1. STRESZCZENIE

Wstep

Udar mozgu jest trzecig po zawale migsnia sercowego i nowotworach przyczyng zgonow
oraz gtdéwng przyczyna inwalidztwa u osob po 40 roku zycia w Polsce.

Przewlekla choroba nerek (PChN) jest mniej poznanym czynnikiem ryzyka udaru
niedokrwiennego moézgu. Jej znaczenie w udarach krwotocznych oraz w poszczegdlnych
podtypach udaru niedokrwiennego nie zostala dotad w peini ustalona. Klasyczne czynniki
ryzyka dla udaru niedokrwiennego i krwotocznego sa podobne, ale majg rozng site
oddzialywania. Jednym z wyjasnien jest fakt, ze udar mézgu, w zaleznosci od rodzaju, ma rézne
przyczyny, a wiec inaczej rozkladaja si¢ czynniki ryzyka. Wspoélna analiza poszczegdlnych
podtypoéw udaru mozgu niedokrwiennego, jak 1 krwotocznego rzadko stawala si¢ tematem prac
badawczych. Oszacowanie ryzyka udaru na podstawie kombinacji indywidualnych czynnikow
ryzyka jest waznym elementem opieki.

Choroba nerek, jest niezaleznym czynnikiem przepowiadajacym gorszy przebieg kliniczny
pacjentow z udarem, wlaczajac w to podwyzszone ryzyko $miertelnosci niezaleznie od
przyczyny. Wptyw poszczegolnych sktadowych PChN — eGFR <60 ml/min./1,73 m? lub
bialkomoczu na ryzyko wystapienia zdarzenia naczyniowo-médzgowego jest mniej
jednoznaczny. O ile dowiedziono wigkszej $miertelno$ci wsrod pacjentéw z biatkomoczem w
udarach ogoétem i udarach niedokrwiennych to brak przekonujacych danych na temat wptywu
komponentow PChN na udary krwotoczne jak i poszczegolne podtypy udaru niedokrwiennego.

Obecnos¢ PChN moze wptywac na sam proces diagnostyczny udaru (podwyzszone ryzyko
zwigzane ze stosowaniem $rodkow kontrastowych w neuroobrazowaniu — badanie perfuzji
moézgowej, angiografia TK 1 NMR z kontrastem), oraz na wybor metody leczenia i
bezpieczenstwo terapii wewnatrznaczyniowych, a takze na wybor stosowanych lekow (np. tzw.

,howych” lekow przeciwkrzepliwych, nie bedacych antagonistami witaminy K).

Cel pracy



Ocena wystepowania PChN 1 jej wyktadnikoéw (eGFR 1 biatkomocz) oraz ich interakcji z
,klasycznymi” czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow ze $wiezym udarem
mézgu w zalezno$ci od typu udaru (krwotoczny (HS)/niedokrwienny (IS)) 1 podtypu
(krwotoczny: §rédmozgowy (ICH) i podpajeczyndowkowy (SAH); niedokrwienny: kardiogenny
(CE), lakunarny (LS), miazdzycowy (LAA), nieznany (SUE). Wptyw PChN 1 jej wyktadnikow
na przezycie w poszczegolnych rodzajach udaru mézgu podczas hospitalizacji zwigzanej z

udarem.

Material i Metody

W materiale Oddzialu Neurologii Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie
w okresie 17 kwietnia 2012 — 20 lipca 2016 zebrano 2010 hospitalizacji z rozpoznaniem udaru
mozgu. Udary podzielono na 2 gtdéwne grupy: udary niedokrwienne (1671 hospitalizacji), udary
krwotoczne (271 krwotokéw §rodmoédzgowych (ICH) oraz 68 krwawien podpajeczyndwkowych
(SAH). Udary niedokrwienne zdefiniowano wg klasyfikacji TOAST na udary o etiologii:
kardiogennej (CE; n= 552), zwigzane z miazdzyca duzej tetnicy (LAA; n=214), lakunarne (LS;
n=178), o innej etiologii (SOE; n=15), o nieznanej etiologii (SUE; n=712).

