Lek. Kamil Ludwiniak

Brain—-Kidney Cross-Talk: rola czynnosci nerek w rokowaniu po
samoistnym krwotoku sSrodmozgowym

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: dr hab. n. med. i n. o zdr. Aleksandra Golenia

Katedra i Klinika Neurologii, Centralny Szpital Kliniczny Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Q\.“W Na b4

A?é %9
Q U “
N
v S
* wom ¥

Obrona rozprawy doktorskiej przed Rada Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Warszawa 2026 r.




Stowa Kluczowe:

samoistny krwotok $rédmozgowy, ostre uszkodzenie nerek, przewlekta choroba nerek,
patofizjologia.

Key Words:

spontaneous intracerebral hemorrhage, acute kidney injury, chronic kidney disease,
pathophysiology.




., Jedynym prawdziwym celem medycyny
jest stuzba cztowiekowi cierpigcemu.”
Albert Schweitzer

Sktadam szczegolne podzigkowania Pani Promotor
dr hab. n. med i n. o zdr. Aleksandrze Goleni
za nieocenionq pomoc 1 wsparcie w przygotowaniu pracy.

Dziekuje wszystkim wspotautorom opublikowanych prac.

Prace doktorskq dedykuje Mojej Zonie Sylwii, towarzyszce drogi,
ktorej obecnos¢ nadawata sens wysitkowi i wytrwatosci.




Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska:

Y
MNiSZW

Artykul IF

Ludwiniak K, Maciejewska O, Olejnik P, Opuchlik A, Matyszko
J, Golenia A. Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage - Is it a real problem? Neurol Neurochir | 2,6 100
Pol. 2025;59(5):460-468. doi: 10.5603/pjnns.104530. Epub 2025
Sep 2. PMID: 40891993

Ludwiniak, K.; Olejnik, P.; Maciejewska, O.; Opuchlik, A.;
Matyszko, J.; Golenia, A. Admission eGFR as a Marker of
Systemic Vulnerability in Patients with Spontaneous Intracerebral
Hemorrhage: Impact of Premorbid Disability and Acute Kidney
Injury on Outcomes. J. Clin. Med. 2026, 15, 562.
https://doi.org/10.3390/jcm15020562

Ludwiniak K, Olejnik P, Szyluk B, Matyszko J, Golenia A. Ostre
uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku srodmozgowego:
epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka. - 40
Polski Przeglad Neurologiczny. 2026;22:¢03126002.
doi:10.5603/ppn.109353

2,9 140

5,5 280




Spis tresci

1. Wykaz stoSOWwanyCh SKIOtOW ..........ccoiiiiiiiiiiie e 6
2. Streszczenie W JEZYKU POISKIM.....civiiiiiiiiiiiic e 8
3. Streszczenie W jezyku angielSKim .........ccooiiviiiiiiiiiiii i 10
N 7<) TP PP PPTPRR PP 12
O, Zal0Zen1a 1 CEL PIaACY ..ociiiiiiiii i 18
6. Kopie OpubliKOWANYCN PraC........ciuiiiiiiiieiiieiie et 19

6.1.  Acute kidney injury in patients with spontaneous intracerebral hemorrhage — Is it a
AL PrODIEM? ...t 19

6.2.  Admission eGFR as a Marker of Systemic VVulnerability in Patients with
Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid Disability and Acute Kidney
INJUNY ON OULCOMES?......eiieiie ittt ettt bbbt e et e 28

6.3.  Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku srédmoézgowego: epidemiologia,

mechanizmy patofizjologiczne i CZynNNiKi ryZYKa ...........ccooveiiieiiiii e 40
7. POUSUMOWENIE .......ueiiietieti ettt ettt b et 54
B WWMIOSKI .t 55
9.  Znaczenie NAUKOWE OSIZZNICCIA ..vvvvrrriieeiiiiiiiiiieieeeesssssiiitreeaaeessssssibrsreeeeeeessssnnsrnneeeeeens 56
10, PISMICIMICEWO ...eviiieeiiiiii ettt e e e e e e e e e s e e e e e e nn e e e e s ann e e e e nnnne s 57
11. Opinia KOMISji BIOBLYCZNE] .....vviiiviieiiiiee et ste ettt e e e e e enea e 58

12. Oswiadczenia wszystkich wspdtautorow publikacji okreslajace indywidualny wktad
kazdego z nich W 1Ch POWSLANIE. .....couviiiiiiiiiii e 59




1. Wykaz stosowanych skrotow

ACE:i - angiotensin-converting enzyme inhibitor (inhibitor enzymu konwertujacego
angiotensyne)

ACR — American College of Radiology (Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne)
AKI - acute kidney injury (ostre uszkodzenie nerek)

APOL1 - apolipoproteina 1

ARB - angiotensin receptor blocker (antagonista receptora dla angiotensyny)

BMI - body mass index (indeks masy ciata)

ClI - confidence interval (przedziat ufnosci)

CINC-1 - cytokine-induced neutrophil chemoattractant 1 (cytokina indukowana
chemoatraktantem dla neutrofili)

CKD - chronic kidney disease (przewlekta choroba nerek)

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (Grupa badawcza Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

CRP - C-reactive protein (biatko C-reaktywne)
eGFR - estimated glomerular filtration rate (oszacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej)

ESUR - European Society of Urogenital Radiology (Europejskie Towarzystwo Radiologii
Urogenitalnej)

EVD - External ventricular drain (zewnetrzny drenaz komorowy)
GCS - Glasgow Coma Scale (skala $piaczki Glasgow)

HD - hemodializa

HES - hydroksyetyloskrobia

ICD-10 - International Classification of Diseases, 10th Revision (Migdzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych)

ICH - Intracerebral Hemorrhage (krwotok $srédmézgowy)
ICH Score - Intracerebral Hemorrhage Score
ICU - intensive care unit (oddziat intensywnej terapii)

IL - interleukina




INTERACTS3 - The third Intensive Care Bundle with Blood Pressure Reduction in Acute
Cerebral Haemorrhage Trial (nazwa badania klinicznego)

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek

MDA - malondialdehyde (dialdehyd malonowy)

MIC - minimum inhibitory concentration (minimalne stezenie hamujace)
MRS - Modified Rankin Scale (zmodyfikowana skala Rankina)

NF-kB - nuclear factor kB (jadrowy czynnik kB)

NICE-SUGAR - Normoglycemia in Intensive Care Evaluation—-Survival Using Glucose
Algorithm Regulation (nazwa badania klinicznego)

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale (Skala Udarowa Narodowych Instytutow
Zdrowia)

OIT - odziat intensywnej terapii

OR - odds ratio (iloraz szans)

PC-AKI - post-contrast acute kidney injury (ostre uszkodzenie nerek po podaniu kontrastu)
PChN - przewlekta choroba nerek

RAA - renina-angiotensyna-aldosteron

SAFE - Saline versus Albumin Fluid Evaluation (nazwa badania klinicznego)

SCr - serum creatinine (stezenie kreatyniny w surowicy)

SD - standard deviation (odchylenie standardowe)

SIH - stress-induced hyperglycemia (hiperglikemia indukowana stresem)

USDRS - United States Renal Data System

ZUM - zakazenie uktadu moczowego




2. Streszczenie w jezyku polskim

Krwotok $rodmozgowy (ICH, intracerebral hemorrhage) jest zwigzany z wysoka
$miertelnoscig oraz wyzszym ryzykiem trwalej niesprawnosci 0os6b dorostych w poréwnaniu
do udaru niedokrwiennego mézgu. W odroznieniu od udaru niedokrwiennego, mozliwosci
leczenia przyczynowego pozostaja ograniczone, a rokowanie chorych zalezy w duzej mierze
od czynnikow ogolnoustrojowych. W ostatnich latach coraz wicksze znaczenie przypisuje si¢
roli czynnosci nerek w przebiegu ostrych choréb mozgu, w tym ICH. Interakcje pomiedzy
moézgiem a nerkami okre$lane mianem 0si mozg-nerka (brain-kidney axis), moga wptywac
zaréwno na przebieg kliniczny, jak i na wyniki leczenia poprzez zaburzenia hemodynamiki,

stres oksydacyjny oraz aktywacje odpowiedzi zapalne;.

Celem cyklu trzech publikacji bylo zbadanie znaczenia czynnos$ci nerek dla przebiegu
i rokowania pacjentow z samoistnym ICH, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli obnizonego
szacowanego wspolczynnika przesgczania kigbuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) przy przyjeciu oraz wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney

injury) w czasie hospitalizaciji.

W pierwszej pracy (,,Acute kidney injury in patients with spontaneous intracerebral
hemorrhage - Is it a real problem?”, Neurol Neurochir Pol. 2025) wykazano, ze AKI
wystepuje u 13,5% pacjentow z samoistnym ICH 1 stanowi niezalezny czynnik niekorzystnego
rokowania, ponad dwukrotnie zwigkszajac $Smiertelnos¢ 1 wplywajac na uzyskanie gorszego
wyniku w zmodyfikowanej skali Rankina (mRS, Modified Rankin Scale) po 90 dniach
od zachorowania. Najsilniejszymi predyktorami AKI byly: cigzszy stan neurologiczny przy
przyjeciu, wspolistniejagce infekcje, stosowanie antybiotykow o dziataniu nefrotoksycznym

oraz zaburzenia hemodynamiczne.

W drugiej pracy (,,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability in Patients with
Spontaneous Intracerebral Hemorrhage”, Journal of Clinical Medicine, 2026) oceniano
znaczenie obnizonego eGFR przy przyjeciu jako markera systemowej wrazliwosci.
Stwierdzono, ze pacjenci z eGFR <60 mL/min/1,73 m? charakteryzowali si¢ ci¢zszym
przebiegiem choroby ocenianym na podstawie Skali Udarowej Narodowych Instytutow
Zdrowia (NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale), wigksza objetoscia krwiaka,

czestszym wystepowaniem AKI oraz gorszym 90-dniowym wynikiem funkcjonalnym.




Po uwzglednieniu wieku 1 niesprawno$ci sprzed udaru eGFR utracilo niezalezno$¢
prognostyczna, co wskazuje, ze odzwierciedla ono ogolnoustrojowa wrazliwos¢ i ograniczong

rezerwg¢ fizjologiczna, a nie izolowang dysfunkcje nerek.

Trzecia publikacja (,,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku srodmozgowego:
epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka”, Polski Przeglgd
Neurologiczny, 2026) miata charakter przegladowy i stanowila podsumowanie aktualnej
wiedzy na temat mechanizmow patofizjologicznych taczacych AKI z przebiegiem ICH.
Omoéwiono w niej m.in. aktywacj¢ ukladu wspodtczulno-nadnerczowego, zaburzenia

autoregulacji nerkowej, hipoperfuzje, stres oksydacyjny oraz potencjalny wplyw lekoéw.

Calos¢ cyklu badan potwierdza, ze zaburzenia czynnosci nerek sg czestym 1 klinicznie istotnym
zjawiskiem w przebiegu ICH, a ich obecno$¢ stanowi marker ogdlnoustrojowej podatnosci
na stres hemodynamiczny 1 metaboliczny. Obnizony eGFR 1 rozw6j AKI s3 elementami tej

samej kaskady patofizjologicznej, Scisle zwigzanej z cigzkoscig udaru i rokowaniem.

Uzyskane wyniki majg znaczenie zarowno naukowe jak i praktyczne. Wskazuja na koniecznos$¢
wczesnej identyfikacji pacjentow wysokiego ryzyka, rutynowego monitorowania czynnos$ci
nerek, ostroznego stosowania lekow o dzialaniu nefrotoksycznym oraz indywidualizacji
leczenia hipotensyjnego i1 ptynoterapii. Wyniki cyklu moga stanowi¢ roéwniez punkt wyjscia
do dalszych badan nad rolg wskaznikow nerkowych jako biomarkeréw systemowej

wrazliwo$ci naczyniowej i rokowania w ostrych chorobach mézgu.




3. Streszczenie w jezyku angielskim

Intracerebral hemorrhage (ICH) is associated with high mortality and a higher risk of permanent
disability in adults compared with ischemic stroke. In 10reatmen to ischemic stroke, options
for causal treatment remain limited, and patient prognosis largely depends on systemic factors.
In recent years, increasing attention has been paid to the role of renal function in the course
of acute brain diseases, including ICH. Interactions between the brain and the kidneys, referred
to as the brain—kidney axis, may affect both the clinical course and treatment outcomes through

disturbances in hemodynamics, oxidative stress, and activation of inflammatory responses.

The aim of the series of three publications was to investigate the significance of renal function
for the clinical course and prognosis of patients with spontaneous ICH, with particular emphasis
on the role of reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR) at admission and the

occurrence of acute kidney injury (AKI) during hospitalization.

In the first study (“Acute kidney injury in patients with spontaneous intracerebral
hemorrhage — Is it a real problem?”, Neurol Neurochir Pol., 2025), AKI was shown to occur
in 13.5% of patients with spontaneous ICH and to constitute an independent predictor of poor
outcome, more than doubling mortality and contributing to worse outcomes on the Modified
Rankin Scale (mRS) at 90 days after stroke onset. The strongest predictors of AKI were more
severe neurological status at admission, concomitant infections, use of nephrotoxic antibiotics,

and hemodynamic disturbances.

In the second study (“Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability in Patients
with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage”, Journal of Clinical Medicine, 2026),
the significance of reduced admission e GFR as a marker of systemic vulnerability was assessed.
Patients with eGFR <60 mL/min/1.73 m? were characterized by a more severe disease course
as assessed by the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), larger hematoma
volume, more frequent occurrence of AKI, and worse 90-day functional outcomes. After
adjustment for age and prestroke disability, eGFR lost its independent prognostic value,
indicating that it reflects overall systemic vulnerability and limited physiological reserve rather

than isolated renal dysfunction.

10



The third publication (“Acute kidney injury in the course of intracerebral hemorrhage:
epidemiology, pathophysiological mechanisms, and risk factors”, Pol Przegl Neurol 2026)
was a narrative review summarizing current knowledge on the pathophysiological mechanisms
linking AKI with the course of ICH. It discussed, among other factors, activation
of the sympathetic—adrenal system, disturbances in renal autoregulation, hypoperfusion,

oxidative stress, and the potential impact of medications.

Taken together, the entire series of studies confirms that renal dysfunction is a frequent
and clinically relevant phenomenon in the course of ICH, and that its presence serves
as a marker of systemic susceptibility to hemodynamic and metabolic stress. Reduced eGFR
and the development of AKI represent elements of the same pathophysiological cascade,
closely associated with stroke severity and prognosis.

The obtained results are of both scientific and practical importance. They indicate the need for
early identification of high-risk patients, routine monitoring of renal function, cautious
use of nephrotoxic medications, and individualization of antihypertensive therapy and fluid
management. The findings of this series may also provide a starting point for further research
into the role of renal parameters as biomarkers of systemic vascular vulnerability and prognosis

in acute brain diseases.
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4. Wstep

Krwotok $rodmozgowy (ICH, intracerebral hemorrhage) stanowi od 6,5 do 19,6% wszystkich
udaréw mozgu i jest zwigzany z wigksza $miertelnoscig oraz wyzszym ryzykiem trwalej
niesprawno$ci w poréwnaniu z udarem niedokrwiennym [1,2]. Do glownych czynnikoéw

prognostycznych niekorzystnego rokowania w przebiegu ICH zalicza si¢ [3-5]:

e niskg punktacje w skali Glasgow,

e objetos¢ krwiaka >30 cm?,

o lokalizacje podnamiotowa,

e obecnos¢ krwawienia wewngtrzkomorowego,
e starszy wiek,

o niska masg ciala,

o powiklania internistyczne.

Wsrod powiktan internistycznych szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ uszkodzeniu nerek jako
potencjalnie modyfikowalnemu czynnikowi ryzyka gorszego rokowania. Obnizony szacowany
wspoétczynnik przesgczania kigbuszkowego (eGFR, estimated glomerular filtration rate) moze
odzwierciedla¢ zarowno wczesniejsze wystgpowanie przewlektej choroby nerek (PChN),
jak 1 wczesng manifestacje ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney injury), bedacego

nast¢pstwem zaburzen hemodynamicznych i proceséw zapalnych towarzyszacych ICH [6,7].

W ostatnich latach coraz wickszg uwage zwraca si¢ na role czynnikdéw ogolnoustrojowych
wplywajacych na rokowanie w ICH, w tym na zlozone interakcje pomigdzy médzgiem a innymi
narzgdami, szczegdlnie nerkami [8]. Zaburzenia funkcji nerek, zarowno przewlekte, jak i ostre,
stanowig nie tylko konsekwencje ciezkiego przebiegu udaru, ale rdwniez jego niezalezny
czynnik modyfikujacy, wplywajacy na hemodynamike, metabolizm, reakcje zapalng

i odporno$¢ organizmu [9].

Cykl trzech publikacji pt. ,,Brain-Kidney Cross-Talk: rola czynnos$ci nerek w rokowaniu
w samoistnym krwotoku $srédmézgowym” opisuje znaczenie czynnosci nerek jako czynnika
ryzyka i markera rokowania w samoistnym ICH oraz ukazuje go z trzech komplementarnych

perspektyw: klinicznej, prognostycznej i patofizjologiczne;.
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W pierwszej publikacji z cyklu (,,Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage — is it a real problem?”, Neurologia i Neurochirurgia Polska,
2024) przeanalizowano retrospektywnie 237 kolejnych pacjentéw hospitalizowanych z powodu
samoistnego ICH, u ktérych oceniono czesto$¢ i uwarunkowania wystapienia AKI.
Do rozpoznania AKI zastosowano kryteria KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) oparte na wzroscie stezenia kreatyniny w surowicy krwi: wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy o > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) w ciggu 48 godzin lub > 1,5-krotny wzrost w ciagu
ostatnich 7 dni, lub diureza < 0,5 ml/kg mc./h przez 6 godzin. U 13,5% pacjentow z samoistnym

ICH doszlo do rozwoju AKI w trakcie hospitalizacji.

W analizie pord6wnawczej pacjenci, u ktorych rozwingto si¢ AKI, w pordwnaniu z pozostaltymi

chorymi:

e Dbyli mtodsi (62 vs 70 lat; p = 0,009),

e czesciej byli plei meskiej (68,8% vs 46,8%; p = 0,02),

e mieli wigksza objetos¢ krwiaka (40 vs 27 mL; p = 0,02),

e Dbardziej nasilony deficyt neurologiczny przy przyjeciu oceniany w Skali Udarowej
Narodowych Instytutow Zdrowia (NIHSS, National Institutes of Health Stroke
Scale: 22 vs. 14; p = 0,001),

e wyzsze wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia t¢tniczego (p = 0,009)

e wyzsze stezenia glukozy, mocznika i kreatyniny oraz nizszy eGFR przy przyjeciu
(58 vs. 70 mL/min/1,73 mz; p = 0,004).

Dodatkowo AKI czesciej wspotwystepowato u chorych, u ktorych rozwingla si¢ infekcja
szpitalna, zwlaszcza zapalenie ptuc (34% vs. 14%; p = 0,003) oraz u chorych, ktorzy
otrzymywali antybiotyki o dziataniu nefrotoksycznym (18,8% vs. 2,9%; p = 0,001).

W analizie regresji logistycznej niezaleznymi predyktorami AKI byty:

e stosowanie antybiotykéw o dziataniu nefrotoksycznym (OR = 8,16; p = 0,006),

nizszy eGFR przy przyjeciu (p = 0,047),
e wyzszy wynik NIHSS (p = 0,010)
miodszy wiek (p = 0,026).
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Wystapienie AKI istotnie pogarszato rokowanie:

$miertelnos¢ catkowita wyniosta 75% w grupie z AKI vs. 41,5% w grupie bez AKI
(p =0,001) w trakcie 90 dniowej obserwaciji,

$miertelnos$¢ szpitalna: 65,6% vs. 27,8% (p = 0,001)

srednie wartosci NIHSS przy wypisie oraz w zmodyfikowanej skali Rankina
(mRS, Modified Rankin Scale) po 90 dniach byly istotnie wyzsze u chorych z AKI
(NIHSS: 28 vs. 15; p = 0,001; mRS: 6 vs. 4; p = 0,001).

