobserwowano



bowiem, ze gdy stezenie kreatyniny ulegato zwigkszeniu o 0,3 — 0,5 mg/dl, ryzyko zgonu wzra-
stato o 80%, a rokowanie bylo gorsze, jesli te zmiany nastgpowaly w ciggu 24-48 godzin [2].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze skala AKIN nie pozwala rozpozna¢ AKI u pacjentéw, u ktoérych
wzrost stezenia kreatyniny nastgpi po uptywie 48 godzin. Mimo, ze skala AKIN miata zwigk-
szy¢ czutos¢ 1 swoisto$¢ rozpoznawania AKI 1 prognozowania rokowania chorych, nie udato
si¢ tego ostatecznie potwierdzi¢ w badaniach klinicznych.

Wreszcie, w roku 2012 kryteria RIFLE i AKIN zmodyfikowano do aktualnie obowig-
zujacych kryteriow Grupy Roboczej do spraw Ostrego Uszkodzenia Nerek (The Kidney Dise-
ase Improving Global Outcomes - KDIGO). Miata ona na celu stworzenie jednolitej klasyfika-
cji na potrzeby postepowania klinicznego, badan naukowych i opieki zdrowotnej, ktora pozwo-
litaby na wczesna, ale jednoczes$nie obejmujacg dtuzszy okres obserwacje funkcji nerek. Kry-
teria KDIGO pozwalaja rozpoznaé¢ AKI, jesli dochodzi do wzrostu stezenia kreatyniny 0 CO
najmniej 0,3 mg/dl w ciagu 48 godzin lub o co najmniej 50% w ciggu 7 dni, badz zmniejszenia
diurezy ponizej 0,5 ml/kg/godz. przez 6 godzin. Zatem klasyfikacja KDIGO potaczyta w sobie
kryteria z obu wczesniejszych klasyfikacji [3]. Kryteria RIFLE, AKIN i KDIGO w diagnostyce
AKI przedstawiono w Tabeli 1. Dodatkowo wyrdznia si¢ 3 stadia uszkodzenia nerek: stadium
1-1,5 do 1,9-krotny wzrost wyjsciowego stezenia kreatyniny lub wzrost powyzej 0,3 mg/dl,
stadium 2 — 2 do 2,9-krotny wzrost wyj$ciowego stezenia Kreatyniny i stadium 3 — 3-krotny
wzrost wyjsciowego stezenia kreatyniny lub wzrost stezenia kreatyniny do wartosci > 4 mg/dl

lub konieczno$¢ zastosowania leczenia nerkozastepczego [3].

Tabela 1. Zestawienie kryteriow diagnostycznych w rozpoznaniu AKI.

Kryterium stezenia kreatyniny Kryterium diu-

RIFLE AKIN KDIGO rezy

- 1 kreatyniny 0 50% | 1 kreatyniny 0 0,3 | 1 kreatyniny o 0,3 mg/dl Diureza<0,5
- | GFR >25% mg/dl lub 50% w ciggu 48 godzin mg/kg/godz.

w ciggu 7 dni w ciggu 48 godzin | lub 0 50% w ciggu 7 dni | przez 6 godzin




1.2.  Epidemiologia i czynniki ryzyka ostrego uszkodzenia nerek po opera-

cjach kardiochirurgicznych

Ostre uszkodzenie nerek zwigzane z operacja kardiochirurgiczng (cardiac surgery-associa-
ted acute kidney injury - CS-AKI) to nagle uposledzenie czynnosci nerek objawiajace si¢
zmniejszeniem wskaznika przesaczania kigbuszkowego (glomerular filtration rate — GFR) wy-
stepujgce po operacji kardiochirurgicznej. Wedtug danych z piSmiennictwa, CS-AKI moze wy-
stepowacé W szerokim zakresie od 0,3% do blisko 30% chorych [4 — 7], si¢gajacym nawet 68%
W grupie pacjentow po przeszczepie serca [8]. Wystapienie CS-AKI wiagze si¢ nie tylko ze
zwigkszong $Smiertelno$cig wewnatrzszpitalng oraz gorszym rokowaniem odlegtym [6, 7, 9-15],
ale takze wydtuza czas hospitalizacji i zwigksza koszty leczenia pacjentow kardiochirurgicz-
nych [16 — 19].

Uszkodzenie nerek po operacji kardiochirurgicznej jest spowodowane wieloma czynni-
kami. U chorych poddawanych leczeniu kardiochirurgicznemu wazne znaczenie w rozwoju
uszkodzenia nerek majg zar6wno czynniki przedoperacyjne, czynniki zwigzane z operacjg i
znieczuleniem, jak i czynniki okresu pooperacyjnego. Do znanych czynnikow przedoperacyj-
nych nalezg wiek, choroby wspoétistniejace, w tym niewydolno$¢ serca, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatie, miazdzyca naczyn obwodo-
wych, palenie papieroséw 0raz wczesniej przebyte zabiegi [20, 21]. Istotnym czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko jest podwyzszone przed operacja stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

nawet przy braku innych chorob wspotistniejacych [22 — 24].

Wsrod czynnikow operacyjnych, u chorych poddawanych operacji kardiochirurgicznej
istotng role w rozwoju CS-AKI ma krazenie pozaustrojowe (KPU) [25 - 30]. Podczas zabiegow
z uzyciem KPU dochodzi do zaburzen mikrokrazenia, charakteryzujacych si¢ miedzy innymi
zmniejszeniem ilosci perfundowanych kapilarow. Zaburzenia te sa znacznie silniej wyrazone,
niz podczas operacji bez KPU, przy czym czg¢sto nieobecne sg uchwytne zaburzenia krazenia
systemowego oceniane przy uzyciu standardowych metod monitorowania srédoperacyjnego
[31]. Moze to thumaczy¢ obserwacje, ze pomimo stabilizacji hemodynamicznej podczas opera-
cji kardiochirurgicznych z wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego, dostarczenie tlenu do
narzadow moze by¢ nieadekwatne do zapotrzebowania [32 - 34]. Waznym niekorzystnym
czynnikiem zwigzanym z KPU jest towarzyszaca mu aktywacja reakcji zapalnej, wynikajaca z
wielu czynnikéw: kontaktu krwi z powierzchniag oksygenatora i kaniul, uzycia pomp rolko-
wych, urazu chirurgicznego, niedokrwienia i nastepujacej po nim reperfuzji migsnia sercowego,

hipoperfuzji narzadéw jamy brzusznej, zmian temperatury oraz podawania siarczanu protaminy



[35]. Aktywacja reakcji zapalnej prowadzi do uszkodzenia srodbtonka [31], zaburzen uktadu
krzepnigcia, pogorszenia kurczliwos$ci serca oraz zaburzen regulacji naczynioruchowej, co u
wielu chorych ostatecznie skutkuje hipoperfuzja i hipoksja tkankowg [35]. Stosowana podczas
KPU hipotermia nalezy do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju ostrego uszkodzenia nerek
w okresie pooperacyjnym [36]. Do czynnikéw powodujgcych zaburzenia perfuzji tkankowej
podczas KPU mozna zaliczy¢ rowniez niepulsacyjny charakter przeptywu krwi, cho¢ dane w
tym zakresie nie sg jednoznaczne [37 - 39]. W celu zmniejszenia uszkodzenia krwinek i po-
prawy wilasciwosci reologicznych podczas operacji w krazeniu pozaustrojowym stosuje si¢ he-
modylucje, ktora jednak, jesli jest nadmierna, moze by¢ czynnikiem niekorzystnym [40],
zwlaszcza jesli wymaga przetoczenia allogenicznego koncentratu krwinek czerwonych po za-
konczeniu KPU [41]. Rozwazajac wpltyw KPU na perfuzj¢ tkankowsg nalezy uwzgledni¢ row-
niez role hemolizy, ktora, jak dowodza wyniki niedawnych badan, poprzez zwigkszenie steze-
nia wolnej hemoglobiny w osoczu istotnie wptywa na bioaktywnos¢ tlenku azotu, czego skut-
kiem jest zaburzenie perfuzji i wynikajace z niego uszkodzenie tkanek [42]. Waznym czynni-
kiem sprzyjajacym rozwojowi CSA-AKI jest zalozenie zacisku poprzecznego na aortey, bedace
nieuniknionym elementem wigkszosci operacji z uzyciem KPU [23]. Wraz z wydtuzeniem
czasu KPU, zwigksza si¢ czas zaklemowania aorty, co istotnie wptywa na przeptyw nerkowy,
sprzyjajac wystgpieniu CS- AKI [43]. Wiadomo tez, ze stopien ztozonosci operacji kardiochi-
rurgicznej ma istotny wptyw na ryzyko CS-AKI: operacje zastawkowe oraz procedury ztozone
obarczone sg wigkszym prawdopodobienstwem rozwoju AKI niz np. elektywne pomostowanie
aortalno-wiencowe [44].

W okresie pooperacyjnym rozwojowi CS-AKI sprzyja hipoperfuzja nerek, wynikajaca
ze zmniejszenia przeptywu wskutek obkurczenia tozyska nerkowego, stosowania lekow obkur-
czajacych naczynia, mikro- i makrozatorowos$ci, niedokrwistosci i hipoksemii oraz zwigzanego
z samym zabiegiem lub jego powiktaniami stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego oraz modu-
lacji odpowiedzi immunologicznej na skutek krazenia pozaustrojowego i urazu chirurgicznego
[21].



1.3. Diagnostyka AKI

Uznaje sig, ze kluczowe znaczenie dla wlasciwego postgpowania ograniczajacego wy-
stepowanie CS-AKI ma jak najwczesniejsza identyfikacja chorych, u ktérych ryzyko tego po-
wiktania jest podwyzszone, gdyz umozliwia to wczesne wdrozenie odpowiedniego postepowa-
nia [11]. Mnogos$¢ czynnikow sprzyjajacych ostremu uszkodzeniu nerek sprawia jednak, ze
ocena ryzyka CS-AKI jest skomplikowana, wciaz pozostajac zagadnieniem budzacym zainte-
resowanie zard6wno naukowcow, jak i klinicystow [26, 45, 46]. Powszechnie stosowane para-
metry, takie jak stezenie kreatyniny oraz diureza godzinowa maja swoje ograniczenia W dia-
gnostyce AKI po operacjach kardiochirurgicznych. Oliguria, czgsto obserwowana po takich
zabiegach, jest zjawiskiem typowym nie tylko dla AKI, ale tez moze by¢ reakcja na zmniejsze-
nie przeptywu nerkowego wynikajace z hipowolemii lub innych czynnikow powodujacych
zmniejszenie rzutu minutowego serca. Stezenie kreatyniny zalezy nie tylko od liczby czynnych
nefronéw, lecz takze od wielu innych czynnikdéw, migdzy innymi od stopnia nawodnienia,
diety, masy ciata, masy mig¢sniowej, wieku, plci oraz stosowanych lekéw. Nalezy zaznaczyc,
ze stezenie kreatyniny nie jest miarodajne w bardzo wczesnym okresie po zabiegu, gdyz jego
narastanie w odpowiedzi na uszkodzenie nefronéw nastepuje powoli, nie wezesniej niz po 24,
a nawet po 48 godzinach [26, 47, 48]. W pierwszych 24 godzinach po operacji paradoksalnie
moze nawet dochodzi¢ do obnizenia st¢zenia kreatyniny zwigzanego ze srodoperacyjng hemo-
dylucja, podczas gdy pooperacyjna stopniowa hemokoncentracja moze mylnie sugerowac
wzrost st¢zenia kreatyniny i postgpujace uszkodzenie nerek [49]. Z drugiej strony, nawet nie-
wielki, niespetniajacy kryteriow AKI, wzrost st¢zenia kreatyniny po operacji serca, jest czyn-
nikiem istotnie pogarszajacym rokowanie odlegte [5, 50, 51]. Z powyzszych wzgledow coraz
czesciej zwraca si¢ uwage na koniecznos$¢ poszukiwania wczesnych, bardziej czutych marke-

réw, umozliwiajacych jak najszybsza identyfikacj¢ pacjentow zagrozonych rozwojem CS-AKI.

1.3.1. Nowoczesne biomarkery ostrego uszkodzenia nerek
Do wielu badanych i opisanych w ostatnich latach czynnikow, mogacych stuzy¢ weze-
snemu wykrywaniu AKI nalezy zaliczy¢ czasteczke 1 uszkodzenia nerek (kidnej injury mole-
cule-1 — KIM-1), interleuking 18 (11-18), N-acetyloglukozoaming, transferaze S-glutationowe,
biatko wigzace kwasy tluszczowe wystepujace w watrobie (liver fatty acid binding protein — L-
FABP), tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2, insulinopodobny czynnik wzrostu wigzacy
proteing 7 (insulin-like growth factor-binding protein 7- IGFBP 7) oraz kalprotektyne [52].

9



Jednak do parametrow najlepiej jak dotad przebadanych, cieszacych si¢ najwigkszym zaintere-
sowaniem klinicystow naleza oznaczana w surowicy lub w moczu lipokalina zwigzana z zela-
tynazg neutrofili (neutrophil gelatinase-associated lipocalin [NGAL]) oraz cystatyna C [49,
53 — 65].

NGAL jest biatkiem wykazujgcym ekspresje w komorkach kanalikow nerkowych. Ze
wzgledu na swoja niewielka mas¢ czasteczkowa oraz odpornos$¢ na degradacje jest ono wyda-
lane z moczem. W warunkach fizjologicznych stezenie NGAL w surowicy i w moczu jest $la-
dowe. W wyniku uszkodzenia nerek dochodzi do akumulacji NGAL w cewkach nerkowych, a
zatem i w moczu, oraz we krwi, a wzrost jego stezenia moze nastgpic¢ juz nawet w ciggu 2-4
godzin od zadziatania czynnika uszkadzajgcego [66 - 69] i utrzymywac si¢ nawet przez 5 na-
stepnych dni [70]. Badania in vivo dowiodly, ze gldownymi miejscami wytwarzania NGAL jest
rami¢ wstgpujace petli Henlego oraz komorki cewek zbiorczych [71-73]. NGAL ulega przesa-
czaniu w kiebuszkach nerkowych, a nastgpnie wchtanianiu zwrotnemu w kanaliku proksymal-
nym. Zmniejszenie reabsorpcji zwrotnej NGAL, do jakiego dochodzi u pacjentow z AKI, po-
woduje zwigkszenie jego st¢zenia w moczu. Nalezy podkresli¢, ze zwigkszenie stezenia NGAL
wystepuje w odpowiedzi na uszkodzenie nefronu, ale nie dochodzi do niego we wczesnym
okresie zmniejszenia objetosci srodnaczyniowej, w zwiazku z czym NGAL moze by¢ obiecu-
jacym wskaznikiem réznicujgcym przednerkowa i nerkowa postac ostrej niewydolnosci nerek
[71-73]. Liebetrau i wsp. na podstawie badania grupy 141 chorych poddawanych planowym
operacjom kardiochirurgicznym stwierdzili, ze stezenie NGAL o0znaczane 4 godziny po za-
biegu byto istotnie wyzsze u chorych, ktorzy rozwingli AKI [65]. Ponadto u tych chorych za-
obserwowano wyzsza $miertelno$¢ w okresie 9 miesigcy obserwacji. Wagener i wsp. Stwier-
dzili, ze u chorych, u ktorych wysokie stezenie NGAL utrzymywato si¢ w okresie do 18 godzin
po zabiegu ryzyko CS-AKI byto wyzsze w porownaniu do chorych, u ktorych doszto do szyb-
kiej redukcji tego parametru [54]. W pracy Cheng-Chia L i wsp. uzupehienie rutynowo
uwzglednianych parametrow (wiek, stezenie kreatyniny, frakcja wyrzutowa lewej komory
serca — LVEF) 0 oznaczenie stezenia NGAL, znaczaco poprawiato przewidywanie CS-AKI
[74]. Haase i wsp. w metaanalizie opartej na duzej grupie ponad 2000 chorych stwierdzili, ze
oznaczenie stezenia NGAL zaréwno we krwi, jak i w moczu pozwala na identyfikacje chorych
zagrozonych CS-AKI niezaleznie od stezenia kreatyniny [53]. Istotna przewaga oznaczenia ste-
zenia NGAL nad stezeniem kreatyniny wynika z faktu, iz NGAL jest parametrem, ktorego eks-
presja zwigksza si¢ bardzo szybko w przypadku uszkodzenia badz niedokrwienia nefronu —
znacznie szybciej niz stezenie kreatyniny, odzwierciedlajac proces uszkodzenia nerek w czasie

rzeczywistym, zarowno u pacjentow bez wczesniejszego zaburzenia funkcji nerek, jak rowniez
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u pacjentow z przewleklg niewydolnoS$cig tego narzadu [75-77]. Albert i wsp. zaproponowali
dotaczenie pomiaru NGAL do rutynowej oceny chorych po zabiegach kardiochirurgicznych,
jako ze postgpowanie takie znacznie poprawia identyfikacje chorych zagrozonych rozwojem
CS-AKI [78].

Bardzo niskie stezenia NGAL wykrywane sg rowniez w innych narzadach: tchawicy,
ptucach, zotadku i jelicie grubym, co stanowi 0 pewnym ograniczeniu jego specyficznosci jako
markera uszkodzenia nerek [79-81]. Stezenie NGAL w moczu moze istotnie wzrasta¢ w odpo-
wiedzi na zakazenie uktadu moczowego nawet jesli nie dochodzi do uszkodzenia nefrondéw [72,
82-85] — w diagnostyce roéznicowej W tej sytuacji zaleca si¢ oznaczenie NGAL we krwi [72,
83, 84].

NGAL jest najszerzej dotad przebadanym biomarkerem AKI, wykazujacym duzg czu-
to$¢ w przypadku uszkodzenia badz niedokrwienia nefronéw. Pomimo ogromnych korzysci i
wielu danych z piSmiennictwa przemawiajacych za kliniczng warto$cig monitorowania NGAL
u pacjentow z wysokim ryzykiem AKI, oznaczanie jego stezenia nie jest jednak powszechnie
dostepne, migdzy innymi ze wzglgdu na koszty laboratoryjne znacznie przewyzszajace koszty
oznaczen tradycyjnych wskaznikdéw uszkodzenia nerek, jak np. kreatyniny.

Cytatyna C nalezy takze do obiecujacych wskaznikow uszkodzenia nerek. Jest ona
zaliczana do biatek sekrecyjnych wystepujacych w ptynach ustrojowych i nalezy do tak zwa-
nych endogennych markerow filtracji kigbuszkowej. Cystatyna C jest w 98% eliminowana z
organizmu na drodze filtracji kigbuszkowej, nie ulegajac sekrecji kanalikowej [86-88]. Ponie-
waz zaburzenia funkcji kanalikéw proksymalnych uposledzaja reabsorpcj¢ niskoczasteczko-
wych biatek 1 zwigkszaja wydzielanie cystatyny C, moze mie¢ ona zastosowanie jako czuly
marker ich uszkodzenia [89]. Przy prawidlowej funkcji cewek nerkowych stgzenie cystatyny
C w moczu jest sladowe i, w odroznieniu od stezenia kreatyniny, nie zalezy od czynnikow
pozanerkowych, takich jak wiek, masa ciata, czy stan nawodnienia. U pacjentow z dysfunkcja
nerek st¢zenie cystatyny C moze zwigkszy¢ si¢ nawet 200-krotnie [90].

Wazrost stezenia cystatyny C wystepuje pdzniej, niz wzrost stezenia NGAL, w okresie
10 - 12 godzin od zadziatania czynnika uszkadzajacego, ale wczesniej niz obserwowany jest
wzrost stezenia Kreatyniny. Badania dowodza, ze cystatyna C jest lepszym niz kreatynina pre-
dyktorem utraty funkcji ktebuszkéw nerkowych oraz markerem ich uszkodzenia [91, 92]. Po-
dobnie jak ma to miejsce w przypadku NGAL, pomiar jej stezenia po zabiegach kardiochirur-
gicznych jest bardzo pomocny w identyfikacji chorych zagrozonych CS-AKI. Wang i wsp. w
grupie 628 pacjentow poddawanych planowym zabiegom kardiochirurgicznym ocenial stgze-

nie cystatyny C po 10 godzinach od zakonczenia zabiegu, co okazato si¢ bardzo przydatne w
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wylonieniu chorych, u ktérych nastepnie dochodzito do rozwoju CS-AKI [64]. Wielu badaczy
podkresla warto$¢ prac opartych na lgcznej ocenie zardwno stgzenia NGAL, jak i cystatyny C,
CO znacznie poprawia mozliwos¢ przewidywania wystapienia CS-AKI [61, 62, 93-95].

Stezenie cystatyny C moze wzrasta¢ takze w przebiegu innych standow patologicznych,
takich jak sepsa, choroby z autoagresji, cukrzyca, niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy, pro-
cesy zapalne, hiperbilirubinemia, leczenie steroidami oraz palenie tytoniu [96], co zawsze na-
lezy bra¢ pod uwage w sytuacjach gdy istniejg watpliwosci dotyczace rozpoznania AKI.

Wsrod innych substancji, mogacych spetnia¢ kryteria biomarkeréw ostrego uszkodze-
nia nerek, wiele badan poswigcono czgsteczce uszkodzenia nerek-1 (kidney injury molecule-1;
KIM-1), interleukinie 18, L-FABP, tkankowemu inhibitorowi metaloproteinazy 2 oraz kalpro-
tektynie. KIM-1 jest biatkiem niewykrywalnym w warunkach fizjologicznych z powodu bar-
dzo niskiej ekspresji w zdrowej nerce. Wzmozona synteza KIM-1 wystepuje gtownie w obsza-
rach uszkodzenia kanalikowo-nerkowego zwigzanego ze zmianami zapalnymi i widknieniem
[97]. W badaniach przeprowadzonych u pacjentow przed i po operacjach kardiochirurgicznych
wykazano znaczacy wzrost wydalania KIM-1 w moczu juz po kilku godzinach od zabiegu [98].
Wielu autoréw podkresla, ze KIM-1 moze by¢ dobrym i czutym biomarkerem AKI, zwtaszcza
w polaczeniu z NGAL [99-101]. IL-18 nalezy do grupy cytokin prozapalnych [89, 102]. Jest
ona mediatorem zapalenia i uszkodzenia tkanek wywotanego niedotlenieniem narzadow.
Oznaczenie stezenia IL-18 w moczu pozwala na wykrywanie wczesnego uszkodzenia nerek
spowodowanego niedokrwieniem lub dziataniem nefrotoksyn [89, 103-106]. Istotny wzrost jej
stezenia, podobnie jak NGAL i KIM-1, obserwowany u pacjentow po zabiegach kardiochirur-
gicznych, wyprzedza o 24 do 48 godzin rozpoznanie CS- AKI w oparciu o klasyczne parametry
[107].

Kolejnym obiecujagcym markerem uszkodzenia nerek jest biatko L-FABP. W warun-
kach fizjologicznych jego ekspresja w kanaliku proksymalnym pozostaje niska. Chociaz do-
ktadna funkcja L-FABP nie jest znana, uwaza si¢, ze jest endogennym antyoksydantem, pel-
nigcym funkcj¢ ochronng w cewkowo-$rodmigzszowym uszkodzeniu nerek [103, 108-110].
Zwickszong ekspresje tego biatka i jego wydalanie w moczu wykazano w doswiadczalnym
modelu AKI u zwierzat, jak rowniez u pacjentdéw po operacjach kardiochirurgicznych [111,
112]. Autorzy kilku prac potwierdzili warto$¢ tego wskaznika jako predyktora rozwoju AKI w
roznych sytuacjach klinicznych [113-115].

Tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2 oraz czynnik IGFBP 7 s3 to cytokiny okreslane
jako blokery cyklu komorkowego. Dane dotyczace roli tych wskaznikow w predykcji AKI sa

bardzo nieliczne. Wykazano, ze u 0s6b zdrowych ich ekspresja jest stata, natomiast u chorych
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z AKI obserwowano ich zwigkszong aktywno$¢ we wczesnym okresie uszkodzenia nerek
[116]. W celu zwickszenia czulosci i swoistosci badan w diagnostyce AKI proponowano za-
tosowanie tzw. baterii testow. Do najpopularniejszych, zwalidowanych Kklinicznie
1 wprowazonych do praktyki nalezy NephroCheck, obejmujacy laczne oznaczenie st¢zenia
TIMP-2 1 IGFBP7 w prébce moczu. Opublikowane niedawno badanie kliniczne wykazato, ze
srédoperacyjny wzrost mierzonych parametrow pozwala przewidzie¢ ostre uszkodzenie nerek

w 2 lub 3 stadium wg KDIGO [117].

Kalprotektyna jest biatkiem wytwarzanym w odpowiedzi na epizody niedokrwienia i
reperfuzji tkanek [103, 118]. U myszy, u ktorych brak byto aktywnosci kalprotektyny, obser-
wowano wicksze prawdopodobienstwo wystgpienia widknienia nerek w odpowiedzi na niedo-
krwienie, w porownaniu z myszami o prawidlowej ekspresji tego biatka [103, 118]. Badania
kliniczne wykazaty, ze aktywnos¢ kalprotektyny wzrasta juz okoto 2 godziny po epizodzie ja-
trogennego niedokrwienia nerek w czasie operacji z powodu nowotworu nerki, osiggajac mak-
symalng warto$¢ okoto 48 godzin po zabiegu [119] iwykazujac duzg czuto$¢ w prognozowaniu

AKI [120-122].

Postulowano, ze idealny biomarker AKI powinien by¢ oznaczany w sposob nieinwa-
zyjny, mierzalny we wczesnym okresie ich uszkodzenia, swoisty i czuly, a takze patofizjolo-
gicznie $ci$le zwigzany z chorobg nerek. Wszystkie opisane wyzej wskazniki posiadajg swoje
wady i zalety. W dalszym ciggu poszukuje si¢ idealnego biomarkera, jednakze, ze wzglgdu na
ztozong patofizjologie AKI, jest to zadanie bardzo trudne. Al-Ismaili i wsp w metaanalizie ze-
stawili badania dotyczace stosowanych w diagnostyce klinicznej biomarkerow stwierdzajac, ze
najliczniej prezentowane sg prace dotyczace NGAL [102]. Zwazywszy jednak na fakt zrozni-
cowanej struktury i funkcji $rodmigzszu nerek, klebuszkow i cewek nerkowych, jak roéwniez
wieloprzyczynowo$é AKI, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby pojedynczy marker mogt oka-
zac si¢ wystarczajacy dla oceny uszkodzenia nerek. W zwigzku z tym wielu autorow zajmuja-
cych si¢ tym zagadnieniem uwaza, ze przysztos¢ wczesnej diagnostyki AKI nalezy do odpo-
wiednio dobranych paneli diagnostycznych ztozonych z kilku biomarkeréw. NGAL i cystatyna
C w chwili obecnej wydaja si¢ najbardziej obiecujagcymi Wwskaznikami w tym zakresie. Jak za-
znaczono powyzej, ocena stezen NGAL i cystatyny C wykazuje istotne przewagi nad monito-

rowaniem stezenia kreatyniny, do ktorych naleza wczesny wzrost po zadziataniu czynnika
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uszkadzajacego oraz mozliwos¢ wykazania uszkodzenia nerek nawet u tych pacjentow, u kto-
rych rezerwa czynnos$ci nerek jest zachowana, co wydaje si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie kli-

niczne.
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1.3.2. Pomiar saturacji tkankowej przy uzyciu technologii spektroskopii w bliskiej
podczerwieni

Niedotlenienie jest jednym z waznych czynnikdéw ryzyka uszkodzenia nerek. Jako ze
KPU moze prowadzi¢ do takiego niedotlenienia, zarowno na skutek niewystarczajacej perfuzji
nerek w stosunku do ich zapotrzebowania na tlen, hemodylucji, hipotermii, jak i niepulsacyj-
nego przeptywu krwi [123], to ocena utlenowania tkanek bezposrednio w czasie operacji kar-
diochirurgicznej wydaje si¢ by¢ waznym, aczkolwiek wciaz stosunkowo mato poznanym kie-
runkiem badan w zakresie przewidywania CS-AKI. Nowoczesna, nieinwazyjna metoda po-
miaru mieszanej saturacji tkankowej w oparciu o technologi¢ spektroskopii w bliskiej podczer-
wieni (Near-Infrared Spectroscopy - NIRS) jest w tym zakresie bardzo obiecujaca, gdyz po-
zwala na monitorowanie utlenowania tkanek w czasie rzeczywistym, a co za tym idzie, umoz-
liwia szybka reakcje¢ ukierunkowang na poprawe utlenowania narzadow, co moze zmniejszy¢
ryzyko ostrego uszkodzenia nerek [37, 59, 124, 125].