Kazdemu pacjentowi przypisano parametry laboratoryjne zwigzane z czynnoscig nerek lub
ich uszkodzeniem: eGFR (wg wzoru MDRD w standardzie IDMS), kreatynina, mocznik, sod,
potas, hemoglobina, obecno$¢ biatka w moczu, biatko C- reaktywne. Zdefiniowano PChN za
pomocg obecnosci eGFR <60 ml/min./1,73 m? lub/i biatkomoczu obecnych przy przyjeciu
pacjenta z udarem. Okreslono tez dodatkowe parametry laboratoryjne stanowigce czynniki
ryzyka udaru: cholesterol catkowity, cholesterol LDL, cholesterol HDL, glukoza. U kazdego
chorego ustalono kliniczne czynniki ryzyka udaru: migotanie przedsionkéw, cukrzyce,
nadci$nienie tetnicze, zwezenie tetnicy szyjnej, przebyty zawat, rewaskularyzacje wiehcowa

lub pomostowanie aortalno wiencowe.

Wyniki

Krzywa zachorowalno$ci na udar mézgu wzgledem wieku przyjeta ksztatt dwuszczytowy
odzwierciedlajacy szczyt zachorowalnosci dla pici meskiej (63r.z.) i zenskiej (83r.z.).
Odmienny rozktad pici w zalezno$ci od wieku zachorowania powodowat ze me¢zczyzni
dominowali do 72 roku zycia i stanowili w tej grupie 65% udarow; powyzej tego wieku

wigkszos¢ stanowily kobiety (64%). Najstarsza grupe pacjentow tworzyli pacjenci z CE (76



r.z.) a najmtodsza SAH (57 r.z.). Najwigksza dysproporcje plci odnotowano w LAA (65%
stanowili m¢zczyzni).

W przeanalizowanej populacji pacjentoéw z udarem najpowszechniejszymi czynnikami
ryzyka byty nadci$nienie tetnicze i dyslipidemia (odpowiednio 80% i 70%). Nadcisnienie
tetnicze najczesciej wystepowato w LS (98%), mniej w CE i LAA (po 84%), a najrzadziej — bo
tylko u potowy - w SAH. Cukrzyca najczesciej wystepowata w LS (40%) i CE (37%), a
najrzadziej w SAH (26%). Co trzeci pacjent byl obcigzony migotaniem przedsionkow i
cukrzyca z wyraznie mniejsza cze¢stoscig arytmii w udarach krwotocznych (16%). Wywiad
przebytego zawatu, PTCA najczgsciej dotyczyl CE 1 LAA (po 14%), Dyslipidemia dotyczyta
glownie pacjentow z LAA (80%) i LS (70%), najmniej — chorych z CE (63%). Pacjenci z
udarem niedokrwiennym byli bardziej obcigzeni wspdtchorobowoscia; najczesciej choroby
wspotistniejagce wystepowalty w LAA i CE, nastgpnie w LS, SUE, ICH i najrzadziej w SAH.
15% hospitalizacji zakonczylo si¢ zgonem (n=301). Za 92% zgonoéw odpowiadaly 3 podtypy
udaréw: 34% ICH i po 29% CE i SUE. Najwigkszg $miertelnoscig charakteryzowaty si¢ ICH
(38%), potem CE i SAH (po 18%) , SUE 12%, LAA 7%, a w LS nie stwierdzono zadnego

zgonu.