Nie stwierdzono ro6znic w dlugosci hospitalizacji.

Whioski

1.

Ostre uszkodzenie nerek jest czestym i istotnym klinicznie powiklaniem samoistnego
ICH, wystepujacym u okoto 1 na 7 pacjentow.

Ryzyko AKI wzrasta u chorych z wigkszym deficytem neurologicznym, wigksza
objetoscig krwiaka $rodmozgowego, wyzszym cisnieniem tetniczym, hiperglikemia
1 gorszg funkcja nerek przy przyjeciu.

Najsilniejszym niezaleznym czynnikiem rozwoju AKI jest stosowanie antybiotykow
0 dziataniu nefrotoksycznym (glikopeptydow Iub aminoglikozydow) w trakcie
hospitalizacji.

Wystapienie AKI istotnie zwigksza S$miertelno$¢ szpitalng 1 pogarsza wynik
funkcjonalny po 90 dniach.

Wyniki badania podkre$laja koniecznos¢ wczesnej identyfikacji pacjentow wysokiego
ryzyka, $cistego monitorowania czynnosci nerek i ostroznego stosowania potencjalnie

nefrotoksycznych lekow w leczeniu chorych z ICH.

Druga publikacja (,,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability in Patients

with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid Disability and Acute

Kidney Injury on Outcomes”, Journal of Clinical Medicine, 2026) stanowita rozwinigcie

zagadnienia, a gléwnym celem byla ocena znaczenia czynnosci nerek przy przyjeciu,

wyrazone]j poprzez eGFR, dla przebiegu klinicznego, $miertelnosci i funkcjonalnego powrotu

do sprawnosci po 90 dniach od wystapienia samoistnego ICH. Dodatkowo badanie miato

zweryfikowacd, czy obnizony eGFR jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym, czy raczej

14



markerem ogdlnoustrojowej podatnosci (systemic vulnerability) i ograniczonej rezerwy

fizjologiczne;.

Do badania wlaczono 279 pacjentéw z samoistnym ICH. W analizowanej grupie,
u 92 pacjentow (33,3%) stwierdzono obnizony przy przyjeciu eGFR < 60 mL/min/1,73 m?,
z czego tylko 18,5% mialo wczesniej rozpoznang PChN. Chorzy z nizszym eGFR byli istotnie
starsi, bardziej obcigzeni chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (cukrzyca, przebyty udar
mdzgu), a takze mieli gorsza sprawnos¢ przed zachorowaniem (premorbid mRS). W tej grupie
czgsciej stwierdzano laboratoryjne odchylenia w zakresie glikemii, mocznika, potasu,

hemoglobiny i hematokrytu.

Obnizony eGFR przy przyjeciu wigzal sie rowniez z bardziej nasilonym deficytem
neurologicznym (wyzszy NIHSS, nizszy wynik w skali $pigczki Glasgow - GCS Glasgow
Coma Scale), co wskazuje, ze dysfunkcja nerek wspotistnieje z ciezszym obrazem klinicznym

krwotoku i gorszym ogdlnym stanem chorego w momencie przyjecia do szpitala.

AKI, definiowane zgodnie z kryteriami KDIGO, rozwingto si¢ u 25% pacjentéw z eGFR < 60
1u 10,3% chorych z eGFR > 60 (p = 0,001). Wynik ten wskazuje, Ze obnizona funkcja nerek
przy przyjeciu ponad dwukrotnie zwigksza ryzyko wystgpienia AKI w ostrej fazie ICH.

W analizie wieloczynnikowej (Model A) wyzszy eGFR (> 60 mL/min/1,73 m?) byt istotnie
zwigzany z wiekszymi szansami przezycia po 90 dniach (OR 3,03; p = 0,013). Jednak
po uwzglednieniu wieku i stanu funkcjonalnego przed zachorowaniem (Model B) zaleznos¢
ta utracita istotnos$¢ statystyczng (OR 2,07; p = 0,136). W modelu rozszerzonym (Model C),
uwzgledniajacym zmienne laboratoryjne, niezaleznymi czynnikami gorszego rokowania

okazaly sie:

o wyzszy wynik NIHSS przy przyjeciu (OR 0,815; p <0,001),
o wieksza objetos¢ krwiaka (OR 0,974; p = 0,025),

e obecnos¢ choroby wiencowej (OR 0,080; p = 0,004),

e leukocytoza (OR 0,816; p = 0,007).

Z kolei wyzsze stezenie hemoglobiny (OR 2,06; p = 0,033) i mlodszy wiek (OR 0,949;
p = 0,019) sprzyjaty przezyciu.
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Wyniki badania dostarczyly waznych argumentéw dla zmiany podejscia do interpretacji
zaburzen czynnosci nerek w ICH. Obnizony eGFR przy przyjeciu, mimo ze koreluje z cigzszym
przebiegiem udaru i czgstszym wystepowaniem AKI, nie stanowi niezaleznego czynnika
ryzyka smiertelnosci ani niekorzystnego wyniku funkcjonalnego. Jest natomiast wiarygodnym
wskaznikiem ogo6lnej podatno$ci naczyniowej, ograniczonej rezerwy fizjologicznej

oraz zlozonej odpowiedzi ogélnoustrojowej na stres chorobowy.

Potwierdzono takze, ze PChN jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym, wplywajacym
negatywnie na powr6t do sprawnosci po sICH. Oznacza to, ze utrwalona dysfunkcja nerek

odgrywa wazniejszg role prognostyczng niz przejsciowe wahania eGFR w ostrej fazie choroby.
Whioski z badania

1. Obnizony eGFR przy przyjeciu czesto wystepuje u pacjentow z samoistnym ICH (1/3
przypadkow) 1 wigze si¢ z ciezszym przebiegiem klinicznym, ale nie stanowi
niezaleznego czynnika ztego rokowania po uwzglednieniu wieku i stanu wyjsciowego.

2. Wystgpienie AKI w toku hospitalizacji jest czgstsze u o0sob z obnizonym eGFR
przy przyjeciu i wigze si¢ z wyzszg Smiertelnoscia.

3. PChN jest niezaleznym predyktorem gorszej 90-dniowej sprawnosci funkcjonalnej
mierzonej za pomocg skali mRS.

4. Najsilniejszymi czynnikami prognostycznymi w sICH pozostajg: cigzkos¢ deficytu
neurologicznego, objetos¢ krwiaka, wiek, stan funkcjonalny sprzed udaru
oraz parametry zapalne i hematologiczne.

5. Obnizony eGFR powinien by¢ traktowany jako marker ogdlnoustrojowej wrazliwosci

1 krucho$ci organizmu (frailty), a nie jako izolowany wskaznik ryzyka nefrologicznego.

Trzecia praca (,,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku S$rédmoézgowego:
epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka”, Polski Przeglgd
Neurologiczny, 2026) uzupelnia caty cykl o przeglad i interpretacj¢ patofizjologicznych
mechanizméw ostrego uszkodzenia nerek. Publikacja stanowi syntetyczne opracowanie
aktualnego stanu wiedzy w tym zakresie, koncentrujac si¢ na czgsto$ci wystgpowania AKI,
jego konsekwencjach klinicznych oraz czynnikach ryzyka charakterystycznych dla populacji

pacjentow z ICH.
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AKI wystepuje u 15-40% pacjentow z ICH, a jego obecno$¢ wigze si¢ ze wzrostem
$miertelnos$ci, dhluzszym czasem hospitalizacji i gorszym rokowaniem funkcjonalnym.
Mechanizmy prowadzace do AKI maja charakter wieloczynnikowy, obejmuja zaburzenia
hemodynamiczne wynikajace z gwaltownych wahan ci$nienia tetniczego, dysregulacje
autonomicznego ukladu nerwowego, aktywacj¢ osi renina-angiotensyna-aldosteron, stres
oksydacyjny oraz uogdlniong reakcje zapalng. W pracy omowiono takze jatrogenne czynniki
ryzyka, takie jak stosowanie lekdéw nefrotoksycznych (mannitol, aminoglikozydy)

czy ekspozycja na srodki kontrastowe, ktore moga dodatkowo nasila¢ uszkodzenie nerek.

Szczegdlng uwage zwrdcono na znaczenie kontroli ciSnienia tetniczego W ostrej fazie 1CH.
Zbyt gwaltowne obnizenie ci$nienia skurczowego (=90 mmHg w ciagu 12 godzin) zwigksza
ryzyko rozwoju AKI, zwlaszcza u pacjentow z wczesniejszg PChN. Mechanizm tego zjawiska
thumaczy si¢ zaburzeniem autoregulacji nerkowej 1 hipoperfuzja narzadows. Jednoczesnie, zbyt
mata redukcja ci$nienia zwieksza ryzyko progresji krwiaka, dlatego wlasciwe postepowanie

powinno opiera¢ si¢ na zréwnowazonym podejsciu do leczenia hipotensyjnego.

W pracy podkreslono, ze nefropatia pokontrastowa (PC-AKI, post-contrast acute kidney
injury) pozostaje rzadka, ale potencjalnie grozng przyczyng pogorszenia czynnosci nerek
u pacjentow z ICH. Najskuteczniejsza metoda jej zapobiegania jest utrzymanie euwolemii
1 wlasciwe nawodnienie chorego, zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Radiologii Urogenitalnej (ESUR, European Society of Urogenital Radiology)
i rekomendacjami Amerykanskiego Towarzystwa Radiologicznego (ACR, American College

of Radiology)

Podsumowujac, trzecia publikacja rozszerza perspektywe cyklu badawczego o mechanizmy
patofizjologiczne lezace u podstaw interakcji mozg-nerka, ukazujac AKI jako powiklanie
o zlozonej etiologii 1 duzym znaczeniu prognostycznym. Artykut ten stanowi istotne
uzupetienie dwoch wczesniejszych prac oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu, tworzac
spdjna koncepcje zaleznosci pomigdzy dysfunkcja nerek a rokowaniem po krwotoku

srodmoézgowym.
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5. Zalozenia i cel pracy

Glownym celem cyklu badan byta ocena znaczenia funkcji nerek dla przebiegu klinicznego
i rokowania pacjentow z samoistnym ICH, z uwzglgdnieniem zar6wno wskaznikow czynnosci

nerek przy przyjeciu (eGFR), jak iryzyka AKI w trakcie hospitalizacji.
Cele szczegotowe obejmowaty:

1. Oceng czestosci i czynnikow ryzyka wystapienia AKI u pacjentéw z samoistnym ICH
oraz jego wplywu na §miertelno$¢ 1 wyniki funkcjonalne.

2. Analizg prognostycznej wartosci eGFR przy przyjeciu jako markera ogolnoustrojowe;]
wrazliwosci i ograniczonej rezerwy fizjologicznej.

3. Przeglad danych dotyczacych patofizjologicznych mechanizmoéw odpowiedzialnych
za wystgpienie AKI w przebiegu ICH.

Przyjeto hipoteze, ze zarowno obnizony eGFR, jak 1 wystgpienie AKI sg czescig wspdlnej
kaskady zaburzen ogdlnoustrojowych towarzyszacych ICH, a ich obecno$¢ stanowi marker

systemowej kruchosci (frailty) i modyfikator rokowania.
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6. Kopie opublikowanych prac

6.1. Acute kidney injury in patients with spontaneous intracerebral hemorrhage —
Is it a real problem?
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ABSTRACT

Introduction. Acute kidney injury (AKI) is common in critically ill intensive care unit patients, including those with intracerebral
hemorrhage (ICH). Spontaneous ICH (sICH) accounts for 10-15% of all strokes and is a significant cause of death and disability in
people over 40 years of age worldwide, and the development of AKlin these patients might further worsen their outcomes. The
aim of the study was to determine the incidence and risk factors for AKI, as well as short-term outcomes in patients with sICH.
Material and methods. In this single-center study, we retrospectively analyzed the data of consecutive patients diagnosed with sICH.
Results. Of the 237 patients with sICH included in the study, 13.5% developed AKI. Risk factors for AKl were as follows: severity of
neurological deficit as measured by the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), larger hematoma volume, as well as
higher baseline mean systolic and diastolic blood pressure. Furthermore, patients who developed AKI had higher levels of serum
glucose, urea, and serum creatinine and lower estimated glomerular filtration rate (eGFR) on hospital admission. In addition, the
overall and in-hospital mortality were much higher in patients with AKI than in those without AKI. Finally, adjusted regression
analysis identified the in-hospital use of nephrotoxic antibiotics as a major risk factor, increasing the likelihood of AKl eightfold.
Conclusions. These findings highlight the importance of early identification of high-risk patients and careful management of
nephrotoxic agents to reduce the incidence and adverse outcomes of AKl in ICH patients.

Keywords: spontaneous intracerebral hemorrhage, acute kidney injury, nephrotoxic antibiotics, short-term outcomes, mortality
(Neurol Neurochir Pol 2025; 59 (5): 460-468)

Introduction

Acutekidney injury (AKI), which is common in critically
ill intensive care unit (ICU) patients, is usually characterized
by a reversible decline in renal function, as measured by an
increase in serum creatinine (SCr) or a decrease in urine
volume [1]. In these patients, mortality is estimated to be
50-80% [1]. Furthermore, AKI increases morbidity and mor-
tality regardless of the presence of multiple organ dysfunction
syndrome and other comorbidities, worsening short- and
long-term outcomes [1, 2].

There are several potential causes of AKL First, the patient’s
susceptibility to developing AKI [2], which may reduce the
ability to adapt to kidney-damaging conditions such as dia-
betes, hypertension, atherosclerosis, or pre-existing chronic
kidney disease (CKD) [2]. Then, there are iatrogenic risk
factors such as the administration of nephrotoxic drugs or
emergency surgery [2]. Finally, sepsis, hypoxia, hypovolemia,
and arterial hypotension may also contribute to the develop-
ment of AKI [3].

Spontaneous intracerebral hemorrhage (sICH) accounts
for 10-15% of all strokes [4] and is a significant cause of death
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and disability in people over the age of 40 years worldwide [5].
Approximately half of stroke survivors remain dependent on
others for activities of daily living [5]. The prevalence of ICH
is increasing, on the one hand due to the aging population in
developed countries, and on the other hand because of the
increased use of anticoagulants [6]. Patients with ICH are
admitted to a stroke unit or neurological ICU for close moni-
toring and care and are at increased risk of developing AKI, due
to hemodynamic instability, neurogenic stress responses, and
the use of nephrotoxic agents during acute management, which
may worsen their outcome [7]. The metabolic and inflam-
matory changes associated with AKI are likely to contribute
to prolonged brain injury and edema [7]. Therefore, the risk
assessment for AKI and the diagnosis of AKI should be made
early to avoid additional interventions and worse outcomes.

The aim of this study was to evaluate the incidence and
risk factors for AKI and short-term outcomes in patients
with sICH.

Material and methods

Study population

In this single-center study, we retrospectively analyzed the
data of consecutive patients diagnosed with sICH and hospital-
ized at the Neurological ICU of the Department of Neurology
of the Medical University of Warsaw between January 1, 2020,
and September 30, 2024. Potentially eligible patients were
selected from the patient admission register. Computed to-
mography was used to identify patients with sICH, and the
scans were evaluated by neuroradiologists as part of standard
care. Patients with a history of inpatient or outpatient AKI
were excluded from the study. Patients with ICH secondary
to thrombolysis and anticoagulant treatment, arteriovenous
malformations, or trauma were also excluded from the study.
We included only sICH to ensure a homogeneous patient
population and to reduce potential confounding factors.

The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and approved by the Bioethics
Committee of the Medical University of Warsaw (approval
number AKBE/277/2024).

Data source

Data were retrospectively collected from hospital records
of patients admitted with sICH. The following variables were
extracted for each patient: demographic information (age,
gender), comorbidities (presence of diabetes mellitus, hyper-
tension, atrial fibrillation, coronary artery disease, history of
stroke, pre-existing CKD), lifestyle factors (history of smoking
and alcohol abuse), laboratory test results, clinical assessments
(baseline blood pressure and hematoma volume; premorbid
functional status assessed by modified Rankin Scale — mRS;
stroke severity as determined by National Institutes of Health
Stroke Scale — NIHSS — score on admission and at discharge,

range 0-42, with higher scoresindicating greater severity), drug
history (prior antiplatelet therapy and in-hospital administra-
tion of nephrotoxic drugs), and outcome measures (length of
hospital stay, infectious complications, in-hospital mortality).
Additionally, 90 days after the SICH onset, we assessed, based
on medical records or a telephone interview, mortality and
functional outcome, with a favorable outcome defined as an
mRS score of 0-2, a poor outcome as an mRS score of 3-5, or
death as an mRS score of 6 [8].

Identification of AKI

The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
criteria for SCr values were used to diagnose and classify the
development of AKI within the first week of hospitalization in
the neurological ICU [9]. Acute kidney injury was defined as
an increase in baseline SCr of > 0.3 mg/dL over any 48-hour
period during the first 7 days in the neurological ICU or an
SCr of at least 1.5 times baseline values SCr within 7 days.

Statistical analysis

The analysis was performed using IBM SPSS Statistics
29.0 software. The Shapiro-Wilk test was used to analyze the
normality of data distribution. Student’s t-test (for normal
distribution) and the Mann-Whitney U-test (for non-normal dis-
tribution) were used to analyze differences in continuous
variables. A chi-squared test of independence was used to
compare categorical variables between the groups. Logistic
regression analysis was performed to examine the relationship
between AKI and a range of potential explanatory variables,
such as age, gender, glucose, urea, SCr, estimated glomerular
filtration rate (eGFR), hematoma volume, blood pressure,
hospital-acquired pneumonia, NIHSS score on admission, and
antibiotic use. Data are presented as odds ratios (OR) with 95%
confidence intervals (CI), which serve as measures of effect
size. A significance level of p < 0.05 was used.

Results

General characteristics

We evaluated a total of 302 patients with ICH. Of these,
237 patients with sSICH were included in the study. The re-
maining 60 patients did not meet the inclusion criteria, and
5 patients did not agree to participate in the study (Fig. 1).
The demographic and clinical characteristics of the study
group are summarized in Table 1. The mean age of the pa-
tients was 68.87 + 16.56 years, and 49.8% were male. In total,
32 (13.5%) patients developed in-hospital AKI following
ICH as defined by the KIDIGO criteria, of whom 12.5% had
pre-existing CKD, whereas only 5.9% of patients without AKI
had pre-existing CKD, but this difference was not statisti-
cally significant (Tab. 1). None of the patients required acute
renal replacement therapy due to AKI The gender and age
distribution differed between the patients with and without
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Study population (n =302)

Patients with intracerebral hemorrhage
hospitalized at the Department of Neurology,
Medical University of Warsaw,
from January 2020 to September 2024

Eligible (242)
Patients diagnosed
with spontaneous intracerebral

Excluded (n =60)

— patients with secondary intracerebral
hemorrhage

— patients with history of acute kidney injury

Excluded (n =5)
— patients who did not consent to participate
in the study

Enrolled (n =237)

Figure 1. Flowchart of patient selection

AKI, with the AKI group being predominantly male (68.8%
vs. 46.8%; p = 0.02) and younger (mean age, 62 + 15.11 years
vs. 69.94 £ 16.55 years; p = 0.009). Finally, there were no dif-
ferences between the groups with respect to the presence of
comorbidities, the degree of pre-hospital disability, or alcohol
and smoking dependence (Tab. 1).

