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Zastosowanie nowych biomarkerow ostrego uszkodzenia nerek w okresie
okolooperacyjnym

Streszczenie

Wprowadzenie: Ostre pooperacyjne uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury, AKI) jest
czestym i istotnym klinicznie powiklaniem okotooperacyjnym (1). Szczegdlnie wysokie ryzyko
wystapienia AKI towarzyszy procedurom z zakresu chirurgii naczyniowej. Szacuje si¢, ze w
grupie pacjentow poddawanych wewnatrznaczyniowym zabiegom naprawczym aorty (ang.
endovascular aortic repair, EVAR), AKI dotyczy blisko 40% operowanych (2). Wczesne
rozpoznanie pooperacyjnego AKI jest istotne dla wdrozenia skutecznego leczenia i ewentualne;j
modyfikacji terapii w celu zahamowania dalszego uszkodzenia nerek. Wedlug wytycznych
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), klasyczne biomarkery uszkodzenia
nerek, takie jak stezenie kreatyniny w surowicy krwi (ang. serum creatinin, sCr) 1 diureza
godzinowa (ang. urine output, UOP) sa ztotym standardem diagnostycznym (3,4). Rozpoznanie
AKI w oparciu o klasyczne biomarkery mozliwe jest dopiero w pdznej fazie, kiedy uszkodzona
jest znaczna cze$¢ nefronéw. Poziom kreatyniny w surowicy jest zalezny od wielu osobniczych,
jak 1 wynikajacych z procesu chorobowego czynnikow: plci, wieku, masy tkanki migsniowe;j,
diety oraz aktualnej farmakoterapii. Na wielko$¢ diurezy godzinowej maja wpltyw miedzy
innymi: bilans ptynowy, farmakoterapia, toczacy si¢ proces zapalny i1 zaburzenia elektrolitowe.
Od kilku dekad prowadzone sg intensywne poszukiwania wczesnych 1 niezaleznych od innych
czynnikow biomarkerow AKI (5). Proenkefalina A119-159 (PENK) jest jedng z czasteczek
podlegajaca intensywnym badaniom w tym zakresie. PENK to monopepetyd, filtrowany w
ktgbuszkach nerkowych, niepodlegajacy sekrecji, ktorego stezenie jest niezalezne od wieku i
masy migsniowej. W metaanalizie z 2023 roku wykazano, ze PENK posiada istotny potencjat
jako wskaznik wczesnego wykrywania AKI (6). Grupg szczegdlnego zainteresowania w
kontekscie wykorzystania PENK we wczesnym wykrywaniu AKI byli pacjenci leczeni w
Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT) z powodu wstrzasu septycznego (7). W
dotychczasowych badaniach wykazano réwniez, ze ten biomarker byl niezaleznym
predyktorem skutecznego zakonczenia terapii nerkozast¢pczych (ang. renal replacement
therapy, RRT) (8). Dotychczasowe badania nad zastosowaniem PENK w okresie

okotooperacyjnym dotyczyty grup pacjentdow o matej liczebnosci, poddawanych zaréwno



zabiegom kardiochirurgicznym, jak i operacjom z zakresu chirurgii naczyniowej, czy tez
transplantacji watroby (9—11). Dlatego tez interesujagcym obszarem prowadzenia badan nad
zastosowaniem nowych biomarkeréw ostrego uszkodzenia nerek sa grupy pacjentow
poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym, narazonych a priori wieloczynnikowo na

wystapienie tego zespotu chorobowego.

Cel pracy: Celem cyklu prac byto zbadanie przydatnosci klinicznej nowego biomarkera-
proenkefaliny A 119-159 we wczesnej diagnostyce okotooperacyjnej ostrego uszkodzenia
nerek (Publikacja 2. 1 3.) oraz podsumowanie dotychczasowych publikacji dotyczacych badan

nad zastosowaniem PENK w r6znych kontekstach klinicznych (Publikacja 1.).

Metodologia: Publikacje 2. 1 3. oparte sa na wynikach jednoosrodkowego, prospektywnego,
obserwacyjnego i przekrojowego badania przeprowadzonego w okresie od kwietnia 2022 r. do
czerwca 2024 r. w Centralnym Sgzpitalu Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Projekt badawczy zatytutowany ,,Nowe panele biomarkeréw oraz nauczanie
maszynowe we wczesnym wykrywaniu ostrego uszkodzenia nerek” zakladat zbadanie
mozliwosci zastosowania klinicznego nowych, wytypowanych biomarkeréw uszkodzenia
nerek. Do badania wiaczono 68. pacjentow poddanych planowym zabiegom EVAR. Zabieg i
opieka pooperacyjna prowadzone byly zgodnie ze standardowg procedurg operacyjng (ang.
standard operating protocol, SOP). Probki krwi do badania biomarkerow pobierano przed
operacja oraz przez maksymalnie trzy kolejne doby. Oznaczenie osoczowego stgzenie PENK
metoda POCT wykonywano niezwlocznie po pobraniu w Sali Nadzoru Poznieczuleniowego
(SNP). Pozostalg pobrang krew po odwirowaniu mrozono niezwtocznie w temp. -80 °C, a po
skompletowaniu probek catej kohorty dokonano analizy innych biomarkerow, w tym PENK
metoda ELISA. W grupie badanych pacjentow zbierano dane demograficzne,
antropometryczne, wywiad chorobowy, w tym stosowang farmakoterapi¢ oraz wyniki badan
laboratoryjnych. Ryzyko zgonu w dniu zabiegu operacyjnego wyliczano na podstawie skali
sekwencyjnej oceny niewydolno$ci narzadowej (ang. sequential organ failure assessment,
SOFA) oraz skali do szacowania ryzyka zgonu (ang. simplified acute physiology score, SAPS).
W trakcie pobytu w SNP do 72 godzin po zabiegu, prowadzono standardowe ciggte
monitorowanie funkcji zyciowych oraz kontrole parametréw laboratoryjnych. Ponadto
raportowano w okresie pooperacyjnym: wystgpowanie AKI, potrzeby farmakologicznego
wspomagania krazenia oraz przetaczania produktéw krwiopochodnych. W ramach procedury