PChN dotyczyta potowy pacjentdéw z udarem (48%). Najczesciej wystepowata w CE
(57%), a najrzadziej w SAH (32%) i LS (33%); w pozostatych podtypach dotyczyta
odpowiednio: ICH 53%, SUE 47%, LAA 41% pacjentow. Wsrod chorych z PChN przewazaty
kobiety (55%), ktorych najwiecej byto w SAH (73%) i CE (64%). Pacjenci z PChN byli starsi
$rednio o 8,4 lat (p<0,001), z najwyzsza $rednig wieku w CE (78 + 10 lat). Pacjenci z PChN
czesciej umierali podczas hospitalizacji (OR=3; RR=1,59; p<0,001), cz¢sciej stwierdzano u
nich cukrzyce (OR=1,93; RR=1,38; p<0,001), migotanie przedsionkéw (OR=1,88; RR=1,36;
p<0,001), przebyty zawat serca, PTCA lub CABG (OR=1,58; RR=1,24; p<0,001), nadci$nienie
tetnicze (OR=1,56; RR=1,28; p<0,001). Po rozdzieleniu hospitalizacji na udary niedokrwienne
i krwotoczne zaznaczyt si¢ odmienny wptyw PChN na zgon i inne parametry kliniczne. W
przypadku udaréw niedokrwiennych PChN ponad trzykrotnie zwigkszata prawdopodobienstwo
zgonu podczas hospitalizacji (RR=3,2 i OR=3,7, p<0,001) oraz zwigkszala
prawdopodobienstwo wystepowania cukrzycy i migotania przedsionkéw (RR=1,5; p<0,001).
W udarach krwotocznych PChN w mniejszym stopniu zwigkszata ryzyko zgonu (RR=1,7 i
OR=2,2; p<0,005), ale stanowita wigksze ryzyko (RR=2; p<0,05) obecnos$ci migotania

przedsionkow 1 cukrzycy. Analiza wspotchorobowosci w podtypach udarow wykazata, ze



PChN zwigkszata ryzyko obecnosci nadcis$nienia tetniczego, migotania przedsionkow,

przebytego zawatu serca w SUE 1 ICH oraz cukrzycy w CE, SUE i ICH.

eGFR <60 ml/min./1,73 m? stwierdzono u 32% pacjentéw (odpowiednio 33% i 27% w
udarach niedokrwiennych i1 krwotocznych). Pacjenci z obnizonym eGFR byli starsi o 11 lat od
pozostatych chorych (p<0,001) i dwukrotnie cz¢$ciej byly to kobiety. Czesciej obserwowano u
nich (w malejacej kolejnosci): zgon podczas hospitalizacji (OR=1,99; RR=1,54; p<001),
cukrzyce (OR=1,93; RR=1,38; p<0,001), migotanie przedsionkow (OR=1,88; RR=1,36;
p<0,001), przebyty zawat serca, PTCA lub CABG (OR=1,58; RR=1,24; p<0,001), nadcis$nienie
tetnicze (OR=1,56; RR=1,28; p<0,001). Pacjenci z eGFR <60 ml/min./1,73 m? (p<0,001) mieli
wyzsze stgzenia potasu, glukozy, CRP, a nizsze hemoglobiny oraz cholesterolu i jego frakcji w
poréwnaniu do pacjentow z prawidtowsg filtracjg kiebuszkowsa. Proporcjonalnie do spadku
eGFR obserwowano w obu podrodzajach udaru (IS 1 HS) narastanie wystepowania cukrzycy,
przebytego zawalu/PTCA/CABG, natomiast w przypadku HS - migotania przedsionkéw, 1 w
IS - zwezonej tetnicy szyjnej. Udary krwotoczne u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek
byty ponad dwukrotnie czgstsze niz w ogolnej populacji (39% w G5, a 17% ogdtem; p<0,05).
eGFR <60 ml/min./1,73 m? najczesciej wystepowal w CE (43%; p<0,001) z powodu
nadreprezentacji plci zenskiej, gdyz az 71% chorych z obnizonym eGFR stanowity kobiety
(p<0,001). Pozostale podtypy udarow miaty nastgpujacy odsetek eGFR <60ml (p<0,001): SUE
33%, ICH 28%, SAH 22%, LAA 21% i LS 20%. Redukcja wartosci eGFR <60 ml/min./1,73
m? zwiekszata prawdopodobiefistwo wystepowania cukrzycy w ICH (RR=2; p<0,001) i CE
(RR=1,5; p<0,001) oraz nadcis$nienia t¢tniczego w SAH (RR=1,7; p<0,03) i SUE (RR=1,2;
p<0,001). Obnizenie eGFR zwielokrotnialo prawdopodobienstwo obecnosci migotania
przedsionkéw w udarach krwotocznych (SAH: RR=6,75; p=0,025, ICH: RR=1,9; p=0,02) i
SUE (RR=1,5; p<0,05). Obnizenie eGFR miato niewielki wplyw na wystgpienie biatkomoczu
w krwotokach srédmozgowych — w przeciwienstwie do udaré6w niedokrwiennych, gdzie np. w
LS odnotowano dwuipdtkrotnie zwigkszone prawdopodobienstwo obecnosci biatka w moczu

(RR=2,4; p=0,006) u pacjentéw z eGFR <60 ml/min./1,73 m?.