AKTI risk factors on admission

Among symptoms and parameters on admission, AKI was
associated with a more severe neurological deficit as measured
by NIHSS (22.16 + 12.24 points vs. 13.79 pkt + 12.23 points;
p = 0.001), larger hematoma volume (40.06 + 49.51 mL vs.
27.46 +38.86 mL; p = 0.02), as well as higher baseline mean
systolic (184.09 + 44.55 mmHg vs. 165.62 + 35.89 mmHg;
p =0.009) and diastolic blood pressure (104.91 +24.97 mmHg
vs. 92.94 + 23.59 mmHg; p = 0.009) (Tab. 1). Furthermore,
patients who developed AKI had higher serum glucose
(196.97 + 77.64 mg/dL vs. 161.78 + 93.66 mg/dL; p = 0.001),
urea (56.99 +33.21 mg/dLvs. 39.67 £ 19.39 mg/dL; p =0.001)
(Tab. 1), and SCr (1.48 £ 0.94 mg/dL vs. 1.06 + 0.63 mg/dL;
p = 0.001) and lower eGFR (58.19 + 22.43 vs. 70.18 + 21.69;
p =0.004) on hospital admission (Tab. 2). There were no sta-
tistically significant differences in other blood parameters on
admission between the two groups (Tab. 1).

In-hospital AKI risk factors

After evaluating factors associated with the development
of AKI during hospitalization, we found that more than
one-third of the patients (34.3%) with AKI had hospital-
-acquired pneumonia prior to the diagnosis of AKI, com-
pared to 13.7% (p = 0.003) of patients without AKI (Tab. 2).
Similarly, there were differences between the groups in the ad-
ministration of nephrotoxic antibiotics such as glycopeptides
(vancomycin) and aminoglycosides (amikacin or gentamicin)

within the first 7 days after admission, with the AKI group
receiving them more often (18.8% vs. 2.9%; p = 0.001, Tab.
2). On the other hand, a comparison of other nephrotoxic
agents such as mannitol, antidiuretics, and intravenous
contrast administered before the onset of AKI showed no
differences between the AKI and non-AKI group (Tab. 2).
Although mannitol has been shown to be nephrotoxic, we
did not observe this effect in our patients, probably due to
the low use of mannitol in this group.

The influence of AKI on the risk of mortality
and functional outcome

A total of 109 patients (46%) died during hospitalization
and in the 90-day follow-up period. The overall and in-hospital
mortality were much higher in AKI patients than in non-AKI
patients (75% vs. 41.5%; p = 0.001 and 65.6% vs. 27.8%;
p=0.001, respectively), but there was no difference in post-dis-
charge 90-day mortality (9.4% vs. 13.7%; p = 0.5; Tab. 2).
However, AKI was not associated with a longer hospital stay
(p = 0.88; Tab. 2). Furthermore, the severity of neurologi-
cal deficits at discharge, as assessed by the NIHSS, and the
functional outcome at 90 days, as measured by the mRS,
were significantly higher in the AKI group compared to the
non-AKI group (Tab. 2).

Finally, logistic regression models were applied to identify
the variables that most significantly influenced the likelihood
of developing AKI. The analysis revealed that the use of gly-
copeptides (vancomycin) and aminoglycosides (amikacin or
gentamicin) were the strongest independent predictors of AKI
development, increasing the risk by 8.162 times (OR: 8.162,
95% CI: 1.81-36.8, p = 0.006; Tab. 3). Additionally, younger
age, lower baseline eGFR, and higher NTHSS score on admis-
sion were also identified as significant independent predictors
of AKI risk (Tab. 3).
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Table 1. Baseline characteristics of the study population

Variables All group (n=237)

Non-AKI group (n=205)*

AKI group (n=32)* p-value*

Demographics

Age [years], mean + SD, [Q1; Q3] 68.87 +16.56 [55; 83] 69.94 +16.55 [57; 84] 62.00+ 15.11 [49.75; 73.50] 0.009""
Male sex, n, [%] 118 (49.8) 96 (46.8) 22(6838) 0.021¢"
Medical history, n (%)
Hypertension 181 (76.4) 156 (76.1) 25(78.1) 0.802°
Diabetes mellitus 49(20.7) 41(20.0) 8(25.0) 0.516°
Atrial fibrillation 24(10.) 22(107) 2(6.3) 0.434°
Coronary artery disease 27(11.4) 24(11.7) 3(9.4) 0.699°
History of stroke 38(16.0) 29(14.1) 9(28.1) 0.055°
Chronic kidney disease 16(6.8) 12(5.9) 4(125) 0.163°
Smoking 44(18.6) 35(17.1) 9(28.1) 0.135°
Alcohol abuse 29(122) 23(11.2) 6(18.8) 0.227°
Prior antiplatelet use 39(16.5) 32(15.6) 7(219 0.374°
Premorbid mRS score, median [Q1; Q3] 1.00[0;3] 1.00 [0; 3] 15[0; 2.75] 0652°
Admission variables, mean + SD [Q1; Q3]
Glucose [mg/dL] 166.44 +92.32[115; 190.25] 161.78 +93.66 [113;181] 196.97 + 77.64 [143; 239] 0001°"
Urea [mg/dL] 42.00 +22.48[30;47] 39.67 +19.39 [29.50; 45.50] 56.99+ 33.21 [37.25;67.75] 0.001""
Chloride [mmol/L] 102.98 +4.28 10279+4.14 10425 +4.94 0.071°
Potassium [mmol/L] 4.03+ 060 [3.69; 433] 4.00 +0.54 [3.68; 4.30] 4.20 +0.87 [3.70; 4.76) 0302°
Sodium [mmol/L] 139.60 +8.22[138.25; 141.95]  139.42 +8.36 [138.35; 141.90] 140.73 + 7.22 [137.98; 141.90] 0.836°
Platelet count [x10%/pL] 225.07 + 77.82[172;262] 22247 +77.7[171;262] 241.72 +77.34[198.25; 300.75] 0.122°
Hemoglobin [g/dL] 13.80+1.94 13.77 £1.90 14.05+2.19 0.445°
Hematocrit [%] 4054+ 535 40.34+5.24 41.80 +5.98 0.151*
C-reactive protein [mg/L] 10.77 £26.59 [1;8.38] 11.23 +£28.28[1.10;7.58] 7.86+ 10.48 [0,60; 14.68] 0432°
APTT [sec] 28.48 +5.81 [25.70; 30.75] 28.49 +5.94 [25.80; 30.85] 28.43 +5.02[25.18; 29.95] 0.554°
INR 1.08+ 0.37 [0.96; 1.09] 1.09 +0.40 [0.96; 1.09] 1.03 +0.12[0.96; 1.10] 0.787°
NIHSS score on admission [points] 14.92+12.54 [4; 22] 13.79+1223[3;21] 22,16+ 12.24[14.25;37.25] 0.001*"
Admission hematoma volume [mL] 29.16 +40.57 [3.57; 40.28] 27.46 +38.86([3.27;35.44] 40.06 +49.51[6.72; 48.68] 0.020""
Systolic blood pressure [nmHg] 168.11+ 37.60 165.62 +35.89 184.09 + 44.55 0.009*"
Diastolic blood pressure [mmHg] 94.56 + 24.08 92.94 +23.59 104.91 +24.97 0.009*"

AKI— acute kidney injury; APTT — activated partial thromboplastin clotting time; INR — intemational normalized ratio; mRS — modified Rankin Scale; N — number of patients; NIHSS — National Institutes of
Health Stroke Scale; Q1 —quartile 25'; Q3 —quartile 75; SD— standard deviation; * Student’s t-test; U Mann-Whitney test;Chi-squared X’ *compared sub-populations; * p < 0.05

Discussion

In this retrospective cohort study of patients hospitalized
for sSICH, we observed that 13.5% of patients developed AKI
during hospitalization. The incidence of AKI in patients with
ICH varies between studies, with reported rates ranging from
15% to 40% [10]. In a meta-analysis by Zorrilla-Vaca et al.
[11], the prevalence of AKI after SICH was 19%. Similarly,
Ansaritoroghi et al. [12], using the KIDIGO criteria for AKI
diagnosis, found that 20% of patients with sICH developed
AKI. However, in another study, the incidence of AKI was
only 6.8% [13], which seems to be an underestimate. The
difference in the incidence of AKI across studies may be due
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to a number of factors, including differences in study design,
patient populations (for example, different etiologies of ICH),
diagnostic criteria for AKI, or data collection methods (for
example, differences in the timing of AKI monitoring) [10].

AKI is a common clinical complication of ICH, and its
pathological mechanisms are complex [10]. Both hemody-
namic and non-hemodynamic factors are involved, which
reinforce each other, leading to progressive vascular damage
[10]. Intracerebral hemorrhage is followed by activation of
the hypothalamic-pituitary axis, the sympathetic-adrenal
axis, and the renin-angiotensin-aldosterone axis [10], which
directly affect renal function by altering renal blood flow
and eGFR [14].
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Table 2. Hospital characteristics and discharge outcomes of the study population

Variables All group Non-AKI group AKI group p-value*
(n=237) (n=205)* (n=32)*
Kidney function test, mean + SD [Q1; Q3]
SCr on admission [mg/dL] 1.12+£069[0.80;1.17]  1.06+0.63[0.77;1.12] 1.48+094(1;1.49] 0.001°"
SCr at discharge or death in hospital [mg/dL] 1.12+0.99[0.68; 1.10] 0.90 +0.49 [0.66; 1] 241 +1.85[1.03;333] 0.001°"
eGFR on admission 68.55+22.13 70.18 +21.69 58.19+ 2243 0.004*"
eGFR at discharge 74.13+£26.04[58.50;92]  79.03+21.07[63;94]  45.81+3345[17;7050]  0.001°"

Pneumonia, n [%)]

Hospital-acquired pneumonia 39(16.5) 28(13.7) 11(344) 0.003°"
Community-acquired pneumonia 9(3.8) 7(3.4) 2(6.3) 0.435°
Urinary tract infection, n [%]
Hospital-acquired urinary tract 29(12.2) 23(11.2) 6(18.8) 0.227°
Community-acquired urinary tract 6(2.5) 4(2.0) 2(6.3) 0.150°
Medication used, n (%)
Mannitol 8(34) 6(2.9) 2(6.3) 0.333°
Nephrotoxic antibiotics 12(5.1) 6(2.9) 6(18.8) 0.001°"
Antidiuretic agents 142 (59.9) 121 (59.0) 21 (65.6) 0479°
Contrast agents 83 (35.0) 67 (32.7) 16 (50.0) 0.056°
L owomes
Length of stay [days], median [Q1; Q3] 10.00 [6; 16] 10.00 [6; 15] 8.5[5;17.50] 0.880°
NIHSS score at hospital discharge (points), mean + SD 17.00 +15.25[2; 38] 1529+14.82[2;32]  27.97+1343[15.75;38]  0.001°"
[Q1; Q3]
mRS score at hospital discharge, median [Q1; Q3] 5.00[3;6] 4.00 [3;6] 6.00[5; 6] 0.001*"
mRS score at 90 days, median [Q1; Q3] 5.00[3; 6] 4.00[2; 6] 6.00[5.25; 6] 0.001%"
Mortality 109 (46.0) 85(41.5) 24(75.0) 0.001°"
In-hospital mortality 78 (32.9) 57 (27.8) 21(65.6) 0.001°"
90-day mortality 31(13.1) 28(13.7) 3(9.4) 0.500

AKI —acute kidney injury; eGFR— estimated glomerular filtration rate; mRS — modified Rankin Scale, N — number of patients; NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; Q1 — quartile 25 Q3 —
quartile 75’; SCr — serum creatinine; SD — standard deviation; * Student’ t-test;” U Mann-Whitney test;Chi-squared X’; *compared sub-populations; * p < 0.05

Table 3. Logistic regression analysis of AKI group

Variable AKl group
B OR 95% Cl p-value

Age -0.041 0.960 0.93-1.00 0.026*
Gender -0.426 0.653 0.23-1.83 0417
Glucose 0.001 1.001 1.00-1.83 0.560
Urea 0.014 1.015 0.99-1.04 0.211
SCr on admission -0.511 0.600 0.26-1.39 0.234
eGFR on admission -0.037 0.964 0.93-1.00 0.047*
Admission hematoma volume 0.005 1.005 0.99-1.02 0.340
Systolic blood pressure on admission 0.007 1.007 0.99-1.03 0.494
Diastolic blood pressure on admission 0.000 1.000 0.97-1.03 0.993
Hospital-acquired pneumonia 0.794 2213 0.72-6.83 0.167
NIHSS score on admission 0.051 1.052 1.01-1.09 0010*
Nephrotoxic antibiotics 2.100 8.162 1.81-36.80 0.006*

AKI —acute kidney injury; (I — confidence interval; eGFR — estimated glomerular filtration rate; NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; OR — odds ratio; SCr— serumcreatinine; *p < 0.05
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Risk factors for AKI

There are many predictors and factors associated with
the development of AKI following sICH. The identification
and determination of risk factors for AKI is of paramount
importance because AKI is associated with higher mortality
and poorer outcomes after ICH [15]. This study found that
patients who developed AKI were younger and predominantly
male, had more severe neurological deficits and larger hema-
toma volume on admission, higher baseline blood pressure,
poorer renal function, and higher serum glucose at baseline.
They were also more likely to develop infectious complications
and be administered nephrotoxic antibiotics.

Hematoma volume

Regarding hematoma volume and the severity of neuro-
logical deficit, our study found that patients with ICH who
subsequently developed AKI had statistically significantly
larger hematomas and higher NTHSS scores on admission
compared to non-AKI patients. Large hematomas and high
NIHSS score on admission reflected the severity of the disease.
Acute cerebral injury, such as ICH, may lead to a complex
immune and inflammatory response, including leukocyte
recruitment and the local release of inflammatory mediators
[16, 17]. Blood breakdown products in the parenchyma are
a key factor in secondary brain damage due to the activation
of inflammatory cells that release inflammatory cytokines,
chemokines, free radicals, and other potentially toxic chem-
icals and continue the inflammatory response cycle leading
to perihematomal edema, a larger mass effect, and clinical
deterioration [16]. Moreover, as shown in animal models,
neutrophil cytokine-induced chemoattractant-1 (CINC-1)
levels increase after focal brain injury, inducing neutrophil
mobilization in the blood to trigger an inflammatory response
in distant organs, contributing to AKI [10, 17].

Hypertension and hyperglycemia

In our study AKI patients had elevated initial systolic and
diastolic blood pressure and serum glucose. Although the
prevalence of diabetes mellitus was comparable between
the groups, patients who developed AKI had significantly
increased serum glucose levels on admission. This phenom-
enon can be explained by stress-induced hyperglycemia
(SIH), which is a common response to acute brain injury,
including sICH. Stress-induced hyperglycemia might occur
independently of pre-existing diabetes mellitus, and it might
be related with poorer outcomes [18]. Chronic hypertension
is one of the major risk factors for sICH [19]. It has been
reported that elevated initial blood pressure and hypergly-
cemia are associated with ICH hematoma expansion, which
occurs in 15-40% of patients with sSICH [20]. In addition,
persistent uncontrolled hypertension in acute ICH may lead
to further ongoing or recurrent bleeding from ruptured
small vessels, causing hematoma enlargement and clinical

deterioration [19]. Finally, a larger hematoma can trigger an
immune and inflammatory response and AKI, as described
above. On the other hand, aggressive blood pressure lowering
significantly increases the risk of developing in-hospital AKI,
regardless of pre-existing CKD [21, 22]. Renal perfusion is
known to be strongly dependent on renal autoregulation,
which is altered in hypertensive patients, as these patients
have an increased mean arterial pressure [21]. Therefore,
patients with higher blood pressure, often requiring more
intensive hypotensive treatment, might be more predisposed
to developing AKI Additionally, hyperglycemia may induce
inflammatory responses that promote secondary brain injury
[23]. Nevertheless, a recently published INTERACT-3 study
showed that early (within 6 hours from symptom onset) in-
tensive blood pressure lowering together with management
of hyperglycemia, pyrexia, and coagulation abnormalities
resulted in an improved functional outcome at 6 months
after ICH onset [24].

Elevated baseline creatinine and urea

The present study also showed that patients who devel-
oped AKI during hospitalization had worse renal function
on admission compared to non-AKI patients; however, there
were no statistically significant differences in terms of history
of CKD. The higher initial SCr level may result not only from
CKD, but also from subsequent post-ICH pathophysiological
changes [25]. Our study is consistent with that of Qureshi et
al. [26], who showed that higher baseline SCr levels increase
the risk of AKI and adverse renal events. Higher baseline SCr,
urea levels and lower eGFR indicate impaired renal function
and predispose patients to AKI, particularly those with ICH
[27]. These patients often have impaired renal autoregulation,
which reduces their ability to maintain a stable eGFR during
periods of systemic hemodynamic changes observed in ICH
[11, 27, 28]. Furthermore, high urea levels may lead to the
accumulation of uremic toxins and endothelial dysfunction,
reduced nitric oxide availability, and an increased risk of
renal hypoperfusion during periods of systemic stress, such
as ICH [29].

Nephrotoxic antibiotics

In our study, nephrotoxic antibiotics such as glyco-
peptides (vancomycin) and aminoglycosides (amikacin or
gentamicin) were administered more frequently in the AKI
group than in the non-AKI group, because these patients
were more likely to have a respiratory tract infection, i.e.,
pneumonia. Nephrotoxic antibiotics are known to contribute
to AKI due to their potential to cause direct and indirect renal
damage [30], and vancomycin was found to be a significant
predictor of AKI in patients with ICH [25]. Furthermore,
aminoglycosides may accumulate in renal proximal tubules,
leading to oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and
cell apoptosis [31].
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Age

Elderly patients are at higher risk of developing AKI [10].
A study by Zhang et al. [32] in ICH patients showed that age
was an independent predictor of AKI, regardless of preexist-
ing CKD. However, in contrast to previous reports [33, 34]
we found that the AKI group was younger than the non-AKI
group, and our results were consistent with the research
conducted by other researchers [13, 21, 32]. The relationship
between age and AKI incidence in ICH patients is complex
[10]. While AKI is often considered to be more common in
older patients due to age-related renal changes and the prev-
alence of comorbidities [35], younger ICH patients may still
be at risk for AKI under certain conditions, such as having
more severe ICH or requiring aggressive treatment that com-
promises renal function.

Mortality

Acute kidney injury is known to increase the risk of mor-
tality in ICH patients [21]. In the present study, the overall and
in-hospital mortality were significantly higher in AKI patients
compared to non-AKI patients, which is higher compared
to other studies [13]. Although accurate data on in-hospital
mortality in ICH patients with AKI are scarce, existing data
suggest that in-hospital mortality in critically ill patients is as
high as 62% [36]. The presence of in-hospital complications
(particularly multiple organ dysfunction syndrome), infections
such as pneumonia [37], electrolyte imbalance, fluid overload,
nephrotoxic drug use, ICH location, and hematoma volume
significantly increase in-hospital mortality in ICH patients
with AKI [38].

Limitations

The present study had several limitations. First, its obser-
vational design makes it impossible for the results to be used
to prove causality. Second, we had no information on daily
urine output, which may have led to the underestimation
of AKI development. Furthermore, we used SCr to diagnose
AKTI rather than serum cystatin C, which is slightly better
at predicting AKL Finally, we did not include information
on the location of ICH or the rate of blood pressure reduction
in the prediction of outcomes.