Technika okreslana anglojezycznym skrétem NIRS opiera si¢ na analizie absorbcji fali
elektromagnetycznej, nalezacej do widma podczerwieni, o dtugos$ci niewiele wigkszej od za-
kresu $wiatla widzialnego. Wykorzystuje ona zjawisko pochtaniania fotonoéw bliskiej podczer-
wieni w tkankach, nast¢pujace glownie na elementach zwanych chromoforami, czyli na zwigz-
kach chemicznych, ktorych wtasciwosci absorbeyjne zalezg od ich utlenowania. Stopien oksy-
genacji chromoforéw, do ktorych naleza hemoglobina, mioglobina oraz oksydaza cytochromu
C, wptywa na intensywno$¢ pochtaniania przez nie $wiatta. Pomiar oksygenacji polega na emi-
sji promieniowania swietlnego w gtab badanej tkanki i detekcji widma reemitowanego badz
transmitowanego.

Monitor NIRS wykorzystuje roznice w absorpcji fali bliskiej podczerwieni przez hemo-
globing utlenowang i zredukowang, a dodatkowo opiera si¢ na zatozeniu, ze 70-80% podlega-
jacej analizie krwi stanowi krew zylna, podczas gdy tylko 15-20% — krew tetnicza, a ok. 5% —
krew wlosniczkowa. Zatem parametr wyswietlany na ekranie monitora NIRS odpowiada w 70-
80% saturacji krwi zylnej w tkance, przez ktorg przenika promieniowanie podczerwone. Kli-
niczne znaczenie saturacji krwi zylnej jest istotne, gdyz odzwierciedla rownowagg pomigdzy
zaopatrzeniem w tlen oraz jego zuzyciem w badanym narzadzie. Wérod zalet monitorowania
NIRS wymienia si¢ jego nieinwazyjny charakter, prostote w obstudze, tatwos¢ interpretacji
oraz bezpieczenstwo zarowno dla pacjenta, jak i zespotu pracujgcego na sali operacyjnej. Jeden
z najwazniejszych walorow stanowi monitorowanie w czasie rzeczywistym, co pozwala na
wczesne podjecie odpowiednich interwencji klinicznych, zwigkszajac tym samym bezpieczen-

stwo znieczulenia. Dodatkowa zalete NIRS stanowi brak wptywu pulsowania krwi oraz zmian
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temperatury na jako$¢ monitorowania. Warto zwrdci¢ uwage, ze na doktadno$¢ pomiaru praw-
dopodobnie nie majg rowniez wptywu anestetyki i elektrokoagulacja. Wsérdéd ograniczen me-
tody nalezy wymieni¢ thumienie emitowanego przez diody aparatu sygnatu przez pigment za-
warty we wlosach (dlatego czujnik przykleja si¢ na skore niecowtosiong) oraz przez ewentualne
wysokie stezenie bilirubiny sprz¢zonej. Istotny wptyw moze mie¢ takze ewentualna obecno$¢
krwiaka na drodze wiazki $wiatta. Jednak pomimo wymienionych ograniczen, w aktualnym
pismiennictwie widoczne jest coraz wigksze zainteresowanie mozliwoscig wykorzystania tech-

niki NIRS do monitorowania stanu pacjenta nie tylko podczas operacji kardiochirurgicznych.

1.3.3. Zastosowanie oksymetrii metoda NIRS, ze szczeg6lnym uwzglednieniem moz-
liwosci predykeji CS-AKI

Monitorowanie saturacji mozgowej podczas operacji zastawek serca i aorty piersiowej moze
korzystnie wptywaé na redukcje powiktan w okresie okotooperacyjnym [38, 126-128]. Podej-
mowano proby stosowania monitorowania saturacji srodmozgowej takze w trakcie zabiegdw
na tetnicach szyjnych w celu zmniejszenia czgstoSci wystgpowania powiktan neurologicznych
[129 — 133]. W literaturze dostgpne sg tez publikacje wskazujgce na korzysci ptyngce z moni-
torowania saturacji mozgowej takze podczas operacji pomostowania aortalno-wiencowego w
aspekcie poprawy stanu ogodlnego chorych w okresie pooperacyjnym [134]. Prace wielu auto-
row wskazujg, ze monitorowanie saturacji mézgowej podczas operacji kardiochirurgicznych
moze mie¢ korzystny wptyw na rokowanie odlegle [126, 127, 135-143]. Jedna z nich wskazuje,
ze rowniez warto$¢ przedoperacyjnej saturacji mézgowej moze by¢ czynnikiem przydatnym do
oszacowania ryzyka u pacjentow kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznych [144].
Wszystkie powyzsze korzysci kliniczne wynikajace z pomiaru saturacji moézgowej u chorych
poddawanych operacjom kardiochirurgicznym mogg by¢ zwigzane z faktem, ze w trakcie ich
trwania wystepuja liczne czynniki sprzyjajace zaburzeniom perfuzji mézgowej. Wsrod nich
nalezy wymieni¢ hemodilucje, zwigkszenie zuzycia tlenu podczas ogrzewania chorego przed
zakonczeniem krazenia pozaustrojowego, a takze hipotensje, obnizenie oksygenacji krwi tetni-
czej, hipokapni¢ i wynikajaca z niej wazokonstrykcje naczyn mozgowych oraz mikrozatoro-
wos$¢ i niepulsacyjny charakter przeptywu krwi [145, 146].

W aspekcie przewidywania CS-AKI znaczenie oksymetrii tkankowej ocenianej za po-

mocg metody NIRS nie jest zbadane w sposob wystarczajacy. Ciekawe prace w tym zakresie
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dotycza pomiaru saturacji tkankowej w nerkach przy zastosowaniu czujnikow umieszczanych
w okolicy ledzwiowej podczas zabiegéw u niemowlat [59, 124, 125, 141]. U dorostych, z racji
odlegtosci od powierzchni skory do nerki, przekraczajacej zasieg penetracji wigzki promienio-
wania podczerwonego, dokonywanie takiego pomiaru najczesciej nie jest mozliwe. Zaobser-
wowano natomiast, ze utlenowanie kory moézgu koreluje z utlenowaniem nerek [147], co
otwiera mozliwg droge zastosowania oksymetrii moézgowej w przewidywaniu CS-AKI [148—
154]. Nie sa poznane natomiast mozliwos$ci zastosowania oksymetrii innych tkanek w aspekcie
mozliwo$ci zapobiegania CS-AKI. Dodatkowo, szczegolnie interesujgca wydaje sie by¢ tgczna
ocena parametrow NIRS, pozwalajaca na ciggle monitorowanie podczas zabiegu, wraz z opi-
sanymi powyzej biomarkerami uszkodzenia nerek, ktore pozwalaja na przewidywanie CS-AKI

na podstawie pomiar6w wykonanych we wczesnym okresie pooperacyjnym.
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2. CELE PRACY

1. Ocena korelacji oksymetrii mézgowej i migSniowej z parametrami ostrego uszkodzenia ne-

rek po operacji serca z uzyciem krazenia pozaustrojowego.

2. Zbadanie przydatnosci 0znaczenia st¢zenia NGAL we krwi bezposrednio przed i 3 godziny
po operacji serca oraz stezenia cystatyny C we krwi w okresie od 12 do 20 godzin po operacji
do przewidywania wystapienia ostrego uszkodzenia nerek u dorostych pacjentow poddawanych

operacji kardiochirurgicznej z uzyciem krgzenia pozaustrojowego.

3. Zbadanie przydatnosci pomiaru saturacji tkankowej mozgu i migsni podczas operacji do
przewidywania wystapienia ostrego uszkodzenia nerek u dorostych pacjentow poddawanych

operacji kardiochirurgicznej z uzyciem krazenia pozaustrojowego.

4. Ustalenie warto$ci granicznych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek NGAL i cystatyny

C z pozwalajacych na przewidywanie CS-AKI.

5. Ustalenie warto$ci granicznych oksymetrii mézgowej i mig$niowej pozwalajacych na prze-

widywanie CS-AKI.

6. Pordwnanie warto$ci prognostycznej mierzonych parametrow dla przewidywania CS-AKI.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Pacjenci
3.1.1. Kwalifikacja do badania

W okresie pomiedzy 1.10.2015 a 30.11.2018 do badania wtgczano dorostych pacjentow
poddawanych planowym operacjom kardiochirurgicznym z uzyciem krazenia pozaustrojo-
wego, ktérzy wyrazili pisemng zgod¢ na udziat w badaniu. Badanie miato charakter prospek-
tywny obserwacyjny. Protokot pracy zostal zatwierdzony przez Niezalezng Komisje Bioe-
tyczng do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
(NKBBN/122/2014).

Do badania zakwalifikowano tacznie 125 chorych, sposrod ktorych 11 wykluczono z
powodu braku zgody na udzial w badaniu. Ze wzgledéw organizacyjnych jednoczasowo moz-

liwe byto przeprowadzenie badania tylko u jednego pacjenta.

Chorych nie kwalifikowano do badania, jesli obecny byt co najmniej jeden z wymienionych

ponizej czynnikow:

- Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (left ventricular ejection fraction — LVEF) po-
nizej 30%

- Szacowana filtracja klebuszkowa (estimated GFR - eGFR) ponizej 30 mL/min/1,73 m?

- Operacja w trybie pilnym

- Brak zgody na udziat w badaniu

- Nieobecno$¢ na bloku operacyjnym osoby prowadzacej badanie.

Po stwierdzeniu, Ze spetnione sg kryteria kwalifikujace do badania i brak jest czynnikéw wy-
kluczajacych, w dniu poprzedzajacym operacj¢ przeprowadzano rozmow¢ z chorym, podczas
ktorej wyjasniano cele 1 przebieg badania, oraz planowane interwencje, polegajace wylacznie
na pobieraniu dodatkowych probek krwi. Po wyjasnieniu ewentualnych watpliwosci, pytano
pacjenta czy wyraza zgod¢ na udzial w badaniu, i w przypadku jej wyrazenia proszono o po-
twierdzenie jej podpisem na formularzu zatwierdzonym przez NKBBN przy Gdanskim Uni-

wersytecie Medycznym.
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3.2. Metody

3.2.1. Postepowanie przedoperacyjne

W premedykacji, ktérg podawano godzine przed znieczuleniem, pacjenci otrzymywali
hydroksyzyn¢ (Hydroxyzinum VP, ICN Polfa, Rzeszow) w dawce 10 lub 25 mg oraz 40 mg
omeprazolu (Omeprazol, Mylan). Pacjenci przyjmujacy przed przyjeciem do szpitala B-blokery

otrzymywali takze 12,5 mg metoprololu (Metocard, Polpharma).

3.2.2 Znieczulenie

Po przewiezieniu na sal¢ operacyjng i podtaczeniu monitora EKG zaktadano dwa wktu-
cia do zyt obwodowych, oraz kaniule do tetnicy promieniowej. Jako okolooperacyjng profilak-
tyke zakazen pacjenci otrzymywali cefazoling (Tarfazolin, Polfa, Trachomin) w dawce 2 g, a
w celu zahamowania reakcji zapalnej wywotanej operacja z uzyciem KPU podawano deksa-
metazon (Dexaven, Jelfa, Polska) w dawce 0,5 - 1 mg/kg c.c. oraz clemastin (Clemastinum

WZF, Polfa Warszawa) w dawce 2mg

Monitorowanie stanu pacjenta podczas operacji obejmowato, poza 3 odprowadzeniami
EKG (I, 111, V4), bezposredni pomiar cisnienia tetniczego, osrodkowego cisnienia zylnego
(OCZ), saturacje krwi tetniczej (SpO2), temperature mierzong w przelyku i na opuszce palca
konczyny gornej, kapnometri¢ oraz diurez¢ godzinowa. Cisnienia rejestrowane byty za pomoca
przetwornikoéw TruWave (Edwards Lifesciences, Irvine, USA), umieszczonych na wysoko$ci
prawego przedsionka. Gleboko$¢ znieczulenia oceniano na podstawie indeksu bispektralnego
w oparciu o sygnal rejestrowany przez czujniki BIS 4 Electrode Sensor (Covidien, Norwood,
USA) podtaczone do modutu Philips InteliVue (Philips, Best, Holandia).

Do dozylnej indukcji znieczulenia podawano 200ug fentanylu (Fentanyl, WZF Polfa,
Warszawa) i propofol (Propofol 1% MCT/LCT, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Niemcy) w
powolnym wstrzyknigciu w dawce 0,8-1,5 mg/kg. Po zniesieniu §wiadomosci chorego 1 ocenie
skuteczno$ci wentylacji przez maske twarzowa podawano lek zwiotczajacy miesnie po-
przecznie prazkowane — rokuronium (Rokuronium Kabi, Fresenius Kabi, Warszawa, Polska) w

dawce 0,5-1 mg/kg c.c.

Po osiagnieciu pelnego zwiotczenia mig¢$ni wykonywano intubacje dotchawicza i pod-
taczano pacjenta do aparatu do znieczulenia Aisys CS? General Electric, w trybie wentylacji
wymuszonej, po czym zaktadano trojdrozne wktucie centralne i port dozylny 8,5 Fr (Exacta ™,

MeritMedical) do zyty gtéwnej gornej przez zyte szyjnag wewnetrzng lub zyte podobojczykowa.
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Podczas operacji pacjenci byli wentylowani mieszaning tlenu i powietrza o poczatko-
wym stezeniu tlenu wynoszacym 50%, modyfikowanym w taki sposob, aby utrzymac saturacje
krwi tetniczej w granicach 94-98%. Do znieczulenia podtrzymujacego przed rozpoczgciem kra-
zenia pozasustrojowego stosowano sewofluran (Sevorane, AbbVie Polska) w uktadzie potza-
mknietym, z przeptywem tlenu 0,3-0,6 I/min i powietrza 0,2-0,8 I/min. Podczas i po zakoncze-
niu KPU do podtrzymania znieczulenia stosowano propofol w ciggtym wlewie dozylnym (Pro-
pofol 1% MCT/LCT Fresenius Kabi, Bad Homburg, Niemcy) w dawce 2-4 mg/kg c.c./ godzing.
St¢zenie sewofluranu w mieszaninie oddechowej i dawke propofolu miareczkowano w taki
sposob, aby utrzyma¢ wartosci BIS w zakresie 35-55, uwzgledniajgc parametry hemodyna-
miczne. W celu utrzymania analgezji §rddoperacyjnej przez caly zabieg stosowano wlew ciagly
fentanylu w dawce 20-30 pg/kg c.c./ zabieg, a w celu zapewnienia zwiotczenia migsni po-
przecznie prazkowanych stosowano wlew rokuronium w dawce 0,3 — 0,6 mg/kg c.c./ godzing,

ktory zatrzymywano po zakonczeniu KPU.

Przed indukcjg znieczulenia przez wkhucie do zylty obwodowej przetaczano 500 ml zbi-
lansowanego roztworu wieloektrolitowego (Plasmalyte, Baxter Polska, Venolyte lub Optilyte,
Fresenius Kabi). Srodoperacyijne przetaczanie ptynow infuzyjnych prowadzono w oparciu o
jednakowe zasady. Przed otwarciem mostka przetaczano 10-15 ml/kg c.c roztworu Kkrystaloi-
dow. Kolejne objetosci krystaloidow 1 koloidow podczas i po zakonczeniu krazenia pozaustro-
jowego przetaczano zaleznie od decyzji anestezjologa, podejmowanej w oparciu o cisnienie
tetnicze 1 osrodkowe cisnienie zylne. Koncentrat krwinek czerwonych przetaczano, jesli steze-
nie hemoglobiny bylo nizsze niz 7,0 g/dl podczas KPU i 8 g/dl po zakonczeniu KPU. O stoso-
waniu wlewu dozylnego amin katecholowych 1 ich dawkach decydowal anestezjolog wykonu-

jacy znieczulenie.

3.2.3 Operacja i postegpowanie zwiazane z krazeniem pozaustrojowym

W celu zapobiegania wykrzepianiu krwi podczas krazenia pozaustrojowego pacjenci
otrzymywali heparyn¢ niefrakcjonowang (Heparinum, WZF Polfa S.A., Warszawa) w dawce
300j/kg c.c. Efekt dziatania heparyny kontrolowano poprzez pomiar aktywowanego czasu
krzepnigcia (Activated Coagulation Time- ACT) aparatem Hemochron 1l (ITC, Edison, New
Jersey, USA). Podczas krazenia pozaustrojowego ACT utrzymywano powyzej 480 s, kontrolu-

jac je co 30 min 1 w razie koniecznos$ci podajac dodatkowe dawki heparyny niefrakcjonowane;.

21



Wszystkie zabiegi kardiochirurgiczne wykonywano z dostepu przez sternotomi¢ po-
srodkowa, a kaniule tetnicza KPU umieszczano w aorcie wstepujacej. Krew zylng do obwodu
krazenia pozaustrojowego drenowano przez kaniul¢ umieszczong w prawym przedsionku lub
w zyle gtownej gornej 1 dolnej, w zaleznosci od rodzaju operacji. Krazenie pozaustrojowe pro-
wadzone byto zgodnie z protokotem stosowanym w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii Naczy-
niowej UCK przy pomocy aparatu Stockert S5 (Stockert GmbH, Freiburg, Germany) Wyposa-
zonego w pompy rolkowe i oksygenator membranowy Capiox RX25R (Terumo, Ann Arbor,
MlI, USA). Podczas normotermii niepulsacyjny przeptyw krwi w aparacie do krazenia pozau-
strojowego wynosit 2,4 1/min/m?. Jesli dochodzito do obnizenia $redniego ci$nienia tetniczego
podczas krazenia pozaustrojowego ponizej wartosci 55-65 mmHg (w zaleznosci od wieku pa-
cjenta i rozpoznania nadci$nienia tetniczego przed operacja), przeptyw krwi w aparacie do KPU
zwigkszano o maksymalnie 20% powyzej przeptywu wyliczonego dla danej temperatury gle-
bokiej. Jesli nie pozwalato to osiagnaé wystarczajacego ci$nienia tetniczego, podtaczano infu-
zj¢ noradrenaliny. Jesli podczas operacji stosowano hipotermig, w trakcie jej trwania przeptyw
krwi w KPU redukowano wedlug standardowego protokotu o 100 ml/1°C. Po zatozeniu na
aorte zacisku poprzecznego stosowano ochron¢ migsnia sercowego poprzez podawanie roz-
tworu zimnej kardioplegii krystaloidowej (Plegisol, Hospira, Lake Forest, USA) w dawce 20

ml/kg c.c., w razie koniecznosci powtarzanej po 2 godzinach.

Srédoperacyjna ochrona serca i innych narzadow osiggana byta takze dzieki hipotermii,
0 ktorej zastosowaniu i gtebokosci decydowal operator. Jesli wystgpowata konieczno$¢ skory-
gowania objetosci krwi krazacej podczas KPU zmniejszano jg poprzez podaz furosemidu lub
ultrafiltracje, ale tez zwigkszano poprzez przetoczenie krystaloidow lub koncentratu krwinek
czerwonych wedlug kryteriow wymienionych powyzej. Podczas stosowania krazenia pozau-
strojowego dazono do utrzymywania $redniego ci$nienia tetniczego w granicach 60-90 mmHg.
Wartos$ci przeptywu krwi w aparacie do krazenia pozaustrojowego oraz temperatury i ci$nienia
w czasie KPU rejestrowano w karcie perfuzji. Po usunigciu zacisku poprzecznego aorty i osia-
gnieciu zaplanowanego czasu reperfuzji serca przystgpowano do stopniowego zatrzymania
krazenia pozaustrojowego. Dziatanie heparyny neutralizowano poprzez podaz siarczanu prota-
miny w stosunku wagowym do catkowitej podanej dawki heparyny jak 0,7-0,8 do 1. Siarczan
protaminy podawano w powolnym wlewie kroplowym przez kaniule do zyty obwodowej. Sku-
teczno$¢ zahamowania dziatania heparyny kontrolowana byta przez pomiar ACT. Jesli po za-
konczeniu krazenia pozaustrojowego ci$nienie srednie ulegalo obnizeniu ponizej 65 mmHg i

nie uzyskiwano zadowalajacej reakcji na uzupetnienie obj¢tosci krwi krazacej, anestezjolog
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podejmowat decyzje o wyborze i dawce lekéw obkurczajacych naczynia lub lekow o dziataniu

inotropowo dodatnim.
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3.2.4. Badane parametry laboratoryjne i kliniczne

Poza rutynowo ocenianymi w okresie przed-, $rod- oraz pooperacyjnym danymi labo-
ratoryjnymi i klinicznymi, u wszystkich chorych ocenie poddano nastepujace parametry:
Stezenie lipokainy (NGAL) oznaczano metodg immunofluorescencji przy pomocy szybkiego
testu przylozkowego (point-of-care) aparatem Triage Meter (NGAL Test, Biosite, Alere Health,
San Diego, USA) z probek krwi pobranych bezposrednio przed zabiegiem (u pacjenta przygo-
towanego do zabiegu na stole operacyjnym) oraz 3 godziny po zakonczeniu operacji.

Stezenie cystatyny C oznaczano metodg wzmacnianej czgsteczkowo immunofelometrii przy
uzyciu systemow BN 1I/BN Pro Spec firmy Siemens z probek krwi pobieranych 0 godzinie 6.00
nastepnego dnia po operacji (w okresie od 12 do 20 godzin po zakonczeniu operacji). Natych-
miast po pobraniu probki krwi byly umieszczane w zamrazarce w temperaturze -70°C i prze-
chowywane w tej temperaturze do czasu wykonania oznaczenia.

Stezenie kreatyniny w surowicy oznaczano przy uzyciu metody enzymatycznej (Abbott Dia-
gnostics Inc., Santa Clara, CA, USA) przed operacja, a takze w pierwszej, drugiej, trzeciej dobie
po operacji, oraz w 6 lub 7 dobie, w zaleznosci od tego w ktorej dobie pacjent byt wypisywany
ze szpitala.

Oksymetria tkankowa mierzona byla metoda NIRS w sposob ciagly przy pomocy
monitora INVOS (INVOS TM 5100C Cerebral Somatic Oximeter, Covidien, Mansfield, USA).
Samoprzylepne czujniki do pomiaru oksymetrii tkankowej metoda NIRS (Cerebral/Somatic
Oximetry Sensors, Covidien, Mansfield, USA) umieszczano na ki¢bie kciuka prawej przeciwle-
glej do lokalizacji kaniuli w tetnicy promieniowej) reki (NIRS migsniowa), a takze po lewe;j
stronie czola pacjenta (NIRS moézgowa). Wskazania monitora NIRS rejestrowano w nastepu-
jacych dziewigciu punktach czasowych:

1) przed indukcja znieczulenia

2) po indukcji znieczulenia

3) po otwarciu mostka

4) 20 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aortg

5) 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte

6) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty

7) 20 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego

8) 40 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego

9) 60 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego
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W wymienionych powyzej dziewigciu punktach czasowych rejestrowano takze szereg innych
parametréw zwigzanych z hemodynamikg 1 gospodarka tlenem w czasie KPU: st¢zenie hemo-
globiny i hematokryt; srednie ci$nienie t¢tnicze (mean arterial pressure - MAP); osrodkowe
ci$nienie zylne (OCZ) [pomiaru OCZ wykonywanego w czasie CPB nie analizowano w bada-
niu ze wzgledu na mozliwe zafatszowanie tego parametru]; preznos¢ tlenu (pO2) i dwutlenku
wegla (pCO2) we krwi tetniczej; saturacje hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej (Sat O2); pH
krwi tetniczej; temperature obwodowsa (mierzong na opuszce palca) i centralng (mierzong w
przetyku); indeks bispektralny (BIS); przeptyw krwi w aparacie do krazenia pozaustrojowego
zindeksowany do powierzchni ciata pacjenta; wskaznik transportu tlenu: DO2 / BSA; wskaznik

zuzycia tlenu: VCOz / BSA.

Stezenie hemoglobiny, hematokryt, st¢zenie mleczanu, pr¢zno$é tlenu i dwutlenku we-
gla, saturacja hemoglobiny tlenem oraz warto§¢ pH oznaczano z probki krwi tetniczej przy
pomocy analizatora parametrow krytycznych ABL800 Flex 835 blood analyzer (Radiometer,
Copenhagen, Denmark).

3.2.5. Kryteria rozpoznania ostrego uszkodzenia nerek zwigzanego z operacja kardiochi-
rurgiczng (CS-AKI)
Przyjeto, ze CS-AKI rozpoznawane bedzie wedlug kryteriow KDIGO [7], w oparciu o
stezenie kreatyniny lub zmniejszenie diurezy. Ostatnie oznaczenie st¢zenia kreatyniny w Suro-

wicy przed operacja uznawano za bedaca punktem odniesienia warto$¢ przed zabiegiem.

Dla celow analizy wszystkich pacjentow podzielono na dwie grupy: AKI oraz Non-
AKI, w zalezno$ci od tego, czy wystgpito u nich ostre uszkodzenie nerek po operacji w oparciu

o opisane wyzej kryteria.
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3.2.6. Anliza statystyczna

Dane ciggle zostaly w pracy przedstawione jako mediana, zakres wartosci 1 przedziat
miedzykwartylowy (od 25 do 75 percentyla). Dane jakoSciowe prezentowano jako liczebnos¢ i
odsetki (n, %). Normalnos¢ rozktadu poszczegodlnych zmiennych oceniano przy pomocy histo-
gramu i testu W Shapiro-Wilka. Zmienne o rozktadzie normalnym przedstawiono jako $rednig
arytmetyczng i odchylenie standardowe, a zmienne o rozktadzie odbiegajacym od normalnego
jako mediang, dolny i goérny kwartyl oraz zakres warto$ci. Analizowane parametry w wiekszo-
$ci nie miaty rozktadow normalnych, réwniez po probie logarytmicznej transformacji danych.
Za granicg istotno$ci statystycznej przyjeto wartos¢ p < 0,05. Istotne statystycznie wartosci p
oznaczono w tabelach pogrubiona czcionkg. Dla poréwnania rozkladéw zmiennych ciaglych
(zaleznych i niezaleznych) uzyto odpowiednio testu Wilcoxona, albo testu U Manna-Whitneya.
Dla poréwnania zmiennych jako$ciowych uzyto doktadnego testu Fishera. Porownanie rozkta-
dow wielokierunkowych wykonano metoda analizy wariancji testem Kruskala-Wallisa. W
przypadku stwierdzenia zmienno$ci istotnych statystycznie stosowano nastgpnie test U Manna-
Whitneya dla zmiennych niezaleznych lub test Wilcoxona dla zmiennych zaleznych, jako test
post-hoc, w celu wykrycia, ktore z porownywanych rozktadow poszczegdlnych zmiennych roz-
nig si¢ migdzy sobg. W celu wyznaczenia wartos$ci granicznych poszczeg6lnych parametrow
zastosowano procedure optymalizacji krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic; ROC)
z oceng krzywych catkowych AUC (area under the curve ROC). Dla oceny wybranych para-
metrow obliczano dodatkowo czuto$é, swoistos¢, predykcje dodatnig (positive predictive value;
PPV) oraz predykcje ujemng (negative predictive value; NPV). Zalezno$¢ liniowa poszczegol-
nych zmiennych oceniano testem korelacji liniowej Pearsona, a zaleznos¢ wystgpienia CS-AKI
od poszczegodlnych parametréw — za pomoca analizy regresji logistycznej. Analizy wykony-
wane byly przy uzyciu programow STATISTICA 12,0 (StatSoft, Tulsa OK, USA) oraz z uzy-

ciem $srodowiska obliczen statystycznych R 2.25.2.
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4. WYNIKI

Do badania wtaczono 114 chorych spetiajacych kryteria wiaczenia i niespetniajacych kryte-

riow wylaczenia. Schemat procesu rekrutacji chorych przedstawiono na Rycinie 1.