Bialkomocz wystepowal u co trzeciego pacjenta z udarem krwotocznym i u co czwartego
z udarem niedokrwiennym. Pacjenci z biatkomoczem czgsciej mieli nadci$nienie tetnicze
(OR=1,32; RR=1,23; p<0,05), migotanie przedsionkow (OR=1,39; RR=1,26; p=0,003),
cukrzyce (OR=1,94; RR=1,59, p<0,001). Nie wykazano istotnie statystycznie wynikéw dla
zdarzen o podtozu miazdzycowym (zwezenia tetnicy szyjnej, przebytego zawalu/PTCA/CABG
I dyslipidemii) - w udarach ogoétem jak i jego poszczegdlnych podtypach. Obecnosc



biatkomoczu (w przeciwienstwie do eGFR) nie korelowata réwniez z parametrami
laboratoryjnymi (stezeniem potasu, sodu, cholesterolem i jego frakcjami oraz hemoglobing).
Analizujac podtypy udaréw, biatkomocz najczesciej stwierdzano w ICH (39%; p=0,002). W
pozostatych podtypach udaréw wystgpowat z nastepujaca czestoscia: CE 33%, LAA 26%, SUE
24%, SAH 21% i LS 21%. Obecnos¢ biatkomoczu nie korelowata z wiekiem wystgpienia udaru
w podtypach udaru krwotocznego i nieznacznie — w CE i SUE, gdzie pacjenci z biatkomoczem
byli starsi odpowiednio 3 i 4 lata (p=0,007). Mimo wigkszego obcigzenia czynnikami ryzyka w
udarach ogdétem u pacjentow z bialkomoczem, po rozdziale na podtypy wyniki istotne
statystycznie uzyskano jedynie dla cukrzycy (SUE: RR=1,8; p<0,001, ICH: RR=1,7; p<0,005,
LS: RR=1,6; p<0,05, CE: RR=1,3; p<0,05). Istotna zalezno$¢ miedzy biatkomoczem a
obnizeniem eGFR byla najbardziej widoczna w udarach lakunarnych (RR=2,4; p=0,006).

Ze wszystkich analizowanych czynnikoéw klinicznych PChN stwierdzana przy przyjeciu
(OR=3; p<0,001) miata najsilniejszg predykcyjng warto$¢ dla przysztego zgonu pacjenta. Dla
biatkomoczu i eGFR <60 ml/min./1,73 m? OR wynosity odpowiednio 2,64 i 2,21 (p<0,001).
Jedynym czynnikiem klinicznym ktéry réwniez wptywat w sposob istotnie statystyczny na
zgon w udarach ogdétem byta cukrzyca (OR=1,58; p<0,001). Stwierdzenie zwg¢zenia tgtnicy
szyjnej (OR=0,35; p<0,001) lub nadci$nienia tetniczego (OR=0,43; p<0,001) byly czynnikami
»chronigcymi” przed zgonem u pacjenta z udarem.