Conclusions

Acute kidney injury is a critical complication in patients
with sICH, with risk factors including more severe neurolog-
ical deficits, larger hematoma volumes, and elevated blood
pressure on admission. The risk of AKI is further increased in
patients with hyperglycemia and impaired renal function on
admission. AKI is strongly associated with significantly higher
overall and in-hospital mortality compared to non-AKI patients.
Adjusted regression analysis identified the administration of
nephrotoxic antibiotics during hospitalization as a major risk

factor, increasing the likelihood of AKI eightfold. Additionally,
younger age, lower baseline eGFR, and higher NIHSS score
on admission were significant independent predictors of AKI
risk. To our knowledge, this is one of the few studies to iden-
tify the use of glycopeptides and aminoglycosides as strong,
independent predictors of AKI development in patients with
sICH. Furthermore, our data demonstrate that the severity of
neurological impairment on admission, as measured by the
NIHSS, and the presence of hospital-acquired pneumonia
are important and potentially modifiable risk factors for AKI.
These findings underscore the need for timely multidiscipli-
nary monitoring and intervention. Therefore, our findings
highlight the importance of early identification of high-risk
patients and careful use of nephrotoxic agents to reduce the
incidence and adverse outcomes of AKI in ICH patients.
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Abstract

Background: Kidney dysfunction is common in intracerebral hemorrhage (ICH), but it
is unclear whether reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR) on admission
is an independent driver of short-term outcomes or a marker of overall vulnerability.
Methods: In this single-center retrospective study, we analyzed the data of consecutive
patients with spontaneous ICH. Results: Among 276 patients, 92 (33.3%) presented with
eGFR < 60 mL/min/1.73 m? on admission. Only 17/92 (18.5%) had documented pre-
existing chronic kidney disease (CKD). Acute kidney injury (AKI) occurred more often in
patients with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? than in those with eGFR > 60 mL/min/1.73 m?
(25.0% vs. 10.3%). In survival models, eGFR > 60 mL/min/1.73 m?, predicted higher
90-day survival in the baseline model (OR 3.031, p = 0.013) but was attenuated after adjust-
ment for age and premorbid modified Rankin Scale (mRS) and was no longer independent
after additional adjustment for laboratory markers. Across all models, the National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score, hematoma volume, and history of coronary
artery disease remained robust predictors. Higher leukocyte count predicted lower sur-
vival, whereas higher hemoglobin predicted higher survival. Among survivors, favorable
functional outcome was independently associated with lower NIHSS, younger age, lower
premorbid mRS, and absence of documented CKD. Admission eGFR category was not in-
dependently associated. Conclusions: Reduced admission eGFR primarily reflects baseline
frailty and systemic derangement rather than an independent determinant of short-term
survival after full adjustment, whereas documented CKD is more informative for disability
among survivors. AKI occurs more frequently in patients presenting with reduced eGFR,
supporting close renal monitoring in acute ICH.

Keywords: spontaneous intracerebral hemorrhage; estimated glomerular filtration rate;
acute kidney injury; short-term outcomes; mortality

1. Introduction

Intracerebral hemorrhage (ICH) accounts for approximately 10-15% of all strokes and
remains one of the most devastating forms of cerebrovascular disease [1]. Despite advances

J. Clin. Med. 2026, 15, 562

https:/ /doi.org/10.3390/ jem15020562

28



J. Clin. Med. 2026, 15, 562

20f12

in acute stroke management, ICH is still associated with high morbidity and mortality, par-
ticularly in individuals over the age of 40 [2]. The case fatality rate approaches 40% within
the first month, and nearly half of the survivors remain dependent on others for activities
of daily living [1]. The global burden of ICH is rising, driven by the aging population, an
increased prevalence of hypertension, and the expanding use of oral anticoagulants and
antithrombotic agents [2].

While the initial hematoma volume, location, and expansion are well-established
determinants of early neurological deterioration and outcome, growing evidence indicates
that systemic factors including comorbidities and organ dysfunction significantly influence
prognosis after ICH [3,4]. Among these, kidney impairment attracted increasing attention
as a potentially modifiable predictor of poor outcome, and reduced estimated glomerular
filtration rate (eGFR) on admission is a common finding in ICH patients [5]. It may
represent either pre-existing chronic kidney disease (CKD) or an early manifestation of acute
kidney injury (AKI) secondary to the hemodynamic and inflammatory stress accompanying
the hemorrhage.

Impaired kidney function was associated not only with greater hematoma volume but
also with an increased risk of hematoma expansion, perihematomal edema, and both short-
and long-term mortality [5,6]. The underlying mechanisms are multifactorial, including
endothelial dysfunction, impaired autoregulation, inflammation, and oxidative stress, all of
which constitute shared pathophysiological pathways between the brain and kidney [7,8].
Although these mechanisms were most extensively described in the context of ischemic
stroke, including our previous work demonstrating the contribution of oxidative stress-
driven injury to secondary brain damage [9], they are increasingly recognized as relevant
also to patients with ICH. This overlap underscores that kidney dysfunction may amplify
vulnerability to acute cerebral injury regardless of stroke subtype. In this context, under-
standing the prognostic value of kidney function on admission is crucial for refining risk
stratification, therapeutic decision making, and prognostication in patients with ICH. The
early identification of kidney dysfunction could help clinicians anticipate complications,
manage blood pressure, and adjust the dosing of nephrotoxic medications.

Therefore, the aim of this study was to examine the prognostic significance of kidney
dysfunction in patients with ICH by assessing the impact of reduced admission eGFR, a
subsequent development of AKI on short-term survival and 90-day functional outcomes.

2. Materials and Methods

In this single-center study, we retrospectively analyzed the data of consecutive patients
diagnosed with spontaneous ICH hospitalized at the Neurological Intensive Care Unit
of the Department of Neurology, Medical University of Warsaw, Poland, between 1 July
2019 and 30 September 2025. Potentially eligible patients were selected based on the
patient admission register. The medical records of all consecutive patients with ICH were
retrospectively reviewed. We excluded patients with a previous inpatient and outpatient
history of AKI. In addition, patients with ICH secondary to thrombolysis and anticoagulant
treatment, arteriovenous malformations, trauma, and those with a terminal illness with the
life expectancy < 3 months (advanced cancer, end-stage organ failure) were also excluded
from the study.

The presented study does not constitute a medical experiment within the meaning
of Article 21 paragraph 1 of the Act of 5 December 1996, on the professions of physician
and dentist (Journal of Laws of 2018, item 617) and does not require obtaining an opinion
from the Bioethics Committee of the Medical University of Warsaw, referred to in Article
29 paragraph 1 of the aforementioned Act. The need for informed consent was waived
due to the retrospective nature of the study. However, all patients provided consent to be
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contacted three months after hospital discharge for a telephone interview assessing their
functional outcome using the modified Rankin Scale (mRS), if such contact was necessary.

2.1. Data Source

The data were retrospectively collected from the hospital records of patients admitted
with spontaneous ICH, as described previously [10]. The following variables were extracted
for each patient: demographic information (age, sex), comorbidities (the presence of hy-
pertension, diabetes mellitus, atrial fibrillation, coronary artery disease, a history of stroke
and pre-existing CKD), lifestyle factors (a history of smoking and alcohol abuse), laboratory
test results, including the first serum creatinine level and eGFR obtained after emergency
department arrival and during hospitalization, clinical assessments (baseline blood pressure,
hematoma volume and its location; premorbid functional status assessed with mRS, stroke
severity as determined with the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)—score on
admission and at discharge, range 0-42 with higher scores indicating a greater severity and
the baseline Glasgow Coma Scale—GCS), in-hospital AKI defined by KDIGO (the Kidney
Disease Improving Global Outcomes) creatinine criteria [11], and outcomes (90-day mRS
score). Pre-existing CKD was defined as a documented diagnosis of CKD in the medical
record prior to the index ICH admission. Patients with admission eGFR < 60 without doc-
umented pre-existing CKD were classified as having no known CKD, acknowledging that
reduced eGFR could reflect unrecognized CKD or acute/functional impairment.

2.2. Creatinine Levels and eGFR

Serum creatinine levels were measured in blood samples obtained on admission to the
emergency department, prior to the initiation of the treatment. All measurements were per-
formed in the hospital’s clinical chemistry laboratory as part of standard diagnostic testing.
The reference range for serum creatinine was 0.6-1.2 mg/dL. For each patient, the admis-
sion creatinine value was used for subsequent analyses. eGFR was calculated using the
CKD-EPI (CKD Epidemiology Collaboration) creatinine equation [12]. eGFR was calculated
on admission and, for the primary analysis, categorized as <60 vs. >60 mL/min/1.73 m?.
This threshold was selected a priori because it corresponds to CKD stage >3 and is widely
used as a clinically meaningful cut-off associated with adverse outcomes. In addition, di-
chotomizing the variables enhanced result interpretability and maintained sufficient event
numbers within each category for multivariable analysis. To reduce loss of information,
eGFR was also summarized as a continuous measure in baseline characteristics.

AKI was assessed by monitoring serum creatinine levels repeatedly during hospitaliza-
tion as part of routine care in the Neurological Intensive Care Unit. AKI was defined accord-
ing to the KDIGO creatinine criteria as (1) an increase in serum creatinine by >0.3 mg/dL
within 48 h, or (2) an increase to >1.5 times baseline within 7 days. Baseline creatinine was
defined as the first creatinine obtained on admission [11]. Urine output criteria were not
systematically applied due to incomplete data.

In-hospital complications and treatment exposures were not included as predictors in
multivariable outcome models because of their time-dependent nature and the potential
for indication bias and survivorship bias in standard logistic regression analyses.

2.3. Imaging Analysis

Computed tomography was used to identify patients with ICH, and scans were
evaluated by neuroradiologists as part of standard care. Additionally, ICH hematoma
volume was measured on the initial non-contrast brain CT scan by a study investigator
blinded to clinical data and creatinine status, using the ABC/2 method, with A representing
the greatest diameter on the largest hemorrhage slice, B being the diameter perpendicular
to A, and C being the approximate number of axial slices containing hemorrhage multiplied
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by the slice thickness [13]. ICH was classified as lobar in location if it stemmed from
the cerebral hemispheres, superficial to the deep gray matter structures. Hemorrhage
originating from the thalamus or basal ganglia were classified as deep, whereas those
arising in the brainstem or cerebellum were classified as infratentorial.

2.4. Clinical Outcomes

Clinical outcomes included the 90-day functional status assessed using the modified
mRS based on medical records or structured telephone interviews. For the purposes of
regression analysis, the primary endpoint was survival at 90 days, defined as an mRS
score of 0-5, whereas death was defined as the mRS score of 6 [4]. Secondary outcome
analyses were performed among 90-day survivors to examine disability beyond mortality,
dichotomizing functional status as favorable (mRS 0-3) versus poor (mRS 4-5).

2.5. Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics, version 29. The Shapiro—
Wilk test was used to assess the normality of continuous variables. Continuous variables
were presented as the median (interquartile range) and compared between groups using
the Mann-Whitney U test. Categorical variables were presented as counts (percentages)
and compared using the x? test of independence. Multivariable logistic regression was
used to identify independent predictors of 90-day outcomes. Six sequential models were
fitted to assess the robustness of the association between admission kidney function and
clinical outcomes: Models A-C evaluated 90-day survival (mRS 0-5 vs. 6), and Models
D-F evaluated functional outcome among 90-day survivors (favorable mRS 0-3 vs. poor
mRS 4-5), using the same stepwise adjustment strategy and covariate sets as in Models
A-C. Model A included admission clinical severity and hemorrhage burden (NIHSS, GCS,
hematoma volume), admission eGFR category (<60 vs. >60 mL/min/1.73 m?), vascular
comorbidities, and admission blood pressure. Model B additionally adjusted for age and
premorbid mRS. Model C further included admission laboratory variables. Results are
reported as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (CIs). Admission eGFR was
specified a priori as a dichotomous variable (<60 vs. >60 mL/min/1.73 m?). A sensitivity
analysis modeling eGFR as a continuous predictor was performed and is reported in
the Supplementary Materials. All tests were two-sided and p < 0.05 was considered
statistically significant.

3. Results
3.1. General Characteristics

Among 276 patients with ICH, 92 (33.3%) presented with decreased eGFR
(<60 mL/min/1.73 m2). Those patients were older (the mean age 74.12 years) and car-
ried a substantially greater comorbidity burden. Diabetes (28.3% vs. 15.8%), prior stroke
(27.2% vs. 9.8%), and CKD (18.5% vs. 2.2%) were all significantly more common in the
reduced eGFR group. Their premorbid disability was more severe (the median mRS 2
vs. 1). Notably, among the 92 patients with eGFR < 60 mL/min/1.73 m?, only 17 (18.5%)
had documented pre-existing CKD, whereas 75 (81.5%) had no known CKD at baseline.
Because pre-admission creatinine and eGFR values were not consistently available, we
could not reliably distinguish previously unrecognized CKD from acute kidney dysfunction
at presentation. Therefore, we report documented CKD history separately and interpret
admission eGFR primarily as a prognostic biomarker at presentation. The demographic
and clinical characteristics of the study group are summarized in Table 1.
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Table 1. Baseline characteristics of patients with ICH stratified by admission eGFR.
Normal Decreased
Variables Total (n = 276) Ad"“(sj‘(,‘(’)')‘ £CIR Ad‘“‘(s:;g;‘fcm p-Value *
(n=184) (n=92)
Demographics
68.95 + 16,52 66.36 + 16.06 7412 + 16.28
Age (years), mean + SD [Q1; Q3] [55.00; 83.00] [53.00; 80.75] [61.50; 86.75] 0.001:52%
Male sex, n, (%) 137 (49.6) 90 (48.9) 47 (51.1) 0733
Comorbidities
Hypertension, n, (%) 206 (74.6) 133 (72.3) 73 (79.3) 0203
Diabetes mellitus, n, (%) 55 (19.9) 29 (15.8) 26 (28.3) 0.014 b+
Atrial fibrillation, n, (%) 24 8.7) 13(7.1) 11(12.0) 0.174°
Coronary artery disease, n, (%) 32 (11.6) 19 (10.3) 13(14.1) 0.351°
History of stroke, n, (%) 43 (15.6) 18(9.8) 25(27.2) 0.001 b*
Chronic kidney disease, n, (%) 21 (7.6) 42 17 (185) 0.001 b
Smoking, n, (%) 52 (18.8) 37 (20.1) 15(16.3) 0446
Alcohol abuse, n, (%) 34 (12.3) 19 (10.3) 15(16.3) 0.154°
Prior antiplatelet use, n, (%) 55 (19.9) 32(17.4) 23(25.0) 0.136°
Premorbid mRS score, median [Q1; Q3] - 00;1 - [0.00;12_00] " .00;23.00] 0,001 ¢
Admission variables
) 162.95 + 87.72 151.67 + 60.47 185.60 + 123 .
Glucose (mg/dL) mean + SD [Q1; Q3] [113.00; 188.00] [110.00; 180.25] [120.00; 210.25] 00505+
41.84 + 2265 3435 + 12.08 56.80 + 30.28
Urea (mg/dL) mean + SD [Q1; Q3] [30.00; 46.00] [26.00; 40.00] [40.00; 64.75] 0.001 2#*
) 4.02 +0.59 391 + 049 424 +072
Potassium (mmol/L) mean + SD [Q1; Q3] 3.69; 4.31] [3.65; 4.22] [3.81; 4.62] 0.001 2
) 139.52 + 7.78 13935+ 9 139.86 + 4.4
Sodium (mmol/L) mean + SD [Q1; Q3] [138.00; 141.90] [138.03; 141.78] [137.70; 142.28] 04525,
10.54 + 4.80 10.28 + 4.85 11.06 + 4.70
Leukocytes (x 10%/uL) mean + SD [Q1; Q3] [7.60; 12.00] [7.65; 11.57] [7.58; 13.49] 0.162°
226.09 + 77.68 220.68 + 73.33 236.92 + 85.11
Platelet count (x 10°/uL) mean + SD [Q1; Q3] [173.00; 262.75] [175.50; 260.75] [171.25; 278.50] 0172
. 13.79 £ 1.98 1398 + 1.82 1340 + 223 .
Hemoglobin (g/dL) mean + SD [Q1; Q3] [12.80; 15.00] [13.20; 15.10] [12.23; 15.00] 0.0057
. 4042 + 547 40.84 + 5.05 39.58 + 6.17
Hematocrit (%) mean =+ SD [Q1; Q3] [37.30; 43.58] [38.00; 43.30] [36.00; 44.00] 0.032 24
) . 12.44 +30.32 10.11 + 24.26 17.10 + 39.59
C-reactive protein (mg/L) mean + SD [Q1; Q3] [1.10;10.33] [1.00; 7.48] [1.30; 14.93] 0.1742
Creatinine on admission (mg/dL) mean + SD [Ql; Q3] %(')1?9%101'3} ?é%ﬁoé? }i6§4-i11527? 0,001 ¢
: 68.93 +22.38 81.39 + 14.3 44.02 + 13.05 g
eGFR (mL/min/1.73 m*) mean + SD [Q1; Q3] [54.00; 8475] [69.00; 93.00] [39.00; 54.00] N/A **
w ; 14 14 13 .
Glasgow Coma Scale on admission, median [Q1; Q3] [8.00; 15.00] [9.00; 15.00] [6.00; 15.00] 0.012*
- . 14.67 + 1245 1352 + 12.17 16.99 + 12.76 -
NIHSS score on admission (points) [3.00; 22.00] [3.00; 20.00] [5.00; 25.00] 0.029 >
- 28.49 +39.10 2672 + 3821 32,02 + 40.81
Admission hematoma volume (mL) [3.66; 41.63] [3.97: 34.07] [3.40; 5055] 05202
Hematoma location (n, %)
lobar, 9 (34.8) 64 (34.8) 32(34.8) .
deep, 144 (52.2) 95 (51.6) 49 (53.3) 0925
infratentorial 36 (13.0) 25 (13.6) 11(12.0)
Intraventricular hemorrhage, n (%) 103 (37.3) 63 (34.2) 40 (43.5) 0.135°

32
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Table 1. Cont.
Normal Decreased
Variables Total (n = 276) Adml::‘;,’; ,e GER Admn(s:ég;\‘eGFR p-Value *
(n=184) (n=92)
Baseline blood pressure, mean + SD [Q1; Q3]
. 167.83 + 35.96 166.36 + 34.57 170.75 + 38.64
Systolic blood pressure (mmHg) mean + SD [Q1; Q3] [143.00; 188.00] [142.00; 183.75] [143.25;191.50] 0.3432
i < 94.51 + 22.88 95.09 + 21.93 93.36 + 24.75
Diastolic blood pressure (mmHg) mean + SD [Q1; Q3] [79.00; 107.00] [80.00; 106.00] [75.25 4 110.00] 05282

n: number of patients; SD: standard deviation; Q1: quartile 25;Q3: quartile 75'; eGFR—estimated glomerular
filtration rate; NIHSS—National Institutes of Health Stroke Scale; mRS—modified Rankin Scale; * U Mann-
Whitney test; ® Chi-Squared X?; * compared sub-populations; ** p < 0.05; *** for admission eGFR, p-values were
not calculated because subgroups were defined by the eGFR threshold (<60 vs. =60 mL/min/1.73 m?).

3.2. Admission eGFR and Baseline Variables

Laboratory abnormalities reflected impaired kidney reserve, including higher admission
glucose (185.60 4= 123 mg/dL vs. 151.67 £ 60.47 mg/dL; p = 0.01), urea (56.80 + 30.28 mg/dL vs.
3435 4+ 12.08 mg/dL; p = 0.001), and potassium (4.24 £ 0.72 mmol/L vs. 3.91 &+ 049 mmol/L;
p = 0.001), alongside lower hemoglobin (13.4 + 223 g/dL vs. 13.98 £1.82 g/dL; p = 0.005)
and hematocrit (39.58 & 6.17% vs. 40.84 £ 5.05%; p = 0.32). They also presented with more
severe neurological deficits, exhibiting lower GCS (13 vs. 14; p = 0.012) and higher NIHSS scores
(16.99 & 12.76 vs. 13.52 £ 12.17; p = 0.029) on admission. Hematoma volume and location were
comparable between the groups (p = 0.52); (Table 1).

3.3. In-Hospital AKI and Discharge Creatinine

Patients with decreased admission eGFR developed AKI more often (25.0% vs. 10.3%,
p = 0.001), and discharge creatinine levels remained higher (1.67 £ 1.55 mg/dL vs.
0.92 £ 0.58 mg/dL; p = 0.001).

3.4. Logistic Regression Model

In Model A, a higher NIHSS score (OR 0.848, 95% CI0.79-0.91; p < 0.001), larger admis-
sion hematoma volume (OR 0.979, 95% CI 0.96-1.00; p = 0.032), and a history of coronary
artery disease (OR 0.134, 95% CI 0.03-0.52; p = 0.004) were independently associated with
lower odds of survival. Admission eGFR > 60 mL/min/1.73 m?was associated with higher
odds of survival compared with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? (OR 3.031, 95% CI 1.26-7.29;
p =0.013) (Table 2).

Table 2. Logistic regression analysis of survival in patients with ICH.