Pacjenci poddawani w okrezie
rekrotacji zablegom z uzyciem

KPU (n=1627)

Wlaczenie

Excluded {n = 1501)
= Fahiegi w tryhie pilnym (n = 576)

» Frakeja wyrzutowa lewej komory zerca

-

Whaczeni do badania (n = 115)

¥ =30% (n=32)

eGFR <30 mL /min (n = 26)

= Nieobecnoic glowneso badacza (n = 568)

Allokacja

L |

Poddani analizie (n = 114)

Wykluczeni z powodn brakn swiadomej

zgody na udzial w badaniu (n = 11}

Analiza

Rycina 1. Schemat procesu rekrutacji chorych do udzialu w badaniu

U osiemnastu chorych (16%) rozpoznano CS-AKI w oparciu o kryteria KDIGO, z ktorych u

12 pacjentow byto to stadium 1, u 4 — stadium 2, a u 2 — stadium 3 (w tym u jednego z tych

chorych, poza diagnostycznych wzrostem stezenia kreatyniny doszto do oligurii w okresie po-

operacyjnym - chory ten w okresie pooperacyjnym wymagat leczenia nerkozastgpczego).
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4.1. Charakterystyka badanych grup

4.1.1. Parametry przedoperacyjne

Chorzy z CS-AKI byli istotnie statystycznie starsi, jak rowniez cechowali si¢ granicznie
statystycznie wyzszym ryzykiem operacyjnym w skali EUROScore. Poréwnanie parametrow
laboratoryjnych grup AKI i Non-AKI przed zabiegiem wykazalo istotne roznice w zakresie
stezenia kreatyniny (cho¢ mediana tego parametru miescita si¢ w granicach normy, wynoszac
odpowiednio u pacjentow z i bez AKI 1,02 (0,91 — 1,27) oraz 0,90 (0,79 — 1,05) mg/dl (p=
0,018). Wartos¢ eGFR byla istotnie nizsza u pacjentow, ktorzy rozwingli CS-AKI po zabiegu.
Chorzy z AKI mieli nizsze wyjsciowe stgzenie hemoglobiny i warto$ci hematokrytu, cho¢ w
obu grupach mediany tych parametréw miescity si¢ w granicach normy. Dane demograficzne,
dane dotyczace klinicznej charakterystyki chorych oraz wybrane parametry laboratoryjne przed

zabiegiem zostaly przedstawione w Tabeli 2.

4.1.2. Dane dotyczace operacji i okresu pooperacyjnego

CS - AKI rozwingto si¢ nieznacznie czgsciej u pacjentow poddawanych operacjom wie-
cej niz jednej zastawki serca, ale rdznica nie osiggneta progu znamiennosci statystycznej. Cho-
rzy z grupy AKI dodatkowo cechowali si¢ istotnie dluzszym czasem zatozenia zacisku po-
przecznego aorty i mniejsza objetoscig primingu. Dane dotyczace operacji przedstawiono w
Tabeli 3.

W okresie pooperacyjnym u chorych, u ktérych rozwingto si¢ CS-AKI, obserwowano
dtuzszy czas do ekstubacji i mniej ujemny bilans ptynowy w pierwszej dobie po operacji. Wy-
magali oni takze cze¢sciej stosowania amin katecholowych oraz furosemidu. Chorych tych ce-
chowalo istotnie wigksze stezenie CRP w pierwszej dobie i liczba leukocytow w trzeciej dobie

po operacji. Dane dotyczace okresu pooperacyjnego zostaty przedstawione w Tabeli 4.
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Tabela 2. Kliniczna i laboratoryjna charakterystyka chorych przed zabiegiem

kacji, n (%)

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n=96 P
Wiek (lata) 68 (60 - 74) 74 (66 - 78) 67 (60 - 74) 0,029
Mezczyzni, n (%) 57 (50) 8 (44) 49 (51) 0,798
Choroby wspélistniejgce i dodatkowe obcigienia chorych
Choroba niedokrwienna serca, n
74 (65) 12 (67) 62 (65) 1,000
(%)
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 86 (75) 12 (67) 74 (77) 0,376
Cukrzyca, n (%) 36 (32) 7 (39) 29 (30) 0,725
EUROScore 5,6 (3,1 -12,5) 9,7 (5,1-13,5) 55(2,6-12,2) 0,054
Frakcja wyrzutowa lewej ko-
60 (45 - 65) 60 (45 - 64) 60 (48 - 65) 0,440
mory serca (%)
Badania laboratoryjne przed zabiegiem
. . 0,94 1,02 0,90
Stezenie kreatyniny (mg/dl) 0,018
(0,80 -1,06) (0,91-1,27) (0,79 - 1,05)
eGFR (mL/min/1,73 m?) 79 (60 - 96) 52 (42 - 84) 80 (63 - 98) 0,006
13,5 12,8 13,8
Stezenie hemoglobiny (g/dl) 0,019
(12,5 -14,5) (11,8 -13,3) (12,6 — 14,6)
39,8 37,7 43,0
Hematokryt (%) 0,041
(37,2-43,0) (35,6 —40,7) (37,4 -43,1)
Liczba leukocytow (G/I) 7,18 (6,45-8,49) 6,83 (6,43-8,64) 7,34 (6,54 — 8,44) 0,166
Liczba plytek krwi (tys./ul) 232 (191 - 263) 233 (216 - 247) 234 (190 - 276) 0,423
Stezenie potasu (mmol/l) 4,4 (4,1-4,7) 4,5 (4,3-4,9) 44 (4,1-47) 0,089
Wybrane leki podawane w premedykacji
Statyna w premedykacji, n (%) 73 (64) 10 (56) 63 (66) 0,433
Inhibitor enzymu konwertujg-
cego angiotensyne W premedy- 32 (28) 4 (22) 28 (29) 0,776

29




Tabela 3. Dane dotyczace operacji kardiochirurgicznej

Badana grupa AKI Non_AKI
P
n=114 n=18 n=96
Rodzaj operacji kardiochirurgicznej
Operacja zastawki aortalnej, 67 (59) 6 (33) 61 (64) 0,021
n (%)
Operacja zastawki mitralnej, n
(%) 13 (11) 1(6) 12 (13) 0,689
Operacja zastawki mitralnej i
aortalnej, n (%) 7(6) 317 4(4) 0,077
Operacja zastawki aortalnej i
aorty wstepujacei, n (%) 9(8) 3(17) 6 (6) 0,150
Operacja trzech zastawek, n (%) 11 (10) 4 (22) 7(7) 0,071
Inne operacje, n (%) 7 (6) 1(5.6) 6 (6) 1,000
Dane dotyczgce operacji kardiochirurgicznej
Czas KPU (min) 121 (99 - 152) 140 (116 - 168) 119 (98 - 151) 0,084
?nf‘i"‘:)zak'emo""a”'a aorty 83 (67 - 106) 95 (83 - 112) 80 (67 - 103) 0,048
1600 1600 1600
Objetosc¢ kardioplegii (ml) 0,411
(1250 - 2000) (1300 - 1920) (1200 - 2000)
Pacjenci, ktérym podano furose-
mid, n (%) 28 (25) 5 (28) 23 (24) 0,768
Pacjenci, ktérym przetaczano
koncentrat krwinek czerwo- 84 (74) 14 (78) 70 (73) 0,777
nych, n (%)
Pacjenci, ktérym przetaczano 96 (84) 18 (100) 78 (81) 0,071
$wiezo mrozone osocze, n (%)
Pacjenci, ktérym przetaczano
olytki. 1 (%) 13 (11) 2 (11.1) 11 (11.5) 1,000
Dawka deksametazonu, (mg) 72 (64-80) 68 (56 - 81) 72 (64 - 80) 0,216
1500 1325 1600
Objetosé¢ primingu, ml 0,035
(1000 - 1500) (1188 - 1600) (1300 - 1600)
Diureza przed KPU (ml) 150 (75-300) 165 (78 - 213) 150 (70 - 300) 0,390
Diureza podczas KPU (ml) 800 (500-1200) 725 (488 - 1000) 800 (500 - 1300) 0,124
Diureza po KPU (ml) 200 (100 — 325) 200 (100 — 213) 200 (140 —350) | 0,103
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Tabela 4. Dane kliniczne i laboratoryjne w okresie pooperacyjnym

(mg/dl)

Badana grupa AKI Non_AKI p
n=114 n=18 n=96
Czas do ekstubacji (godz. ) 8,0 (7,0 -10,0) 10,0 (8,5-11,5) 8,0 (6,5—10,0) 0,028
Stosowanie katecholamin w 1
dobie, n (%) 39 (34) 10 (56) 29 (30) 0,059
Stosowanie katecholamin w 2
dobie, n (%) 19 (17) 7(39) 12 (13) 0,014
Stosowanie katecholamin w 3
dobie, n (%) 13 (11) 4 (22) 9(9) 0,223
Diureza w 1 dobie (ml) 2330 (1975 — 2625) | 1940 (1400 — 2470) | 2340 (2070 —2690) | 0,019
Diureza w 2 dobie (ml) 2350 (1890 — 3200) | 2220 (1595 —3252) | 2400 (1900 — 3200) | 0,291
Diureza w 3 dobie (ml) 2200 (1800 — 2900) | 2270 (1613 —3133) | 2200 (1800 - 2800) | 0,381
Bilans ptynéw w 1 dobie (ml) -600 (-900 — 30) -20 (-769 — 918) -650 (-923 — -50) 0,042
Bilans ptynéw w 2jdobie (ml) 0 (-950 - 500) 297 (-435 - 860) 0 (-950 — 400) 0,093
Bilans ptynéw w 3 dobie (ml) -350 (-900 — 200) -300 (-750 — 450) | -375(-925-162.5) | 0,288
Drenaz w 1 dobie (ml) 340 (240 — 605) 435 (273 — 950) 320 (225 - 533) 0,083
Drenaz w 2 dobie (ml) 153 (103 - 248) 130 (120 - 235) 160 (98 — 255) 0,497
Przetaczanie koncentratu krwi-
nek . czerwonych lub Swiezo 54 (47) 9 (50) 45 (47) 0.796
mrozonego 0socza W plerW-
szych 72 godz, n (%)
Podawanie nitrogliceryny w
pierwszych 72 godz, n (%) 8 00 88 0,593
Furosemid podawany w 1 dobie
Bez, n (%) 55 (48) 8 (44) 47 (51)
Bolus 56 (49) 7(39) 45 (49) 0,007
wlew 33 3(17) 0 (0)
Furosemid podawany w 2 dobie
Bez, n (%) 98 (86) 12 (67) 86 (90)
Bolus 12 (11) 2 (11) 10 (10) 0,001
Wlew 4 (3.5) 4 (22) 0 (0)
Furosemid podawany w 3 dobie
Bez 100 (88) 12 (67) 88 (92)
Bolus 9(8) 1(5) 8 (8) 0,001
Wlew 5(4) 5 (28) 0 (0)
Parametry laboratoryjne w okresie pooperacyjnym
Stezenie kreatyniny w T doble | o7 (029 117 | 1,58(1,31-1,95) | 0,90(0.79-1,05 | 0,018
(mg/dl)
Stezenie kreatyniny w 2 doble | o) (077 115) | 152(1.21-2.13) | 0,87(0,74-1,03) | 0,001
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Badana grupa AKI Non_AKI p
n=114 n=18 n=96

Stezenie kreatyniny w 3 dobie | 083 (0,71-1,02) | 1,46 (0,99-1,67) | 0,79 (0,68—0,91) | 0,001
(mg/dl)

Stezenie BUN w 1 dobie 195(16,8-259) | 345(256-43,1) | 182 (164—23,0) | 0,001
(mg/dI)

Stezenic BUN w 2 dobie 233(184-31,1) | 47.8(346-544) | 22,3(17,7-271) | 0,001
(mg/dl)

Stezenie BUN w 3 dobie | 201 (14,8-27,0) 35,0 (25,6 —57,6) | 18,6 (14,6 —-23,6) | 0,001
(mg/dI)

Stgzenic CRP w 1 dobie 209 (18,8-42,8) | 382(258-547) | 283(17,5-427) | 0,043
(mg/dl)

Stezenie CRP w2 dobie 69,3 (45,0 95,0) | 79,3 (60,3—108,6) | 65,8 (44,0-938) | 0,086
(mg/dl)

Stgzenie CRP w 3 dobie 105,1 (62,0 -145,8) | 113,3 (62,0 -153,8) | 98,5 (62,3 —142,6) | 0,286
(mg/dl)

'(‘é‘;ZLt)’a leukocytow w L dobie | )9 108 152) | 125(108-152) | 12.9(10.8-149) | 0,342
|(_G|$th;a leukocytow w 2.dobie | ) 121 167) | 150(127-194) | 140(120-160) | 0117
(Lé‘;zsa leukocytow w3 dobie | 10255 100) | 115(107-147) | 103(81-125) | 0,037
Stezenic hemoglobiny w1do- | 2 106 114) | 105(97-11,3) | 108(10.1-114) | 0,239
bie (g/dl)

Stezenie hemoglobiny w2do- | ) g 4 147 9,6 (9,1 - 10,7) 102 (9,6-10,7) | 0,074
bie (g/dl)

Stezenie hemoglobiny w3 do- | g2 g4 1 4 10,0 (8,9 — 10,5) 9,6(89-104) | 0315

bie (g/dl)
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4.2. Stezenie biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek: NGAL i cystatyny C
Stezenia NGAL i cystatyny C po operacji byly znamiennie statystycznie wyzsze u cho-
rych z CS-AKI. St¢zenie NGAL przed operacja byto takze znamiennie wyzsze w grupie AKI.
Stezenia NGAL i cystatyny C przedstawiono w Tabeli 5. Wzrost stezenia NGAL byt nieznacz-
nie wigkszy w grupie AKI w poréownaniu do grupy Non-AKI, ale obserwowana rdznica nie

osiggneta progu znamiennosci statystycznej.

Tabela 5. Stezenia badanych biomarkerow: NGAL i cystatyny C

Badana grupa AKI Non-AKI
n=114 n=18 n =96 P

Stezenie NGAL przed

zabiegiem (ng/ml) 69,1 (51,0 - 99,2) 123,5 (78,5 - 163,3) 62,5 (50,8 — 86,5) 0,001

Stezenie NGAL (ng/ml)

3 godz. po zabiegu 77,0 (54,8 -113,3) | 156,5(94,0-181,0) | 74,0 (53,8-101,3) | 0004
Wzrost stezenia NGAL 0061
(ng/ml) 12,2 (-2,0 - 36,3) 24,5 (0,5 - 40,8) 6,5 (-3,0 - 20,3) ’
Stezenie cystatyny C

(mg/1) nastepnego dnia 0,90 (0,75 -1,22) 1,56 (1,41 -1,94) 0,84 (0,72 —1,07) 0,001
po zabiegu
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4.3. Parametry monitorowane podczas operacji
Saturacja tkankowa w migéniach kiebu mierzona w dziewigciu punktach czasowych w
trakcie operacji roznita si¢ istotnie pomiedzy grupami, przy czym wyzsze wartosci obserwo-
wano w grupie Non-AKI. Zaobserwowano jej istotne zmiany w czasie. Wykazano takze zna-
mienny wptyw obu czynnikow - czasu i grupy analizowanych tacznie. Najnizsze warto$ci Sa-
turacji w migéniu odnotowano w czasie 20 i 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego aorty,
czyli podczas KPU. Istotnie statystyczne roznice pomiedzy grupami AKI i Non-AKI zaobser-
wowano w punktach czasowych: (5) 40 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego na aorte; (7)
20 minut po zakonczeniu KPU i (9) 60 minut po zakonczeniu KPU. Warto$ci saturacji tkanko-
wej w migéniach klebu przedstawiono na Rycinie 2.
p < 0,001 dla grup

p <0,001 dla czasu
p < 0,001 dla grup i czasu
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Rycina 2. Saturacja tkankowa w mig¢sniach kl¢bu kciuka w poszczegolnych punktach cza-
sowych. Wartosci p pod wykresem odnoszg si¢ do otrzymanych w analizie post-hoc rdznic
pomiedzy grupami w poszczegdlnych punktach czasowych, na wykresie — do danych pomiedzy
poszczegodlnymi punktami czasowymi W danej grupie: (1) przed znieczuleniem; (2) po indukcji
znieczulenia; (3) po otwarciu mostka; (4) 20 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aortg;
(5) 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte; (6) 20 minut po zdje¢ciu zacisku po-
przecznego z aorty; (7) 20 minut po zakonczeniu KPU; (8) 40 minut po zakonczeniu KPU; (9)
60 minut po zakonczeniu KPU.

34



Saturacja mozgowa mierzona w dziewieciu punktach czasowych w trakcie operacji roz-
nila si¢ istotnie pomigdzy grupami, przy czym wyzsze warto$ci obserwowano w grupie Non-
AKI. Zaobserwowano jej istotne zmiany w czasie. Wykazano rowniez istotny wpltyw obu czyn-
nikdéw - czasu 1 grupy analizowanych tacznie. Podobnie, jak w przypadku saturacji migsniowe;j
najnizsze warto$ci saturacji moézgowej odnotowano w czasie 20 i 40 minut po zatozeniu zacisku
poprzecznego aorty. Istotnie statystyczne roéznice pomiedzy grupami AKI i Non-AKI zaobser-
wowano w punktach (2) po indukcji znieczulenia; (3) po otwarciu mostka; (4) 20 minut po
zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte¢ i (7) 20 minut po zakonczeniu KPU. WartoSci satura-
cji moézgowej przedstawiono na Rycinie 3.

P <0,001 dla grup
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p < 0,001 dla grup i czasu
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Rycina 3. Saturacja mézgowa w poszczegolnych punktach czasowych. Wartosci p pod wy-
kresem odnoszg si¢ do otrzymanych w analizie post-hoc réznic pomiedzy grupami w poszcze-
golnych punktach czasowych, na wykresie — do danych pomig¢dzy poszczegdlnymi punktami
czasowymi w danej grupie: (1) przed znieczuleniem; (2) po indukcji znieczulenia; (3) po otwar-
ciu mostka; (4) 20 minut po zaloZeniu zacisku poprzecznego na aortg; (5) 40 minut po zatozeniu
zacisku poprzecznego na aorte; (6) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty; (7) 20
minut po zakonczeniu KPU; (8) 40 minut po zakonczeniu KPU; (9) 60 minut po zakonczeniu
KPU.
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Stezenie hemoglobiny r6znito si¢ istotnie pomigdzy grupami, przy czym wyzsze wartosci ob-
serwowano w grupie Non-AKI. Zaobserwowano istotne zmiany st¢zenia hemoglobiny w cza-
sie. Wykazano réwniez istotny wplyw obu czynnikow - czasu i grupy analizowanych tacznie.
Najnizsze wartosci stezenia hemoglobiny odnotowano w czasie 20 minut po zatozeniu zacisku
poprzecznego aorty. Istotnie statystyczne réznice pomigdzy grupami AKI i Non-AKI zaobser-
wowano w punktach czasowych: (1) przed indukcja znieczulenia, (3) po otwarciu mostka, (5)
40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte, (6) 20 minut po zdj¢ciu zacisku po-
przecznego z aorty, (7) 20 minut po zakonczeniu KPU oraz (8) 40 minut po KPU. Wartos$ci
stezenia hemoglobiny przedstawiono na Rycinie 4.
P <0,004 dla grup

p <0,001 dla czasu
p < 0,001 dla grup i czasu
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Rycina 4. Stezenie hemoglobiny w poszczegélnych punktach czasowych. Wartosci p pod
wykresem odnoszg si¢ do otrzymanych w analizie post-hoc r6znic pomiedzy grupami w po-
szczegllnych punktach czasowych, na wykresie — do danych pomig¢dzy poszczegdlnymi punk-
tami czasowymi w danej grupie: (1) przed znieczuleniem; (2) po indukcji znieczulenia; (3) po
otwarciu mostka; (4) 20 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego na aorte; (5) 40 minut po
zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte; (6) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty;
(7) 20 minut po zakonczeniu KPU; (8) 40 minut po zakonczeniu KPU; (9) 60 minut po zakon-
czeniu KPU.
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Hematokryt r6znit si¢ istotnie pomi¢dzy grupami, przy czym wyzsze wartosci obserwowano w
grupie Non-AKI. Zaobserwowano istotne zmiany hematokrytu w czasie. Wykazano rowniez
istotny wptyw obu czynnikow - czasu i grupy analizowanych Igcznie. Najnizsze wartosci he-
matokrytu odnotowano w czasie 20 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego aorty. Istotnie
statystyczne réznice pomiedzy grupami AKI i Non-AKI zaobserwowano w punktach czaso-
wych: (1) przed indukcja znieczulenia, (3) po otwarciu mostka, (5) 40 minut po zatozeniu za-
cisku poprzecznego na aorte, (7) 20 minut po zakonczeniu KPU i (8) 40 minut po KPU. War-

tosci hematokrytu przedstawiono na Rycinie 5.

p < 0,004 dla grup
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p < 0,001 dla grup i czasu
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Rycina 5. Hematokryt w poszczegélnych punktach czasowych. Wartosci p pod wykresem
odnosza si¢ do otrzymanych w analizie post-hoc rdéznic pomigdzy grupami w poszczegolnych
punktach czasowych, na wykresie — do danych pomiegdzy poszczegdlnymi punktami czaso-
wymi w danej grupie: (1) przed znieczuleniem; (2) po indukcji znieczulenia; (3) po otwarciu
mostka; (4) 20 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte; (5) 40 minut po zatozeniu
zacisku poprzecznego na aorte; (6) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty; (7) 20
minut po zakonczeniu KPU; (8) 40 minut po zakonczeniu KPU; (9) 60 minut po zakonczeniu
KPU.
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W poszczegbdlnych punktach czasowych podczas operacji nie odnotowano znamiennych rdznic

pomiedzy grupami w zakresie $redniego cis$nienia t¢tniczego — dane te przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Srednie ci$nienie tetnicze (MAP) podczas operacji [mmHg]

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
MAP przed znieczuleniem 105 (92 - 113) 106 (92 - 116) 104 (91 - 113) 0,243
MAP po indukcji znieczulenia 80 (72 -94) 75 (72 - 83) 83 (69 - 95) 0,126
MAP po otwarciu.mostka 80 (73 - 89) 80 (74 - 87) 79 (73 - 89) 0,497
W czasie KPU
MAP 20’ po zaklemowaniu aorty 74 (65 - 83) 74 (66 - 80) 74 (65 - 83) 0,455
MAP 40’ po zaklemowaniu aorty 81 (74 - 89) 81 (78 - 88) 81 (70 - 90) 0,162
MAP 20’ po zdjeciu zacisku z aorty 65 (59 - 74) 63 (59 - 75) 65 (59 - 74) 0,408
Po KPU
MAP 20’ po KPU 70 (65 - 79) 69 (65 - 72) 70 (65 - 80) 0,210
MAP 40’ po KPU 74 (67 - 84) 72 (66 - 82) 75 (68 - 84) 0,297
MAP 60° po KPU 75 (69 - 81) 74 (68 - 80) 75 (69 - 81) 0,333
Osrodkowe cisnienie zylne bylo znamiennie wyzsze w grupie AKI jedynie w punkcie czaso-
wym (2) po indukcji znieczulenia (Tabela 7).
Tabela 7. Osrodkowe ci$nienie zylne (OCZ) podczas operacji [mmHg]
Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
OCZ przed znieczuleniem 10 (7 - 12) 8(5-13) 10 (7 - 12) 0,188
OCZ po indukcji znieczulenia 10 (7 - 12) 11 (9-14) 10 (7 - 11) 0,027
OCZ po otwarciu.mostka 9(6-11) 8(5-11) 9(6-11) 0,229
Po KPU
OCZ 20 minut po KPU 12 (10 - 14) 11 (10 - 16) 12 (10 - 14) 0,268
OCZ 40 minut po KPU 13 (11 - 16) 12 (11 - 15) 13(11-16) | 0,279
OCZ 60 minut po KPU 14 (11 - 16) 13 (9 - 20) 14 (11-16) | 0,415
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W poszczegbdlnych punktach czasowych podczas operacji nie odnotowano znamiennych rdznic

pomiedzy grupami w zakresie saturacji hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej (Tabela 8).

Tabela 8. Saturacja hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej podczas operacji [%0]

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
Sat O przed znieczuleniem 94 (93 - 96) 93 (93 - 95) 94 (93 - 96) 0,087
Sat O po indukcji znieczulenia 97 (97 - 98) 97 (97 - 98) 97 (97 - 98) 0,150
Sat O, po otwarciu mostka 97 (96 - 98) 97 (97 - 98) 97 (96 - 98) 0,385
W czasie KPU
Sat O, 20’po zaklemowaniu aorty 97 (97 - 98) 97 (97 - 98) 97 (97 - 98) 0,456
Sat O, 40’ po zaklemowaniu aorty 97 (97 - 97) 97 (96 - 97) 97 (97 - 97) 0,354
Sat 02 20’po zdjeciu zacisku z aorty 97 (97 - 98) 97 (97 - 97) 97 (97 - 98) 0,180
Po KPU
Sat 02 20° po KPU 96 (95 - 97) 96 (95 - 97) 97 (95 - 97) 0,085
Sat Oz 40’min po KPU 97 (95 - 97) 96 (95 - 97) 97 (95 - 97) 0,244
Sat 02 60°po KPU 97 (96 - 97) 96 (94 - 97) 97 (96 - 98) 0,121

W poszczegolnych punktach czasowych podczas operacji nie odnotowano znamiennych
roéznic pomiedzy grupami w zakresie preznosci tlenu we krwi tetniczej (Tabela 9), pH krwi

tetniczej (Tabeli 10), a takze w zakresie preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej (Tabela

11).