Istotng réznice wptywu na ryzyko zgonu odnotowano po osobnej analizie obnizonego
eGFR i biatkomoczu w rodzajach udaru mozgu. W przypadku IS izolowany biatkomocz byt
silniejszym czynnikiem ryzyka zgonu (RR=3,6; p<0,001) niz eGFR <60 ml/min./1,73 m?
(RR=2,3; p<0,001). Pacjenci z prawidtowym eGFR 1 biatkomoczem umierali czgsciej (20%)
niz chorzy z obnizonym eGFR, ale bez biatkomoczu (13%). Odwrotng zaleznos¢ stwierdzono
w HS, w ktorych nie wykazano wpltywu biatkomoczu na umieralno$¢ $rodszpitalna.
Najwickszy wpltyw w tej grupie udaro6w miato izolowane obnizenie eGFR, gdzie umieralno$¢
Srodszpitalna wyniosta 44%. Analiza kategoriit GFR wykazata ze wspotczynnik zgonow rost
wyktadniczo w kolejnych kategoriach osiggajac najwyzszg wartos¢ w stadium G4: 32% dla IS
1 91% dla HS (w tym 100% hospitalizacji zakonczonych zgonem w przypadku ICH).
Zaskakujaco najmniej zgonow (33%) wsrod udaréw krwotocznych w kategorii z obnizonym
eGFR (G3-G5) dotyczyto grupy pacjentow dializowanych (kategoria G5).

W dalszej analizie zgonéw wzglgdem sktadowych PChN uwzgledniono podtypy udaru
niedokrwiennego klasyfikacji TOAST. Wyniki istotne statystycznie uzyskano dla udaréw z
duza liczba zgonow (CE, SUE, ICH, SAH). Wplyw biatkomoczu na zgon udato si¢



zaobserwowac¢ jedynie w podtypach udaru niedokrwiennego — CE i SUE (RR=2,7 dla obu przy
p<0,001), z jego najwigkszym wpltywem w podgrupie chorych z prawidtowym przesaczaniem
kiebuszkowym. W tej podgrupie biatkomocz ponad czterokrotnie podnosit ryzyko zgonu w CE
(RR=4,7; p<0,001) i LAA (RR=4,1; p=0,05); natomiast w udarach SUE — dwuipdtkrotnie
(RR=2,6; p=0,002 zarowno w podgrupie z obnizonym jak i z prawidlowym eGFR). Obnizenie
eGFR <60 ml/min./1,73 m? najwyrazniej zwiekszato liczbe zgonéw w udarach krwotocznych
(SAH: RR=6,2; p=0,001 i ICH: RR=1,9; p<0,001). Mniejszy wplyw byl zaznaczony w udarach
niedokrwiennych (SUE: RR=1,7; p=0,006 i CE: RR=1,6; p=0,016).

Podsumowanie

Przewlekta choroba nerek wystgpowata u potowy pacjentéw ze §wiezym udarem mozgu
przy przyjeciu do szpitala. Obnizony eGFR najczesciej wystgpowat u chorych z udarem
kardiogennym i redukcja ta dotyczyta gléwnie kobiet. Biatlkomocz najczegsciej byt spotykany
w krwotokach $rédmozgowych, lecz nie miat on wplywu na zgon w tej grupie chorych.
Obecnos$¢ PChN miata wiekszy wplyw na ryzyko wystapienia zgonu niz pozostate analizowane
czynniki ryzyka: cukrzyca, migotanie przedsionkoéw, przebyty zawat serca, dyslipidemia,
nadci$nienie tetnicze, czy zwezenie tetnicy szyjnej. Wyktadniki PChN odmiennie wptywaly
na zgon w zaleznosci od typu udaru. Obnizony eGFR byl najsilniejszym predyktorem zgonu w
przypadku udarow krwotocznych, przy jednoczesnym braku wptywu biatkomoczu w tej grupie
pacjentow. W przypadku udaréw niedokrwiennych biatkomocz miat znacznie wigkszy wptyw

na $miertelnos¢ niz obnizony eGFR.



2. SUMMARY

Introduction

Stroke is the third cause of death after myocardial infarction and cancer and the main cause
of disability in people over 40 in Poland.

Chronic Kidney Disease (CKD) is a less known risk factor for ischemic stroke. Its
significance in hemorrhagic stroke and in specific subtypes of ischemic stroke has not been
fully established yet. Typical risk factors for ischemic and hemorrhagic stroke are similar, but
have different impact. One explanation is that stroke, depending on its type, has different causes
and therefore risk factors are not distributed equally. The complete analysis of all stroke
subtypes rarely used to be the subject of research. Stroke risk assessment based on individual
risk combination is an important part of healthcare.