Survival Group (mRS 0-5)
Model A Model B Model C
OR 95% CI P OR 95% CI P OR 95% CI 14

Clinical variables

NIHSS score on admission

0.848 0.79-0.91 0.001 * 0.838 0.77-0.91 0.001 * 0.815 0.74-0.90 0.001 *

Admission hematoma volume (mL) 0.979 0.96-1.00 0.032* 0.973 0.95-0.99 0.012 * 0.974 0.95-1.00 0.025*

Admission eGFR > 60 vs.

<60 mL/min/1.73 m?

Glasgow Coma Scale on admission
Hypertension

Diabetes mellitus

Atrial fibrillation

Coronary artery disease

History of stroke

Chronic kidney disease

3.031 1.26-7.29 0.013 * 2.070 0.80-5.38 0.136 1.467 0.44-4.90 0.533

1.183 1.00-1.40 0.054 1.165 0.97-1.40 0.095 1.087 0.89-1.33 0.412
1.895 0.74-4.88 0.186 2.498 0.88-7.10 0.086 2570 0.79-8.41 0.119
0.479 0.17-1.32 0.153 0.381 0.12-1.17 0.092 0.702 0.16-3.01 0.634
1.195 0.30-4.80 0.802 2503  0.53-11.91 0.249 2.821 0.45-17.78 0.270
0.134 0.03-0.52 0.004 * 0.119 0.03-0.54 0.006 * 0.080 0.01-0.45 0.004 *
0.666 0.21-2.12 0.491 1.072 0.28-4.10 0.919 1.005 0.19-5.21 0.995
8320  1.19-5835 0.033* 8933  0.95-84.20 0.056 8.875  0.75-105.06 0.083
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Table 2. Cont.
Survival Group (mRS 0-5)
Model A Model B Model C
OR 95% CI p OR 95% CI P OR 95% CI P

Smoking
Alcohol abuse

Systolic blood pressure on admission

(mmHg)

Diastolic blood pressure on admission

(mmHg)
Age (years)
Premorbid mRS

1.489 0.50-4.45 0.476 1.187 0.38-3.72 0.768 1.292 0.34-4.92 0.707
0.378 0.09-1.55 0.176 0.75 0.06-1.20 0.085 0.282 0.04-1.80 0.181

1.002 0.98-1.02 0.839 1.007 0.99-1.03 0.498 1.008 0.99-1.03 0.482

1.008 0.98-1.04 0.575 0.993 0.96-1.02 0.632 0.983 0.95-1.02 0.319

- 0.969 0.94-1.01 0.097 0.949 0.91-0.99 0.019*
- 0.587 0.40-0.87 0.008 * 0.672 0.43-1.05 0.082

Admission laboratory variables (Model C only)

Glucose (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Potassium (mmol /L)
Sodium (mmol /L)
Leukocyte count (x 10° /uL)
Platelet count (x 10% /uL)
Hemoglobin (g/dL)
Hematocrit (%)

C-reactive protein (mg /L)

- 0.992 0.98-1.00 0.116
- 0.984 0.96-1.01 0.206
1.234 0.49-3.11 0.656
- 0.994 0.91-1.09 0.905
- 0.816 0.70-0.95 0.007 *
- 1.006 1.00-1.01 0.145
- 2.059 1.06-4.00 0.033 *
- 0.849 0.68-1.07 0.161
- 1.015 1.00-1.03 0.081

(R I 3 [ |

[ [ I |

OR—odds ratio; CI—confidence interval; ICH—intracerebral hemorrhage; eGFR—estimated glomerular filtration
rate; NTHSS—National Institutes of Health Stroke Scale; mRS—modified Rankin Scale; * p < 0.05; - not included
in the model.

In Model B, the NIHSS score (OR 0.838, 95% CI 0.77-0.91; p < 0.001), hematoma volume
(OR 0.973, 95% C10.95-0.99; p = 0.012), and a history of coronary artery disease (OR 0.119,
95% CI 0.03-0.54; p = 0.006) remained robust predictors, while premorbid mRS emerged as
an independent predictor of reduced survival (OR 0.587, 95% CI 0.40-0.87; p = 0.008). Age
was not statistically significant (OR 0.969, 95% CI 0.94-1.01; p = 0.097).

After adjustment for age and premorbid mRS, the association between
eGFR > 60 mL/min/1.73 m? and survival was attenuated and no longer statistically sig-
nificant (OR 2.070, 95% CI 0.80-5.38; p = 0.136). A documented history of CKD showed
wide CIs and was borderline after adjustment (p = 0.056), indicating an imprecise estimate
(Table 2).

In Model C, which additionally included admission laboratory parameters (glucose,
urea, sodium, potassium, leukocyte count, platelet count, hemoglobin, hematocrit, and C-
reactive protein), a higher NIHSS score on admission (OR 0.815, 95% CI 0.74-0.90; p < 0.001),
larger hematoma volume (OR 0.974, 95% CI 0.95-1.00; p = 0.025), and a history of coronary
artery disease (OR 0.080, 95% CI 0.01-0.45; p = 0.004) remained independently associated
with lower odds of survival.

Among the laboratory measures, a higher leukocyte count was associated with lower
survival (OR 0.816, 95% CI 0.70-0.95; p = 0.007), whereas higher hemoglobin levels were
associated with higher survival (OR 2.059, 95% CI 1.06-4.00; p = 0.033). Age was inde-
pendently associated with lower survival (OR 0.949, 95% CI 0.91-0.99; p = 0.019), while
premorbid mRS showed a non-significant trend (p = 0.082). In this extended laboratory
model, categorical admission eGFR (>60 vs. <60 mL/min/1.73 mz) was not independently
associated with survival (OR 1.467, 95% CI 0.44-4.90; p = 0.533), and other laboratory
parameters did not show independent associations after full adjustment (Table 2).

Among 90-day survivors, in multivariable logistic regression without adjustment for
age and premorbid disability (Model D), a higher NTHSS score on admission was associated
with lower odds of a favorable functional outcome (OR 0.866; 95% CI 0.79-0.95; p = 0.003).
Hypertension (OR 0.285; 95% CI 0.08-0.97; p = 0.045), atrial fibrillation (OR 0.141; 95% CI
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0.03-0.59; p = 0.007), and documented CKD (OR 0.209; 95% CI 0.05-0.92; p = 0.038) were
also associated with reduced odds of achieving mRS 0-3 (Table 3).

Table 3. Logistic regression analysis of favorable outcome in patients with ICH.

Favorable Outcome (mRS 0-3)

Model D Model E Model F

OR 95% CI » OR 95% CI p OR 95% CI p

Clinical variables

NIHSS score on admission
Admission hematoma volume (mL
Admission eGFR > 60 vs.

<60 mL/min/1.73 m?

Glasgow Coma Scale on admission
Hypertension

Diabetes mellitus

Atrial fibrillation

Coronary artery disease

History of stroke

Chronic kidney disease

Smoking

Alcohol abuse

Systolic blood pressure on admission

(mmHg)

Diastolic blood pressure on admiss:
(mmHg)

Age (years)

Premorbid mRS

0.866 0.79-0.95 0.003 * 0.839 0.75-0.94 0.003 * 0.831 0.72-0.96 0.012*
) 0.978 0.95-1.01 0.140 0.969 0.94-1.00 0.051 0.964 0.93-1.00 0.068

0.732 0.26-2.08 0.558 0.521 0.18-1.55 0.241 0.661 0.18-2.50 0.541

0.974 0.73-1.30 0.861 0.899 0.66-1.23 0.507 0.981 0.67-1.44 0.921
0.285 0.08-0.97 0.045*«  0.392 0.11-1.38 0.144 0.395 0.08-1.94 0.252
2.094 0.62-7.13 0.237 2.328 0.60-8.97 0.220 16429 2.18-123.62  0.007*
0.142 0.03-0.59 0.007*  0.285 0.06-1.41 0.124 0.202 0.02-1.68 0.139
1.701 0.31-9.27 0.539 1.357 0.24-7.64 0.729 1.643 0.19-14.34 0.653
0.972 0.30-3.16 0.963 1.921 0.49-7.59 0.352 0.784 0.15-3.98 0.769
0.209 0.05-0.92 0.038* 0177 0.04-087  0.033* 0143 0.02-0.86 0.034 *
0.592 0.20-1.75 0.342 0.476 0.15-1.53 0.212 0.206 0.05-0.88 0.034 ¢
1.449 0.31-6.80 0.638 0.989 0.19-5.29 0.989 1912 0.23-16.23 0.552

1.007 0.98-1.03 0.567 1016 0.99-1.04 0.255 1.036 1.00-1.07 0.380

ion 1.008 0.92-1.05 0.670 0.982 0.94-1.02 0.374 0.971 0.93-1.02 0.232

- 0.960 0.92-1.00 0.037 * 0.951 0.90-1.00 0.065
- 0.574 0.36-0.91 0.019 * 0.558 0.31-1.00 0.050

Admission laboratory variables (Model F only)

Glucose (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Potassium (mmol /L)
Sodium (mmol /L)
Leukocyte count (x 10° /uL)
Platelet count (x 10% /uL)
Hemoglobin (g/dL)
Hematocrit (%)

C-reactive protein (mg /L)

- - 0.977 0.96-0.99 0.001 *
- - 0.986 0.94-1.04 0.578
- - 3.323 1.00-11.00 0.050
- - 1119 0.95-1.32 0.174
- - 0.998 0.81-1.23 0.987
- - 0.999 0.99-1.01 0.777
- - 1.102 0.39-3.15 0.856
- - 1.106 0.74-1.66 0.628
- - 1.000 0.98-1.02 0.995

OR—odds ratio; CI—confidence interval; eGFR—estimated glomerular filtration rate; NTHSS—National Institutes
of Health Stroke Scale; mRS—modified Rankin Scale; * p < 0.05; -- not included in the model.

After additional adjustment for age and premorbid mRS (Model E), a higher NIHSS
score remained independently associated with lower odds of a favorable functional out-
come (OR 0.839; 95% CI 0.75-0.94; p = 0.003), while older age (OR 0.960; 95% CI 0.92-1.00;
p = 0.037), higher premorbid mRS (OR 0.574; 95% CI 0.36-0.91; p = 0.019), and documented
CKD (OR 0.177; 95% CI 0.04-0.87; p = 0.033) were independent predictors of lower odds of
favorable functional outcome. Admission eGFR category was not independently associated
with outcome (Table 3).

In an extended model additionally adjusting for admission laboratory parameters,
both NIHSS (OR 0.831; 95% CI 0.72-0.96; p = 0.012) and CKD (OR 0.143; 95% CI 0.02-0.86;
p = 0.034) remained significant predictors, while higher admission glucose levels were
associated with lower odds of a favorable functional outcome (OR 0.977; 95% CI 0.96-0.99;
p =0.001). Across all model specifications, the admission eGFR category was not indepen-
dently associated with functional outcome (Table 3).

In Model F, diabetes mellitus was associated with markedly higher odds of a favorable
outcome (OR 16.43, 95% CI 2.18-123.62; p = 0.007). However, the very wide confidence
interval and the fact that this effect appeared only after inclusion of laboratory covariates
suggest an unstable estimate. Therefore, this finding should be interpreted cautiously and
not regarded as evidence of a protective effect (Table 3).

https:/ /doi.org/10.3390/ jem15020562

35



J. Clin. Med. 2026, 15, 562

90f12

As a sensitivity analysis, admission eGFR was additionally modeled as a continuous
predictor. The direction and significance of associations were consistent with the primary
dichotomous eGFR analysis (<60 vs. >60 mL/min/1.73 mz). Full model outputs are
provided in Supplementary Tables S1 and S2.

4. Discussion

In this retrospective, single-center cohort study, we assessed whether kidney vulner-
ability at presentation and kidney-related events during hospitalization were associated
with short-term outcomes after ICH. Patients with reduced eGFR on admission were older,
had a higher comorbidity burden and greater premorbid disability, presented with more
severe neurological deficits and more pronounced biochemical disturbances. Impaired
kidney function on admission was a heterogeneous condition: only a minority of patients
with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? had documented CKD, which limits causal inference and
supports the view that reduced eGFR is, at least in part, a marker of global frailty, vascular
burden, and acute systemic derangement rather than a kidney-specific independent causal
determinant of mortality.

In multivariable survival analyses, higher admission eGFR (>60 mL/min/1.73 mz)
initially was associated with better 90-day survival, but this association attenuated and
became non-significant after additional adjustment for age and premorbid mRS, while pre-
morbid disability remained independently prognostic. After adding admission laboratory
variables, the prognostic signal shifted toward markers of systemic vulnerability: leuko-
cytosis was associated with lower survival and higher hemoglobin with better survival,
further reducing the independent contribution of eGFR. Among survivors, functional out-
come (mRS 0-3 at 90 days) was primarily determined by NIHSS score, age, and premorbid
mRS. Importantly, documented CKD, rather than the admission eGFR category, remained
independently associated with worse functional recovery, consistent with CKD reflecting
longer-term systemic or vascular burden.

The observations are consistent with prior studies showing that kidney impairment is
common in individuals with ICH and contributes to clinical instability and early deteriora-
tion. Molshatzki et al. showed that moderate to severe kidney impairment in acute ICH
was associated with larger hematoma volume and nearly six-fold higher 1-year mortality
compared to patients without CKD [5]. Similarly, Zheng et al. reported that decreased
eGFR independently predicted poor outcome in acute ICH, regardless of blood pressure
management strategy [14]. Additionally, large observational cohorts and meta-analyses
have confirmed that CKD was associated with higher mortality and poorer functional
outcomes after ICH, even after adjustment for age and vascular risk factors [15]. Beyond di-
chotomous thresholds, several authors examined eGFR as a continuous prognostic marker.
In a population-based analysis, lower eGFR was associated with higher 1-month and 1-year
mortality after adjustment for sex, age, stroke severity, and comorbidities [16]. In our cohort,
lower eGFR together with higher NIHSS scores and poorer premorbid mRS suggests that
admission kidney function captures vascular vulnerability and overall physiological reserve
(e.g., atherosclerosis, endothelial dysfunction and impaired autoregulation) at the time of
ICH. Moreover, we observed no significant differences in baseline hematoma volume or
location across eGFR categories, suggesting that, the association between reduced eGFR
and outcome was driven primarily by frailty, comorbidity burden, and acute physiological
stress rather than by hemorrhage characteristics.

Kidney injury during hospitalization proved to be even more prognostically important.
In line with our earlier research demonstrating that AKI developed in 13.5% of ICH
patients and markedly worsened short-term survival [10], we found that in-hospital AKI
was among the strongest independent predictors of 90-day mortality. The finding is also
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supported by other reports, including a recent mini-review summarizing higher mortality
and neurological decline in patients who developed AKI after ICH [17], as well as a study
by Burgess et al., which showed that AKI occurred more frequently in patients undergoing
intensive blood pressure reduction, especially those with underlying CKD [18]. Together,
these data highlight AKI as a key component of systemic destabilization in ICH and a
potential therapeutic target.

These findings fit the concept of shared kidney-brain vulnerability, in which microvas-
cular injury and inflammatory stress, encompassing endothelial dysfunction, impaired
autoregulation, inflammation, and oxidative stress, may contribute to early deteriora-
tion [17]. The associations between metabolic and inflammatory markers (urea, glucose,
leukocytosis), neurological severity, and mortality further underscore the importance of
the systemic response in shaping outcomes after ICH [19]. Taken together, our data sup-
port approaching ICH as an acute brain injury with important multisystem consequences,
where early recognition of kidney vulnerability and close monitoring for AKI may help
optimize management.

This study has several limitations that should be acknowledged. First, baseline kidney
function prior to admission was not available for all participants; thus, in patients without
known CKD, reduced admission eGFR may reflect either acute kidney dysfunction or
previously unrecognized CKD. Second, although we used a clinically established threshold
(<60 mL/min/1.73 m?) for the primary analysis, dichotomization may attenuate dose—
response relationships. Therefore, results should be interpreted in that context. Third, the
retrospective, single-center design carries the typical risk of selection bias and limits the
generalizability of the results. Patterns of referral, local treatment protocols, and thresholds
for diagnostic neuroimaging may differ across institutions, which could influence both
kidney outcomes and outcome assessments. Next, although we captured a wide range
of clinical and laboratory variables, unmeasured confounders such as dehydration status,
chronic medication use (e.g., angiotensin-converting enzyme inhibitors, diuretics), or
undiagnosed CKD may have contributed to both decreased eGFR on admission and the
likelihood of developing AKI. Moreover, our assessment of kidney function relied on
serum creatinine-based eGFR equations, which are imperfect in the context of acute illness,
sarcopenia, or hemodynamic instability [20]. Serum creatinine may underestimate kidney
dysfunction in frail or cachectic patients and may fluctuate with acute systemic stress,
potentially misclassifying some individuals. We did not evaluate albuminuria or other
markers of chronic kidney damage, which may provide a more nuanced picture of baseline
kidney health and prognostic value. Furthermore, although AKI was defined using the
KDIGO criteria [11], urine output data were incomplete, meaning some AKI episodes
may have gone undetected. Additionally, our cohort size, while adequate for the primary
analyses, limits the statistical power to explore interactions and less frequent events (e.g.,
AKI stages or subgroup effects). However, these limitations do not diminish the overall
message but highlight that prospective, multicenter studies with standardized kidney and
neurological assessments are needed to better define how kidney dysfunction shapes the
trajectory of ICH.

5. Conclusions

In this ICH cohort, reduced admission eGFR mainly marked overall vulnerability
rather than an independent determinant of short-term survival after full adjustment,
whereas documented CKD was linked to worse functional recovery among survivors.
These findings support early identification of renal vulnerability and close monitoring for in-
hospital AKI. Interpretation should be cautious because pre-admission kidney function was
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unavailable for many patients and because dichotomizing eGFR at <60 mL/min /1.73 m?2
may have obscured dose-response effects.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390/jcm15020562 /51, Table S1. Logistic regression analysis of survival
in patients with ICH; Table S2. Logistic regression analysis of favorable outcome in patients with ICH.
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6.3. Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku srodmozgowego: epidemiologia,
mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka
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STRESZCZENIE
Krwotok srodmozgowy (ICH, intracerebral hemorrhage) stanowi od 6,5 do 19,6% wszystkich udarow mozgu i charak-
teryzuje sie wyzszg Smiertelnoscig oraz wigkszym ryzykiem niesprawnosci w porownaniu z udarem niedokrwiennym.
Czynnikami prognostycznymi ztego rokowania w ICH sa niska punktacja w skali Glasgow, objgtos¢ krwiaka > 30 cm?,
lokalizacja podnamiotowa, obecnos$¢ krwawienia wewngtrzkomorowego, starszy wiek i mata masa ciafa, a takze powi-
kiania internistyczne, w tym ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney injury).
Ostre uszkodzenie nerek wystepuje u 15-40% pacjentow z ICH, zwigkszajac ryzyko zgonu o okoto 45%, wydfuzajac ho-
spitalizacje oraz podwajajac koszty leczenia. Patofizjologia AKI w przebiegu ICH obejmuje zaburzenia hemodynamiczne,
aktywacje uktadu neurohormonalnego, procesy zapalne oraz udziat czynnikow jatrogennych. Zrozumienie mechanizmow
patofizjologicznych oraz identyfikacja czynnikow ryzyka rozwoju AKI w ICH maja kluczowe znaczenie dla poprawy roko-
wania, optymalizacji terapii i ograniczenia powikian nefrologicznych u pacjentow. Celem niniejszego przegladu literatury
jest przedstawienie aktualnych danych dotyczgcych epidemiologii, patofizjologii oraz czynnikow ryzyka wystapienia AKI
u pacjentow z ICH.