Tabela 9. Preznosé tlenu we krwi tetniczej podczas operacji [mmHg]

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
pO; przed znieczuleniem 79 (72 - 93) 76 (72 - 80) 81 (72 - 93) 0,085
pO: po indukcji znieczulenia 231 (166 - 292) 220 (144 - 277) 235 (167 - 303) 0,216
pO2 po otwarciu mostka 201 (153 - 263) 199 (182 - 264) 202 (147 - 263) 0,253
W czasie KPU
pO2 20’ po zaklemowaniu aorty 200 (168 - 247) 212 (175 - 271) 224 (186 - 267) 0,362
pO- 40’ po zaklemowaniu aorty 188 (158 - 208) 183 (164 - 194) 188 (157 - 212) 0,259
pO2 20° po zdjeciu zacisku z aorty 224 (185 — 271) 223 (167-271) | 222(186-268) | 0,481
Po KPU
pO; 20’ po KPU 144 (99 - 206) 123 (96 - 183) 147 (113-207) | 0,168
pO; 40’ po KPU 151 (101 - 190) 154 (101 -197) | 151(101-190) | 0,405
pO; 60’ po KPU 137 (96 - 176) 148 (89 - 203) 134 (97 -174) | 0,361
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Tabela 10. pH krwi tetniczej w poszczegolnych punktach czasowych

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
pH przed znieczuleniem 7.43 (7.41 - 7.45) 7.43(7.41-7.45) | 7.43(7.42-7.45) | 0,302
pH po indukcji znieczulenia 7.40 (7.38 - 7.43) 7.41(7.38-7.44) | 7.41(7.38-7.43) | 0,381
pH po otwarciu mostka 7.40(7.38-7.43) | 7.40(7.36-7.43) | 7.40(7.38-7.43) | 0,322
W czasie KPU
pH 20’ po zaklemowaniu aorty 7.36(7.33-7.41) | 7.36(7.32-7.39) | 7.36(7.33-7.41) | 0,444
pH 40’ po zaklemowaniu aorty 7.38(7.35-7.41) | 7.38(7.36-7.39) | 7.38(7.35-7.41) | 0,323
pH 20’po zdjeciu zacisku z aorty | 7.39 (7.35-7.43) | 7.36(7.34-7.39) | 7.38(7.35-7.43) | 0,052
Po KPU
pH 20’po KPU 7.36 (7.32-7.38) | 7.37(7.34-7.38) | 7.35(7.32-7.39) | 0,260
pH 40’po KPU 7.36 (7.33-7.39) | 7.36(7.32-7.37) | 7.36(7.33-7.39) | 0,290
pH 60’ po KPU 7.38(7.34-7.41) | 7.37(7.34-7.39) | 7.38(7.35-7.42) | 0,004
Tabela 11. Preznosé dwutlenku wegla we krwi tetniczej podczas operacji [mmHg]
Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
pCO- przed znieczuleniem 37,2(34,0-39,2) | 358(32,5-37,2) | 37,5(34,5-39,3) | 0,073
pCO; po indukcji znieczulenia 38,8(35,5-41,6) | 38,8(355-40,8) | 38,9(356-41,8) | 0,389
pCO- po otwarciu mostka 36,9 (34,1 -41,0) | 38,2(349-39,9) | 36,7(34,0-41,6) | 0,484
W czasie KPU
pCO- 20’ po zaklemowaniu aorty 39,5(36,9-42,1) | 37,5(36,6 —40,6) | 39,8(36,9—-42,4) | 0,125
pCO; 40’po zaklemowaniu aorty 37,9(36,5-39,8) | 37,3(35,5-39,5) | 38,0(36,6-39,5) | 0,201
pCO; 20’ po zdjeciu zacisku z aorty | 36,2 (33,1 -38,7) | 37,0(34,7-39,9) | 36,2(33,1-38,6) | 0,220
Po KPU
pCO; 20’ po KPU 38,6 (35,0—41,8) | 37,7 (35,3-41,3) | 38,9(34,9-419) | 0,260
pCO; 40’ po KPU 38,8(36,0—42,3) | 38,3(36,8—42,0) | 39,0(355-425) | 0,461
pCO; 60’ po KPU 38,1(34,4—41,8) | 40,0 (37,5—44,.4) | 37,2(343-415) | 0,108

W poszczegdlnych punktach czasowych podczas operacji nie odnotowano znamiennych
réznic pomigdzy grupami w zakresie temperatury centralnej mierzonej w przetyku i tempera-

tury obwodowej (Tabela 12).
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Tabela 12. Temperatura w przelyku i temperatura obwodowa podczas operacji [° C]

KPU

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
Temperatura obwodowa przed
) ) 298(275-32,2) | 28,9(27,7-313) | 29,9(27,4-32,3) | 0,276
znieczuleniem
Temperatura w przetyku po in-
o . 36,0 (35,6 —36,2) | 35,7(355-36,0) | 36,0(356-36,3) | 0,050
dukcji znieczulenia
Temperatura obwodowa po in-
o . 33,8(31,9-348) | 339(31,7-34,4) | 33,7(32,0-34,8) | 0,413
dukcji znieczulenia
Temperatura w przetyku po
) 35,6 (35,1 -36,0) | 35,4(35,0-359) | 356(351-36,0) | 0,106
otwarciu mostka
Temperatura obwodowa po
) 33,9(32,8-34,8) | 33,7(32,7-345) | 34,0(32,9-34,8) | 0,176
otwarciu mostka
W czasie KPU
Temperatura w przetyku 20’ po
) 32,2(316-324) | 32,1(31,9-32,3) | 32,2(316-32,4) | 0,375
zaklemowaniu aorty
Temperatura obwodowa 20’ po
. 31,6 (30,7-32,3) | 31,5(30,6-32,2) | 31,7(30,8-32,3) | 0,284
zaklemowaniu aorty
Temperatura w przetyku 40’ po
] 32,2(31,7-32,4) | 32,1(32,0-32,3) | 32,2(31,8-32,4) | 0,291
zaklemowaniu aorty
Temperatura obwodowa 40’ po
] 31,2(30,2-31,9) | 31,0(30,1-31,7) | 31,4(30,4-32,0) | 0,067
zaklemowaniu aorty
Temperatura w przetyku 20’ po
) 36,6 (36,2 -36,8) | 36,6(36,1-36,9) | 36,6(36,2-36,8) | 0,481
zdjeciu zacisku z aorty
Temperatura obwodowa 20’ po
) 35,1(33,9-36,2) | 34,6(34,0-36,2) | 352(34,0-36,.1) | 0,292
zdjeciu zacisku z aorty
Po KPU
Temperatura w przetyku 20’ po
36,1(359-36,3) | 36,1(359-36,4) | 36,1(359-36,3) | 0,401
KPU
Temperatura obwodowa 20’ po
KPU 34,9(33,6-35,7) | 350(344-357) | 349(336-357) | 0,464
Temperatura w przetyki 40° po
KPU 35,7(35,5-36,0) | 35,8(356-36,0) | 357(355-36,0) | 0,141
Temperatura obwodowa 40’ po
KPU 345(33,1-353) | 34,6(336-352) | 345(33,1-354) | 0,401
Temperatura obwodowa 60’ po
33,9(31,5-34,9) | 34,0(31,0-34,3) | 33,9(32,0-34,9) | 0,281
KPU
Temperatura w przetyku 60° po
35,6 (35,3-35,9) | 35,7(354-36,0) | 356(353-359) | 0,322
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W poszczegdlnych punktach czasowych podczas operacji nie odnotowano znamiennych

réznic pomiedzy grupami w zakresie BIS (Tabela 13).

Tabela 13. Indeks bispektralny (BIS) podczas operacji

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n =96 P
Przed KPU
BIS przed znieczuleniem 97,0(950-98,0) | 97,3(95,0-98,0) | 97,0 (95,0-98,0) | 0,135
BIS po indukcji znieczulenia 455 (40,0 -54,8) | 46,5(44,5-50,8) | 45,0 (39,0-550) | 0,198
BIS po otwarciu mostka 39,5(34,0-43,8) | 39,0 (34,0-44,0) | 39,0 (33,0-43,0) | 0,484
W czasie KPU
BIS 20’ po zaklemowaniu aorty 43,0 (39,5-47,0) | 44,5(39,3-52,8) | 46,0 (40,0-53,0) | 0,380
BIS 40’ po zaklemowaniu aorty 44,0 (40,0 -50,0) | 43,0(39,8-535) | 43,5(40,0-50,0) | 0,456
BIS 20’ po zdjeciu zacisku z aorty | 46,0 (40,0 —53,0) | 46,5 (40,8 —52,8) | 45,5(40,0—53,0) | 0,400
Po KPU
BIS 20’ po KPU 40,0 (36,5 -45,0) | 38,0(34,8—-50,3) | 40,0 (37,0-45,0) | 0,432
BIS 40’ po KPU 42,0 (37,0-46,0) | 45,0 (37,0-47,.3) | 41,5(37,0-45,0) | 0,171
BIS 60’ po KPU 42,0 (37,0 -46,0) | 43,5(41,3-47,8) | 42,0(37,0-46,0) | 0,108

Podczas krazenia pozaustrojowego nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy gru-
pami w zakresie zindeksowanej wartosci przeptywu krwi. Stwierdzono, ze wskaznik transportu
tlenu (DO2/BSA) byt znamiennie nizszy w grupie AKI 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecz-
nego z aorty, natomiast nie odnotowano znamiennych roéznic w zakresie wskaznika zuzycia
tlenu (VO2/BSA). Zindeksowany przeptyw krwi w krazeniu pozaustrojowym, wskaznik trans-
portu tlenu 1 wskaznik zuzycia tlenu w poszczegolnych punktach czasowych przedstawiono w

Tabeli 14.
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Tabela 14. Zindeksowany przeplyw krwi w krazeniu pozaustrojowym, wskaznik trans-
portu tlenu i wskaznik zuzycia tlenu podczas krazenia pozaustrojowego

aorty

Badana grupa AKI Non_AKI
n=114 n=18 n=096 P
Przeplyw KPU/BSA
Przeptyw KPU /BSA 20’ po za-
. 2,6 (2,4-28) 2,7(25-3,0) 2,6 (24-28) 0,080
klemowaniu aorty
Przeptyw KPU /BSA 40’ po za-
] 25(2,4-27) 25(2,4-27) 25(124-27) 0,299
klemowaniu aorty
Przeptyw KPU /BSA 20’ po zdje¢-
. ] 25(2,4-2]7) 25(2,4-2]7) 25(124-27) 0,423
ciu zacisku z aorty
DO,/BSA
DO2/BSA 20’ po zaklemowaniu
260 (243 - 284) 266 (224 - 282) 260 (245 - 283) 0,181
aorty
DO2/BSA 40’ po zaklemowaniu
272 (252 - 290) 258 (239 - 283) 274 (254 - 290) 0,065
aorty
DO2/BSA 20’ po zdjgciu zacisku
277 (252 - 306) 265 (245 - 276) 277 (253 - 307) 0,043
z aorty
VO2/BSA
VO, /BSA 20’ po zaklemowaniu
94 (66 - 143) 79 (68 - 104) 103 (65 - 141) 0,229
aorty
VO,/BSA40’ po zaklemowaniu
105 (69 - 143) 76 (68 - 117) 109 (70 - 143) 0,218
aorty
VO2/BSA 20’po zdjeciu zacisku z
114 (73 - 162) 81 (70 - 129) 118 (74 - 156) 0,244
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4.4. Korelacje pomiedzy saturacja mozgowa, saturacja tkankowa w mieSniach
klebu, stezeniem hemoglobiny, hematokrytem, stezeniem NGAL we krwi oraz
stezeniem cystatyny C a st¢zeniem kreatyniny w surowicy i jego zmianami

Poza wymienionymi ponizej, Korelacje pomiedzy saturacjg mézgowa, saturacja tkankowsa

w migsniach kiebu, stezeniem hemoglobiny, hematokrytem, stgzeniem NGAL we krwi oraz

stezeniem cystatyny C a zmiang st¢zenia kreatyniny w surowicy w wiekszo$ci byly nieistotne

statystycznie. Istotne statystycznie korelacje stwierdzono:

- Pomiedzy stezeniem Kreatyniny w surowicy przed operacja, a takze zmianami stezenia
kreatyniny w poszczegdlnych dobach po operacji a stezeniami badanych biomarkerow
AKI, z tym, ze tylko w odniesieniu do stezenia cystatyny C korelacja ta bylta znaczaca
(wspotczynnik korelacji liniowej r wynosit ponad 0,5) — szczegdlowe dane przedsta-
wiono w Tabeli 15.

- Pomigdzy niektorymi parametrami NIRS, stezeniem hemoglobiny i hematokrytem a
zmianami stezenia kreatyniny, przy czym najwigcej istotnych korelacji wykazano w od-
niesieniu do zmiany stezenia kreatyniny w pierwszej dobie, a takze w okresie po KPU.
Wymienione korelacje, mimo Ze istotne statystycznie, byly stabe (wspotczynnik kore-
lacji liniowej r wynosit ponizej 0,5). Szczegotowe dane dotyczace wymienionych kore-

lacji przedstawiono w Tabeli 15 16.

Tabela 15. Korelacje pomiedzy stezeniem NGAL, cystatyny C we krwi a parametrami
NIRS, stezeniem hemoglobiny i hematokrytem

Stezenie NGAL Stezenie NGAL Stezenie cystatyny

przed zabiegiem 3 godz. po zabiegu C po zabiegu

R p r p r p
Stezenie kreatyniny przed 0,441 0,001 0,392 0001 | 0510 | 0,001
operacja
A stezenia kreatyniny 1-0* 0,088 0,354 0,082 0,384 0,618 0,001
A stezenia kreatyniny 2-0* 0,148 0,116 0,136 0,148 0,574 0,001
A stezenia kreatyniny 3-0* 0,129 0,171 0,137 0,145 0,442 0,001

Korelacja przed KPU

NIRS migéniowy przed induk-

RS . -0,249 0,008 -0,170 0,075 | -0279 | 0,006
cja znieczulenia

NIRS mozgowy przed indukeja | g 505 0,031 -0,146 0126 | -0,262 | 0,010
znieczulenia ' ' ' , ) )
Stezenic hemoglobiny przed in- | 515 0,029 -0,266 0,006 | -0421 | 0,001
dukcja znieczulenia ' ' ' ' , )
Hematoleryt przed indukeja 0,224 0,023 -0,289 0,003 | -0443 | 0,001
znieczulenia

NIRS migsniowy po indukeji 0,396 0,001 0314 | 0001 | -0295 | 0,004
znieczulenia
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NIRS moézgowy po indukcji

: . -0,190 0,046 -0,195 0,040 | -0186 | 0,069
znieczulenia
SteZenie hemoglobiny po in- 20,221 0,019 -0,263 0,005 | -0383 | 0001
dukcji znieczulenia
Hematokryt po indukcji znie- 0241 0,011 -0.285 0,003 | -0373 | 0,001
czulenia
NIRS migSniowy po otwarciu -0.455 0.001 -0,388 0,001 | -0298 | 0003
mostka
NIRS mézgowy po otwarciu -0.261 0,006 -0.243 0010 | -0321 | 0001
mostka
Stezenie hemoglobiny po ot- -0,155 0,105 20,239 0012 | -0289 | 0004
warciu mostka
Hematokryt po otwarciu mostka -0,190 0,052 -0,273 0,005 -0,349 0,001

Korelacja w czasie KPU
NIRS migsniowy 20 po zakle- | 564 0,001 -0,318 0,001 | -0155 | 0.131
mowaniu aorty
NIRS mézgowy 20” po zakle- -0.207 0,029 0177 0062 | -0004 | 0358
mowaniu aorty
Stezenie hemoglobiny 20" po 0,104 0,271 0124 | o018 | -0137 | 0178
zaklemowaniu aorty
Hematokryt 20" po zaklemowa- | 1, 0,278 -0.126 0188 | -0136 | 0186
niu aorty
NIRS migsniowy 40’ po zakle- | ;5,4 0,001 -0,307 0,001 | -0219 | 0041
mowaniu aorty
NIRS mézgowy 40" po zakle- -0.117 0,218 20,100 029 | -0053 | 0605
mowaniu aorty
Stezenie hemoglobiny 40 po -0,068 0,474 -0,105 0268 | -0144 | 0158
zaklemowaniu aorty
Hematokryt 40° po zaklemowa- | ) 4o, 0,386 -0,119 0217 | -0154 | 0138
niu aorty
NIRS migsniowy 20° po zdjecin | 5 199 0,036 20,166 0,081 | -0141 | 0170
zacisku z aorty
NIRS mozgowy 20” po zdjeciu | 459 0,203 -0,105 0269 | -0135 | 0,732
zacisku z aorty
Stezenie hemoglobiny 20 po 0,018 0,846 -0,093 0326 | -0182 | 0072
zdjeciu zacisku z aorty
Hematokryt 20" po zdjeciu zaci- |4 1, 0,142 -0,021 0828 | -0055 | 0594
sku z aorty

Korelacja po KPU

NIRS migsniowy 20° po KPU 20283 0,003 20.269 0005 | 0232 | 0025
NIRS mozgowy 20° po KPU 20123 0,203 20131 0174 | 0129 | 0213
SthfJeme hemoglobiny 20" po -0,027 0,780 -0.126 0191 | -0222 | 0030
Hematokryt 20° po KPU 20,022 0,086 20,092 0353 | 0175 | 0097
NIRS migéniowy 40°po KPU 20,302 0,002 20,293 0,003 | -0.135 | 0.190
NIRS mézgowy 40°po KPU 20,129 0,197 20,149 0136 | -0.149 | 0161
Is(tgffme hemoglobiny 40" po -0.269 0,007 -0.225 0025 | -0358 | 0001
Hematokryt 40’ po KPU 20.285 0,007 20.250 0018 | 0370 | 0001
NIRS migéniowy 60° po KPU 20,201 0,083 20,181 0117 | -0.266 | 0030
NIRS mézgowy 60° po KPU 20,160 0,163 20.165 0152 | -0.105 | 0394
Sthffme hemoglobiny 60" po -0,361 0,001 -0.229 0480 | -0231 | 0,064
Hematokryt 60° po KPU 20421 0,001 20,334 0,006 | 0344 | 0008
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Tabela 16. Korelacje pomiedzy zmianami st¢zenia kreatyniny w surowicy a parametrami
NIRS, stezeniem hemoglobiny i hematokrytem

Zmiany stgzenia Kreatyniny
A stezenia kreatyniny A stezenia kreatyniny | A steZenia Kreatyniny

1-0% 2-0* 3-0%
R | p r | D R [ »p
Korelacja przed KPU
NIRS migSniowy przed -0,047 0,629 0,002 0,980 0,041 0,670
znieczuleniem
NIRS mézgowy przed zniec- | 4 j1q 0,840 20,020 0,838 -0,020 0,838
zuleniem
::ﬁ?;ﬁqgmbma przed znieczu- | )57 0,009 -0,141 0,155 -0,073 0,461
::ﬁ?;ﬁzo'“yt przed znieczu- -0.288 0,003 -0.151 0,132 -0,074 0,464
NIRS migéniowy po induk- -0.127 0,187 -0,061 0,527 -0,075 0,436
le aneczulenla
NIRS mézgowy po indukcji | 5 0,813 20,046 0,637 -0,053 0,588
znieczulenia
Stezenie hemoglobiny poin- | o 0,002 -0.135 0,159 -0,065 0,501
dukcji znieczulenia
Hematokryt po indukcji -0,259 0.007 -0,120 0217 -0,053 0,588
znieczulenia
NIRS migSniowy po otwar- -0,075 0,438 0,018 0,856 -0,064 0,512
ciu mostka
NIRS mézgowy po otwarciu | 1 5q 0,258 -0,048 0,618 -0,024 0,806
mostka
Stezenie hemoglobiny po ot | 555 0,014 0,126 0,194 0,087 0,371
warciu mostka
Hematokryt po otwarciu -0.216 0,028 -0,127 0,200 -0,085 0,391
mostka
Korelacja w czasie KPU
NIRS migsniowy 20" po za- | )34 0,706 -0,026 0,784 0,004 0,966
klemowaniu aorty
NIRS mézgowy 20" po za- 0,030 0,756 0035 | 0712 0,017 0,857
klemowaniu aorty
Stezenie hemoglobiny 20 0273 0,004 -0.179 0,060 -0,188 0,047
po zaklemowaniu aorty
Hematokryt 20 po zaklemo- | o9, 0,001 -0,183 0,057 -0.188 0,050
waniu aorty
NIRS migsniowy 40" po za- | 4 176 0,427 20,110 0,279 -0.219 0,041
klemowaniu aorty
NIRS mézgowy 40" po za- 0,082 0,393 -0,026 0,786 0,055 0,566
klemowaniu aorty
Stezenie hemoglobiny 40 20,250 0,008 -0,156 0,102 -0,154 0,107
po zaklemowaniu aorty
Hematokryt 407 po zaklemo- | e 0,005 -0,156 0,109 -0,147 0,131
waniu aorty
NIRS migsniowy 20° po -0.002 0,987 0,048 0,618 0,061 0,527
zdjeciu zacisku z aorty
NIRS mézgowy 20 po zdje- | 1q 0,253 0,071 0,461 0,096 0,314
ciu zacisku z aorty
Stezenie hemoglobiny 20 0,217 0,020 -0,095 0,327 -0,101 0,887
po zdjeciu zacisku z aorty
Hematokryt 20” po zdjeciu 0274 0,004 -0,082 0,398 -0,001 0,091

zacisku z aorty
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Korelacja po KPU

NIRS mig¢$niowy 20’ po

ey 10,105 0,284 0108 | 0272 | 0077 | 0435
NIRS mézgowy 20° po KPU | -0,046 0,640 0065 | 0501 | 0016 | 0866
Effjﬁf hemoglobiny 20 0,378 0,001 0284 | 0003 | -0274 | 0009
Hematokryt 20" po KPU 20,341 0,001 0251 | 0010 | 0250 | o001l
Koo Migsmiowy 407po 10,003 0,364 0110 | 0279 | 0000 | 0378
NIRS mézgowy 40°po KPU | -0,009 0,932 0017 | 0,869 0,014 0,886
Effjﬁf hemoglobiny 40 0,343 0,001 0203 | 0004 | -0,18 | 0064
Hematokryt 40° po KPU 20,395 0,001 0314 | 0003 | 0217 | 0042
D migsniowy 60” po 0,193 0,094 0,166 0,151 0,109 0,348
NIRS mézgowy 60° po KPU | 0,051 0,662 0,069 0,549 0,069 0,551
gg‘?f&lj’ hemoglobiny 60” 10,208 0,075 10,160 0,174 10,091 0,443
Fematokryt 60° po KPU 10,189 0,132 0159 | 0207 | 0085 | 0501

* A stezenia kreatyniny 1-0 — zmiany (w %) pomiedzy stezeniem Kreatyniny w pierwszej dobie po zabiegu a
stezeniem Kreatyniny przed zabiegiem; A stgzenia kreatyniny 2-0 — zmiany (w %) pomiedzy stezeniem kreatyniny
w drugiej dobie po zabiegu a stezeniem kreatyniny przed zabiegiem; A stgzenia kreatyniny 3-0 — zmiany (w %)
pomiedzy stezeniem Kreatyniny w trzeciej dobie po zabiegu a stezeniem Kreatyniny przed zabiegiem

4.5. Warto$ci graniczne badanych parametrow wskazujace na zwiekszone ryzyko
CS-AKI

Przy uzyciu analizy ROC dokonano wyznaczenia wartosci odcigcia dla saturacji mo-
zgowej 1 mig$niowej, stezenia hemoglobiny, hematokrytu, a takze dla stgzenia NGAL we Krwi
i cystatyny C. Wartosci odciecia o akceptowalnej mocy (wartos¢ AUC okoto 70% i wiecej)
stwierdzono dla: stezenia NGAL we krwi (zaré6wno dla pomiarow wykonanych 3 godziny przed
zabiegiem, jak i po zabiegu), dla saturacji mézgowej i migsniowej mierzonych 20 minut po
KPU, jak rowniez dla st¢zenia hemoglobiny i hematokrytu mierzonych 20 i 40 minut po KPU.
Natomiast najwieksza warto§¢ AUC odnotowano w tej analizie dla st¢zenia cystatyny C. War-
to$¢ graniczna stezenia cystatyny C w badanej grupie wynosita 1,23 mg/L: AUC 91.4% (95%
przedziat ufnosci - confidence interval [CI] 82.0 — 100.0). Wartosci odcigcia dla parametrow
NIRS, stezenia hemoglobiny, hematokrytu, stezenia NGAL we krwi oraz stezenia cystatyny C

dla przewidywania CS-AKI (w oparciu o analiz¢ ROC) przedstawiono w Tabeli 17.
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Tabela 17. Wartosci odciecia dla parametrow NIRS, stezenia hemoglobiny, hematokrytu,
stezenia NGAL we krwi i stezenia cystatyny dla przewidywania CS-AKI (w oparciu o
analize¢ ROC)

Wartos¢ AUC
Parametr e (95% CI) Czulo$¢ | Swoistos¢ | PPV | NPV
odci¢cia
Stezenie NGAL przed 73,9
operacja 91,5 (ng/ml) (58,5 - 89,3) 0,79 0,72 0,94 | 0,39
Stezenie NGAL 3h po 771
operacji 140,5 (ng/ml) (62 4_’91 9) 0,91 0,67 0,94 | 0,57
Stezenie cystatyny C po 91,4
operaci 1,23 (mg/L) (82,0 - 100,0) 0,88 0,94 0,99 | 0,60
NIRS mi¢$niowy przed 600
o 1
znieczuleniem 48,5 (%) (43,9 -76,0) 0,72 0,56 089 | 028
NIRS migéniowy po in- 60.1
o 1
dukcj znieczulenia 50,5 (%) (44,8—-175,4) 0,85 0,39 088 | 033
NIRS mig$niowy po 577
o 1
otwarciu mostka 54,5 (%) (41,8 -73,6) 0,66 0,56 088 | 0,24
NIRS mig$niowy 20’ po 621
o 1
zaklemowaniu aorty 51,5 (%) (47,8-76,4) 0,45 0.89 0,95 0,24
NIRS mig$niowy 40’ po 630
o 1
zaklemowaniu aorty 455 (%) (47,8-78,1) 0.67 0,61 0,90 0.27
NIRS mig$niowy 20’ po 514
0 1
zdjeciu zacisku z aorty 70,5 (%) (36,1-66,7) 0,18 0,94 094 | 018
NIRS migs$niowy 20’ po . 711
KPU 54,5 (%) (58,1-84,0) 0,60 0,82 0,9 | 0,28
NIRS mig$niowy 40’ po 623
o 1
KPU 55,5 (%) (49,1 - 75,6) 0,51 0,78 091 | 0,26
NIRS mig$niowy 60’ po 68.6
o 1
KPU 51,5 (%) (55,0 82,2) 0,77 0,67 092 | 0,35
NIRS mézgowy przed 583
0 1
znieczuleniem 52,5 (%) (43,4-73,1) 0,85 0,33 0.87 0,30
NIRS mézgowy po induk- 66.6
O 1
cji znieczulenia 70,5 (%) (54,3 -178,9) 0,42 0,89 0,95 | 023
NIRS mézgowy po otwar- 688
O 1
ciu mostka 57,5 (%) (55.2 — 82,5) 0,80 0,56 0,90 | 0,36
NIRS mézgowy 20’ po za- 666
o 1
Klemowaniu aorty 5255 (%) (52,6 - 80,7) 0,69 0.67 | 091 1 029
NIRS mézgowy 40’ po za- 608
o 1
klemowaniu aorty 48,5 (%) (45,1 -76,5) 0.73 0.67 089 | 029
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AUC