Kidney disease is an independent risk factor of worse clinical course and all-cause mortality
in patients with stroke. The impact of individual CKD components — that is eGFR <60 ml / min
/ 1.73 m? or proteinuria on the risk of cerebrovascular accident is less clear. While the higher
mortality among patients with proteinuria in total and ischemic strokes has been proven; there
is no convincing data on the impact of CKD components on hemorrhagic strokes as well as
specific ischemic stroke subtypes.

The presence of CKD can affect stroke diagnostics (risk associated with the use of contrast
agents in neuroimaging - cerebral perfusion tests, CT and NMR angiography with contrast), the
choice of treatment and safety of endovascular therapies, as well as prophylactic drugs
(NOACS).

Purpose of the Study

Assessment of the CKD occurrence and its components (eGFR and proteinuria) and their
interactions with “classic™ cardiovascular risk factors in patients with acute stroke depending
on the type of stroke (hemorrhagic (HS) / ischemic (1S) and subtype (hemorrhagic: intracerebral
(ICH) and subarachnoid (SAH); ischemic: cardiogenic (CE), lacunar (LS), atherosclerotic



(LAA), unknown (SUE). The impact of CKD and its components on survival in acute stroke

patients during hospitalization.

Material and Methods

All stroke records for the period April 17, 2012 - July 20, 2016 were taken from the
electronic base of Neurology Department the Provincial Specialist Hospital in Olsztyn. There
were 2010 acute stroke hospitalizations and they were divided into two main groups: ischemic
strokes (1671 hospitalizations) and hemorrhagic strokes (271 ICH and 68 SAH). Ischemic
strokes were also differentiated according to the TOAST classification for strokes of
cardiogenic etiology (CE; n = 552), large artery atherosclerosis (LAA; n = 214), lacunar (LS; n
= 178), other etiology (SOE; n = 15) and unknown etiology (SUE; n = 712).

The laboratory parameters related to renal function or damage: eGFR (according to the
MDRD formula in the IDMS standard), creatinine, urea, sodium, potassium, haemoglobin,
proteinuria, and C-reactive protein were assigned to each patient. CKD was defined by eGFR
<60 ml/min/1.73 m? or/and proteinuria present upon admission to the hospital. Additional
laboratory parameters regarding stroke risk (total cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol, fasting glucose), as well as clinical risk factors (atrial fibrillation, diabetes,
hypertension, carotid stenosis, myocardial infarction, coronary revascularization or coronary

artery bypass grafting) were determined for each patient.

Results

The stroke incidence chart took a double-peak shape reflecting the peak incidence for male
(63 y.0.) and female (83 y.o0.) Different gender distribution depending on the age caused the
domination of men to 72 years of age and constituted 65% of strokes in this group; above this
age, the majority were women (64%). The oldest group were patients with CE (76 y.0.) and the
youngest - SAH (57 y.0.). The biggest gender imbalance was recorded in LAA (65% were men).

The most common risk factors were hypertension and dyslipidemia (80% and 70%,
respectively). Arterial hypertension was most common in LS (98%), less in CE and LAA (84%
each), and the least - in only half of them - in SAH patients. Diabetes most often occurred in
LS (40%) and CE (37%), and the least frequently in SAH (26%). Every third patient had atrial
fibrillation and diabetes with a clearly lower incidence of arrhythmias in hemorrhagic strokes

(16%). History of myocardial infarction was most often present in CE and LAA (14% each).



Dyslipidemia mainly concerned patients with LAA (80%) and LS (70%), the least - patients
with CE (63%). Patients with ischemic stroke were more burdened with comorbidity; the most
common comorbidities were found in LAA and CE, then in LS, SUE, ICH and the least in SAH.
15% of hospitalizations were fatal (n = 301). Three stroke subtypes accounted for 92% of
deaths: 34% ICH and 29% CE and SUE each. The highest mortality was found in ICH (38%),
followed by CE and SAH (18% each), SUE 12%, LAA 7%, and no deaths in LS.