Polski Przeglad Neurologiczny 2026; 22: e03126002

Stowa kluczowe: krwotok Srodmézgowy, ostre uszkodzenie nerek, ICH, AKI

WPROWADZENIE

Krwotok srodmozgowy (ICH, intracerebral he-

zapadalnosc stwierdzono w wojewddztwie lubu-
skim i swietokrzyskim (30,9 przypadkéw/100 tys.

morrhage) stanowi od 6,5 do 19,6% wszystkich
udaréw moézgu. W Polsce w 2023 roku rozpo-
znano okoto 9500 przypadkéw ICH oraz okoto
75 tysiecy udaréw niedokrwiennych mézgu [1].
Krwotok srodmézgowy zwigzany jest z wyzszag
$Smiertelnoscig niz udar niedokrwienny mézgu,
30-dniowa $smiertelnosc dla ICH w analizowanym
okresie w Polsce wynosita 38%, a w przypadku
udaru niedokrwiennego — 14%. Zapadalnos¢ na
ICH oraz 30-dniowa smiertelnos¢ w Polsce w 2023
roku z podziatem na poszczegdlne wojewddztwa
przedstawiono na wykresie (ryc. 1). Najwieksza

mieszkancéw), a najwyzszg 30-dniowg $miertel-
nosé¢ w wojewodztwie tédzkim (44%). Réznice
te wynikajg najprawdopodobniej z odmiennych
uwarunkowan demograficznych w poszczegél-
nych wojewddztwach, wystepowania z réznag
czestoscig czynnikéw ryzyka oraz odmiennosci
w organizacji opieki zdrowotnej i dostepnosci
swiadczen. Nie ma danych moéwigcych o odsetku
pacjentéw z rozpoznaniem ICH [kod 161 wedtug
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD-10,
International Classification of Diseases, 10t
Revision)] hospitalizowanych w dedykowanych
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oddziatach udarowych, ale w przypadku udaréow
niedokrwiennych (rozpoznanie z kodem 163 we-
dtug ICD-10) w wojewodztwie tédzkim wskaznik
ten jest nizszy (91,9%) niz dla catego kraju (95,2%)
[2]. Wystapienie ICH zwigzane jest takze z dwu-
krotnie wiekszym ryzykiem gorszego rokowania
w odniesieniu do sprawnosci funkcjonalnej oce-
nianej za pomocg zmodyfikowanej skali Rankina
(mRS, Modified Rankin Scale) [3, 4].

Zwiekszona smiertelnos¢ oraz wyzsze ryzy-
ko niesprawnosci w przebiegu ICH zwigzane sg
miedzy innymi z niskg punktacjg w skali Glasgow
przy przyjeciu, objetoscig ogniska krwotoczne-
go = 30 cm?, obecnoscig krwi wewngtrzkomo-
rowo, starszym wiekiem i niskg masa ciata przy
przyjeciu [5, 6]. Czes¢ z tych czynnikow uwzgled-
niana jest w stosowanej do oceny rokowania
skali Intracerebral Hemorrhage Score (skala ICH)
(tab. 1). Istotnymi czynnikami ryzyka ztego ro-
kowania sg rowniez powiktania internistyczne:
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zapalenie
ptuc, zakazenie uktadu moczowego, hiperglike-
mia oraz nadcisnienie tetnicze. Jednym zistotnych
powiktan internistycznych, zwiekszajgcych ryzyko
niesprawnosci w przebiegu ICH oraz zgonu, jest
ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney injury)
definiowane wedtug Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) jako wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy o > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l)

Rycina 1. Zapadalno$¢ i Smiertelnos$¢ 30-dniowa na krwotok srédmozgowy (ICH, intracerebral hemorrhage) w Polsce

w ciggu 48 godzin lub > 1,5-krotny wzrost w cig-
gu ostatnich 7 dni, lub diureza < 0,5 ml/kg mc/h
przez 6 godzin [6]. Ostre uszkodzenie nerek pro-
wadzi do licznych powiktan takich jak zaburzenia
rytmu serca w wyniku zaburzen elektrolitowych,
ostabienia funkcji poznawczych wskutek zaburze-
nia gospodarki kwasowo-zasadowej i mocznicy,
obrzeku ptuc w mechanizmie przewodnienia czy
tez powiktan dtugoterminowych, w tym przewle-
ktej choroby nerek bedacej jednym z uznanych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [7].
Istotny z punktu widzenia systemow ochrony
zdrowia finansowanych ze srodkéw publicznych
jest réwniez aspekt finansowy. Wedtug przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych analiz wy-
stapienie u pacjenta AKl podwaja sredni koszt
hospitalizacji [8].

EPIDEMIOLOGIA
W populacji pacjentéw hospitalizowanych cze-
stos¢ wystepowania AKI miesci sie w zakresie
7.0-21,6%. Tak szeroki przedziat czestosci zacho-
rowania wynika przede wszystkim z réznych kryte-
ribw stanowigcych podstawe rozpoznania AKI, od
najbardziej konserwatywnych opartych na modelu
kinetyki kreatyniny do najbardziej liberalnej klasy-
fikacji wedtug KDIGO (tab. 2) [9, 10].

Dotychczas sgdzono, ze czestos¢ wystepowa-
nia AKI jest wieksza w krajach rozwijajgcych sie
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acerebral Hemorrhage Sc

Punktacja w skali GCS

5-12

13-15
Wiek =80 lat

< 80 lat
Lokalizacja krwotoku Podnamiotowy

Nadnamiotowy
Objetos¢ krwotoku >30cm®

<30 cm?
Krwotok srodkomorowy Tak

Nie
Punktacja w skali ICH 0 1

30-dniowa $miertelnos¢ 0% 13%

GCS — Glasgow Coma Scale

Tabela 2.

0

1

0

1

0

1

0

1

0
2 3 4 5-6
39% 78% 96% 100%

Kryteria rozpoznania ostrego uszkodzenia nerek (AKIl, acute kidney injury) wedtug réznych klasyfikacji [9]

Klasyfikacja Kryteria rozpoznania Procentowe wart
rozpoznawanych AKI

RIFLE Wzrost stezenia kreatyniny o = 50% w ciggu 7 dni 16,1%

AKIN Wzrost stezenia kreatyniny o = 0,3 mg/dl lub = 50% w ciagu 7 dni 16,6%

KDIGO Wzrost stezenia kreatyniny o = 0,3 mg/dl w ciggu 48 h lub = 50% w ciqgu 7 dni, 18,3%
lub diureza < 0,5 ml’kg mc/h przez 6 h

CK Wzrost stezenia kreatyniny o = 0,3 mg/dl w ciggu 24 h lub = 0,5 mg/dl w ciqgu 7%

48 godzin

AKIN — Acute Kidney Injury Network; CK — Creatinine Kinetics; KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes; RIFLE — Risk, Injury,

Failure, Loss, and End-stage

niz w krajach rozwinietych. Jednak aktualne dane
epidemiologiczne nie potwierdzaja tej zaleznosci
— wskazujg raczej na trend odwrotny [11]. Co
warto zaznaczyc, sg istotne réznice miedzy tymi
populacjami dotyczgce przyczyn zachorowania na
AKI (w krajach rozwinietych: niewydolnos¢ wielo-
narzgdowa; w krajach rozwijajacych sie: biegunka,
infekcje, jady zwierzat, leki medycyny naturalnej),
grup wiekowych (w krajach rozwinietych choruja
gtownie osoby starsze, a w krajach rozwijajacych
sie — dzieci) oraz mozliwosci zapobiegania zacho-
rowaniu (wieksza mozliwosc w przypadku krajow
rozwijajgcych sie) [11]. Szacuje sig, ze Smiertelnos¢
w obu populacjach jest podobna, w przypadku

krajow o niskim dochodzie wynika z nizszej jakosci
opieki zdrowotnej, natomiast w krajach o wysokim
dochodzie — z licznych choréb wspétistniejacych
oraz wieku chorych.

Najczestszymi wspotistniejgcymi chorobami
u pacjentow z AKl sg sepsa (68,4%), zapalenie
ptuc (52,5%), niewydolnosc serca (47,4%), zawat
miesnia serca (46,4%) oraz przewlekta choroba
nerek (45,6%). Podwyzszone ryzyko rozwoju AKI
wigze sie rowniez z niektérymi metodamileczenia;
AKI wystepuje u 63,9% pacjentéw wymagajacych
wentylacji mechanicznej, u 52,5% po zabiegach
kardiochirurgicznych oraz u 50% po operacjach

naczyniowych [9].
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Istnieje niewiele danych naukowych doty-
czacych zapadalnosci na AKI u pacjentéw z cho-
robami neurologicznymi. W jednym z badan
uwzgledniajgcych pacjentéw z ostrymi stanami
neurologicznymi (urazy czaszkowo-mozgowe,
udar niedokrwienny mézgu, ICH, krwotok podpa-
jeczynéwkowy) AKl rozpoznano u 23,5% chorych,
z czego 2% wymagato terapii nerkozastepczej [12].
W przypadku choréb naczyniowych osrodkowego
uktadu nerwowego AKI wystepuje czesciej w prze-
biegu ICH (15-40%) niz w przypadku udaréw nie-
dokrwiennych mozgu (8-21%) [13-15]. Przyczyna
obserwowanych réznic s miedzy innymi: wiek-
sze wahania cisnienia tetniczego w przypadku
ICH, wieksze ryzyko wystepowania wzmozonego
cisnienia srodczaszkowego oraz stosowane leki,
takie jak mannitol [15]. Wystgpienie AKI w prze-
biegu ICH zwieksza ryzyko zgonu o0 45%, wydtuza
$redni czas hospitalizacji prawie dwukrotnie oraz
prawie dwukrotnie zwieksza koszt hospitalizacji
chorego [16].

Zwiekszone ryzyko AKI nie dotyczy wytgcz-
nie chordb osrodkowego uktadu nerwowego.
Opisywano je réowniez w zespole Guillaina-Barrégo
(GBS), gdzie AKI wystepowato u 23% pacjentow
[17]. U wiekszosci pacjentéow z GBS i wspotist-
niejgcym AKI stwierdzano objawy dysautono-
mii, a smiertelnos$¢ w tej grupie siegata 75%.
Mechanizm prowadzgcy do uszkodzenia nerek
pozostaje niejasny [17]. Ostre uszkodzenie nerek
moze rowniez wystepowac w przebiegu miopatii,
najczesciej jako nastepstwo mioglobinurii lub sto-
sowania lekow nefrotoksycznych prowadzacych
do ostrej martwicy cewek nerkowych [18]. W bada-
niu Couvrat-Desvergnes i wsp. [18] obejmujgcym
pacjentow z miopatiami zapalnymi AKI stwier-
dzono u 10,7% chorych. Powiktanie to wigzato
sie z niekorzystnym rokowaniem, 81% pacjentow
rozwineto przewlekta chorobe nerek, a 12,5% wy-
magato leczenia nerkozastepczego.

Czynniki ryzyka ostrego uszkodzenia nerek

w przebiegu krwotoku $rodmézgowego

Czynniki ryzyka AKl w przebiegu ICH mozna po-
dzieli¢ na czynniki niemodyfikowalne i modyfiko-
walne (tab. 3.) [16, 19].

Czynniki ryzyka ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kid-
ney injury) u pacjentéw z krwotokiem srédmézgowym

(ICH, intracerebral hemorrhage)

Czynniki Czynniki
niemodyfikowalne | modyfikowalne

« Ple¢ meska » Nadcisnienie tetnicze

* Objetos¢ krwo- = Leki nefrotoksyczne (antybiotyki,
toku mannitol)

* Rasa czarna = Stosowanie lekéw przeciwkrze-

* Podnamiotowa pliwych

Wielochorobowos¢ (= 3)
Zastoinowa niewydolnosc serca
Koagulopatie

Powiklana cukrzyca

Zaburzenia elektrolitowe
Niedozywienie oraz otytos¢
Przewlekta choroba nerek
Choroba wrzodowa zotadka
Hospitalizacja w szpitalu klinicznym

lokalizacja krwo-
toku

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka AKI:

* Pte¢ — pte¢ meska wigze sie ze statystycznie
istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju AKI, na-
tomiast zenskie hormony ptciowe wykazujg
dziatanie nefroprotekcyjne, istotnie zmniej-
szajgc prawdopodobienstwo wystgpienia AKI
[20]. Mechanizm ten ttumaczy sie wptywem
estrogendéw na zwiekszong synteze tlenku
azotu i endoteliny-1, modulacje aktywnosci
uktadu renina—angiotensyna-aldosteron (RAA,
renin-angiotensin-aldosterone) oraz nasilong
aktywnos¢ sodowo-potasowej adenozynotrifo-
sfatazy (Na*/K*-ATPazy), co sprzyja ochronie
ktebuszkéw nerkowych przed uszkodzeniem
reperfuzyjnym [20].

* Objetos¢ krwotoku — wieksza objetos¢ ICH
statystycznie istotnie zwieksza ryzyko rozwoju
AKI [21]. Zaleznos¢ te ttumaczy sie nasileniem
aktywnosci uktadu wspétczulnego, prowadza-
cym do zaburzen regulacji neurohormonalnej
i wtornej dysfunkcji nerek [21].

* Pochodzenie etniczne —u osob rasy czarnejry-
zyko rozwoju AKl jest o okoto 30% wyzsze w po-
réwnaniu z innymi grupami etnicznymi [22].
Oprocz uwarunkowan spoteczno-ekonomicz-
nych, takich jak ograniczony dostep do opieki
medycznej czy rzadsze rozpoznawanie klasycz-
nych czynnikéw ryzyka, istotng role odgrywa
rowniez czestsze wystepowanie wariantéw
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genu APOL1, zwigzanych ze zwiekszong po-
datnoscig na AKI [22].

Podnamiotowa lokalizacja krwotoku —
uszkodzenie struktur pnia mézgu moze prowa-
dzi¢ do zaburzen hemodynamicznych, ktérych
nastepstwem jest rozwoj AKI [23]. Nalezg do
nich miedzy innymi jgdro pasma samotnego
odbierajgce bodzce z baroreceptorow oraz
brzuszno-boczny obszar rdzenia przedtuzone-
go odpowiedzialny za utrzymanie prawidtowe-
go napiecia sciany naczyn krwionosnych [23].
Krwotoki podnamiotowe wigzg sie ponadto
z ciezszym stanem ogolnym i neurologicznym
chorego, co samo w sobie zwieksza ryzyko AKI
oraz czesto wymaga bardziej intensywnego le-
czenia, w tym stosowania lekéw o dziataniu
nefrotoksycznym. W jednym z badan wykazano
istotng statystycznie réznice w zakresie ryzy-
ka wystgpienia AKl u pacjentéw z krwotokiem
o podnamiotowej lokalizacji [24].

Modyfikowalne czynniki ryzyka AKI:

Nadcisnienie tetnicze — ryzyko wystgpienia
AKI wzrasta wraz ze zwiekszeniem wartosci
skurczowego cisnienia tetniczego krwi przy
przyjeciu; dla wartosci > 220 mm Hg ryzyko jest
2,6-krotonie wyzsze w poréwnaniu z pacjenta-
mi z prawidfowymi wartosciami cisnienia tet-
niczego [25]. Istotnym czynnikiem ryzyka jest
réowniez gwattowne obnizanie cisnienia skur-
czowego. Jego obnizenie 0 >90 mm Hg w ciggu
12 godzin od wystgpienia pierwszych objawéw
ICH zwieksza ryzyko AKI 2,1-krotnie u oséb bez
przewlekiej choroby nerek i 3,9-krotnie u pa-
cjentéow z tym schorzeniem. Mechanizm tego
zjawiska ttumaczy sie zaburzeniem autoregula-
cji nerkowej. Przewlekle podwyzszone wartosci
cisnienia tetniczego prowadzg do przesuniecia
krzywej autoregulacji w prawo, przez co nagty
spadek cisnienia tetniczego skutkuje hipoperfu-
zjg, niedokrwieniem i wtérnym uszkodzeniem
nerek [25]. Zaleznos¢ te potwierdza analiza post
hoc badania ATACH-2, w ktorej za optymalny za-
kres redukcji skurczowego cisnienia tetniczego
u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym
ICH (objetos¢ ogniska < 30 ml) uznano jego

obnizenie o 55-85 mm Hg w ciggu 2 godzin
[26]. Taka intensywnos¢ terapii stanowi wiasciwy
kompromis pomiedzy ryzykiem powiekszenia sie
ogniska krwotocznego a mozliwoscig wystapie-
nia dziatan niepozadanych leczenia, w tym AKI.
Wyniki tej analizy znalazly odzwierciedlenie
w aktualnych zaleceniach Europejskiej Organi-
zacji Udarowej (ESO, European Stroke Organi-
sation) dotyczacych postepowania w przypad-
ku ICH. Zgodnie z nimi rekomenduje sie, aby
u pacjentéw z ICH o objetosci < 30 ml obnizac
skurczowe cisnienie tetnicze do wartosci poni-
zej 140 mm Hg w ciggu 6 godzin od pojawienia
sie pierwszych objawéw choroby, jednoczesnie
unika¢ nalezy gwattownego spadku o wiecej
niz 70 mm Hg oraz nie dopuszczac do obni-
zenia ponizej 110 mm Hg [27]. Nalezy takze
zachowac szczegdlng ostroznosc podczas re-
dukcji ci$nienia tetniczego u chorych z bardzo
wysokimi wartosciami skurczowego cisnienia
(> 220 mm Hg), z duza objetoscig krwiaka
(> 30 ml) oraz u pacjentow, u ktérych plano-
wane jest leczenie operacyjne ICH.
Stosowane leki — do najczesciej wymienia-
nych lekéw zwiekszajgcych ryzyko AKI w prze-
biegu ICH nalezg: wankomycyna, szczegdlnie
stosowana w wysokich dawkach, ryzyko wzgle-
dne (OR, odds ratio) AKI dla stezen w osoczu
> 20 ug/ml jest 2,39 razy wieksze niz dla za-
kresu 15-20 ug/ml; mannitol (OR = 1,986)
oraz diuretyki petlowe (OR = 8,5 przy rowno-
czesnym stosowaniem z mannitolem) [28-30].
Wsrod lekow czesto stosowanych u pacjen-
tow z ICH, ktoére istotnie zwiekszajg ryzyko
AKI, znajdujg sie rowniez aminoglikozydy.
W niedawno opublikowanej przez nas pracy
wykazalismy, ze stosowanie antybiotykow
o potencjale nefrotoksycznym osmiokrotnie
zwieksza ryzyko AKI u pacjentéw z ICH [31].
Do grupy lekéw zwiekszajgcych ryzyko AKI za-
licza sie takze leki przeciwkrzepliwe, zarowno
antagonistow witaminy K, jak i bezposrednie
doustne antykoagulanty (DOAC, direct oral an-
ticoagulants) [16]. Mechanizmy prowadzace
do AKI w zwigzku z ich stosowaniem zostang
omowione w dalszej czesci pracy.
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Niedozywienie — to istotny czynnik ryzyka
rozwoju AKI u pacjentéw z ICH, co zwigzane
jest zzaburzeniami gospodarki wodno-elektro-
litowej oraz niedoborem energetycznym, ktére
prowadzg do uposledzenia perfuzji nerkowe;j
i zwiekszajg podatnosc¢ nerek na niedokrwienie
[16].

Otytos¢ — w przypadku otytosci podwyzszo-
ne ryzyko AKlwynika ze zwiekszonej aktywno-
sci uktadu RAA, uogdlnionej reakcji zapalnej
zwigzanej z tkankg ttuszczowg oraz podwyz-
szonego cisnienia wewngatrzbrzusznego, ktore
prowadzi do zmniejszenia perfuzji nerkowej.

Choroba wrzodowa zotagdka — zakazenie
Helicobacter pylori prowadzi zaréwno do lo-
kalnego, jak i uogdlnionego stanu zapalnego
zwigzanego z produkcja licznych cytokin, mie-
dzy innymi czynnika martwicy nowotworéw
(TNF-a, tumor necrosis factor-a), interleukin
1,618 (IL, interleukin) oraz biatek szoku ciep-
Inego (HSP, heat shock protein). Ich dziatanie
powoduje uszkodzenie srodbtonka tetniczek
nerkowych i proliferacji komoérek mezangium,
skutkujgc spadkiem przesgczania kiebuszko-
wego [32].