Parametr mif;‘c’f; 95% Cl) | Czulosé | Swoistosé | PPV | NPV
NIRS mézgowy 20” po 467
O 1

zdjeciu zacisku z aorty 77,0 (%) (32,0 - 61,3) 0,96 0,11 085 | 033
NIRS mézgowy 20’ po 716
KPU 62,5 (%) (54,2 ” 82,9) 0,51 0,88 0,96 0,25
NIRS moézgowy 40’ po 591
KPU 62,5 (%) (44,0 - 74.3) 0,55 0,72 0,90 0,26
NIRS moézgowy 60’ po 591
KPU 66,5 (%) (@1 6-,76 6) 0,42 0,83 0,93 | 0,21
Stezenie hemoglobiny

67,6
przed zabiegiem 13,4 (grdl) (54,6 - 80,7) 0,60 0,78 093 | 0,28
Stezenie hemoglobiny

62,5
przed znieczuleniem (%) 13,7 (g/dI) (503—747) 0,34 0,94 0,97 | 023
Stezenie hemoglobiny po

61,5
indukcji znieczulenia 12,1 (g/di) (49.0- 73,9) 0,54 0,76 093 | 0,23
Stezenie hemoglobiny po

66,4
otwarciu mostka 10,6 (g/d) (54.0—78,8) 0,67 0,67 091 | 0,29
Stezenie hemoglobiny 20’

59,1
po zaklemowaniu aorty 8,2 (g/dI) (441 74.1) 0,30 0,89 0,93 | 0,20
Stezenie hemoglobiny 40’

62,7
po zaklemowaniu aorty 8,4 (g/dl) (49,0 76,4) 0,53 0,72 091 | 023
Stezenie hemoglobiny 20’

64,5
po ZdeCiu zacisku z aorty 910 (g/dl) (53 3-75 8) 0137 0,94 0197 0122
Stezenie hemoglobiny 20’
00 KPU 9,1 (g/dl) 61 3??125 - 0,70 076 | 094 | 032
Stezenie hemoglobiny 40°
00 KPU 9,1 (g/dl) - ! (1?33 . 0,81 050 | 089 | 035
Stezenie hemoglobiny 60’
0o KPU 9,5 (g/dl) " gi%z 5 0,70 064 | 092 | 027
Hematokryt przed zabie-
giem 38,7 (%) (50 gs:s;g 7 0,64 0,67 091 | 027
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AUC

Parametr Wartos¢ 95% Cl) | Czulosé | Swoistosé | PPV | NPV
odci¢cia
Hematokryt przed znieczu-
leniem 40,4 (%) (54 fi’%7 8) 0,48 0,88 0,95 0,24
Hematokryt po indukcji
60,3
znieczulenia 37,0 (%) (46.9- 73.8) 0,54 0,73 0,93 | 0,20
Hematokryt po otwarciu
mostka 32,5 (%) - 29 - 0,70 069 | 093 | 030
Hematokryt 20” po zakle-
61,6
mowaniu aorty 24,2 (%) (45,6 77,6) 0,54 0,69 091 | 0,20
Hematokryt 40° po zakle-
67,3
mowaniu aorty 26,0 (%) (54.0— 80,6) 0,55 0,81 0,94 | 0,24
Hematokryt 20’ po zdjgciu
61,7
zacisku z aorty 26,7 (%) (476 758) 0,53 0,75 092 | 022
H tokryt 20’ KP
ematokryt 20° po KPU 28,6 (%) 61 27%7 3 0,65 0,87 0,97 | 0,30
H tokryt 40° KP
ematokryt 40” po KPU 275 (%) 7 ;3_*}38 3 0,91 0,50 0,91 | 0,50
H tokryt 60’ KPU
ematokryt 60° po 29,3 (%) w ?‘fég - 0,73 060 | 091 | 029
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Rycina 6 prezentuje graficznie analiz¢ ROC dla nastepujgcych parametrow: stezenie
cystatyny C, stezenie NGAL we krwi przed i po operacji, oraz saturacji moézgowej i migsniowej

o najwigkszej wartosci AUC (20 minut po zakonczeniu KPU).
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Rycina. 6. Analiza ROC z prezentacjg pol AUC (95% CI) dla nastepujacych parametrow:
stezenia cystatyny C, stezenia NGAL przed i po zabiegu, saturacji mézgowej i miesniowej
20 minut po zakonczeniu KPU.
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4.6. Zalezno$¢ wystgpienia CS-AKI od poszczegélnych parametréw
W oparciu o jednoczynnikowg analizg regresji logistycznej, dokonano oceny zalezno$ci
wystgpienia CS-AKI od poszczegdlnych parametrow z uwzglednieniem ustalonych dla nich

wartos$ci odciecia w analizie ROC. Wyniki tej analizy przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela. 18. Obliczona na podstawie jednoczynnikowej analizy regresji logistycznej zalez-
nos¢ wystapienia CS-AKI od stezenia NGAL we krwi, st¢zenia cystatyny C, parametrow
NIRS, stezenia hemoglobiny i hematokrytu w oparciu o wartosci odcigecia z analizy ROC

Parametr ?:;“:;gls: OR (95% CI) p
Stezenie NGAL przed operacja >91,5 ng/ml 9,88 (3,15 —30,98) 0,001
Stezenie NGAL 3h po operacji >140,5 ng/ml 19,33 (5,84 — 63,96) 0,001
Stezenie cystatyny C po operacji 21,23 mg/L 111 (13,2 — 933,33) 0,001
NIRS mig$niowy przed znieczuleniem <48,5 % 3,17 (1,13 - 8,93) 0,031
NIRS mig$niowy po indukcji znieczulenia <50,5 % 3,55 (1,17 — 10,71) 0,043
NIRS mig$niowy po otwarciu mostka <54.5 % 2,42 (0,87 — 6,75) 0,111
NIRS migsniowy 20’po zaklemowaniu aorty <51,5 % 6,43 (1,41 — 29,6) 0,008
NIRS mig$niowy 40’ po zaklemowaniu aorty <455 % 3,25 (1,14 — 9,22) 0,032
NIRS migs$niowy 20’ po zdjeciu zacisku z

aorty <70,5% 3,85 (0,48 —30,98) 0,297
NIRS migsniowy 20 po KPU <54,5 % 6,87 (1,84 — 25,64) 0,003
NIRS migsniowy 40 po KPU <55,5 % 3,68 (1,11 — 12,15) 0,036
NIRS migsniowy 60 po KPU <51,5 % 6,53 (1,72 — 24,8) 0,005
NIRS moézgowy przed znieczuleniem <525 % 2,79 (0,90 — 8,65) 0,093
NIRS moézgowy po indukcji znieczulenia <705 % 5,89 (1,28 — 27,11) 0,015
NIRS moézgowy po otwarciu mostka <57,5% 5,14 (1,78 — 14,88) 0,003
NIRS mézgowy 20° po zaklemowaniu aorty <525 % 4,41 (1,51 —12,92) 0,007
NIRS mézgowy 40’ po zaklemowaniu aorty <485 % 3,40 (1,21 — 9,59) 0,025
NIRS mozgowy 20’ po zdjeciu zacisku z

aorty <77,0% 2,78 (0,47 —16,47) 0,250
NIRS mozgowy 20° po KPU <62,5 % 7,67 (1,66 — 35,46) 0,003
NIRS mozgowy 40° po KPU <62,5 % 3,23 (1,06 — 9,89) 0,040
NIRS mozgowy 60° po KPU <66,5 % 3,55 (0,72 — 17,53) 0,120
Stezenie hemoglobiny przed operacja <134 g/dl 4,27 (1,30 - 13,97) 0,019
Stezenie hemoglobiny przed znieczuleniem <13.7 g/dl 8.80 (1,12 - 69.49) 0,020
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Wartos$é

Parametr odciecia OR (95% CI) p
Stezenie hemoglobiny po indukcji znieczu-

lenia <12,1 g/dI 3,78 (1,15 -12,45) 0,033
Stezenie hemoglobiny po otwarciu mostka 10,6 g/dl 4,00 (1,37 - 11.7) 0,015
Stezenie hemoglobiny 20’ po zaklemowaniu

aorty <8,2g/dl 3,39 (0,73 -15,75) 0,147
Stezenie hemoglobiny 40’ po zaklemowaniu

aorty <8,4 ¢/ dl 2,90 (0,96 — 8,78) 0,072
Stezenie hemoglobiny 20’ po zdjeciu zaci-

sku z aorty <9,0 g/ dl 9,80 (1,25-76,9) 0,011
Stezenie hemoglobiny 20’ po KPU <91g/dl 770 (230 - 25.77) 0,001
Stezenie hemoglobiny 40’ po KPU <91g/dl 4,40 (1,42 13 61) 0,020
Stezenie hemoglobiny 60’ po KPU <95 g/dl 4,05 (1,06 — 15,49) 0,043
Hematokryt przed zabiegiem <38.7 % 3,03 (1,01 9.21) 0,020
Hematokryt przed indukeja <40,4 % 6,52 (1,40 — 30,47) 0,011
Hematokryt po indukcji znieczulenia <37.0 % 3.20 (0,95 - 10,78) 0,003
Hematokryt po otwarciu mostka <32.5% 5,25 (1,66  16.6) 0,004
Hematokryt 20’ po zaklemowaniu aorty <24.2% 256 (0,82 7.94) 0.112
Hematokryt 40’ po zaklemowaniu aorty <26.0 % 528 (1,41 19,81) 0,013
Hematokryt 20° po zdjeciu zacisku z aorty <267 % 3.42 (1,03 - 11,39) 0,056
Hematokryt 20" po KPU <28,6 % 11,95 (2,53 - 56,4) 0,001
Hematokryt 40" po KPU <27,5% 9,57 (2,59 — 35,31) 0,001
Hematokryt 60" po KPU <29.3% 4,00 (0,99 — 16,18) 0,065
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Wyniki analizy regresji logistycznej uwzgledniajgcej dwuczynnikowy model obejmujacy satu-
racj¢ mozgowa i migSniowa oraz stezenie hemoglobiny i hematokryt przedstawiono w Tabeli
19. Przeprowadzona analiza dowodzi niezaleznego od st¢zenia hemoglobiny i hematokrytu
wplywu saturacji mozgowej i migsniowej, z uwzglednionymi w analizie ROC wartosciami od-
cigcia, w nastepujacych punktach czasowych: 20 1 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego
na aorte oraz 20 i 40 minut po KPU. Ponadto, na niezalezne przewidywanie CS-AKI pozwala
warto$¢ saturacji mozgowej po otwarciu mostka i warto$¢ saturacji migsniowej po indukcji

znieczulenia oraz 60 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.

Tabela 19. Analiza regresji logistycznej uwzgledniajaca dwuczynnikowy model obejmu-
jacy saturacje mézgowsq i mi¢sniowa oraz stezenie hemoglobiny i hematokryt (z zastoso-
waniem wyznaczonych w analizie ROC punktow odci¢cia dla tych parametrow, mierzo-
nych w tym samym punkcie czasowym)

Parametr OR (95% CI) p
NIRS mie¢$niowy i stezenie hemoglobiny

— - - 5

NIRS mig$niowy przed znieczuleniem < 48,5 % 2.41 (0,82 — 7,09) 0,110

Stezenie hemoglobiny przed znieczuleniem < 13,7 g/dl 6,96 (0,85 — 56,5) 0,069
— - —— - 5

NIRS miesniowy po indukcji znieczulenia < 50,5 % 381 (1,17 - 12.3) 0,026

Stezenie hemoglobiny po indukcji znieczulenia < 12,1 g/dl 3,27 (0,96 —11,1) 0,058
— - 5

NIRS mie$niowy po otwarciu mostka < 54,5 % 1,92 (0,65 — 5,69) 0,239

Stezenie hemoglobiny po otwarciu mostka < 10,6 g/dl 3,54 (1,17 -10,8) 0,025
T ; : o

NIRS mig¢sniowy 20’ po zaklemowaniu aorty <51,5 % 6,41 (1,38 — 29.8) 0,018

Stezenie hemoglobiny 20° po zaklemowaniu aorty < 8,15 g/dI 3,23 (0,67 —15,5) 0,142
T ; : o

NIRS mi¢sniowy 40’ po zaklemowaniu aorty < 45,5 % 3,05 (1,05 — 8,86) 0,040

Stezenie hemoglobiny 40° po zaklemowaniu aorty < 8,4 g/dI 2,845 (0,92 - 8,85) 0,070

NIRS mig$niowy 20’ po zdjeciu zacisku z aorty < 70,5 % 4,64 (0,54 — 36.7) 0,164

Stezenie hemoglobiny 20’ po zdjeciu zacisku z aorty < 9,0 g/dI 10,4 (1,31-82,2) 0,026
o ; 0

NIRS mi¢sniowy 20’ po KPU < 54,5 % 6,80 (1,70 — 27,1) 0,007

Stezenie hemoglobiny 20’ po KPU < 9,1 g/dI 7,60 (2,13 -27,1) 0,002
o 5 P

NIRS mi¢sniowy 40° po KPU <55,5 % 2,53 (0,70 — 9,09) 0,045

Stezenie hemoglobiny 40’ po KPU < 9,1 g/dI 3,90 (1,18 -12,9) 0,026
P ; 0

NIRS mi¢sniowy 60’ po KPU <515 % 9,14 (1,56 — 53,5) 0,014

Stezenie hemoglobiny 60° po KPU < 9,5 g/dI 3,06 (0,57 —-16,4) 0,193

NIRS moézgowy i stezenie hemoglobiny
NIRS mézgowy przed znieczuleniem < 52,5 % 2,23 (0,68 -7,23) 0,184
8,03 (1,00 —64,1) 0,049
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Parametr OR (95% CI) p

Stezenie hemoglobiny przed znieczuleniem < 13,7 g/dI
- - — - 5

NIRS mézgowy po indukcji znieczulenia < 70,5 % 4,49 (0,94 — 21,3) 0,058

Stezenie hemoglobiny po indukcji znieczulenia < 12,1 g/dl 3,20 (0,94 - 10,8) 0,062
. : o

NIRS mézgowy po otwarciu mostka < 57,5 % 4,00 (1,29 — 12.4) 0,017

Stezenie hemoglobiny po otwarciu mostka < 10,6 g/dI 2,85 (0,90 — 8,96) 0,074

NIRS mézgowy 20’ po zaklemowaniu aorty < 52,5 % 4,78 (1,60 — 14,3) 0,005

Stezenie hemoglobiny 20’ po zaklemowaniu aorty < 8,2 g/dl 3,78 (0,78 — 18,3) 0,099
. 5 : o

NIRS moézgowy 40’ po zaklemowaniu aorty < 48,5 % 3,30 (1,14 — 9,54) 0,028

Stezenie hemoglobiny 40’ po zaklemowaniu aorty < 8,4 g/dl 2,97 (0,95 —9,25) 0,060
; ; — - 3

NIRS moézgowy 20’ po zdjeciu zacisku z aorty < 77,0 % 2,31 (0,89 — 2,78) 0,384

Stezenie hemoglobiny 20’ po zdjeciu zacisku z aorty < 9,0 g/dI 9,55 (1,21 -75,2) 0,032
- . o

NIRS mézgowy 20° po KPU <62,5 % 9,53 (1,91 — 47,5) 0,006

Stezenie hemoglobiny 20’ po KPU < 9,1 g/dI 9,001 (2,50 — 32,5) 0,001
- . o

NIRS mézgowy 40’ po KPU <62,5 % 4,55 (1,27 — 16.3) 0,020

Stezenie hemoglobiny 40’ po KPU < 9,1 g/dl 4,65 (1,38 - 15,7) 0,013
. ; 0

NIRS moézgowy 60° po KPU < 66,5 % 4,00 (0,44 — 36,3) 0,218

Stezenie hemoglobiny 60° po KPU < 9,5 g/dI 3,73 (0,77-18,1) 0,103

NIRS miesniowy i poziom hematokrytu

—— - - 5

NIRS migs$niowy przed znieczuleniem < 48,5 % 3,16 (0,99 — 10,1) 0,053

Hematokryt przed znieczuleniem < 40,5 % 5,10 (1,05 -24,7) 0,043
s " Pra— - 5

NIRS mie¢sniowy po indukcji znieczulenia < 50,5 % 3,69 (1,08 — 12,6) 0,037

Hematokryt po indukcji znieczulenia< 37,0 % 2,78 (0,80 —9,68) 0,108
— - 0

NIRS mie$niowy po otwarciu mostka < 54,5% 1,87 (0,59 — 5,91) 0,285

Hematokryt po otwarciu mostka < 32,5 % 4,58 (1,40 - 14,9) 0,012
o ; ; 0

NIRS mi¢§niowy 20’ po zaklemowaniu aorty <51,5 % 12,0 (1,51 — 95,9) 0,019

Hematokryt 20” po zaklemowaniu aorty < 24,2 % 2,65 (0,81 - 8,59) 0,106
T ; : o

NIRS mi¢sniowy 40’ po zaklemowaniu aorty < 45,5 % 4,41 (1,35- 14,5) 0,014

Hematokryt 40’ po zaklemowaniu aorty < 26,0 % 5,37 (1,38 — 20,9) 0,015

NIRS migsniowy 20’ po zdjgciu zacisku z aorty < 70,5 % 3,33 (0,40 — 27.6) 0,263

Hematokryt 20” po zdjeciu zacisku z aorty < 26,7 % 3,27 (0,97 -11,0) 0,056
o ; 0

NIRS mie¢$niowy 20° po KPU < 54,5 % 25,7 (3,00 - 219,2) 0,003

Hematokryt 20’ po KPU < 28,6 % 15,4 (2,97 - 79,9) 0,001
- . o

NIRS mi¢sniowy 40°po KPU < 55,5 % 4,14 (1,55 — 21,3) 0,009

Hematokryt 40’ po KPU < 27,5 % 6,08 (1,56 — 23,6) 0,009
- ; 0

NIRS mi¢sniowy 60’ po KPU <515 % 8,35 (1,42 — 49,3) 0,019

Hematokryt 60” po KPU < 29,3 % 3,32 (0,61 - 18,0) 0,164
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Parametr OR (95% CI) p
NIRS mézgowy i hematokryt

- - - 5

NIRS mézgowy przed znieczuleniem < 52,5 % 2.33 (0,69 —7,91) 0,173

Hematokryt przed znieczuleniem < 40,5 % 5,76 (1,21 - 27,5) 0,028
- - —— - 5

NIRS mézgowy po indukcji znieczulenia < 70,5 % 3,85 (0,80 — 18,5) 0,093

Hematokryt po indukcji znieczulenia < 37,0 % 2,63 (0,76 —9,13) 0,128
. : 0

NIRS mézgowy po otwarciu mostka <57,5 % 3.70 (1,11 -12,3) 0,032

Hematokryt po otwarciu mostka < 32,5 % 3,62 (1,06 —12,3) 0,040
, ) : [0)

NIRS moézgowy 20’ po zaklemowaniu aorty < 52,5 % 4,91 (1,54 — 15,7) 0,007

Hematokryt 20° po zaklemowaniu aorty < 24,2 % 2,43 (0,75 -7,89) 0,140
p " - o

NIRS moézgowy 40’ po zaklemowaniu aorty < 48,5 % 4,95 (1,54 — 15,9) 0,007

Hematokryt 40’ po zaklemowaniu aorty < 26,0 % 5,39 (1,38 -21,1) 0,016
: ; — - 3

NIRS moézgowy 20’ po zdjeciu zacisku z aorty < 77,0 % 1,02 (0,36 — 13,00) 0,390

Hematokryt 20° po zdjeciu zacisku z aorty < 26,7 % 3,14 (0,93 - 10,6) 0,066
p 5 o

NIRS moézgowy 20’ po KPU <62,5 % 6,50 (1,30 — 32.6) 0,023

Hematokryt 20’ po KPU < 28,6 % 11,5 (2,35-56,2) 0,003
4 D) [0)

NIRS mézgowy 40’ po KPU <62,5 % 3,71 (1,03 — 14,38) 0,037

Hematokryt 40’ po KPU < 27,5 % 8,54 (2,18 — 33,5) 0,002
- ; 0

NIRS moézgowy 60° po KPU < 66,5 % 4,53 (0,49 — 42,0) 0,184

Hematokryt 60’ po KPU < 29,3 % 4,73 (0,95 - 23,6) 0,058

Uwzgledniajac podane wyzej uwagi dotyczace mocy poszczegolnych wartosci odcigcia (zalez-
nych od wyliczonych dla nich wielko$ci AUC), nalezy zaznaczy¢, ze wsrod wszystkich para-
metrow NIRS punktem czasowym dla ktorego uzyskano wartosci odcigcia o najwiekszej, a
zarazem akceptowalnej sile predykcyjnej, jest punkt czasowy 20 minut po KPU, dla ktorego
réwniez wykazano w analizie regresji logistycznej istotng statystycznie wartos$¢, niezalezng od
stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Dlatego, uwzgledniajac powyzsze rozwazania, w nastgp-
nym kroku dokonano oceny wartos$ci prognostycznej tacznej analizy wskaznikéw NIRS mie-
rzonych 20 minut po KPU oraz stezenia NGAL i stezenia cystatyny C. Wyniki tej analizy pre-
zentuje Tabela 20.
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Tabela 20. Analiza regresji logistycznej uwzgledniajaca lacznie parametry saturacji mo-
zgowej i miesSniowej mierzone 20 minut po KPU oraz stezenia NGAL i cystatyny C (z
zastosowaniem wyznaczonych w analizie ROC punktéw odciecia dla tych parametréow) w
przewidywaniu CS-AKI

Parametr OR (95% CI) p
Stezenie NGAL przed operacjg > 91,5 ng/ml i

NIRS migéniowy 20’ po KPU < 54,5% 12,7 (3,88 -41,59) 0,001
Stezenie NGAL przed operacja >91,5 ng/ml i

NIRS mézgowy 20° po KPU < 62,5% 17,45 (5,16 - 59,06) 0,001
Stezenie NGAL 3h po operacji > 140,5 ng/ml i

NIRS micsniowy 20° po KPU < 54,5% 30,36 (7,54 - 122,16) 0,001
Stezenie NGAL 3h po operacji > 140,5 ng/ml i

NIRS mézgowy 20° po KPU < 62,5% 39,88 (9,71 - 163,67) 0,001
Stezenie cystatyny C po operacji > 1,23 mg/L i

NIRS micsniowy 20° po KPU < 54,5% 58,5 (12,32 -276,84) 0,001
Stezenie cystatyny C po operacji > 1,23 mg/L i

NIRS mézgowy 20° po KPU < 62,5% 123,5 (20,49- 744,46) 0,001

57



4.7. PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH WYNIKOW PRACY

1. Wykazano istotna statystycznie korelacje pomiedzy saturacja mozgowa a wskaznikami
ostrego uszkodzenia nerek przed indukcjg znieczulenia (ze stezeniem NGAL przed i 3
godziny po zabiegu oraz stezeniem cystatyny), po indukcji znieczulenia (ze stezeniem
NIRS przed i 3 godziny po zabiegu), a takze po otwarciu mostka (ze stezeniem NGAL
w obu pomiarach i stezeniem cystatyny C). W odniesieniu do saturacji moézgowej a
wskaznikami ostrego uszkodzenia nerek istotng korelacje zanotowano przed indukcja
znieczulenia (ze stezeniem NGAL w obu pomiarach oraz ze st¢zeniem cystatyny C), po
indukcji znieczulenia (ze stezeniem NGAL w obu pomiarach), po otwarciu mostka (ze
stezeniem NGAL oraz st¢zeniem cystatyny C), po zaklemowaniu aorty (ze stezeniem
NGAL), 40 minut po zaklemowaniu aorty (ze stgzeniem NGAL oraz st¢zeniem
cystatyny C), 20 minut po zdjeciu zacisku z aorty (ze stezeniem NGAL przed zabie-
giem), 20 minut po zakonczeniu KPU (ze stezeniem NGAL w obu pomiarach oraz
stezeniem cystatyny C), 40 minut po KPU (ze stezeniem NGAL). Korelacje te jednak,
mimo ze istotne statystycznie, byty stabe (wspotczynnik korelacji liniowej r wynosit
ponizej 0,5).

2. Chorzy z CS-AKI cechowali si¢ graniczne statystycznie wyzszym ryzykiem w skali
EuroScore oraz stopniem zaawansowania niewydolnosci krazenia w skali NYHA, wyz-
szymi warto$ciami st¢zenia kreatyniny, nizszymi warto$ciami stezenia hemoglobiny i
hematokrytem przed operacja (cho¢ mediany tych parametrow miescity si¢ w granicach

normy).

3. CS - AKI rozwinelo sie granicznie statystycznie cze$ciej u pacjentow poddawanych
zabiegom wiecej niz jednej zastawki serca. Chorzy ci dodatkowo cechowali si¢ istotnie
dhuzszym czasem zaklemowania aorty i mniejsza objetoscig primingu. W okresie poo-
peracyjnym chorzy z CS-AKI cechowali si¢ dtuzszym czasem do ekstubacji, jak row-
niez mniej ujemnym bilansem ptynowym 1 wigcej z nich wymagato podawania amin
katecholowych oraz furosemidu. Chorych tych cechowato takze istotnie wyzsze steze-
nie CRP w pierwszej dobie po operacji i wyzsza liczba leukocytow w trzeciej dobie po
operacji.

4, Stezenia NGAL we krwi, zaréwno przed jak i po operacji, a takze stezenie cystatyny C

byty istotnie statystycznie wyzsze u chorych z CS-AKI.
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5. Odnoszac sie do parametrow mierzonych w dziewieciu punktach czasowych w trakcie
zabiegu, istotne statystycznie zmiany w zakresie grup i czasu odnotowano w odniesie-
niu do saturacji mézgowej, saturacji mi¢sniowej, stezenia hemoglobiny i hematokrytu,
podczas gdy w odniesieniu do innych parametrow istotnych rdznic nie stwierdzono.

Parametry te byly najnizsze w czasie 20 i 40 minut po zatozeniu zacisku na aortg.

6. W analizie ROC dokonano wyznaczenia wartosci granicznych pozwalajacych na wylo-
nienie chorych z CS-AKI dla stgzenia NGAL, stezenia cystatyny C, stezenia hemoglo-
biny, hematokrytu, a takze saturacji mozgowej i migsniowej. Akceptowalne AUC (co
najmniej 70%) uzyskano dla stezenia NGAL, st¢zenia cystatyny C, saturacji mozgowej
1 migsniowej mierzonych 20 minut po KPU, jak réwniez dla stezenia hemoglobiny i
hematokrytu mierzonych 20 i 40 minut po KPU. Jednoczynnikowa analiza regresji lo-
gistycznej, dokonana przy uzyciu tych wartosci odciecia, potwierdzita istotng zalezno$¢
wystapienia CS-AKI przy ich uzyciu. Wszystkie powyzsze parametry z ocenionymi
warto$ciami odcigcia istotnie przewidywaty CS-AKI w jednoczynnikowej analizie re-
gresji logistycznej.

7. W zwiazku z tym, Ze obnizone stezenie hemoglobiny i hematokryt moga sprzyja¢ nie-
dotlenieniu tkanek, w niniejszej pracy dokonano dwuczynnikowej analizy regresji logi-
stycznej z uwzglednieniem tych parametroéw a parametrami saturacji moézgowej i mig-
$niowej, dowodzac niezaleznego od hemoglobiny lub hematokrytu znaczenia saturacji
mozgowej 1 migsniowej, mierzonych 20 minut po KPU w przewidywaniu CS-AKI.