CKD affected 48% of stroke patients. Most often it appeared in CE (57%), and least often
in SAH (32%) and LS (33%); in the remaining subtypes, respectively: ICH 53%, SUE 47%,
LAA 41%. The majority of patients with CKD were women (55%), of which 73% in SAH and
64% in CE. Patients with CKD were on average 8.4 years (p<0.001) older, with the highest
average age in CE (78 = 10 years). CKD patients died more often during hospitalization (OR=3;
RR=1.59; p<0.001), more frequently suffered for diabetes (OR=1.93; RR=1.38; p<0.001), atrial
fibrillation (OR=1.88; RR=1.36; p<0.001), previous myocardial infarction, PTCA or CABG
(OR=1.58; RR=1.24; p<0.001), hypertension (OR=1.56; RR=1.28; p<0.001). A different
impact of CKD on death and other clinical parameters was observed according to stoke type.
In case of ischemic stroke, CKD increased the risk of death during hospitalization over three
times (RR=3.2 and OR=3.7; p<0.001) and increased the probability of diabetes and atrial
fibrillation occurrence (RR=1.5; p<0.001). In hemorrhagic strokes, CKD increased the risk of
death to a smaller extent (RR=1.7 and OR=2.2; p<0.005), but shoved a higher risk (RR=2;
p<0.05) of atrial fibrillation and diabetes. Analysis of comorbidity in stroke subtypes revealed
that CKD increased the risk of hypertension, atrial fibrillation, myocardial infarction in SUE
and ICH, and diabetes in CE, SUE and ICH.

eGFR <60 ml / min / 1.73 m? was found in 32% of patients (33% and 27% in ischemic
and hemorrhagic strokes, respectively). Patients with reduced eGFR were 11 years older than
other patients (p<0.001) and females prevailed twice. The following conditions were more
frequently observed (in descending order): death during hospitalization (OR=1.99; RR=1.54;
p<001), diabetes (OR=1.93; RR=1.38; p<0.001), atrial fibrillation (OR=1.88; RR=1.36;
p<0.001), previous myocardial infarction, PTCA or CABG (OR=1.58; RR=1.24; p<0.001),
hypertension (OR=1, 56; RR=1.28; p<0.001). Patients with eGFR <60ml/min/1.73 m?
(p<0.001) had higher levels of potassium, glucose, CRP, and lower haemoglobin, cholesterol
and its fractions compared to patients with normal glomerular filtration. Along with an eGFR
decrease, the increase in the incidence of diabetes, myocardial infarction/PTCA/CABG was

observed in stroke patients (IS and HS); whereas in the case of HS - atrial fibrillation, and in IS



- carotid artery stenosis. Hemorrhagic strokes in patients with end-stage renal disease were
twice as common as in the general population (39% in G5 and 17% in total; p<0.05). eGFR
<60ml/min/1.73 m? was most common in CE (43%; p<0.001) due to female overrepresentation,
as 71% of patients with reduced eGFR were women (p<0.001). Other stroke subtypes had
abnormal eGFR in the following percentage (p <0.001): SUE 33%, ICH 28%, SAH 22%, LAA
21% and LS 20%. eGFR <60ml/min/1.73 m? increased the likelihood of diabetes in ICH
(RR=2; p<0.001) and CE (RR=1.5; p<0.001) and hypertension in SAH (RR=1.7; p<0.03) and
SUE (RR=1.2; p<0.001). The decrease of eGFR increased the probability of atrial fibrillation
in hemorrhagic strokes (SAH: RR=6.75; p=0.025, ICH: RR=1.9; p= 0.02) and SUE (RR=1.5;
p<0, 05). The decrease of eGFR had little effect on the occurrence of proteinuria in intracerebral
hemorrhage - in contrast to ischemic strokes, where e.g. in LS there was a two and a half-fold
increase in the probability of proteinuria (RR=2.4; p=0.006) in patients with eGFR
<60ml/min./1.73 m?.