Hospitalizacja w szpitalu klinicznym — in-
teresujgce dane jednego z badan wskazuja na
statystycznie istotnie wyzsze ryzyko rozwoju
AKI u pacjentéow hospitalizowanych w osrod-
kach akademickich [16]. Autorzy ttumacza
to zjawisko faktem, ze do tych jednostek sg
przyjmowani chorzy w ciezszym stanie ogol-
nym i neurologicznym, z wieksza liczbg choréb
wspotistniejgcych.

Wiek a ryzyko AKI — starszy wiek uznawa-
ny jest za potencjalny czynnik ryzyka rozwo-
ju AKI, jednak dostepne dane naukowe sa
niejednoznaczne [16, 25, 33, 34]. W jednym
z badan wykazano, ze starszy wiek stanowit
statystycznie istotny, niezalezny czynnik ryzy-
ka AKI u pacjentéw bez wywiadu przewlekiej
choroby nerek [25]. Natomiast w badaniu Tian
iwsp. [16], do ktorego wigczono chorych z ICH,
wieksze ryzyko AKI stwierdzono w miodszej
grupie pacjentow, sredni wiek w tej populacji
byt o dwa lata nizszy niz u chorych, u ktérych

nie wystgpito AKI. Autorzy ttumacza to wiek-
szym nasileniem konwencjonalnych czynnikow
ryzyka w tej grupie (ICH u mtodszych oséb zwy-
kle wymaga silniejszego dziatania czynnikéw
patogennych niz u starszych pacjentéw) oraz
czestszym stosowaniem intensywnego lecze-
nia, w tym antybiotykoéw o dziataniu nefro-
toksycznym. W innym badaniu, ktorego celem
byto opracowanie algorytmu oceny ryzyka AKI
wsrod pacjentéw hospitalizowanych, rowniez
nie wykazano istotnego statystycznie wptywu
wieku na ryzyko wystgpienia AKI [33]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze u oséb starszych AKI cze-
sto jest nierozpoznawane, co moze wptywac na
wyniki analiz epidemiologicznych. W populacji
ogolnej pacjentow hospitalizowanych zalez-
nos¢ miedzy wiekiem a ryzykiem AKI ma cha-
rakter krzywej U-ksztattnej, najwieksze ryzyko
obserwuje sie w grupach < 45 roku zycia (r.z)
oraz>75r.z. [34]. Wsréd miodszych pacjentow
zwiekszone ryzyko AKI wigze sie prawdopo-
dobnie z silniejszg odpowiedzig zapalng i wiek-
szym nasileniem reakcji cytokinowej, czestszym
stosowaniem lekéw nefrotoksycznych oraz
ciezszym stanem ogdélnym i neurologicznym
pacjentow [16].

PATOFIZJOLOGIA OSTREGO USZKODZENIA NEREK

W KRWOTOKU SRODMOZGOWYM

Ztozonos¢ mechanizmoéw prowadzgcych do AKI

odzwierciedla sie w klasycznym podziale jego

przyczyn na przednerkowe, nerkowe i zanerkowe,

opartym na lokalizacji oraz dominujgcym procesie

patofizjologicznym [35]:

* AKI przednerkowe — AKl o charakterze przed-
nerkowym wynika z hipoperfuzji prowadzacej
do spadku przesgczania kitebuszkowego [35].
Do najczestszych przyczyn naleza: hipowole-
mia (krwotok, utrata ptynéw do przestrzeni
trzeciej, nadmierna diureza), zaburzenia pracy
serca (niewydolnos¢ lub zawat miesnia serca),
nadmierny rozkurcz miesnidwki naczyn krwio-
nosnych (np. w przebiegu stosowania lekow
hipotensyjnych, zakazen bakteriami Gram-
-ujemnymi lub reakcji anafilaktycznej) oraz
wzmozony opor naczyniowy obserwowany
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Rycina 2. Patofizjologiczne mechanizmy ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney injury) w przebiegu krwotoku

srodmoézgowego (ICH, intracerebral hemorrhage)

miedzy innymi podczas znieczulenia ogdlne-
go, zabiegéw operacyjnych lub w nastepstwie
niektérych terapii farmakologicznych) [35].

* AKI nerkowe — ten typ AKI wynika z bezpo-
$redniego uszkodzenia struktur wewnatrzner-
kowych. Podtozem moga byé zmiany w obrebie
(1) cewek nerkowych — spowodowane niedo-
krwieniem (np. wprzebieguwstrzasu, krwotoku,
urazu) lub dziataniem lekéw nefrotoksycznych
i toksyn endogennych, takich jak mioglobina;
(2) ktebuszkéw nerkowych — w przebiegu za-
palen [poinfekcyjnych, toczniowych, immuno-
globulino-zaleznych (IgA, immunoglobulin A)]
badz zespotu Goodpasture'a; (3) migzszu nerki—
w nastepstwie infekgji lub dziatania lekow, mie-
dzy innymi antybiotykow, diuretykow i nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych; (4) naczyn
nerkowych — w wyniku zwezenia tetnic ner-
kowych lub zaburzen odptywu zylnego [35].

« AKI zanerkowe — AKI o charakterze zanerko-
wym wynika z obecnosci przeszkody w odpty-
wie moczu, prowadzgcej do wzrostu cisnienia
w kanalikach nerkowych i wtérnego spadku
przesgczania nerkowego [35]. Do najczestszych
przyczyn nalezg: przerost gruczotu krokowego,
kamica nerkowa, nowotwory drég moczowych,

widknienie zaotrzewnowe, obecnos¢ skrzepow

krwiw drogach moczowych oraz martwica ce-

wek nerkowych [35].

W patogenezie AKI w przebiegu ICH udowod-
niong role odgrywajg mechanizmy przedstawione
na rycinie 2.

Mechanizm hemodynamiczny

Kluczowe znaczenie w regulacji czynnosci uktfa-
du autonomicznego maja kora wyspy, przedniej
czesci zakretu obreczy oraz jagdra migdatowate.
Uszkodzenie tych struktur moze prowadzi¢ do
ciezkich, zagrazajacych zyciu zaburzen autono-
micznych [36]. Kora wyspy odgrywa kluczowa role
w regulacji uktadu autonomicznego, integrujac
bodzZce trzewne i sprawujac zaréwno wspotczul-
na, jak i przywspotczulng kontrole nad ukiadem
sercowo-naczyniowym [37]. Wptyw na czynnos¢
autonomicznego ukfadu nerwowego zalezy od lo-
kalizacji ogniska uszkodzenia. Kora prawej wyspy
petni kluczowa funkcje w modulacji aktywnosci
ukfadu wspodtczulnego oraz uczestniczy w regulacji
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, natomiast
kora lewej wyspy zwigzana jest przede wszystkim
z kontrolg funkeji przywspoétczulnych [38]. W prze-
biegu udaru niedokrwiennego mézgu osrodkowe
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zaburzenia autonomiczne wystepujg u okoto
25-76% pacjentow. Brakuje natomiast danych
dotyczacych czestosci ich wystepowania w ICH.
Biorgc pod uwage dodatkowy mechanizm, jakim
jest wzrost ci$nienia srédczaszkowego, mozna
przypuszczac, ze nieprawidiowosci czynnosci ukia-
du autonomicznego wystepuja w przebiegu ICH
czesciej niz udarze niedokrwiennym mozgu [39].
Wieksze ryzyko dysfunkcji uktadu autonomiczne-
go obserwuje sie u chorych z bardziej nasilonym
deficytem neurologicznym ocenionym za pomo-
cg skali National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS), zajeciem kory wyspy i obecnoscig wodo-
gtowia [39]. W przebiegu zaburzen autonomicz-
nych moze dochodzi¢ zaréwno do uszkodzenia
serca, obejmujacego zaburzenia rytmu, ogtuszenie
miesnia sercowego i zawat, okreslanego tacznie
mianem zespofu mézgowo-sercowego, jak i zabu-
rzen naczyniowych prowadzacych do znacznych
wahan cisnienia tetniczego krwi [38]. Za gtowny
mechanizm zaburzen naczyniowych uznaje sie dys-
funkcje odruchéw z baroreceptoréw, prowadzaca
do nadaktywnosci wspétczulnej i niewydolnosci
uktadu przywspotczulnego [40]. W ICH nieprawid-
towa funkcja baroreceptorow stanowi niezalezny
czynnik ryzyka niekorzystnego rokowania krétko-
terminowego [40]. Moze miec to istotne implikacje
terapeutyczne. Pojedyncze doniesienia wskazujg
na korzystniejsze rokowanie po ICH u pacjentow,
u ktorych do obnizania cisnienia tetniczego krwi
stosowano antagonistow receptorow alfa- i beta-
-adrenergicznych [41].

Do AKI w przebiegu zaburzen hemodyna-
micznych moga prowadzié rézne procesy pato-
fizjologiczne [42-44]. Po pierwsze uszkodzenie
serca, niezaleznie od jego mechanizmu, powo-
duje spadek objetosci wyrzutowej, co prowadzi
do zmniejszenia przeptywu nerkowego, niedo-
krwienia ktebuszkéw nerkowych i ich wtérnego
uszkodzenia [43]. Drugim istotnym mechani-
zmem jest aktywacja uktadu RAA, ktérej celem
jestutrzymanie perfuzji narzadéw kluczowych dla
przezycia, takich jak mézg, kosztem zmniejsze-
nia przeptywu krwi przez narzgdy mniej istotne,
miedzy innymi nerki, co prowadzi do uposledze-
nia ich funkcji [43]. Ponadto ogtuszenie migsnia
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sercowego moze doprowadzi¢ do niewydolnosci
serca i zastoju w krgzeniu ptucnym, co zwieksza
cisnienie w zyle gtdéwnej dolnej, a w konsekwen-
¢ji w naczyniach odprowadzajgcych krew z kie-
buszkéw nerkowych, powodujac spadek filtracji
ktebuszkowej [44].

Mechanizm neurohormonalny
U pacjentéw z ICH dochodzi do aktywacji osi
podwzgorzowo-przysadkowej, nadnerczowej oraz
uktadu RAA [46-50]. Aktywacja tych szlakéw hor-
monalnych powoduje zwezenie tetniczek dopro-
wadzajacych kiebuszkéw nerkowych, co skutkuje
zmniejszeniem wskaznika przesgczania ktebuszko-
wego [45]. Aktywacja osi podwzgorzowo-przysad-
kowej oraz nadnerczowej powoduje pobudzenie
uktadu wspoétczulnego i uwalniania noradrenaliny
z zakonczen nerwowych [46]. Mechanizm ten ob-
serwuje sie szczegdlnie w przypadku AKI wywo-
tanego niedokrwieniem i reperfuzjg, natomiast
odnerwienie nerek lub blokada zwojow wspot-
czulnych zmniejsza ryzyko AKI [46]. Doktadny
patomechanizm nie jest w petni poznany, jednak
przypuszcza sie, ze kluczowa role odgrywa nad-
produkcja reaktywnych form tlenu [46].
Angiotensyna Il jest jednym z gtéwnych en-
dogennych czynnikéw obkurczajgcych naczynia
krwionosne, a jej rola jest kluczowa w rozwoju
uszkodzenia nerek [47, 48]. Swoim dziataniem
prowadzi do powstawania wolnych rodnikow tle-
nowych oraz mediatoréw zapalnych, takich jak cy-
tokiny i chemokiny, a takze do aktywacji komoérek
mezangium i fibroblastéw, co skutkuje widknie-
niem kiebuszkéw nerek oraz apoptoza komoérek
cewek nerkowych [46]. Mechanizm ten petniistot-
ng funkcje w rozwoju przewlekiej choroby nerek,
a zastosowanie lekdw hamujacych uktad RAA,
takich jak inhibitory enzymu konwertujgcego an-
giotensyne (ACEl, angiotensin-converting enzyme
inhibitors) oraz antagonisci receptora angiotensy-
ny (ARB, angiotensin receptor blockers), znaczgco
zmniejsza ryzyko progresji niewydolnosci nerek
[48]. Dane dotyczace stosowania inhibitoréw
szlaku RAA u pacjentéw z AKI sg jednak niejed-
noznaczne [49, 50]. Z jednej strony, wyniki badan
wskazujg na zwiekszone ryzyko AKI u pacjentéow
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stosujgcych wczesniej leki z tej grupy, szczegdlnie
w przypadkach AKI o mechanizmie hemodyna-
micznym [49]. Zjawisko to ttlumaczy sie rozsze-
rzajgcym wptywem inhibitoréow RAA na tetniczki
doprowadzajgce, co prowadzi do zmniejszenia cis-
nienia filtracji ktebuszkowej i spadku szacunkowej
szybkosci filtracji ktebuszkowej eGFR (estimated
glomerular filtration rate) [49]. W metaanalizie
Cheni wsp. [50] wykazano jednak, ze u pacjentow
z AKI, ktérzy otrzymywali leki z grupy ACEI/ARB
$miertelnos¢, ryzyko nawrotu AKl oraz progresji do
przewlektej choroby nerek byto nizsze niz u cho-
rych, u ktérych nie stosowano tych lekow.

Mechanizm zapalny

Krwotoku srodmédzgowy, wywotujgc uszkodzenie
tkanek, inicjuje rozwoj miejscowej reakcji zapalnej,
w ktérej dochodzi do uwolnienia cytokin i che-
mokin, aktywacji mikrogleju oraz przechodzenia
leukocytow do parenchymy, co z kolei powoduje
wtoérne uszkodzenie tkanek [51]. Mechanizmy le-
zgce u podstaw tego lokalnego uszkodzenia sg
juz stosunkowo dobrze poznane, dzieki czemu
powstajg teoretyczne podstawy do opracowania
terapii farmakologicznych ukierunkowanych na
hamowanie reakcji zapalnej, ktére mogtyby po-
tencjalnie ograniczac rozlegtos¢ wtérnego uszko-
dzenia mézgu [51].

Lokalne uszkodzenie tkanek w przebiegu ICH
prowadzi nie tylko do reakcji zapalnej w obrebie
moézgu, lecz takze do rozwoju uogédlnionej odpo-
wiedzi zapalnej [51, 52]. Szczytowe wartosci nie-
swoistych parametrow stanu zapalnego, takich jak
liczba neutrofiléw, stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) oraz odczyn Biernackiego,
obserwuje sie zazwyczaj okoto 72 godziny po
wystgpieniu krwotoku [52]. Parametry te kore-
lujg z nasileniem objawow neurologicznych oraz
z wielkoscig ogniska krwotocznego w badaniach
neuroobrazowych [52]. Wczesniej dochodzi do
wzrostu stezenia bardziej swoistych mediatorow
zapalenia — prozapalnej IL-6 w ciggu pierwszych
7 dni po zachorowaniu, oraz przeciwzapalnej
IL-10 po 2 dniach [52]. Stezenie IL-6 w surowicy
dodatnio koreluje z poziomami mniej swoistych
markerow zapalenia, natomiast w przypadku

stezenia IL-10 obserwuje sie zaleznos¢ odwrot-
ng [52]. Interesujgcych danych na temat roli
czynnikéw prozapalnych w AKI towarzyszgcym
ICH dostarczylo badanie przeprowadzone przez
Changiwsp. [53]. Autorzy zaobserwowali wzrost
stezenia chemotaksyny neutrofilowej induko-
wanej cytokinami-1 (CINC-1, cytokine-induced
neutrophil chemoattractant-1) oraz dialdehydu
malonowego (MDA, malondialdehyde) w moczu
pacjentéw. CINC-1, nalezaca do rodziny interleu-
kiny 8, odpowiada za chemotaksje neutrofili do
odlegtych narzadow, takich jak watroba czy nerki
[53]. Z kolei MDA, bedacy produktem peroksy-
dacji lipidow powstajgcym w wyniku stresu ok-
sydacyjnego, wykazuje zwigzek patogenetyczny
z rozwojem AKI [53]. Autorzy wskazali ponadto
na aktywacje szlaku czynnika jgdrowego kappa B
(NF-xB, Nuclear Factor kappa B) jako kluczowego
mechanizmu w rozwoju AKIw przebiegu ICH [53].
Wymienione czagstki stanowig potencjalne punkty
uchwytu dla przysztych terapii, jednak konieczne
sg dalsze badania w celu potwierdzenia ich znacze-
niadiagnostycznego i przydatnosci klinicznej [53].

Mechanizm jatrogenny

Lekiem o udokumentowanym dziataniu nefro-

toksycznym, dawniej szeroko stosowanym w od-

dziatach neurologii, jest mannitol. Mechanizm
uszkodzenia nerek wywotywanego przez mannitol
jest ztozony i obejmuje kilka proceséw patofizjo-

logicznych, takich jak [54]:

*  Zwezenie tetniczek kiebuszkéw nerkowych po
podaniu duzych dawek mannitolu — mannitol
w matych dawkach zwieksza nerkowy przeptyw
krwi poprzez zmniejszenie oporu naczynio-
wego [54]. Paradoksalnie, podanie wysokich
dawek w krotkim czasie moze prowadzi¢ do
obkurczania tetniczek doprowadzajgcych kie-
buszkow nerkowych. Mechanizm tego zjawiska
nie zostat dotychczas w petni wyjasniony.

* Nasilona diureza moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia objetosci krwi krazacej, a w konsekwen-
¢ji do hipoperfuzji i niedokrwienia nerek.

* Tak zwana nefropatia osmotyczna — w wyniku
reabsorpcji mannitolu do komérek kanalikow
nerkowych na skutek pinocytozy dochodzi do
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ich obrzeku, zwezenia swiatta kanalikéw ner-

kowych i zmniejszenia przesgczania kiebusz-

kowego.

* Mannitol moze réwniez indukowac hiperna-
tremie i hiperchloremie, ktére wykazujg udo-
wodniony zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem
AKI w przebiegu ICH [55].

Pomimo ograniczenia jego stosowania w ostat-
nich latach, mannitol pozostajeistotnym elemen-
tem niektorych terapii, miedzy innymi obrzeku
mozgu. Kluczowe jest przestrzeganie zasad jego
bezpiecznego podawania, stosowanie najmniej-
szych skutecznych dawek w formie pojedynczych
wstrzyknieé, a nie wlewow ciggtych oraz wykorzy-
stanie mannitolu jedynie jako terapii pomostowe;j
przed zastosowaniem innych metod leczenia [56].

Najczestszym mechanizmem rozwoju AKI pod-
czas stosowania diuretykdéw jest hipowolemia
prowadzaca do hipoperfuzji nerek [57]. Istotng
role odgrywa tak zwane sprzezenie kanalikowo-
-ktebuszkowe; zwiekszone stezenie jonéw sodu
i chlorku w przesaczu kiebuszkowym pobudza
osmoreceptory zlokalizowane w aparacie przykte-
buszkowym (plamce gestej), co aktywuje uktad
RAA. W efekcie dochodzi do skurczu tetniczki
doprowadzajgcej i zmniejszenia filtracji ktebusz-
kowej [57]. Charakterystycznym dla diuretykow
tiazydowych mechanizmem AKI jest natomiast
wywotywana przez nie hiperkalcemia; nadmiar
jondéw wapnia powoduje skurcz miesni gtadkich
tetniczek doprowadzajacych, prowadzac do spad-
ku przeptywu krwi przez ktebuszki nerkowe [58].
W zwigzku z coraz powszechniejszym stosowa-
niem doustnych lekéw przeciwkrzepliwych, za-
rowno antagonistow witaminy K, jak i DOAC na
szczegdlng uwage zastuguje nefropatia zwigzana
z antykoagulantami (ARN, anticoagulant-related
nephropathy) [59]. Poczatkowo zesp ot ten opisy-
wano u pacjentow po przedawkowaniu warfaryny,
u ktoérych miedzynarodowy wspotczynnik znor-
malizowany (INR, international normalized ratio)
przekraczat wartos¢ 3. Obecnie jednak dostepne
dane naukowe wskazuja, ze ryzyko rozwoju ARN
wystepuje réwniez u chorych stosujgcych DOAC,
chodjest ono mniejsze niz w przypadku warfaryny
[60]. Paradoksalnie najmniejsze ryzyko nefropatii
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obserwuje sie przy stosowaniu dabigatranu, leku
wydalanego w najwiekszym stopniu przez nerki
w poréwnaniu z inhibitorami czynnika Xa, w po-
rownaniu z apiksabanem, gdzie wskaznik ryzyka
(HR, hazard ratio) wyniést 0,82, a z rywaroksaba-
nem — 0,84.