8. ¥.3czna analiza saturacji mozgowej 1 migsniowej mierzonych 20 minut po zakonczeniu
KPU oraz stgzenia NGAL we krwi 1 stezenia cystatyny C dowiodta mozliwosci lepszego

wylonienia chorych zagrozonych CS-AKI na podstawie wymienionych parametrow.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Najwazniejsza obserwacjg poczyniong w niniejszej pracy jest ta, iz pomiar oksymetrii
mozgowej i migsniowej przy uzyciu nieinwazyjnej metody NIRS moze pozwoli¢ na przewidy-
wanie rozwoju CS-AKI u chorych poddawanych planowym operacjom kardiochirurgicznym
przeprowadzonym z uzyciem Krazenia pozaustrojowego. Nalezy podkresli¢, ze pomiar NIRS
wydaje si¢ mie¢ szczegolne znaczenie We wczesnym okresie po zakonczeniu krazenia pozau-
strojowego, gdyz z przeprowadzonego badania wynika, Ze obnizenie saturacji mézgowej poni-
zej 62,5%, a takze saturacji migsniowej ponizej 54,5% po 20 minutach od zakonczenia KPU
wskazuje na podwyzszone ryzyko rozwoju CS-AKI. Dodatkowo, stwierdzenie wzrostu st¢zen
we krwi biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek - NGAL oraz cystatyny C, u pacjentow z
obnizonymi warto$ciami saturacji mézgowej i mi¢sniowe;j, kilkakrotnie zwicksza prawdopo-
dobienstwo rozwoju CS-AKI. W dostepnej literaturze nie znaleziono prac, w ktorych poddano
by potaczonej analizie parametry NIRS i biomarkery ostrego uszkodzenia nerek, mozna wigc
stwierdzi¢, ze zaproponowana modyfikacja potaczenia badan laboratoryjnych i monitorowania

srédoperacyjnego jest nowatorska metoda zwigkszajaca mozliwosci przewidywania CS-AKI.

5.1. Charakterystyka badanych grup

5.1.1. Parametry przedoperacyjne

Sposrod parametrow laboratoryjnych, rutynowo mierzonych w codziennej praktyce Kli-
nicznej, u chorych, u ktérych doszto do rozwoju CS-AKI stwierdzono nizsze stezenie hemo-
globiny i hematokryt, chociaz mediany tych parametrow miescity si¢ w granicach normy.

Niedokrwistos¢ przed zabiegiem jest znanym czynnikiem ryzyka powiktan po opera-
cjach kardiochirurgicznych, co wykazano miedzy innymi w wieloosrodkowym badaniu obej-
mujacym 3500 chorych z 7 akademickich osrodkow [156]. Przeprowadzona w niniejszej pracy
analiza wplywu parametréw morfologii krwi na ryzyko CS-AKI wykazata, ze przedoperacyjne
stezenie hemoglobiny ponizej 13,4 g/dl oraz hematokryt ponizej 38,7% wiaza si¢ z ponad 4-
krotnym wzrostem ryzyka CS-AKI, chociaz moc diagnostyczna tych wartosci nie byta duza —
pola pod krzywg (AUC ROC) dla obu parametréw nie przekroczyty 70% (Tabela 17). Z drugiej
jednak strony fakt, iz wskazane wartosci graniczne mieszczg si¢ w granicach normy, sugeruje
potrzebe uwaznej oceny tych parametrow u chorych przygotowywanych do operacji kardiochi-

rurgicznej z uzyciem KPU i rozwazenia dodatkowego przygotowania chorych w tym zakresie.
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Przygotowanie to mogloby obejmowac pomiar st¢zenia saturacji transferyny u pacjentow z gra-
nicznym st¢zeniem hemoglobiny i uzupetnienie ewentualnego niedoboru zelaza.

Porownanie grup w zakresie danych charakteryzujacych stan kliniczny pacjentow, wy-
kazato znamienny wptyw wieku, a takze graniczng statystycznie roznice W zakresie ryzyka ob-
liczonego w skali EuroSCORE (Tabela 1), co potwierdza wczes$niejsze dane z pismiennictwa
[11, 45, 46]. Nalezy zauwazyc¢, ze z niniejszego badania wykluczono chorych, u ktérych wyzsze
ryzyko operacyjne byloby zwigzane z istotng dysfunkcja skurczowa lewej komory serca oraz z
istotnym pogorszeniem funkcji nerek. Wytaczenie takich pacjentow mogto by¢ odpowiedzialne
za stosunkowo niska cze¢stos¢ wystgpowania CS-AKI w badanej grupie chorych. Jednak, jak
wskazuja dane z pismiennictwa, CS-AKI moze wystgpi¢ takze u pacjentow z prawidlowa funk-
cja skurczowg lewej komory i niezaburzong funkcjg nerek przed operacja [157, 158]. Uzasad-
nienie dla wytaczenia z badania pacjentow z frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 30% i
eGFR ponizej 30 ml/min stanowi stosowany w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej
UCK protokét, wedlug ktorego u pacjentdow, spetniajagcych wymienione powyzej warunki w
okresie okotooperacyjnym czesto podigczany jest wlew lewozymendanu. Ochronny wpltyw
tego leku na nerki, obserwowany u pacjentéw kardiochirurgicznych, mogiby stanowi¢ dodat-
kowy czynnik utrudniajacy intepretacje wynikow badania.

W niniejszej pracy chorzy, ktorzy rozwineli CS-AKI cechowali si¢ wyZszym stezeniem
kreatyniny przed zabiegiem (Tabela 1). Obserwacja, ze podwyzszone st¢zenie kreatyniny przed
operacja moze by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem CS-AKI potwierdza doniesienia wczesniej-
szych autoréw [11, 45, 46]. Wynika to ze znacznie zmniejszonej rezerwy czynno$ciowej nerek
u pacjentdw z wyzszym stezeniem kreatyniny, a co za tym idzie zwigkszenia wrazliwosci na
czynniki uszkadzajace przez nerki posiadajace mniejszg ilo§¢ czynnych nefronow. Wyniki ni-
niejszej pracy potwierdzaja rowniez dane z piSmiennictwa, dotyczace wptywu stezenia hemo-
globiny na wystapienie uszkodzenia nerek po operacji [156]. Zaobserwowane réznice pomie-
dzy grupami AKI i Non-AKI w zakresie stezen hemoglobiny i kreatyniny przed operacjg moga
sugerowac, ze szczegolnie u chorych z nizszym stezeniem hemoglobiny 1 wyzszym stezeniem
kreatyniny przed operacja z uzyciem KPU, rozszerzenie monitorowania o oksymetri¢ tkan-
kowa, a takze podejmowanie interwencji ukierunkowanych na podniesienie saturacji tkanko-
wej, mogtoby przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka CS-AKI, jednak rozstrzygnigcie tego za-
gadnienia wymagatoby dalszych badan.

W przedstawionej pracy zaobserwowano kilka dodatkowych cech wyr6zniajacych pa-
cjentow, u ktorych doszto do rozwoju CS-AKI. Powiktanie to granicznie czgsciej rozwijato si¢

u chorych poddawanych operacjom na dwoch zastawkach (mitralnej i aortalnej) oraz na trzech
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zastawkach serca. Obserwacja, ze chorzy, u ktoérych doszto do rozwoju CS-AKI wymagali dtuz-
Szego czasu terapii respiratorem, a podwyzszone parametry reakcji zapalnej (CRP i liczba krwi-
nek biatych) mogty by¢ zwiazane z wyzszym ryzykiem infekcji, sa zgodne z danymi z pismien-
nictwa [45, 46].

5.1.2. Dane dotyczace operacji i okresu pooperacyjnego

Jak wynika z dokonanej analizy diurezy w okresie $rod i pooperacyjnym, u jednego z
pacjentow zaobserwowano oligurei spetniajacg kryterium AKI, a u wszystkich pozostatych
AKI rozpoznano na podstawie wzrostu stezenia kreatyniny.

Poczyniona w niniejszej pracy obserwacja, ze AKI rozwija si¢ rzadziej u pacjentow
poddanych wytacznie operacji zastawki aortalnej (Tabela 3) moze wynika¢ ze specyfiki pacjen-
tow poddawanych tej procedurze, obejmujacej najczesciej prawidtowa kurczliwosé lewej ko-
mory przed operacja, rzadziej wystepujace zaburzenia hemodynamiczne w okresie pooperacyj-
nym, a takze krotszy czas zatozenia zacisku poprzecznego aorty w poréwnaniu do operacji

wigcej niz jednej zastawki i do operacji zastawki mitralnej [159].

Znamiennie statystycznie mniejsza obje¢tos¢ roztworu wypehiajacego obwod KPU
przed podtaczeniem pacjenta (primingu) w grupie AKI jest trudna do interpretacji, a w dostep-
nym pismiennictwie brak jest prac oceniajacych zaleznos¢ wystepowania CS-AKI od objetosci
primingu. Interpretacja tej obserwacji w przedstawionym badaniu mogtaby by¢ latwiejsza,
gdyby analizie poddano objetos¢ primingu zindeksowanag do wagi pacjenta lub powierzchni

ciala.

Zaréwno znamiennie statystycznie dtuzszy czas zatozenia zacisku poprzecznego na
aorte, jak i nieznamiennie dluzszy czas trwania KPU w grupie AKI moze by¢ interpretowany
jako czynnik sprzyjajacy jej rozwojowi, zarowno przez aktywacje reakcji zapalnej stymulowa-
nej krazeniem pozaustrojowym [35], jak i dluzej utrzymujacymi si¢ zaburzeniami perfuzji na-
rzadowej, w tym takze nerkowej, jakie obserwowano podczas krazenia pozaustrojowego [32-
34]. Badana grupa byla prawdopodobnie zbyt matla, by wykaza¢ znamienny statystycznie
wplyw innych znanych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi CS-AKI zwigzanych z procedurg

operacyjna, do ktorych naleze¢ moze migdzy innymi czas KPU [26].

U jednej osoby z grupy AKI konieczne bylo zastosowanie leczenia nerkozastepczego.
U tego pacjenta poza diagnostycznym wzrostem stezenia kreatyniny dodatkowo obserwowano

oligurie. Na Oddziale Pooperacyjnym Kliniki Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej UCK
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od wielu lat stosowany jest protokdt postepowania obejmujacy wcezesne rozpoczecie terapii
nerkozastepczej w przypadku pojawienia si¢ oligurii ponizej 0,5 ml/kg/godz. trwajacej dtuzej
niz 6 godzin, opornej na farmakoterapi¢ i optymalizacj¢ wypetnienia tozyska naczyniowego
oraz parametroOw hemodynamicznych. Przyjecie na Oddziale Pooperacyjnym Kliniki Kardio-
chirurgii UCK takiego protokotu postepowania wynikato z przywigzywania duzej wagi do go-
spodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej we wczesnym okresie po operacji serca.
Utrata kontroli nad eliminacjg wody i jonéw wodorowych przez nerki oraz regulacja gospodarki
jonowej u pacjenta z oligurig we wczesnym okresie pooperacyjnym moze wywiera¢ nieko-

rzystny wplyw na stan kliniczny i rokowanie [160].

5.2. Stezenie biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek: NGAL i cystatyny C
Znaczenie pomiaru stezen biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek wybranych do ana-
lizy w niniejszej pracy — lipokaliny zwigzanej z zelatynaza neutrofili (NGAL) oraz cystatyny
C, w rozwoju CS-AKI bylto przedmiotem wielu badan [53, 54, 60-65, 71-78, 86-89, 161, 162].
Rola obu biomarkeréw jest szczegolnie istotna, gdyz w odroznieniu od st¢zenia Kreatyniny,
pozwala na wczesne wylonienie chorych zagrozonych CS- AKI [61, 62]. Poza tym, wzrost
stezenia NGAL zarowno w moczu, jak i we krwi, pozwala na przewidywanie nawet subklinicz-
nych postaci okotooperacyjnego uszkodzenia nerek, czyli takich, w ktorych kryteria rozpozna-
nia AKI w oparciu o pomiar st¢zenia kreatyniny nie zostatyby spetnione [53]. Jak wynika z
badan, nawet takie subkliniczne uszkodzenie nerek, manifestujace si¢ wzrostem st¢zenia
NGAL, ale nieprowadzace do wystarczajacego dla rozpoznania AKI wzrostu st¢zenia kreaty-
niny, jest zwigzane z gorszym rokowaniem odlegtym [53]. Wzrost stezenia NGAL okazat si¢
przydatnym czynnikiem takze w przewidywaniu CS-AKI u pacjentow z prawidtowa funkcja
nerek przed operacjg [95, 60]. Obserwacje poczynione w niniejszym badaniu sg zgodne z wy-
nikami cytowanych prac. W dokonanych analizach stgzenie NGAL we krwi oznaczane 3 go-
dziny po operacji, wynoszace powyzej 140,5 ng/ml, wskazywato na kilkunastokrotnie czgstsze
wystepowanie CS-AKI. Dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV) wynoszaca 0,94 przy negatywnej
wartos$ci predykcyjnej 0,57 1 AUC okoto 77% wskazuja na znaczenie stezenia NGAL oznacza-
nego 3 godziny po operacji dla identyfikacji pacjentow zagrozonych ostrym uszkodzeniem ne-
rek. Tak wczesne uchwycenie pacjentow zagrozonych rozwojem CS-AKI moze umozliwi¢

podjecie dziatan ukierunkowanych na zmniejszenie tego ryzyka. Nalezy zwroci¢ dodatkowo
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uwage, ze otrzymane w niniejszej pracy wartosci graniczne dla mierzonego 3 godziny po ope-
racji stezenia NGAL we krwi sg zblizone do warto$ci podawanych w pi§miennictwie przez
innych autoréw [95, 162]. W pracy Kalisnik i wsp. warto$¢ ta wynosi 155 [95], a w pracy
Bulluck i wsp. 135 ng/ml [162]. Co ciekawe, opisywane w literaturze warto$ci graniczne ste-
zenia NGALw moczu cechowaly si¢ wigkszg rozbiezno$cia, wynoszac od 82,6 do 213 ng/ml
[54, 65, 161]. Moze to przemawia¢ na korzy$¢ wybranej w niniejszej pracy metody oznaczania

stezenia tego biomarkera we krwi, a nie w moczu.

Dane z piSmiennictwa Wskazujg [93], ze u pacjentow kardiochirurgicznych stezenia
NGAL i cystatyny C osiagajg najwyzsze wartosci w rdznym czasie po operacji. Stezenie NGAL
osiaga najwicksza czulos¢ i swoistos¢, jesli oznaczenia wykonywane sag w okresie od 3 do 6
godzin po zabiegu, podczas gdy czuto$¢ i swoistos$¢ cystatyny C sa wyzsze, jesli pomiary wy-
konywane sg pozniej. Wang i wsp. na podstawie badania obejmujacego ponad 600 pacjentow
wykazali, Ze oznaczenie stgzenie cystatyny C po 10 godzinach od operacji miato istotng wartos¢
dla przewidywania CS-AKI [64]. Obserwacje tych autorow uwzglgdniono podczas planowania
metodyKi niniejszej pracy, w ktorej stezenie NGAL oznaczano 3 godziny po operacji, a stezenie
cystatyny C nastgpnego dnia po zabiegu. Zaobserwowana w niniejszej pracy wysoka moc dia-
gnostyczna obu parametrow, a szczegélnie cystatyny C, stanowi posrednio potwierdzenie cy-
towanej pozycji piSmiennictwa. Zardwno bardzo wysoki, wynoszacy 111 iloraz szans (OR),
jak 1 najwyzsza spos$rod wszystkich analizowanych parametrow, wynoszaca 0,92 wartos$¢ pola
pod krzywa ROC wskazuja na najwigksza czuto$¢ stezenia cystatyny C dla przewidywania CS-
AKI. Niestety parametr ten jest obcigzony istotng wada polegajacg na tym, ze jest on dostepny
najpdzniej po operacji, pozostawiajagc najmniej czasu na ewentualng interwencj¢ ukierunko-
wang na ochrong nerek. Z punktu widzenia mozliwosci takiej interwencji potencjalnie wigksze
znaczenie moze posiada¢ pomiar saturacji moézgowej lub mig$niowej, ktory, chociaz mniej
czuly 1 specyficzny, pozwala na podj¢cie czynnos$ci ukierunkowanych na ochrong nerek w cza-
sie dzialania jednego z waznych czynnikow uszkadzajacych, jakim jest niewystarczajacy, W
stosunku do zapotrzebowania, transport tlenu.

Za szczegOlnie interesujacy nalezy uzna¢ wynik niniejszej pracy, dotyczacy stezenia
NGAL oznaczanego przed operacja. O ile wigkszo$¢ prac w piSmiennictwie dowodzi roli pro-
gnostycznej wzrostu stezenia NGAL po zabiegu, to tylko nieliczni autorzy badali je przed ope-
racja [61, 162]. W niniejszej pracy stezenie NGAL przed operacja przekraczajace 91,5 ng/ml

wskazywatlo na niemal dziesi¢ciokrotnie wyzsze ryzyko rozwoju CS-AKI. Znaczenie zwigzku
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podwyzszonego stezenia NGAL przed operacjg z rozwojem CS-AKI jest trudne do interpreta-
cji. Uzasadnione moze by¢ przypuszczenie, ze u pacjentdw z nizszym rzutem minutowym serca
dochodzi do subklinicznego uszkodzenia nerek, ktore wskutek tego sa bardziej podatne na oko-
tooperacyjne zaburzenia perfuzji i uszkodzenie wynikajace z wywotanej operacja z uzyciem
KPU aktywacji reakcji zapalnej i zmniejszonego transportu tlenu do rdzenia nerki. Patofizjolo-
gia takiego subklinicznego uszkodzenia mogtaby przypominac uszkodzenie nerek rozwijajace
si¢ u pacjentéw z zespotem sercowo-nerkowym [47]. Nerki poddane takiemu subklinicznemu
uszkodzeniu juz przed operacja, mogg by¢ bardziej podatne na wystepujace w trakcie operacji
pogorszenie perfuzji, obnizenie transportu tlenu i aktywacje¢ reakcji zapalnej [29, 30].

Ciekawa obserwacja poczyniong w niniejszej pracy jest stwierdzenie granicznej réznicy
w zakresie wzrostu stezenia NGAL pomiedzy grupami AKI i Non-AKI: u chorych z AKI ten
wzrost byl bardziej wyrazony, co sugeruje, ze takze ten parametr mogltby by¢ wykorzystany do
oceny ryzyka CS-AKI. Ze wzgledu jednak na brak znamienno$ci statystycznej interpretacja
obserwowanej réznicy musi by¢ ostrozna, a jej znaczenie wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach.

Wczesniejsze badania wskazuja, ze istotng rolg dla poprawy identyfikacji chorych za-
grozonych rozwojem CS-AKI moze odgrywac taczna ocena kilku parametrow [63, 94, 163,
164]. Wyniki niniejszej pracy pokazuja, ze potaczenie pomiaru saturacji tkankowej mierzonej
20 min po zakonczeniu KPU z oceng st¢zenia NGAL lub cystatyny C, zwigksza prawdopodo-
bienstwo wskazania chorych zagrozonych rozwojem CS-AKI. Potaczona analiza saturacji tkan-
kowej ze stezeniem NGAL przed zabiegiem, z uwzglednieniem oszacowanych wartosci gra-
nicznych, kilkunastokrotnie zwigksza szans¢ wytonienia chorych, u ktoérych dojdzie do rozwoju
CS-AKI. Laczna analiza saturacji tkankowej i NGAL mierzonego 3 godziny po zabiegu zwigk-
sza te szans¢ ponad trzydziestokrotnie, a z cystatyng C - kilkudziesigciokrotnie. Najbardziej, bo
ponad stukrotnie zwigksza szanse na wykrycie chorych zagrozonych CS-AKI potaczona ana-
liza saturacji mozgowej i cystatyny C.

Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystane w niniejszym badaniu biomarkery nie sg pozba-
wione pewnych ograniczen, co zostalo omowione we wstepie. Wiele sposrdd czynnikow wy-
stepujacych w badanej grupie, takich jak podaz steroidoéw, cukrzyca, niedoczynno$¢ i nadczyn-
no$¢ tarczyCy, zwigzana z operacja aktywacja reakcji zapalnej, byto obecnych u pacjentéw ob-
jetych badaniem. Szczegdtowa analiza ich wptywu na stezenie NGAL i cystatyny C wykracza
jednak poza zaplanowany zakres badania i powinna by¢ uwzgledniona w dalszych badaniach

poswieconych temu zagadnieniu.
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5.3. Parametry monitorowane podczas operacji

5.3.1. Oksymetria mi¢sniowa i mozgowa

Pomiar saturacji tkankowe;j jest stosunkowo nowa, obiecujaca, nieinwazyjng metoda
monitorowania. Poniewaz niewystarczajgca perfuzja tkankowa i wynikajaca z niej hipoksja jest
waznym mechanizmem rozwoju CS-AKI, pomiar saturacji tkankowej moze mie¢ szczegdlne
znaczenie w przewidywaniu rozwoju uszkodzenia nerek po operacjach kardiochirurgicznych.

Dane z piSmiennictwa, w wiekszo$ci dotyczace oksymetrii mozgowej, sugerujg, ze cho-
rzy, u ktorych po operacjach kardiochirurgicznych dochodzi do rozwoju CS-AKI, maja nizsze
warto$ci tego parametru. Balci i wsp. badajac niewielka grupe pacjentow z prawidtowa funkcja
nerek przed operacjg pomostowania tetnic wiencowych, zaobserwowali, ze saturacja moézgowa
byla istotnie statystycznie nizsza U osob, U ktorych doszto do rozwoju CS-AKI [165]. Wyniki
niniejszej pracy potwierdzaja opisane przez Balci obserwacje. Analiza Kruskala-Wallisa (ana-
liza dla grup i czasu) wykazala istotne roznice pomiedzy grupami AKI i non-AKI zar6wno w
zakresie saturacji mozgowej, jak i migsniowej. Znamienno$¢ rdznic pomiedzy grupami w za-
kresie saturacji mézgowej 1 migsniowej w poszczegdlnych punktach czasowych nie w pehni
pokrywata sie, jednak obserwowane réznice wskazuja na mozliwo$¢ osiggnigcia podobnych
wynikéw dla obu pomiaréw przy powigkszeniu liczebnosci grup. Aby potwierdzi¢ to przypusz-
czenie potrzebne bytoby jednak przeprowadzenie badania na wigkszej grupie chorych.

W niniejszej pracy po raz pierwszy obliczono wartosci graniczne NIRS, ponizej ktorych
ryzyko CS-AKI istotnie wzrasta. Wazne jest, ze na podstawie przeprowadzonych analiz udato
si¢ stwierdzi¢, ze warto$ci oksygenacji zarOwno mozgowej, jak i migsniowej, mierzonych 20
minut (odpowiednio 52,5 i 51,5%) oraz 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aortg
(48,51 45,5%), jak rowniez 20 minut (odpowiednio 62,5 i 54,5%) i 40 minut po zakonczeniu
KPU (62,6 i 55,5%) maja istotna, niezalezng od st¢zenia hemoglobiny i od hematokrytu, war-
tos¢ dla przewidywania rozwoju CS-AKI. Wiadomo, ze podczas kaniulacji aorty i podczas za-
ktadania na nig zacisku poprzecznego, do krazenia moze zosta¢ uwolniony materiat zatorowy,
ktorego obecnos¢ w krazeniu nerkowym poglebia zar6wno zmiany niedokrwienne, jak i akty-
wuje miejscowa reakcje zapalng [166]. Przedstawione w niniejszej pracy obserwacje sa zgodne
z dostepnymi danymi z piSmiennictwa, z ktorych wynika, ze podczas KPU zatozenie zacisku
poprzecznego na aort¢ wigze si¢ z redukcja rezerwy tlenowej w migsniach [167]. Pomimo, Ze
przeptyw Krwi tgtniczej w mozgu i migéniach wzrasta dos¢ szybko po zdjeciu zacisku poprzecz-

nego z aorty, jednak utlenowanie tkanek, cho¢ wyzsze niz podczas gdy zatozony jest zacisk
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aorty, nadal pozostaje obnizone w stosunku do poziomu przed jego zatozeniem. Dlatego szcze-
golnie uwazna obserwacja saturacji tkankowej w tym okresie, jak wskazuja wyniki niniejszej
pracy, a takze podejmowanie interwencji w celu jej podniesienia, mogg mie¢ istotne znaczenie
kliniczne. Najnizsze wartosci saturacji mozgowej i migsniowej w punktach czasowych 20 i 40
minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aort¢ wskazuja, ze stosowany w Klinice Kardio-
chirurgii i Chirurgii Naczyniowej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego protokét prowadze-
nia krazenia pozaustrojowego, zaktadajacy przeptyw krwi wynoszacy 2,4 1/min/m? moze nie
by¢ optymalny. Przyjecie nieco wyzszych wartosci przeptywu krwi w krazeniu pozaustrojo-
wym mogloby zapewni¢ wyzsze wartosci saturacji mozgowej i migsniowej, a takze zmniejszy¢
ryzyko uszkodzenia nerek. Potwierdzenie tej hipotezy wymagatoby jednak przeprowadzenia
badania poréwnujacego saturacje moézgowa i migsniowg w grupach o dotychczas stosowanym
1 zwiekszonym przeptywie krwi w krazeniu pozaustrojowym, a takze funkcje nerek w takich
grupach. Nowoczesne protokoty krazenia pozaustrojowego zaktadajace miareczkowanie prze-
ptywu krwi w zaleznosci od saturacji krwi zylnej (target-control CPB) zmniejszajg ryzyko hi-
poksji narzgdowej podczas KPU [168, 169], jednak w przypadku zaburzen dystrybucji prze-
ptywu krwi w narzadach podczas KPU saturacja zylna moze by¢ prawidtowa lub podwyzszona,
co nie wyklucza niewystarczajacej oksygenacji narzagdow. Dlatego oparcie protokotu regulacji
przeptywu krwi w KPU o monitorowanie saturacji tkankowej mogloby umozliwi¢ bardziej pre-
cyzyjne dostosowanie przeplywu w krazeniu pozaustrojowym do potrzeb metabolizmu tleno-
wego mozgu i innych narzadow, co stanowi przedmiot badan wielu autorow [136, 165, 170 -
174]. Dotyczace tego zagadnienia dane z pi$miennictwa nie sg spojne i autorowi nie sg znane
zalecenia, jakie postepowanie nalezatoby zastosowaé w przypadku istotnego obnizenia satura-
cji tkankowej [37, 165, 170-173]. Przydatno$¢ pomiaru oksymetrii moézgowej metodag NIRS w
monitorowaniu autoregulacji przeptywu mozgowego oraz indywidualizacji ci$nienia t¢tniczego
krwi w prewencji niedostatecznosci perfuzji nerkowej i rozwoju CS-AKI zostata wykazana w
badaniu przeprowadzonym przez Hori i wsp. [170] oraz Ono i wsp. [174]. Podobnie Murkin i
wsp. podaja, ze postepowanie ukierunkowane na utrzymanie prawidtowego utlenowania mézgu
podczas operacji kardiochirurgicznych istotnie zmniejsza ryzyko uszkodzenia innych narzadow
[136]. Jednak nie wszyscy autorzy potwierdzali skutecznos¢ takiego postgpowania. Holmgaard
1 wsp. nie rekomenduja zwigkszania ci$nienia tetniczego krwi za pomoca lekow wazokonstryk-
cyjnych w odpowiedzi na obserwowang desaturacje moézgowa [173]. Podobnie, Rogers i wsp.
[37] nie potwierdzili zasadnosci opartego na monitorowaniu NIRS algorytmu u dorostych pa-

cjentdow poddawanych operacjom kardiochirurgicznym. Wiekszos$¢ ekspertow jest zgodna, ze
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ze wzgledu na kliniczne znaczenie zapobiegania niewystarczajgcemu zaopatrzeniu narzadow
w tlen, istnieje potrzeba dalszych badan w tym zakresie.

Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza regresji logistycznej wykazata, ze sposroéd
parametroOw NIRS najwieksza moc diagnostyczna, istotng w przewidywaniu CS-AKI w, posia-
daty wartos$ci odcigcia saturacji mozgowej i saturacji migsSniowej mierzonej 20 minut po za-
konczeniu KPU, wynoszace odpowiednio 62,5% i 54,5%, podczas gdy dla pozostatych punk-
tow czasowych moc diagnostyczna byla nizsza. Wynika z tego, ze dla przewidywania CS-AKI
najwazniejsza wydaje si¢ by¢ obserwacja saturacji tkankowej we wczesnym okresie po zakon-
czeniu KPU.

Wyniki analizy regresji logistycznej uwzgledniajacej tacznie saturacje mozgowsa lub
migsniowa po KPU oraz st¢zenia NGAL przed operacja, wskazywaty na ponad dwunastokrotne
zwigkszenie ryzyka CS-AKI u pacjentéw, u ktorych stezenie NGAL przed operacja wynosito
ponad 91,5 ng/ml i saturacja migdniowa 20 minut po KPU byla nizsza niz 54,5%. Ryzyko to
byto natomiast ponad siedemnastokrotnie zwigkszone, jesli przy podanej wartosci st¢zenia
NGAL saturacja moézgowa w tym punkcie czasowym byla nizsza niz 62,5%. Otrzymane wyniki
pozwalaja na zaproponowanie algorytmu postepowania, obejmujacego utrzymywanie saturacji
mozgowej powyzej 62,5% lub migsniowej powyzej 54,5% po zakonczeniu krazenia pozaustro-
jowego u pacjentow, u ktorych stezenie NGAL przed operacja byto wyzsze niz 91,5 ng/ml. Jest
to mozliwe do przeprowadzenia, poniewaz oznaczenie stezenia NGAL wykonywano aparatem
nalezacym do metod point-of-care, przedstawiajacym wynik juz po kilku minutach.

Patofizjologiczne uzasadnienie obserwowanej rdznicy pomigdzy grupami w zakresie
saturacji mozgowej 1 migsniowej 20 minut po zakonczeniu KPU moze by¢ zwigzane z mozli-
woscig osiggnigcia wystarczajacego dla zaspokojenia potrzeb metabolicznych ustroju, rzutu
minutowego serca we wczesnym okresie po zakonczeniu krgzenia pozaustrojowego. Mozna
przypuszczaé, ze u pacjentdw, u ktorych szybko dochodzito do przywrdcenia prawidtowego
rzutu minutowego serca po zakonczeniu KPU, obserwowano wyzsza saturacje moézgowa i mie-
$niowg, co bylo zwigzane z nizszym ryzykiem rozwoju CS-AKI. Aby potwierdzi¢ ten przy-
puszczalny zwiazek, nalezaloby uzupelni¢ badanie o pomiar rzutu minutowego serca. Ze
wzgledu na inwazyjno$¢ wprowadzania cewnika do tetnicy plucnej, zrezygnowano jednak z
pomiarow hemodynamicznych w oparciu o cewnik Swana-Ganza, jesli nie byly obecne kli-
niczne wskazania do jago zatozenia. Interesujaca jest takze obserwacja, ze juz przed krazeniem
pozaustrojowym saturacja mig¢sniowa przed znieczuleniem 1 po indukcji znieczulenia wykazy-

wata trend w kierunku nizszych warto$ci w grupie AKI (Rycina 2), a saturacja mézgowa byta
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znamiennie nizsza w tej grupie po indukcji znieczulenia i po sternotomii (Rycina 3). Wyjasnie-
nie obserwowanych trendow i roznic moze polega¢ na mniejszej rezerwie hemodynamicznej w
grupie AKI juz przed operacja, jednak, ze wzgledu na brak znamienno$ci statystycznej rdznic
w zakresie saturacji mi¢sniowej i brak pomiaréw hemodynamicznych, moze mie¢ ono jedynie
charakter spekulatywny.

Wyniki prezentowanej pracy, dotyczace pomiaru NIRS, wydajg si¢ mie¢ istotne zna-
czenie kliniczne, gdyz pokazujg role bezposredniego monitorowania tego parametru podczas
operacji kardiochirurgicznych, co moze umozliwia¢ zastosowanie dziatan ukierunkowanych na

zmniejszenie ryzyka CS-AKI.

5.3.2. Stezenie hemoglobiny i hematokryt

Wezesniejsze badania wykazaly, Ze niskie stezenie hemoglobiny podczas operacji kar-
diochirurgicznej przyczynia si¢ do pogorszenia utlenowania tkanek ocenianego metoda NIRS,
a takze do zwickszenia ryzyka rozwoju CS-AKI [143, 165].

Zmiany hematokrytu i stezenia hemoglobiny w czasie, a takze ich najnizsze wartosci
podczas krazenia pozaustrojowego sa konsekwencja protokotu krazenia pozaustrojowego sto-
sowanego w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej Uniwersyteckiego Centrum Kii-
nicznego w Gdansku, ktory zaktada, ze podczas KPU stezenie hemoglobiny powinno by¢ utrzy-
mywane w zakresie 6-9 g/dl, a hematokryt powyzej 24%. Pomimo, ze wytyczne
EACTS/EACTA/EBCB w tym zakresie opublikowano dopiero w roku 2019 [175], dane, w
oparciu o ktére zostaly one przygotowane przedstawiane byly wczesniej na konferencjach or-
ganizowanych przez wymienione towarzystwa. Nizsze stezenie hemoglobiny podczas krazenia
pozaustrojowego pozwala na ograniczenie uszkodzenia krwinek czerwonych przez stosowane
w aparacie do krazenia pozaustrojowego pompy rolkowe [176]. Jest ono konsekwencja roz-
cienczenia krwi przez roztwor tzw. primingu, wypetniajacy kaniule zestawu do krazenia poza-
ustrojowego, zbiornik kardiotomijny i oksygenator, a takze przez rozwor kardioplegii.

W grupie AKI obserwowano nizsze st¢zenie hemoglobiny i nizszy hematokryt w po-
rownaniu do grupy Non-AKI. Brak réznic w zakresie objetosci podanego roztworu kardiople-
gii, a takze znamiennie mniejsza objetos¢ primingu w grupie AKI wskazuja, ze musiata istnie¢
inna przyczyna nizszego stezenia hemoglobiny w grupie AKI. Przyczyna ta, poza nizszym wyj-
sciowym hematokrytem 1 stezeniem hemoglobiny w punkcie czasowym przed indukcjg znie-
czulenia, mogta by¢ wigksza utrata krwi w grupie AKI, jednak parametr ten nie byt analizo-

wany, ze wzgledu na trudnosci techniczne zwigzane z doktadnym jej oszacowaniem.
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Biorgc pod uwage mozliwy wptyw hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny na saturacje
tkankowa, W niniejszej pracy dodatkowo sprawdzono, czy réznice w zakresie NIRS moga by¢
zalezne od stezenia hemoglobiny i/lub hematokrytu w kazdym z dziewigciu punktow czaso-
wych (Tabela 19). Poniewaz liczba pacjentow, u ktoérych rozpoznano CS-AKI w badanej grupie
wyniosta 18, maksymalna liczba zmiennych ktdérg mozna wiaczy¢ do wieloczynnikowej analizy
regresji logistycznej wynosi 2 [155]. W zwiazku z tym, ze obnizone st¢zenie hemoglobiny i
hematokryt moze sprzyja¢ niedotlenieniu tkanek, dokonano takiej analizy odnos$nie tych para-
metrOw oraz saturacji moézgowej i mi¢sniowej. Jak wykazata dwuczynnikowa analiza regresji
logistycznej, uwzgledniajgca warto$ci NIRS i stezenia hemoglobiny lub hematokryt w poszcze-
golnych punktach czasowych, ustalone w pracy wartosci graniczne dla saturacji mézgowe; |
mig$niowej mierzone 20 minut po KPU, czyli o najwigkszej mocy prognostycznej przewidy-
wania CS-AKI, byly niezaleznym od mierzonego w tych samych punktach czasowych st¢zenia
hemoglobiny i hematokrytu czynnikiem predykcyjnym wystapienia uszkodzenia nerek (Tabela
19).

Przeprowadzona analiza dowodzi wigc niezaleznego od st¢zenia hemoglobiny i hema-
tokrytu wptywu niskich wartos$ci saturacji mézgowej i migsniowej, podczas i po krazeniu po-
zaustrojowym, a takze saturacji mézgowej po otwarciu mostka i saturacji migsniowej po induk-
cji znieczulenia na rozwoj CS-AKI. Moze to wynika¢ ze znaczenia innych, poza st¢zeniem
hemoglobiny, czynnikéw wptywajacych na saturacje tkankowa, do ktérych nalezg rzut minu-
towy serca, cisnienie tetnicze, zuzycie tlenu w tkankach i dystrybucja przeptywu krwi [177,
178].

5.3.3. Srednie ci$nienie tetnicze

Obnizenie ci$nienia tetniczego ponizej zakresu autoregulacji przeptywu nerkowego
moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na transport tlenu do tkanek, powodujac miedzy innymi
niedotlenienie nerek, sprzyjajace rozwojowi CS-AKI. Cho¢ zakres autoregulacji przeptywu
nerkowego moze by¢ rézny od zakresu autoregulacji przeplywu mozgowego, autorzy wcze-
$niejszych prac zaobserwowali, ze do uszkodzenia nerek dochodzi najczesciej wowczas, gdy
epizody obnizenia ci$nienia tgtniczego krwi sa na tyle istotne, ze przekraczajg zakres autoregu-
lacji przeptywu mozgowego [124, 179]. Ono i wsp. [179] w pracy obejmujacej grupe ponad
400 chorych poddawanych operacjom kardiochirurgicznym stwierdzili, ze redukcja $redniego
ci$nienia tetniczego ponizej zakresu autoregulacji przeptywu mézgowego stanowi czynnik ry-

zyka rozwoju CS-AKI. Natomiast w niedawno opublikowanej pracy, badajacy to zagadnienie
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Holmgaard i wsp. [173] nie znalezli jednoznacznego zwigzku pomiedzy tymi parametrami, z
ta jednak roznica, ze w cytowanej pracy autorzy nie notowali tak istotnych spadkow $redniego
ci$nienia t¢tniczego, jak w pracy Ono i wsp. Podobnie, w niniejszym badaniu, mimo istnieja-
cych roznic w zakresie oksygenacji tkankowej, wartos¢ MAP nie roznita si¢ w sposob zna-
mienny statystycznie pomiedzy grupami, cho¢, podobnie jak w pracy Holmgaarda [173], nie
obserwowano istotnego obnizenia $redniego cisnienia tetniczego u badanych chorych. Aktu-
alne wytyczne sugeruja podawanie lekow naczyniorozszerzajacych, jesli pomimo adekwatnej
anestezji 1 analgezji $rednie cisnienie tetnicze podczas KPU przekracza 80 mmHg, a lekow
obkurczajacych naczynia, jesli jest ono nizsze niz 50 mmHg [175]. Przytoczone wytyczne su-
geruja dostosowanie przeptywu podczas KPU do parametréw gospodarki tlenem, jednak nie

precyzuja jaka granic¢ wartosci NIRS nalezy przyjac za docelowa [175].

5.3.4. Osrodkowe ci$nienie zZylne

Wyzsze osrodkowe ci$nienie zylne obserwowane w grupie AKI po indukcji znieczule-
nia moze wynika¢ z mniejszej rezerwy czynno$ciowej uktadu krazenia u chorych w tej grupie,
co po podaniu do indukcji znieczulenia posiadajacego whasciwosci kardiodepresyjne propofolu
moglo spowodowac¢ ujawnienie si¢ gorszej wydolnosci prawej komory lub obu komor serca.
Ze wzgledu na krotki odstep czasu pomiedzy pomiarem przed indukcja znieczulenia i po in-
dukcji znieczulenia, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby za wyzsze wartosci osrodkowego
ci$nienia zylnego w grupie AKI odpowiadata istotnie wigksza objeto$¢ przetoczonych pomig-
dzy oboma punktami czasowymi roztworéw krystaloidow. Przeanalizowanie tych objetosci
umozliwitoby doktadniejszg interpretacje obserwowanej roéznicy, jednak w protokole badaw-
czym nie przewidziano ich rejestrowania. Ze wzgledu na brak doktadnych obliczen hemodyna-
micznych w oparciu o pomiar rzutu minutowego serca, z ktorego zrezygnowano z powodow
przedstawionych wczesniej, interpretacja znamiennej roéznicy w zakresie osrodkowego cisnie-
nia zylnego po indukcji znieczulenia moze mie¢ jedynie charakter spekulatywny. Brak ro6znic
pomigdzy grupami w zakresie osrodkowego ci$nienia zylnego po zakonczeniu krazenia poza-
ustrojowego sugeruje, ze grupy nie roznily si¢ istotnie w zakresie wypetnienia tozyska naczy-
niowego, co mogtoby mie¢ wplyw na hemodynamike 1 perfuzje nerek. Bardziej wartoSciowa
od osrodkowego ci$nienia zylnego mogtaby by¢ ocena odpowiedzi na ptynoterapie na podsta-
wie dynamicznych metod oceny adekwatnosci wypehnienia tozyska naczyniowego, takich jak
zmienno$¢ objetosci wyrzutowej, jednak brak cigglego pomiaru rzutu serca w protokole ba-

dawczym uniemozliwit wlgczenie takich parametrow do analizy.
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5.3.5. Saturacja hemoglobiny tlenem i pr¢znosé tlenu we krwi tetniczej

Zarowno saturacje hemoglobiny jak i pr¢zno$¢ tlenu we krwi tetniczej wiaczono do
analizy, w celu wykluczenia wptywu oksygenacji krwi tetniczej na roznice w zakresie saturacji
tkankowej pomigdzy grupami. Brak znamiennych réznic pomig¢dzy grupami dotyczacych wy-
mienionych parametréw pozwala w zasadzie wykluczy¢ wptyw réznic pomiedzy grupami w
zakresie wymiany gazowej w plucach na warto$ci saturacji mézgowej i migsniowej, jednak
obserwowany przed indukcja znieczulenia trend w kierunku nizszej saturacji i preznosci tlenu,
a takze nizszej preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej w grupie AKI nakazuje ostroznos¢

podczas interpretacji roznic saturacji moézgowej i mi¢sniowej w tym punkcie czasowym.

5.3.6. Parametry uzupelniajace, mogace mie¢ wplyw na interpretacje pomiaréw saturacji
tkankowej

Warto$¢ pH krwi, jako czynnika odpowiedzialnego za przesuni¢cie krzywej dysocjacji
hemoglobiny, ma wptyw na tatwos$¢ oddawania przez nig tlenu w tkankach. Obserwowane roz-
nice pomiedzy grupami w zakresie pH w punktach czasowych 20 minut po zatozeniu zacisku
poprzecznego aorty i 60 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego nie osiggnety progu
znamiennosci statystycznej, prawdopodobnie nie wymagaja wigc interpretacji jako czynniki
mogace mie¢ wpltyw na saturacje tkankowa. Podczas hipotermii interpretowano nieskorygo-
wane temperaturowo wyniki badan rownowagi kwasowo-zasadowe;j 1 preznosci gazow (alfa-
stat), co jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami [175].

Temperatura gleboka jest parametrem powigzanym z metabolizmem, a zatem takze zu-

zyciem tlenu w tkankach. Obnizenie temperatury glebokiej o 1 ‘C powoduje zmniejszenie zu-

zycia tlenu o okoto 6-7%. Temperatura gigboka mierzona u badanych pacjentow w przetyku
nie roznita si¢ pomigdzy grupami w sposob znamienny. Jedynie po indukcji znieczulenia oma-
wiana réznica zblizyla si¢ do progu znamiennosci statystycznej, jednak wobec braku roznic w
pozostatych punktach czasowych wydaje si¢ mato prawdopodobne by miato to wplyw na r6z-
nice w zakresie saturacji tkankowej. Nie obserwowano takze znamiennych r6znic w zakresie
mierzonej na opuszce palca u reki temperatury obwodowej. Jej obnizenie jest zwykle klinicznie
interpretowane jako objaw gorszej perfuzji, w wyniku mniejszego rzutu minutowego serca, za-
burzen dystrybucji przeptywu krwi lub stymulacji wspotczulnej. Brak roznic pomigdzy gru-

pami w zakresie tej temperatury pozwala poming¢ w dyskusji jej potencjalny wplyw na roznice
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w zakresie saturacji tkankowej. Podobnie, brak réznic w zakresie wartosci BIS sugeruje jedna-
kowa glebokos¢ znieczulenia w obu grupach 1 pozwala wykluczy¢ wptyw glebokos$ci znieczu-

lenia na roznice w zakresie saturacji tkankowe;.

5.3.7. Zindeksowany przeplyw krwi w krazeniu pozaustrojowym, wskaznik transportu
tlenu i wskaznik zuzycia tlenu podczas krazenia pozaustrojowego

Wedtug danych z pis$miennictwa, waznym czynnikiem mogacym sprzyjac rozwojowi
CS-AKI, jest hemodilucja stosowana w czasie KPU. Cho¢ zagadnienie to zostalo poruszone
podczas omawiania stezenia hemoglobiny, jednak jednym z najwazniejszych parametrow de-
terminujacych ryzyko uszkodzenia nerek jest transport tlenu (DO2 — oxygen delivery) [86, 180-
189]. W jednym z retrospektywnych badan, obejmujgcym grupe ponad 19 tysigcy pacjentow
poddawanych operacji kardiochirurgicznej, zaobserwowano, ze granica, ponizej ktorej istotnie
wzrasta ryzyko CS-AKI jest warto$é tego parametru wynoszaca 270 ml/min/m? [190]. Ranucci
i wsp., w celu zapobiezenia nawet niewielkiemu uszkodzeniu nerek zaproponowali utrzymy-
wanie transportu tlenu na poziomie co najmniej 280 ml/min/m? [184]. Wyniki niniejszego ba-
dania pozostaja w zgodzie z doniesieniami z piSmiennictwa — pacjenci z grupy AKI cechowali
si¢ mniejszymi warto§ciami transportu tlenu, przy czym roznice te byty bliskie osiggnigcia zna-
miennosci statystycznej 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aortg i istotne staty-
stycznie 20 minut po zdjgciu zacisku poprzecznego z aorty. Nalezy dodatkowo zwrdci¢ uwagg,
ze W niniejszym badaniu obnizony transport tlenu utrzymywat si¢ do$¢ dtugo u chorych z AKI,
co rowniez potwierdza dane z piSmiennictwa, moéwiace ze wyzsze ryzyko CS-AKI jest powia-
zane z obnizonym transportem tlenu [123]. Roznice w zakresie transportu tlenu przy braku
réznic w zakresie przeptywu krwi sugeruja, ze gldwnym czynnikiem za nie odpowiedzialnym
jest stezenie hemoglobiny. Przemawia to za zasadnoscig proponowanego, bardziej elastycznego
podejscia do ustalania przeptywu krwi w krazeniu pozaustrojowym, polegajacego na zwigksze-
niu przeptywu krwi w przypadku zauwazenia obnizonego st¢zenia hemoglobiny [175]. Jak wy-
nika z badan retrospektywnych, u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju CS-AKI, przeptyw
krwi podczas KPU byt nizszy w porownaniu do pacjentow bez AKI [183, 186]. We wczesniej-
szych badaniach, opublikowanych przed rokiem 1991 nie obserwowano jednak tej zalezno$ci
[185].

W okresie gromadzenia danych do niniejszego badania, w Klinice Kardiochirurgii i Chi-

rurgii Naczyniowej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku korzystano juz z mo-
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nitora perfuzji, umozlwiajacego wyliczenie DO2, VO3 oraz monitorowanie saturacji zylnej, jed-
nak nie korzystano jeszcze z algorytmu dostosowania przeptywu w KPU do saturacji zylnej lub
w oparciu 0 DOz lub VO2. Wymienione parametry traktowane byty jedynie jako pomocne w
podejmowaniu decyzji o optymalizacji przeptywu w KPU. W niedawno opublikowanym bada-
niu retrospektywnym zaobserwowano, ze dostosowanie przeptywu w celu utrzymania StO. po-
wyzej 75% powoduje zmniejszenie czestosci wystgpowania AKI pierwszego stopnia [187].
Obecnie uwaza sig, ze podczas KPU obnizone wartosci wysycenia hemoglobiny tlenem w mie-
szanej krwi zylnej, transportu tlenu, saturacji tkankowej, a takze wysoki wspotczynnik ekstrak-
cji tlenu (O2ER) sa, obok wysokiego stezenia mleczanu, markerami nieadekwatnej perfuzji na-
rzadow, ktora jest zwigzana z gorszym rokowaniem [175]. W tym kontek$cie wskazanie w ni-
niejszym badaniu warto$ci granicznych saturacji mézgowej i migsniowej podczas i po KPU,

zwigzanych z ryzykiem CS-AKI wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie.

5.3.8. Dane dotyczace okresu pooperacyjnego

Znamiennie mniej ujemny bilans ptynowy w pierwszej i trend w kierunku istotnie bar-
dziej dodatniego bilansu w drugiej dobie po operacji mogty bezposrednio wynika¢ z ostrego
uszkodzenia nerek. Jest jednak takze prawdopodobne, Ze przynajmniej u czesci chorych z grupy
AKI, uszkodzenie nerek mogto by¢ zwigzane z wigkszym nasileniem reakcji zapalnej wywota-
nej operacja z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Za udzialem reakcji zapalnej w patofizjolo-
gii AKI w badanej grupie przemawia takze wyzsze stezenie CRP w pierwszej dobie, oraz wyz-
sza leukocytoza w trzeciej dobie po operacji. Reakcja zapalna wywotana operacjg z uzyciem
krazenia pozaustrojowego jest zalezna od wielu czynnikow, do ktorych nalezy czas jego trwa-
nia 1 czas zatozenia zacisku poprzecznego na aorte, przetaczanie preparatow krwi, rozlegtos¢
urazu operacyjnego, wiek pacjenta i choroby wspotistniejace, a takze czynniki genetyczne
[189]. Wigksze nasilenie reakcji zapalnej w odpowiedzi na operacje z uzyciem krazenia poza-
ustrojowego powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci §rédbtonkdéw, co moze prowadzi¢ nie
tylko do retencji wody w ustroju, ale takze do pogorszenia wymiany gazowej w ptucach i wyz-
szego ryzyka niewydolnosci krazenia [191]. Doktadne omowienie skomplikowanej patofizjo-
logii zespotu dysfunkcji wielonarzadowej po operacji kardiochirurgicznej wykracza jednak
poza zakres niniejszego opracowania [44, 192, 193]. Dluzszy czas wspomagania oddychania
respiratorem, znamiennie wyzsze dawki katecholamin w drugiej dobie po operacji oraz mniej
ujemny bilans ptynowy w pierwszej dobie po operacji przemawiaja, ze w grupie AKI gorsza

byta takze funkcja innych narzadéw. Bardzo trudna wydaje si¢ odpowiedz na pytanie, czy byto
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ono skutkiem wspolnej przyczyny, jaka mogto by¢ wieksze nasilenie reakcji zapalnej, czy tez
pogorszenie funkcji jednego narzadu pociggneto za sobg uszkodzenie innych. Prawdopodobnie
u czesci chorych wspdlng przyczyna moga by¢ nasilona odpowiedz zapalna, podczas gdy u
innych przyczyng niewydolnosci nerek mogta by¢ gorsza funkcja uktadu krazenia lub gorsza
funkcja uktadu oddechowego. Wzajemna zalezno$¢ funkcji narzadéw u pacjentow na oddziale
intensywnej terapii, a takze po operacjach kardiochirurgicznych okre$lana jest jako organ
cross-talk i stanowi niezwykle skomplikowany proces oddzialywan zwrotnych [194].
Znamienne roznice pomiedzy grupami w zakresie dawek furosemidu w 1, 2 1 3 dobie,
diurezy w 1 dobie po operacji, a takze stezen kreatyniny 1 BUN w 1, 2 1 3 dobie po operacji sa
oczywistymi konsekwencjami ostrego uszkodzenia nerek i zdaniem autora nie wymagaja dal-

szej interpretacji.

5.4. Korelacje pomiedzy saturacja mozgowa, saturacja tkankowa w miesSniach
klebu, stezeniem hemoglobiny, hematokrytem, stezeniem NGAL we krwi
oraz stezeniem cystatyny C a stezeniem kreatyniny w surowicy i jego zmian-

ami

Stwierdzenie w badanej grupie chorych istotnej i silnej korelacji pomigedzy st¢zeniem kre-
atyniny w surowicy przed operacja, a takze jego zwigkszeniem po operacji 1 st¢zeniem cysta-
tyny C (Tabela 15), potwierdza znang zaleznos$¢, ze przedoperacyjne zaburzenie funkcji nerek
jest czynnikiem zwigkszajacym ich narazenie na czynniki uszkadzajace, mogace pojawic si¢ w
okresie okotooperacyjnym [64, 62, 61, 95, 93].

