Wprowadzenie. Ostre uszkodzenie nerek (AKI, ang. Acute Kidney Injury) jest czestym
i klinicznie istotnym powiklaniem endowaskularnego zabiegu naprawy tetniaka aorty
brzusznej (EVAR, ang. endovascular aortic repair), szczegdlnie w przypadku ztozonych
procedur z fenestracjami i rozgatezieniami. AKI u pacjentéw poddanych EVAR wynika
z wielu patofizjologicznych mechanizméw m.in. uszkodzenia w mechanizmie niedotlenienia-
reperfuzji, nefrotoksyczno$ci indukowanej kontrastem, zakrzepicy mikronaczyniowe;j
oraz ogolnoustrojowej aktywacji zapalnej. Obecne kryteria diagnostyczne oparte na st¢zeniu
kreatyniny w surowicy i diurezie godzinowej powoduja opdznienie w diagnostyce AKI
1 nie pozwalaja zidentyfikowac przyczyny uszkodzenia nerek. Panel biomarkeréw integrujacy
markery pochodzace z wielu lokalizacji nefronu oraz szlakéw patofizjologicznych stanowi
koncepcyjnie uzasadniong, jednak klinicznie niezwalidowang strategi¢ wczesnego
wykrywania AKI w populacjach wysokiego ryzyka.

Cel pracy. Celem rozprawy sktadajacej si¢ z serii 3 publikacji byto prospektywne zbadanie
panelu biomarkerow wczesnego wykrywania AKI w okresie okolooperacyjnym u pacjentéw
poddawanych zabiegom EVAR, przy wyborze biomarkeréw zgodnie z ich mechanizmem
oraz lokalizacja uwalniania z nefronu. Celami pracy byly rowniez charakteryzacja wydajnos$ci
proenkefaliny A 119-159 (PENK) jako wczesnego czynno$ciowego biomarkera AKI oraz
osadzenie tychze badan w kontek$cie systematycznej oceny wdrazania nowych biomarkerow
AKI w opiece okotooperacyjne;.

Metodologia. Rozprawa obejmuje trzy powigzane publikacje. Publikacje 1 i 2 bazowaty
na prospektywnym, jednoosrodkowym, obserwacyjnym badaniu przekrojowym. 68 pacjentow
zostalo poddanych elektywnym zabiegom EVAR, w przewazajacej mierze ztozonym
procedurom z rozgalezieniami. Pacjenci zostali zakwalitkikowani do badania i leczeni zgodnie
z ustandaryzowanym protokotem okolooperacyjnym pacjentéw poddawanym EVAR. Probki
krwi 1 moczu byly pobierane w 4 punktach czasowych, od okresu przedoperacyjnego przez
trzy nastgpujace po sobie dni pooperacyjne. St¢zenie PENK w krwi mierzono niezwlocznie za
pomoca testu przytozkowego (POCT, ang. point-of-care testing) w oddziale pooperacyjnym.
Nastegpnie przeprowadzono analizg za pomoca testu immunoenzymatycznego (ang. ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay): PENK w osoczu, semaforyny-3A w osoczu
(SEMA-3A), biatka wigzacego retinol-4 w osoczu (RBP-4), czasteczki uszkodzenia nerek-1
w moczu (KIM-1), netryny-1 w moczu, tkaninowego inhibitora metaloproteinaz-2 (TIMP-2)
w moczu i bialka wigzacego czynnik wzrostu insulinopodobny-7 (IGFBP-7) w moczu.
AKI definiowano zgodnie z kryteriami Kidney Disease: Improving Global Outcomes

(KDIGO) 2012. Monitorowano takze przezywalnos¢ pacjentdow w ciggu sze$ciu miesiecy od



zabiegu. Publikacja 3 zawierata przeglad literatury nad nowymi biomarkerami AKI w okresie
okolooperacyjnym, oparty na systematycznym przeszukaniu baz MEDLINE,
Europe PMC i Scopus.

Wyniki. Panel oparty o biomarkery o r6znym mechanizmie uwalniania, faczagcy PENK POCT
(marker filtracji kigbuszkowej), SEMA-3A w osoczu (marker niedotlenienia-reperfuzji)
1 KIM-1 w moczu (marker uszkodzenia proksymalnych kanalikéw), osiggajac pole pod krzywa
(AUC, ang. area under the curve) 0,89, z 95% przedziatem ufnosci (CI, ang. confidence
interval: 0,77-1,00, we wczesnym wykrywaniu AKI. Panel ten wykazat lepsze wyniki niz
kazdy indywidualny biomarker z osobna oraz dostgpna komercyjnie kombinacja
TIMP-2xIGFBP-7. Alternatywny panel z RBP-4 w osoczu zamiast SEMA-3A wykazat
porownywalne wyniki (AUC = 0,81; 95% CI: 0,65-0,99) bez istotnej statystycznie roéznicy.
Wsrod indywidualnie ocenianych biomarkeréw SEMA-3A w osoczu wykazata najwyzsza
zdolno$¢ rozrézniajaca (AUC = 0,88), a nastgpnie RBP-4 w osoczu (AUC = 0,81). PENK
mierzony za pomocg POCT wykazal wysoka czuto$¢ (80% w pierwszy dzien po operacji)
i konsekwentnie wysoka warto$¢ predykcyjng negatywna, wspierajaca jego potencjalng rolg
narzgdzia wykluczajagcego, jednak umiarkowang zgodnos¢ z kryteriami KDIGO.
Zaawansowany wiek i okotooperacyjne podanie produktow krwi byly okreslone jako czynniki
ryzyka AKI. Pooperacyjne AKI bylo powigzane z istotnie podwyzszong $miertelnoscig w ciggu
szeSciu miesigcy (50% versus 88,1% przezywalnosci; p = 0,006). Przeglad literatury
potwierdzit, ze wdrazanie paneli biomarkerow w praktyce klinicznej pozostaje ograniczone
heterogenicznoscia testow, brakiem standaryzowanych warto$ci granicznych i niepewnos$cia
dotyczaca optacalnosci.

Whioski. Oparty na mechanizmach patofizjologicznych panel biomarkeréow integrujacy PENK
POCT, SEMA-3A w osoczu i RBP-4 w moczu moze osiagnac lepsze wczesne wykrycie AKI
u pacjentow poddawanych zabiegom EVAR w poréwnaniu z indywidualnymi biomarkerami
1 aktualnie zatwierdzonymi dwumarkerowymi kombinacjami. Jednakze niewielka wielko$¢
proby i jednoosrodkowy charakter badania wskazuja na potrzebe szerszej walidacji. Wérdd
indywidualnie ocenianych biomarkerow SEMA-3A i RBP-4 wykazaly najwyzsza zdolnos¢
rozrdzniajaca przewyzszajac tradycyjne markery diagnostyczne, sugerujac ich potencjat jako
nowe biomarkery AKI w zabiegach niekardiochirurgicznych wysokiego ryzyka. PENK
mierzony za pomocg POCT wykazal wysoka warto$¢ predykcyjng negatywna i moze
zapewnia¢ klinicznie uzyteczng zdolno$¢ wykluczajaca przy tozku pacjenta, jednak jego
umiarkowana swoisto$¢ i tendencja do przeszacowania ryzyka AKI uniemozliwiaja jego

uzycie jako samodzielnego markera diagnostycznego. Wyniki te wspieraja prospektywna



walidacje proponowanych paneli w wieloosrodkowych badaniach 1 uzasadniaja rozwazenie
wlaczenia monitorowania PENK POCT do ustandaryzowanych pakietow opieki
nad pacjentami z AKI w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw poddawanych ztozonym

zabiegom EVAR.