Do mechanizméw prowadzacych do rozwo-
ju ARN zalicza sie mikrokrwawienia do torebki
Bowmana i kanalikéow nerkowych, wynikajace
z uszkodzenia i zwiekszonej przepuszczalnosci
scian ktebuszkéw nerkowych (cho¢ doktadny me-
chanizm mikroskopowy nie zostat jeszcze jedno-
znacznie poznany), a takze indukowang przez te
leki nefropatie IgA oraz srédmigzszowe zapalenie
nerek [61].

Leczenie ARN ma gtéwnie charakter zachowaw-
czy, jednak opisywano przypadki poprawy funk-
cji nerek po zastosowaniu glikokortykosteroidow
u pacjentow z nefropatig IgA indukowang lekami
przeciwkrzepliwymi [61].

WPLYW PODAWANIA KONTRASTU JODOWEGO NA RYZYKO
ROZWOJU OSTREGO USZKODZENIA NEREK

Z punktu widzenia diagnostyki neurologicznej
istotne znaczenie ma ocena wptywu podawa-
nia kontrastu jodowego na ryzyko rozwoju AKI.
Wedtug KDIGO przyjmuje sie, ze nefropatia po po-
daniu srodkow kontrastowych powinna spetniaé
kryteria rozpoznania AKI, a ponadto powinna spet-
niac¢ kryteria czasowe, zgodnie z ktérymi rozwoj
AKI powinien nastgpi¢ w ciggu 48-72 godzin od
podania srodka kontrastowego.

W najnowszych zaleceniach European Society
of Urogenital Radiology (ESUR) Contrast Medium
Safety Committee wyrézniono dwa odrebne po-
jecia, ktére obecnie nie majg jeszcze ustalonych
odpowiednikéw w jezyku polskim [62]. Pierwszym
jest post-contrast acute kidney injury (PC-AKI), kto-
re dotyczy kazdego uszkodzenia nerek, do ktérego
doszto po procedurze z podaniem jodowego srod-
ka kontrastowego [62]. Okreslenie to wskazuje
jedynie na zwigzek czasowy, a nie przyczynowy,
miedzy ekspozycjg na kontrast a wystgpieniem AKI.
Drugi termin to contrast-induced acute kidney in-
Jjury (CI-AKI) i odnosi sie wytacznie do przypadkow,
w ktérych mozna wykazad bezposredni zwigzek
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pomiedzy podaniem jodowego srodka kontrasto-
wego a wystgpieniem AKI [62]. Wymaga to jed-
nak wykluczenia wszystkich innych potencjalnych
przyczyn uszkodzenia nerek, co jest w praktyce kli-
nicznej zadaniem wyjatkowo trudnym. W praktyce
klinicznej zastosowanie tych definicji jest bardzo
trudne, poniewaz jednoznaczne potwierdzenie ne-
frotoksycznego dziatania srodka kontrastowego
wymagatoby wykluczenia wszystkich pozostatych
potencjalnych przyczyn AKI. Szacuje sie, ze cze-
stosé wystepowania AKI u pacjentéw hospitali-
zowanych w oddziatach zachowawczych wynosi
okoto 10%, natomiast w oddziatach intensywnej
terapii jest istotnie wyzsza i moze dochodzi¢ na-
wet do 30-60% [63-65]. Ostre uszkodzenie ne-
rek stanowi wiec jedno z najczestszych powiktan
hospitalizacji, a jego rozwdj zalezy od ogdlnego
stanu chorego, wieku, choréb wspoétistniejgcych
oraz stosowanej terapii.

W pordéwnaniu z innymi typami ostrej martwi-
cy cewek nerkowych, nefropatia pokontrastowa
zazwyczaj przebiega tagodnie i ma charakter od-
wracalny. Najwieksze nasilenie zaburzen czynnosci
nerek obserwuje sie zwykle w ciggu 2-3 dni po po-
daniu jodowego srodka kontrastowego, po czym
u wiekszosci pacjentéw wartosci parametrow
nerkowych stopniowo sie normalizujg i powraca-
ja do poziomu wyjsciowego w ciggu 1-3 tygodni.
Niestety, u czesci chorych, zwtaszcza nalezgcych
do grupy ryzyka, moze dojsc do trwatego pogor-
szenia funkcji nerek, a w skrajnych przypadkach
do koniecznosci zastosowania leczenia nerkoza-
stepczego [62, 66].

Profilaktyka ostrego uszkodzenia nerek po podaniu
kontrastu jodowego

Jedynag metodg profilaktyki AKI o potwierdzo-
nej skutecznosci jest utrzymanie chorego w stanie
euwolemii. W wiekszosci przypadkéw wymaga to
odpowiedniego nawodnienia pacjenta. W najnow-
szych wytycznych ESUR zaleca sie profilaktyczne
nawodnienie pacjentow nalezgcych do grup ryzy-
ka, przy zastosowaniu jednego z dwdch schema-
tow: (1) podaz 1,4% roztworu wodoroweglanow
soduw dawce 3 ml/kg/godz. przed podaniem srod-
ka kontrastowego lub (2) infuzje 0,9% roztworu

chlorku sodu (NaCl, sodium chloride) w dawce
1 ml/kg/godz. przez 3-4 godziny przed podaniem
srodka kontrastowego i 4-6 godzin po podaniu
srodka kontrastowego. Jednoczesnie, w tych sa-
mych zaleceniach podkreslono koniecznos¢ indy-
widualizacji postepowania w wybranych grupach
pacjentow, u ktérych standardowe schematy na-
wodnienia mogg wymaga¢ modyfikacji [67].

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi, dziata-
nia profilaktyczne zaleca sie stosowac u pacjentéw
z AKl oraz u chorych z przewlektg chorobg nerek,
u ktérych eGFRjest nizszy niz 30 ml/min/1,73m?2, oile
nie s dializowani [68]. Profilaktyka nie jest zaleca-
naw ogolnej populacji pacjentéw z przewlekta cho-
roba nerek ze stabilnym eGFR > 30 ml/min/1,73 m2,
u osob poddawanych przewlektej dializoterapii ani
u pacjentow obcigzonych ryzykiem niewydolnosci
serca [68]. Jezeli badanie z kontrastem jodowym
wymaga pilnego wykonania, a nie ma wystarcza-
jaco duzo czasu na wdrozenie profilaktyki prze-
dzabiegowej, mozna rozwazy¢ jej zastosowanie
po podaniu kontrastu, cho¢ nie ma dowodoéw
potwierdzajgcych skutecznos¢ takiego postepo-
wania [68].

Dostepne dane, w ktorych zanalizowano poda-
nie kontrastu jodowego jako pojedynczego czyn-
nika ryzyka AKI w przebiegu ICH, nie wskazujg na
jego istotnos¢ statystyczng (OR = 1,16, p = 0,55)
[69, 70]. Nalezy jednak pamieta¢ o grupach pa-
cjentéw z podwyzszonym ryzykiem rozwoju AKI,
u ktérych ekspozycja na kontrast jodowy moze
dodatkowo nasila¢ uszkodzenie nerek i wymaga
szczegolnej ostroznosci w postepowaniu diagno-
stycznym.

PODSUMOWANIE

Ostre uszkodzenie nerek stanowi jedno z najczest-
szych, a zarazem klinicznie istotnych powiktan ICH,
niezaleznie pogarszajgcych rokowanie oraz zwiek-
szajgce smiertelnos¢ pacjentéw. Patofizjologia
AKIl w przebiegu ICH wykazuje charakter wie-
loczynnikowy, obejmujacy mechanizmy hemo-
dynamiczne, neurohormonalne, zapalne oraz
jatrogenne. Identyfikacja zarowno niemodyfiko-
walnych, jak i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
umozliwia wytonienie grupy chorych szczegodlnie
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predysponowanych do rozwoju AKI. Wczesna
diagnostyka zaburzen czynnosci nerek, jak row-
niez wdrozenie optymalnych dziatan terapeutycz-
nych i profilaktycznych moga przyczynic sie do
ograniczenia czestosci powiktan nerkowych oraz
poprawy efektywnosci leczenia pacjentow z ICH.
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7. Podsumowanie

Uzyskane wyniki badan potwierdzaja postawiong tez¢ zawartg w tytule pracy ,, Brain-Kidney
Cross-Talk: rola czynnosci nerek w rokowaniu po samoistnym krwotoku srodmozgowym”
dotyczaca wzajemnych zalezno$ci pomigdzy osrodkowym ukladem nerwowym a nerkami.
Przeprowadzone analizy wykazaty, ze istnieje wyrazna, dwukierunkowa zalezno$¢ pomiedzy
funkcja nerek a przebiegiem i wynikami klinicznymi ICH. Cho¢ obnizony eGFR sam w sobie
nie stanowi niezaleznego czynnika prognostycznego po uwzglgdnieniu wieku i niesprawnos$ci
wyj$ciowej, jego obecnos¢ pozwala na zidentyfikowanie chorych o ograniczonej rezerwie
naczyniowe] 1 metabolicznej, szczegdlnie podatnych na wystgpienie powiktan
ogdlnoustrojowych. Wyniki te potwierdzajg istnienie osi mozg-nerka, w ktorej obustronne

interakcje pomigdzy osrodkowym ukladem nerwowym a nerkami wplywaja na dynamike

choroby, ryzyko powiktan oraz dlugoterminowe rokowanie pacjentow.

Lacznie uzyskane wyniki podkreslaja koniecznos¢ wcezesnej identyfikacji pacjentow
z zaburzeniami funkcji nerek, monitorowania parametrow nerkowych w ostrej fazie ICH oraz
indywidualizacji postepowania terapeutycznego z uwzglednieniem ryzyka powiktan ze strony

0si mozg-nerka.
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8. Whnioski

1. AKI wystepuje u kilkunastu procent pacjentow z samoistnym ICH i stanowi niezalezny
czynnik gorszego rokowania, zwigkszajacy $miertelnos¢ i niesprawnos¢é poudarowe;.

2. Obnizony eGFR przy przyjeciu wigze si¢ z cigzszym przebiegiem udaru i wigkszym
ryzykiem AKI, jednak po uwzglednieniu wieku i niesprawnosci sprzed choroby przestaje
by¢ niezaleznym  czynnikiem  prognostycznym. Oznacza to, ze eGFR
odzwierciedla ogolnoustrojowa wrazliwos¢ 1 ograniczong rezerwe fizjologiczna,
a nie wylacznie zaburzenia nerkowe.

3. Mechanizmy 1laczace dysfunkcje nerek z przebiegiem ICH obejmuja zaburzenia
autoregulacji nerkowej, aktywacje uktadu wspotczulno-nadnerczowego, hipoperfuzje, stan
zapalny i stres oksydacyjny.

4. Wyniki badan wchodzacych w sklad cyklu publikacji potwierdzajg, ze funkcja nerek jest
czutym wskaznikiem ogolnoustrojowej odpowiedzi organizmu na ostre uszkodzenie
maozgu.

5. W wymiarze klinicznym uzyskane dane uzasadniaja:

a. konieczno$¢ rutynowego monitorowania czynnosci nerek u chorych z ICH,
b. ostrozne prowadzenie leczenia hipotensyjnego i ptynoterapii,

C. unikanie lekdw o mozliwym dziataniu nefrotoksycznym,

d. potrzebe opracowania nowych modeli prognostycznych uwzgledniajgcych

funkcj¢ nerek.

Zestawienie tych trzech opracowan pozwolito na stworzenie spdjnego modelu koncepcyjnego,
w ktorym zaburzenia czynnosci nerek sa rozumiane jako marker systemowej podatnosci
organizmu na ostre uszkodzenie mozgu, a nie wylacznie jako wspolistniejaca choroba
nefrologiczna. To nowe spojrzenie wpisuje si¢ w aktualny trend medycyny translacyjne;j,

faczacej neurologig, nefrologie i intensywna terapie.
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9. Znaczenie naukowe osiagniecia

Przedstawiony cykl publikacji ma znaczenie interdyscyplinarne, taczy neurologie, nefrologie
i intensywng terapi¢ oraz wypetnia luk¢ w badaniach nad interakcja miedzy mézgiem a nerkami

w ICH.

Osiagniecie naukowe ma charakter nowatorski w skali krajowej i znaczacy w wymiarze
miedzynarodowym. Wskazuje, ze wczesna ocena eéGFR 1 monitorowanie funkcji nerek moga
sluzy¢ jako prosty, ogdlnodostepny biomarker ogoélnoustrojowej wrazliwosci naczyniowej,
CO ma znaczenie prognostyczne i praktyczne w leczeniu pacjentéw z ICH, a pojecie ,,brain-

kidney axis” ma realne przetozenie kliniczne w neurologii naczyniowe;.

Cykl stanowi oryginalne i spojne osiggni¢cie badawcze, ktore nie tylko poszerza stan wiedzy,
ale takze tworzy podstawe dla przysztych badan prospektywnych nad prewencjg AKI i poprawg

wynikow leczenia w ostrej fazie ICH.
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11. Opinia Komisji Bioetycznej

EDIC4 68 .
Ty “ip Komisja Bioetyczna
N 8 . . .
g ‘ g % przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
N 7 )
7 =7 G Tel: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
4 2 Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

o 1809 \QY’ e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
T7 pyusv www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl
) Warszawa, dnia 14.10.2024
AKBE/ 2% 12024

Dr n. med. Aleksandra Golenia
Klinika Neurologii

ul. Banacha 1a,

02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 14 pazdziernika 2024 r. przyjeta do wiadomosci informacje

na temat badania pt. ,, Wplyw choroby nerek na rokowanie u pacjentéw po przebytym

udarze krwotocznym i niekrwotocznym méozgu.”

Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21ust. 1
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018r poz.617)
i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym, o ktorej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewodnic Komisji Bioetycznej

Prof. dr hab. p med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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12. Oswiadczenia wszystkich wspolautoréw publikacji okreslajace indywidualny
wklad kazdego z nich w ich powstanie.

Wetzouse (€302, 107,

(miejscowosc, data)

Andrzej Opuchlik

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability
in Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid
Disability and Acute Kidney Injury on Outcomes?”
o$wiadczam, iz moj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

zebranie i zarzadzanie danymi.

Wklad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowal:

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zapewnienie zasob6w, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie

manuskryptu, redakcja i korekta.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka i

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) ] A {1
| { (
( /
/ i . {
s / ‘i Y AN
Bl ReE «

*w szczegdlnosci udziahy w przygotowaniu koncepeji, metodyki. wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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n

Woto80,  Oh.92. 2026

(miejscowo$¢, data)

Andrzej Opuchlik

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage — Is it a real problem?”
os$wiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

zebranie i zarzadzanie danymi.

Wkiad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologi¢, zapewnienie zasob6ow, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie

manuskryptu, redakcja i korekta.

(merytoryczny opis whladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka

/ N
{imie i nazwisko kandvdata do stopnia) A 1 \
lj

|

(podpf’; o$wiadczajacego)

& |
\

*w szezegblnodei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badai. interpretacji wynikéw
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IN AR L TR RO VS

(miejscowos¢, data)

Oliwia Maciejewska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability
in Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid
Disability and Acute Kidney Injury on Qutcomes?”
os$wiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

analiza statystyczna.

Wkiad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakeja i

korekta.
(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

Q’&CL\L\WQ%LC\ ......

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegolnosei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw

61



L@as&mm.@@.%

(miejscowosé, data)

Oliwia Maciejewska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage — Is it a real problem?”
o$wiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

analiza statystyczna.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

metodologig, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie manuskryptu redakeja i korekta.
(merytorvezny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)®
Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

odpis oswiadczajacego)

*w szezegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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WOMTu0.,.95.94: 2028
(miejscowos$¢, data)

Jolanta Malyszko

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability
in Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid
Disability and Acute Kidney Injury on QOutcomes?”
oswiadczam, iz méj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja, nadzor naukowy.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakeja i

korekta.

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacii)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)/

*w szezegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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DTN S .
WoNs2ouRe, 02,08 26,
(miejscowosé, data)

Jolanta Malyszko

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku
$rédmoézgowego: epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka”
oswiadczam, iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja pracy, nadzér naukowy.

Wkiad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

analiza i zbieranie danych, napisanie manuskryptu.

(merytoryczny opis wktadu Kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Kamila Ludwiniaka.

(imic i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezeg6lnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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WobiuSon. . 02,02 206
(miejscowosé, data) :

Jolanta Malyszko

(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,,Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage — Is it a real problem?”
oswiadczam, iz moj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja, nadzér naukowy.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowal:

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zebranie i zarzgdzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakeja i

korekta.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek Kamila Ludwiniaka.

(imic i nazwisko kandvdata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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(miejscowosé, data)

Aleksandra Golenia
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. .,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability
in Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid
Disability and Acute Kidney Injury on Qutcomes?”
o$wiadczam, iz mdj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja, napisanie manuskryptu, redakcja i korekta, nadzér naukowy.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakcja i

korekta.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek Kamila Ludwiniaka.

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

Al
At

(podpis oswiadczajgcego)

*w szczegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepceji, metodyki. wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Wobzousa, €2.02.20%.

(miejscowos¢, data)

Aleksandra Golenia

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku
Srédmoézgowego: epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka”
o$wiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

pomysl, redakeja i wprowadzenie poprawek, nadzér naukowy.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:
(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
analiza i zbieranie danych, napisanie manuskryptu.

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czeé¢ rozprawy doktorskiej
lek. Kamila Ludwiniaka.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegblnoscei udziatu w przygotowaniu koncepceji, metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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(miejscowos¢, data)

Aleksandra Golenia

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,,Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage — Is it a real problem?”
oswiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

koncepcja, napisanie manuskryptu, redakcja i korekta, nadzér naukowy.

Wkitad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zebranie i zarzagdzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakeja i

korekta.

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacjiy*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka.

(imic i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegdlnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow

68



Beata Szyluk

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku
Srédmoézgowego: epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka”
o$wiadczam, iz moéj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

redakeja i wprowadzenie poprawek.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
analiza i zbieranie danych, napisanie manuskryptu.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej

lek. Kamila Ludwiniaka.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegdlnosei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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Wioome, 000 1056+,

(miejscowosé, data)

Piotr Olejnik

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoélautor pracy pt. ,,Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu krwotoku
$rédmoézgowego: epidemiologia, mechanizmy patofizjologiczne i czynniki ryzyka”
oswiadczam, iz moj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

analiza i zbieranie danych, przygotowanie wykreséw i ilustracji.

Wktlad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
analiza i zbieranie danych, napisanie manuskryptu.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Kamila Ludwiniaka.

(imi¢ i nazwisko kandvdata do stopnia)

........ icky Ulormic

(podpis oswiadczajgcego)

*w szezeg6lnodci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu bada#. interpretacji wynikow
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blowsne, 0501 10%r.

(miejscowo$c, data)

Piotr Olejnik

(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. .,Admission eGFR as a Marker of Systemic Vulnerability
in Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: Impact of Premorbid
Disability and Acute Kidney Injury on Qutcomes?”
oswiadczam, iz mdj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

zebranie i zarzadzanie danymi.

Wkiad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:
(imie i nazwisko kandydata do stopnia}
metodologig, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakcja i

korekta.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$é rozprawy doktorskiej
lek Kamila Ludwiniaka.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szezegolnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Nomown 000 2006

(miejscowos¢, data)

Piotr Olejnik

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Acute kidney injury in patients with spontaneous
intracerebral hemorrhage — Is it a real problem?”
oswiadczam, iz mo6j wasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

zebranie i zarzadzanie danymi.

Wktad Kamila Ludwiniaka w powstawanie publikacji obejmowat:

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
metodologig, zebranie i zarzadzanie danymi, napisanie manuskryptu, redakeja i

korekta.

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacjiy*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgé¢ rozprawy doktorskiej

lek Kamila Ludwiniaka.

(imic i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szezegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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