Zaobserwowane korelacje pomigdzy saturacja tkankowa w poszczeg6lnych punktach cza-
sowych oraz stgzeniem hemoglobiny i hematokrytem a zmianami st¢zenia kreatyniny, cho¢
stabe (wspotczynnik korelacji liniowej r < 0,5) wydaja si¢ w pelni zgodne ze wspolczesnym
rozumieniem patofizjologii ostrego uszkodzenia nerek po operacjach kardiochirurgicznych. Ze-
wnetrzna warstwa rdzenia nerek, w ktorej w warunkach fizjologicznych preznosé tlenu nalezy
do najnizszych wsrdd narzadow organizmu cztowieka, jest takze najbardziej narazona na
zmniejszenie transportu tlenu zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny lub rzutu mi-
nutowego serca. Saturacja tkankowa kory mézgu i miesni jest takze zalezna od obu wymienio-

nych parametrow, wigc zaobserwowana korelacja nie jest zaskoczeniem dla doswiadczonego
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klinicysty. Niski wspotczynnik korelacji wskazuje jednak na istotne znaczenie takze innych
czynnikow mogacych mie¢ wplyw na uszkodzenie nerek, do ktérych naleza: zaburzenie prze-
ptywu krwi przez nerki np. wskutek miazdzycy, dziatania endogennych substancji wazoaktyw-
nych: wazopresyny 1 katecholamin, a takze zwigzanych z aktywacja reakcji zapalnej zaburzen
dystrybucji przeptywu nerkowego oraz niepulsacyjnego, a zatem niefizjologicznego przeptywu
krwi podczas krazenia pozaustrojowego. Pomimo powszechnos$ci stosowania przeptywu nie-
pulsacyjnego podczas KPU, ktorego zwolennicy wskazuja na mniejsze uszkodzenie krwinek, z
punktu widzenia CS-AKI pulsacyjny przeptyw podczas KPU moze by¢ korzystniejszy [195].
Ze wzgledu na stanowisko kardiochirurgdw Kliniki Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej
UCK w Gdansku oraz brak wystarczajacych podstaw do sformutowania rekomendacji dotycza-
cych stosowania przeptywu pulsacyjnego podczas KPU, u wszystkich pacjentow objetych ba-
daniem stosowano przeptyw niepulsacyjny. Aktualne wytyczne sugerujg rozwazenie prze-
ptywu pulsacyjnego podczas KPU (klasa Ila), jako postgpowania pozwalajacego na zmniejsze-
nie ryzyka pooperacyjnych powiktan nerkowych u pacjentéw wysokiego ryzyka [175].
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5.5. Ograniczenia pracy

Przeprowadzona praca posiada szereg ograniczen. Nalezy do nich niewielka liczebnos¢
badanej grupy oraz fakt, ze badaniem objeci sg pacjenci pochodzacy z jednego osrodka klinicz-
nego, wilaczeni przez jednego badacza. W zwigzku z tym niemozliwe byto przeprowadzenie
analizy wieloczynnikowej poszczegdlnych parametrow w przewidywaniu rozwoju CS-AKI.
Nastepnym ograniczeniem jest brak pomiaru parametréw NIRS w okresie pooperacyjnym. Po-
mimo, ze metoda NIRS pozwala na cigglte monitorowanie utlenowania tkanek, to zapisy z apa-
ratu odbywaty si¢ w wybranych punktach czasowych. Nie pozwala to odpowiedzie¢ na pytanie,
czy tylko krétkookresowy spadek utlenowania tkanek prowadzi do wzrostu ryzyka CS-AKI,
czy tez konieczne jest dtuzsze utrzymywanie si¢ obnizenia saturacji tkankowej. Nalezy zazna-
czy¢, ze W celu osiaggnigcia najwigkszej powtarzalnosci wynikoéw zastosowanie NIRS dla oceny
utlenowania tkanek wymaga doktadnej standaryzacji metodyki, tacznie z uzywanym sprzetem
oraz lokalizacjg czujnikow. W pracy nie przeprowadzano tez dtugoterminowej obserwacji cho-
rych, co mogtoby odpowiedzie¢ na pytanie o rokowanie odlegte, zwtaszcza u pacjentow z ob-

nizonymi warto$ciami NIRS i podwyzszonymi stezeniami biomarkerow.
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6. WNIOSKI

1. Wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy saturacja mozgowag a wskaznikami
ostrego uszkodzenia nerek przed indukcja znieczulenia (ze stezeniem NGAL przed i 3 godziny
po zabiegu oraz stezeniem cystatyny), po indukcji znieczulenia (ze st¢zeniem NIRS przed i 3
godziny po zabiegu), a takze po otwarciu mostka (ze stezeniem NGAL w obu pomiarach 1 stg-
zeniem cystatyny C). W odniesieniu do saturacji moézgowej a wskaznikami ostrego uszkodzenia
nerek istotng korelacj¢ zanotowano przed indukcja znieczulenia (ze st¢zeniem NGAL w obu
pomiarach oraz ze st¢zeniem cystatyny C), po indukcji znieczulenia (ze st¢zeniem NGAL w
obu pomiarach), po otwarciu mostka (ze stgzeniem NGAL oraz st¢zeniem cystatyny C), po
zaklemowaniu aorty (ze stezeniem NGAL), 40 minut po zaklemowaniu aorty (ze st¢zeniem
NGAL oraz stezeniem cystatyny C), 20 minut po zdjeciu zacisku z aorty (ze stgzeniem NGAL
przed zabiegiem), 20 minut po zakonczeniu KPU (ze stezeniem NGAL w obu pomiarach oraz
stezeniem cystatyny C), 40 minut po KPU (ze stgzeniem NGAL). Korelacje te jednak, mimo

Ze istotne statystycznie, byly stabe (wspoiczynnik korelacji liniowej r wynosit ponizej 0,5).

2. Pomiar stezen we krwi NGAL bezposrednio przed i 3 godziny po operacji kardiochirurgicz-
nej oraz cystatyny C w okresie 12 do 20 godzin po operacji pozwalaja na przewidywanie wy-
stapienia ostrego uszkodzenia nerek u dorostych pacjentow poddawanych operacji kardiochi-

rurgicznej z uzyciem krazenia pozaustrojowego.

3. Srodoperacyjny pomiar saturacji tkankowej mozgu i miesni pozwala na przewidywanie wy-
stagpienia ostrego uszkodzenia nerek u dorostych pacjentow poddawanych operacji kardiochi-

rurgicznej z uzyciem krazenia pozaustrojowego.

4. Przedoperacyjne stezenie NGAL we krwi powyzej 91,5 ng/ml, pooperacyjne stgzenie NGAL
we krwi powyzej 140,5 ng/ml oraz pooperacyjne st¢zenie cystatyny C we krwi powyzej 1,23

mg/l wskazujg na ryzyko rozwoju CS-AKI.

5. Srédoperacyjne wartosci oksymetrii tkankowej mozgu ponizej 62,5% i mieéni ponizej 54,5%
mierzone technikg NIRS 20 minut po zakonczeniu KPU moga wskazywaé na ryzyko rozwoju
CS-AKI.

6. Sposrod badanych parametrow najwyzsza warto$¢ prognostyczng w przewidywaniu CS-AKI

ma stgzenie cystatyny C we krwi po operacji kardiochirurgiczne;.
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8. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

WSTEP. Ostre uszkodzenie nerek zwigzane z operacjg kardiochirurgiczng (cardiac surgery-
associated acute kidney injury - CS-AKI) wigze si¢ ze zwi¢kszong $miertelnoscig wewnatrz-
szpitalna, gorszym rokowaniem odleglym, a takze wydluza czas hospitalizacji i zwigeksza
koszty leczenia pacjentéw kardiochirurgicznych. Uznaje si¢, ze kluczowym dla wlasciwego
postepowania ograniczajacego wystepowanie CS-AKI jest jak najwczesniejsza identyfikacja
chorych, u ktorych ryzyko tego powiklania jest podwyzszone, gdyz umozliwia to wczesne
wdrozenie odpowiedniego postepowania. POWSzechnie uzywane parametry, takie jak stezenie
kreatyniny oraz diureza godzinowa majg swoje ograniczenia W diagnostyce CS-AKI, w
zwigzku z czym coraz cze¢$ciej zwraca si¢ uwage na konieczno$¢ poszukiwania wczesnych, i
jednoczesnie czutych markerdw, umozliwiajacych jak najszybsza identyfikacje pacjentow za-
grozonych rozwojem tego powiktania. W literaturze opisywanych jest wiele markeréw, moga-
cych stuzy¢ wezesnemu wykrywaniu zagrozenia CS-AKI. Do parametrow najlepiej jak dotad
przebadanych w tym zakresie i obiecujacych z klinicznego punktu widzenia naleza lipokalina
zwigzana z zelatynazg neutrofili (NGAL) oraz cystatyna C. Jako, ze niedotlenienie jest jednym
z waznych czynnikoéw ryzyka uszkodzenia nerek, to rowniez ocena utlenowania tkanek podczas
operacji kardiochirurgicznej wydaje si¢ by¢ waznym, aczkolwiek wciaz stosunkowo mato po-
znanym kierunkiem badan w zakresie przewidywania CS-AKI. Nowoczesna, nieinwazyjna me-
toda pomiaru saturacji tkankowej w oparciu o technologie spektroskopii w bliskiej podczer-
wieni (Near-Infrared Spectroscopy - NIRS) jest w tym zakresie bardzo obiecujaca, gdyz po-
zwala na monitorowanie utlenowania tkanek w czasie rzeczywistym, a co za tym idzie, umoz-
liwia szybka reakcje lekarza ukierunkowana na poprawe utlenowania narzadéw, co moze

zmniejszy¢ ryzyko ostrego uszkodzenia nerek.

CELAMI pracy bylo zbadanie korelacji pomigdzy parametrami oksygenacji mozgowej i mig-
$niowej a wskaznikami ostrego uszkodzenia nerek u dorostych pacjentow poddawanych ope-
racjom kardiochirurgicznym z uzyciem krazenia pozaustrojowego (KPU), a takze przydatnosci
klinicznej wraz z proba ustalenia wartosci granicznych stezenia NGAL we krwi bezposrednio
przed i 3 godziny po operacji serca, stezenia cystatyny C we krwi po operacji, oraz saturacji

tkankowej mozgu i migsni W przewidywaniu wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek.
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MATERIAL I METODY. Do badania wtgczano dorostych pacjentow poddawanych plano-
wym operacjom kardiochirurgicznym z uzyciem KPU. , U wszystkich chorych ocenie poddano
nastepujace parametry: stezenie NGAL z probek krwi pobranych bezposrednio przed zabie-
giem oraz 3 godziny po zakonczeniu operacji, a takze stezenie cystatyny C z probek Krwi po-
bieranych nastepnego dnia po operacji. Stezenie kreatyniny W surowicy oznaczano przed ope-
racja, a takze w pierwszej, drugiej, trzeciej dobie po operacji, oraz w 6 lub 7 dobie, w zaleznosci
od tego w ktorej dobie pacjent byt wypisywany ze szpitala. Oksymetria tkankowa mierzona
byta metodg NIRS za pomocg czujnikow umieszczonych na kiebie kciuka prawej reki (satura-
cja migsniowa), a takze po lewej stronie czota pacjenta (saturacja mozgowa). Wskazania mo-
nitora NIRS rejestrowano w nastepujacych dziewigciu punktach czasowych: 1 — przed indukcja
znieczulenia, 2 - po indukcji znieczulenia, 3 - po otwarciu mostka, 4 - 20 minut po zalozeniu
zacisku poprzecznego na aorte, 5 - 40 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego na aorte, 6 -
20 minut po zdj¢ciu zacisku poprzecznego z aorty, 7 - 20 minut po zakonczeniu krazenia poza-
ustrojowego , 8 - 40 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego, 9 - 60 minut po zakon-
czeniu krazenia pozaustrojowego. CS-AKI rozpoznawano wedtug kryteriow KDIGO; wszyst-
kich pacjentow podzielono na dwie grupy: AKI oraz Non-AKI, w zaleznos$ci od tego, czy wy-

stapito u nich ostre uszkodzenie nerek po operacji.

WYNIKI. Do badania wtgczono 114 chorych , sposrod ktorych u 18 (16%) doszto do rozwoju
CS-AKI. Chorzy z CS-AKI byli istotnie statystycznie starsi oraz cechowali si¢ granicznie sta-
tystycznie wyzszym ryzykiem operacyjnym w skali EUROScore. Porownanie parametrow la-
boratoryjnych grup AKI i Non-AKI przed zabiegiem wykazato, ze grupa AKI charakteryzo-
wala si¢ wyzszym stezeniem Kreatyniny i nizszym stezeniem hemoglobiny oraz hematokrytem
przed operacja. Chorzy, ktorzy rozwingli CS-AKI, cechowali si¢ istotnie dtuzszym czasem za-
tozenia zacisku poprzecznego na aorte , a w okresie pooperacyjnym obserwowano u nich dtuz-
szy czas do ekstubacji. Chorych tych cechowato takze istotnie wyzsze stezenie CRP w pierw-

szej dobie i liczba leukocytow w trzeciej dobie po operacji .

Stezenia NGAL i cystatyny C byly znamiennie statystycznie wyzsze u chorych z CS-AKI. War-
tosci te dla grup AKI i Non-AKI wynosity odpowiednio: 123,5 (78,5 — 163,3) 1 62,5 (50,8 —
86,5) ng/ml dla st¢zenia NGAL przed operacja (p < 0,001), 156,5 (94,0 — 181,0) i 74,0 (53,8 —
101,3) ng/ml dla stezenia NGAL 3 godziny po operacji (p = 0,004) oraz 1,56 (1,41 — 1,94) i
0,84 (0,72 — 1,07) mg/1 dla stgzenia cystatyny C (p < 0,001).
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Saturacja tkankowa w miesniach kiebu rdéznita si¢ istotnie pomiedzy grupami, przy czym wyz-

sze wartosci obserwowano W grupie Non-AKI. Najnizsze wartosci saturacji w mig¢$niu odnoto-
wano w czasie 20 i 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego aorty. Istotnie statystyczne
nizsze wartosci w grupie AKI zaobserwowano 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na

aorte: , 20 minut po zakonczeniu KPU i 60 minut po zakonczeniu KPU.

Saturacja mézgowa mierzona w dziewieciu punktach czasowych w trakcie operacji roznifa sie

istotnie pomiedzy grupami, przy czym wyzsze warto$ci obserwowano w grupie Non-AKI. Po-
dobnie, jak w przypadku saturacji mi¢Sniowej, najnizsze wartosci saturacji mozgowej odnoto-
wano w czasie 20 i1 40 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego z aortylstotnie statystyczne
nizsze wartos$ci tego parametry w grupie AKI zaobserwowano: po indukcji znieczulenia, po
otwarciu mostka:, 20 minut po zatozeniu zacisku poprzecznego na aorte i 20 minut po zakon-
czeniu KPU .

Korelacje pomiedzy stezeniem kreatyniny w surowicy przed operacja i zmianami stezenia kre-
atyniny w poszczegolnych dobach po operacji a stezeniami badanych biomarkeréow (NGAL i
cystatyny C) byly istotne statystycznie, jednak wylacznie w odniesieniu do st¢zenia cystatyny
C korelacja ta byta znaczaca (wspotczynnik korelacji liniowej r wynosit ponad 0,5). Wykazana
korelacja pomigdzy saturacja mézgowsa a wskaznikami ostrego uszkodzenia nerek w niektorych
punktach czasowych, cho¢ istotna, to jednak byla staba (wspotczynnik korelacji liniowej r wy-

nosit ponizej 0,5).

Przy uzyciu analizy ROC wyznaczono wartosci odcigcia dla saturacji moézgowej i migsniowej,
stezenia hemoglobiny, hematokrytu, a takze dla stezenia NGAL we krwi i cystatyny C. Warto-

$ci odcigcia o akceptowalnej mocy stwierdzono dla: st¢zenia NGAL we krwi wynoszgcego 91,5

ng/ml dla pomiaré6w wykonanych 3 godziny przed zabiegiem 1140,5 ng/ml dla pomiaréw po
zabiegu, dla saturacji mézgowej i migsniowej mierzonych 20 minut po KPU (odpowiednio
62,5% i 54,5%), jak rowniez dla 0znaczanego 20 i 40 minut po KPU stezenia hemoglobiny (9,1
g/dl dla obu punktow czasowych)_i hematokrytu (odpowiednio 28,6 i 27,5%). Natomiast naj-
wickszg wartos¢ AUC odnotowano w tej analizie dla st¢zenia cystatyny C. Warto$¢ graniczna
stezenia cystatyny C w badanej grupie wynosita 1,23 mg/L: AUC 91.4% (95% przedziat ufno-
$ci - 82.0 —100.0).

Analiza regresji logistycznej potwierdzita istotng warto$¢ prognostyczng wskazanych punktow
odciecia w przewidywaniu CS-AKI: dla stezenia NGAL przed operacja > 91,5 ng/ml iloraz
szans wynosit 9,88 (3,15 — 30,98), p < 0,001. Dla stezenia NGAL oznaczanego 3 godziny po
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operacji > 140,5 ng/ml iloraz szns wynosit 19,33 (5,84 — 63,96), p < 0,001, a dla cystatyny C >
1,23 mg/L wynosit 111 (13,2 — 933,33), p < 0,001). Istotng warto$¢ prognostyczng wykazano
réwniez w odniesieniu do mierzonych 20 minut po KPU saturacji migsniowej wynoszacej <
54,5 % i mozgowej < 62,5 Dodatkowo przeprowadzona analiza regresji logistycznej dowiodta,
Ze Znaczenie prognostyczne wymienionych wartosci saturacji mig$niowej i moézgowe;j jest nie-

zalezne od stezenia hemoglobiny i hematokrytu.

WNIOSKI. Koleracja pomiedzy wskaznikami saturacji mézgowej i mig$niowej a parametrami
ostrego uszkodzenia nerek, cho¢ istotna statystycznie w niektorych punktach czasowych, to
jednak byta staba. Pomiar stgzen we krwi NGAL bezposrednio przed i 3 godziny po operacji
kardiochirurgicznej, cystatyny C w okresie 12 do 20 godzin po operacji, a takze pomiar satura-
cji tkankowej w mézgu i w migsniach kigbu podczas operacji pozwalaja na przewidywanie
wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek u dorostych pacjentow poddawanych planowej operacji
kardiochirurgicznej z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Przedoperacyjne stgzenie NGAL we
krwi powyzej 91,5 ng/ml, pooperacyjne stezenie NGAL we krwi powyzej 140,5 ng/ml oraz
pooperacyjne stgzenie cystatyny C we krwi powyzej 1,23 mg/l wskazuja na ryzyko rozwoju
CS-AKI. Srodoperacyjne wartoéci oksymetrii tkankowej mozgu ponizej 62,5% i miesni ponizej
54,5% mierzone technikag NIRS 20 minut po zakonczeniu KPU moga wskazywac na ryzyko
rozwoju CS-AKI. Sposrod badanych parametrow najwyzszg warto$¢ prognostyczng w przewi-

dywaniu CS-AKI miato stgzenie cystatyny C we krwi po operacji kardiochirurgiczne;j.
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9. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

INTRODUCTION. Cardiac surgery-associated acute kidney injury (CS-AKI) is associated
with increased intra-hospital mortality, poorer long-term prognosis, as well as increased hospi-
talization time and treatment costs in cardiac surgery patients. It is well-known that the earliest
possible identification of patients at increased risk of this complication is essential for the ap-
propriate management of reducing CS-AKI occurrence, as it enables the early implementation
of proper management. Commonly used parameters, such as creatinine concentration and
hourly diuresis, have their limitations in diagnosing CS-AKI. Therefore, increasing attention is
paid to early and, at the same time, sensitive markers enabling the quickest identification of
patients at risk of developing this complication. There are many markers described in the liter-
ature that can serve the early detection of the CS-AKI threat. The promising parameters are the
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and cystatin C. As hypoxia is one of the
critical risk factors for kidney damage, the assessment of tissue oxygenation during cardiac
surgery seems to be an important, albeit still relatively little known, research direction in the
field of prediction of CS-AKI. The modern, non-invasive tissue saturation measurement based
on Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) technology is auspicious in this issue. It allows for real-
time monitoring of tissue oxygenation and enables quick medical response to improve organ

oxygenation, reducing the risk of acute kidney damage.

THE OBJECTIVES of the study were to investigate the correlation between the parameters
of cerebral and muscle oxygenation and the indicators of acute kidney injury in adult patients
undergoing cardiac surgery with the use of cardiopulmonary bypass (CPB), as well as the clin-
ical usefulness with an attempt to establish the cut-off values for NGAL concentration in the
blood immediately before and 3 hours after cardiac surgery, blood cystatin C concentration
after surgery, brain, and muscle tissue saturation during surgery to predict the occurrence of

acute kidney injury.

MATERIAL AND METHODS. Adult patients undergoing elective cardiac surgery with the
use of CPB were included in the study. The following parameters were assessed in all patients:
NGAL concentration from blood samples taken immediately before surgery and 3 hours after
the end of the surgery and cystatin C concentration from blood samples taken the next day after
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surgery. Serum creatinine concentration was measured before the surgery and on the first, sec-
ond, third day after the operation, as well as on day 6 or 7, depending on the day of the patient's
discharge. Tissue oximetry was measured by the NIRS method using sensors placed on the right
hand's thenar muscle (muscle saturation) and the left side of the patient's forehead (cerebral
saturation). NIRS monitor indications were recorded at the following nine-time points: 1 - be-
fore induction of anesthesia, 2 - after induction of anesthesia, 3 - after opening the sternum, 4 -
20 minutes after inserting the transverse aorta clamp, 5 - 40 minutes after inserting the trans-
verse aorta clamp, 6 - 20 minutes after removing the transverse clamp from the aorta, 7 - 20
minutes after the end of extracorporeal circulation, 8 - 40 minutes after the end of extracorporeal
circulation, 9 - 60 minutes after the end of extracorporeal circulation. CS-AKI was diagnosed
according to the KDIGO criteria; all patients were divided into AKI and Non-AKI, depending

on whether they had acute kidney damage after surgery.

RESULTS. The study included 114 patients, of whom 18 (16%) developed CS-AKI. Patients
with CS-AKI were statistically significantly older and had a statistically higher operational risk
on the EUROScore scale. The comparison of the AKI and Non-AKI groups' laboratory param-
eters before the surgery showed that the AKI group was characterized by a higher concentration
of creatinine and the lower concentration of hemoglobin and hematocrit before the surgery.
Patients who developed CS-AKI had a significantly longer time to apply a transverse aortic
clamp, and a longer time to extubation was observed in the postoperative period. These patients
were also characterized by significantly higher CRP levels on the first day and the number of

leukocytes on the third postoperative day.

NGAL and cystatin C levels were statistically significantly higher in patients with CS-AKI.
These values for the AKI and Non-AKI groups were, respectively: 123.5 (78.5 - 163.3) and
62.5 (50.8 - 86.5) ng/ml for the concentration of NGAL before surgery (p <0.001) , 156.5 (94.0
-181.0) and 74.0 (53.8 - 101.3) ng/ml for NGAL concentration 3 hours after surgery (p = 0.004)
and 1.56 (1.41 - 1.94) and 0.84 (0.72 - 1.07) mg/I for cystatin C concentration (p <0.001).

Tissue saturation in the thenar muscles differed significantly between the groups, with higher

values observed in the Non-AKI group. The lowest values of saturation in the muscle were
recorded within 20 and 40 minutes after inserting the transverse aortic clamp. Statistically sig-
nificant lower values in the AKI group were observed 40 minutes after the transverse aortic

clamp insertion, 20 minutes after the end of CPB, and 60 minutes after the end of CPB.
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Cerebral saturation measured at the nine-time points during surgery differed significantly be-

tween the groups, with higher values observed in the Non-AKI group. As in muscle saturation,
the lowest cerebral saturation values were recorded within 20 and 40 minutes after insertion of
the transverse aortic clamp. Significantly statistically lower values of this parameter in the AKI
group were observed: after induction of anesthesia, after opening the sternum, 20 minutes after
inserting the transverse clamp for the aorta, and 20 minutes after the end of the CPB.

Correlations between serum creatinine concentration before surgery and changes in creatinine
concentration on individual days after surgery and the studied biomarkers' concentrations
(NGAL and cystatin C) were statistically significant. However, only concerning cystatin C con-
centration, this correlation was significant (the linear correlation coefficient r was over 0.5).
The correlation between cerebral saturation and indices of acute kidney injury at some time

points, although significant, was rather weak (the linear correlation coefficient r was below 0.5).

Using ROC analysis, cut-off values were determined for cerebral and muscle saturation, hemo-
globin, hematocrit, and also for blood NGAL and cystatin C. Acceptable cut-off values were
found for: blood NGAL 91.5 ng/ml for measurements performed 3 hours before the procedure
and 140.5 ng/ml for measurements after the procedure, for brain and muscle saturation meas-
ured 20 minutes after CPB (62.5% and 54.5%, respectively), as well as for the concentration
measured 20 and 40 minutes after KPU hemoglobin (9.1 g/dL for both time points) and hema-
tocrit (28.6 and 27.5%, respectively). However, the highest AUC value was recorded in this
analysis for the concentration of cystatin C. The limit value of the concentration of cystatin C
in the study group was 1.23 mg / L: AUC 91.4% (95% confidence interval - 82.0 - 100.0).

Logistic regression analysis confirmed the significant predictive value of the indicated cut-off
points in predicting CS-AKI: for preoperative NGAL concentration > 91.5 ng/ml, the odds ratio
was 9.88 (3.15 - 30.98), p<0.001. For NGAL concentration, determined 3 hours after surgery,
> 140.5 ng/ml, the odds ratio was 19.33 (5.84 - 63.96), p<0.001, and for cystatin C > 1.23 mg/L
it was 111 (13,2 - 933.33), p<0.001). A significant prognostic value was also demonstrated
concerning the measured 20 minutes after CPB of muscle saturation < 54.5% and cerebral <
62.5. Additionally, the logistic regression analysis proved that the above-mentioned prognostic
values of the muscle and cerebral saturation are independent of hemoglobin and hematocrit

levels.

103



CONCLUSIONS. The correlation between cerebral saturation and indices of acute kidney in-
jury at some time points, although significant, was rather weak. Measurement of blood concen-
trations of NGAL immediately before and 3 hours after cardiac surgery, cystatin C within 12 to
20 hours after surgery, as well as the measurement of tissue saturation in the brain and the
thenar muscles during the surgery, allow the prediction of acute kidney damage in adult patients
undergoing elective surgery cardiac surgery with the use of CPB. Preoperative blood levels of
NGAL above 91.5 ng/ml, postoperative blood levels of NGAL above 140.5 ng/ml, and postop-
erative blood levels of cystatin C above 1.23 mg / | indicate the risk of developing CS-AKI.
Intraoperative brain tissue oximetry values below 62.5% and muscle oximetry below 54.5%
measured by NIRS technique 20 minutes after completing CPB may indicate a risk of develop-
ing CS-AKI. Among the examined parameters, the highest prognostic value in predicting CS-

AKI was found in cystatin C concentration in the blood after cardiac surgery.
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10. ALFABETYCZNY WYKAZ ZASTOSOWANYCH
SKROTOW
AKI — acute kodney injury — ostre uszkodzenie nerek
- grupa AKI — chorzy, u ktorych rozwingto si¢ AKI
- grupa Non-AKI — chorzy, u ktorych nie rozwingto si¢ AKI
AKIN - Acute Kidney Injury Network — klasyfikacja AKI wedtug kryteriow AKIN
AUC - area under the curve
BIS — bispectral index -indeks bispektralny
BSA — body surface area — powierzchnia ciata
BUN — blood urea nitrogen - azot mocznika

CRP — C-reactive protein — biatko C reaktywne

CS-AKI - cardiac surgery-associated acute kidney injury -ostre uszkodzenie nerek zwigzane

z operacja kardiochirurgiczng

DO2/ BSA - wskaznik transportu tlenu zindeksowany do powierzchni ciata
EKG - elektrokardiografia

GFR - glomerular filtration rate - wskaznik przesaczania kl¢buszkowego

- eGFR - estimated GFR - szacowana filtracja klgbuszkowa

IGFBP 7- insulin-like growth factor-binding protein 7 - insulinopodobny czynnik wzrostu

wiazacy proteing 7
11-18 - interleukina 18

KDIGO - (The Kidney Disease Improving Global Outcomes) — klasyfikacja AKI wedtug kry-
teriow KDIGO

KIM-1 - kidnej injury molecule-1 — czasteczka 1 uszkodzenia nerek
KPU - krazenie pozaustrojowe
L-FABP - liver fatty acid binding protein - biatko wigzace kwasy thuszczowe wystepujace w

watrobie
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MAP - mean arterial pressure - $rednie cisnienie t¢tnicze

NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin - lipokalina zwigzana z zelatynaza neutro-
fili

NIRS - Near-Infrared Spectroscopy - spektroskopia w bliskiej podczerwieni

NPV - negative predictive value - predykcja ujemna

OCZ - osrodkowe ci$nienie zylne

pCO:z2 - preznos¢ dwutlenku wegla we krwi tgtniczej

pO2 - preznos¢ tlenu we krwi tetniczej

PPV - positive predictive value - predykcja dodatnia

RIFLE — klasyfikacja AKI wedtug kryteriow RIFLE: ryzyko (R — risk), uszkodzenie (I —
injury), niewydolno$¢ (F — failure), utrata funkcji nerek (L — loss of function), krancowa nie-

wydolnos¢ nerek (E — end stage renal disease)
ROC - Receiver Operating Characteristic
Sat O2- saturacja hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej

VCOz2 / BSA - wskaznik zuzycia tlenu zindeksowany do powierzchni ciata
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