follow-up przeprowadzano ankiet¢ telefoniczng z pacjentami po 6. miesigcach od



zakwalifikowania do badania, co stanowito podstawe do oszacowania $§miertelno$ci wczesnej i

pozne;j.

Wyniki: Publikacja 2. byta oparta na badaniu pilotazowym 34. pacjentow pierwotnie
zakwalifikowanych do projektu badawczego. U 12 chorych (35%) rozpoznano AKI w okresie
pooperacyjnym. Stezenie Proenkefaliny A119-159 oznaczanej metodg POCT korelowato ze
stezeniem sCr w surowicy krwi. Nie zaobserwowano wczesniejszego okotooperacyjnego

wzrostu poziomoéw penKid w stosunku do wartosci sCr.

Publikacja 3. opiera si¢ na wynikach badania grupy 68 pacjentow. AKI w oparciu o kryteria
KDIGO rozpoznano u 18 pacjentow (26,5%). Istotnymi statystycznie czynnikami ryzyka
rozwoju AKI byty wiek oraz okotooperacyjne przetoczenia preparatow krwi. Nie wykazano
istotnej statystycznie korelacji AKI z wczesng $Smiertelnoscig (p =.071), w przeciwienstwie do
sze$ciomiesigcznej $miertelnosci, ktora w grupie bez AKI wynosita odpowiednio 11,9%, a w
grupie z AKI 50% (p = .006). Oznaczenia Proenkefaliny A119-159 metoda POCT (penKid)
wykazato umiarkowang zgodnos$¢ z kryteriami rozpoznania AKI KDIGO (Gwet’s ACI =0.52,
p<.001), w przeciwienstwie do oznaczen PENK z uzyciem metody ELISA, ktére wykazaly
minimalng zgodno$¢ (Gwet’s ACI=0.10, p <.428). PenKid charakteryzowat si¢ wysoka
czutodcig diagnostyczng do 80%, przy umiarkowanej swoistosci 51%, za§ wartos¢ PPV
pozostawala niska, a NPV wysoka przez caty czas pomiaru. Wykrywalno$¢ subklinicznego
AKI (sAKI), na podstawie pooperacyjnego wzrostu stezenia penKid powyzej 80pmol/L, byta
wyzsza niz rzeczywista czestos¢ wystgpowania pozniejszego AKI we wszystkich punktach

czasowych.

Whnioski:

Publikacja 2. 1 3.: Wyniki badan przedstawione w Publikacjach 2. i 3. wskazuja na potencjalng
przydatno$¢ metody penKid w diagnostyce okotooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek
(AKI). Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie potwierdzono, by zastosowanie penKid pozwalato na
wczesniejsza diagnostyke AKI w porownaniu ze stezeniem sCr. Wysoka czutos¢ metody oraz
duza warto$¢ predykcyjna ujemna (NPV) sugeruja, ze penKid moze by¢ uzytecznym markerem
do identyfikacji pacjentow o niskim ryzyku wystapienia AKI. Natomiast umiarkowana
specyficznos¢ 1 niska warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV) wskazuja na koniecznos¢
ostroznego stosowania penKid w prognozowaniu AKI, zwtlaszcza bioragc pod uwage jego

tendencj¢ do przeszacowywania ryzyka. Ograniczona liczebno$¢ grupy badanej w Publikacjach



2.1 3., typowa dla badan dotyczacych wysoko specjalistycznych procedur, ogranicza moc
statystyczng uzyskanych wynikow. Mocna strong przeprowadzonego badania jest za$
homogeniczno$¢ grupy, wynikajaca z: jednolitego rodzaju wykonywanego zabiegu,
zaangazowania jednego zespolu chirurgicznego oraz wystandaryzowanej opieki

okotooperacyjnej.

Publikacja 1.:

Na podstawie przegladu aktualnego pismiennictwa dotyczacego badan nad zastosowaniem

proenkefaliny A119-151 w diagnostyce AKI wyciagnieto nastepujace wnioski:

Badania potwierdzaja mozliwo$¢ zastosowania proenkefaliny A 119-159 w roéznych
kontekstach klinicznych, zwlaszcza u pacjentéw hospitalizowanych w OIT. W przypadku
zastosowania PENK w diagnostyce okotooperacyjnego AKI, postulowane s3 dalsze badania w
tym zakresie z uwagi na matg liczebno$¢ grup badanych, potrzebe walidacji metody dla réznych
grup chorych oraz obserwowane rozbieznosci dotyczace mozliwosci wezesnej predykeji AKI

przy zastosowaniu PENK.