Proteinuria occurred in every third patient with hemorrhagic stroke and (in) every fourth
patient with ischemic stroke. Patients with proteinuria were more likely to have hypertension
(OR=1.32; RR=1.23; p<0.05), atrial fibrillation (OR=1.39; RR=1.26; p= 0.003), and diabetes
(OR=1.94; RR=1.59, p<0.001). No statistically significant results were obtained for
atherosclerotic events (carotid stenosis, previous myocardial infarction/PTCA/CABG and
dyslipidemia) - in total stroke and its individual subtypes. The presence of proteinuria (opposite
to eGFR) did not correlate with laboratory parameters (like potassium, sodium, cholesterol and
its fractions as well as hemoglobin). Proteinuria was most commonly found in ICH (39%; p =
0.002). In other stroke subtypes, it occurred with the following frequency: CE 33%, LAA 26%,
SUE 24%, SAH 21% and LS 21%. The presence of proteinuria did not correlate with age of
stroke onset in hemorrhagic stroke subtypes, and insignificantly - in CE and SUE, where
patients with proteinuria were 3 and 4 years older (p = 0.007). Despite a greater burden of risk
factors in all-strokes in patients with proteinuria, after subtype distribution, statistically
significant results were obtained only for diabetes (SUE: RR=1.8; p<0.001, ICH: RR=1.7;
p<0.005, LS : RR=1.6; p<0.05, CE: RR=1.3; p<0.05). The significant relationship between

proteinuria and eGFR reduction was most evident in lacunar strokes (RR=2.4; p=0.006).

Of all analyzed clinical factors, CKD found on admission (OR=3; p<0.001) had the
strongest predictive value for future patient death. For proteinuria and eGFR <60 ml/min/1.73
m? OR were 2.64 and 2.21 respectively (p <0.001). Diabetes (OR=1.58; p<0.001) was the only

clinical factor that also statistically significantly affected death in all-stroke group. Carotid



stenosis (OR=0.35; p<0.001) or hypertension (OR=0.43; p<0.001) turned out to be "protecting"
factors against death in a patient with stroke.

Reduced eGFR and proteinuria differed significantly on risk of death regarding stroke type.
In IS, isolated proteinuria was a stronger risk factor for death (RR=3.6; p<0.001) than eGFR
<60ml/min/1.73 m? (RR=2.3; p<0.001). Patients with normal eGFR and proteinuria died more
often (20%) than patients with reduced eGFR but no proteinuria (13%). An opposite correlation
was found in HS, which showed no effect of proteinuria on hospital mortality. The isolated
decrease in eGFR had the greatest impact in this group of strokes, where hospital mortality was
44%. Analysis of the GFR category showed that the death rate increased exponentially in
subsequent categories, reaching the highest value at stage G4: 32% for 1S and 91% for HS
(including 100% hospitalizations with fatal outcome in ICH). Surprisingly, the lowest number
of deaths (33%) among hemorrhagic strokes in the category with reduced eGFR (G3-G5)
affected the group of patients on dialysis (category G5).

Further analysis of deaths against CKD components included strokes subtypes according
to TOAST classification. Statistically significant results were obtained for strokes with a large
number of deaths (CE, SUE, ICH, SAH). The effect of proteinuria on death was only observed
in ischemic stroke subtypes - CE and SUE (RR=2.7 for both at p<0.001), with greatest effect
in the subgroup of patients with normal glomerular filtration. In this subgroup, proteinuria more
than quadrupled the risk of death in CE (RR=4.7; p<0.001) and LAA (RR=4.1; p=0.05);
whereas in SUE strokes - two and a half times (RR=2.6; p= 0.002 in both subgroups with
reduced and normal eGFR). A decrease in eGFR <60ml/min/1.73 m? significantly increased
the number of deaths in hemorrhagic strokes (SAH: RR=6.2; p= 0.001 and ICH: RR=1.9;
p<0.001). A smaller effect was noted in ischemic strokes (SUE: RR=1.7; p=0.006 and CE:
RR=1.6; p=0.016).

Conclusions

Chronic kidney disease occurred in half of patients with acute stroke on admission to
hospital. Decreased eGFR was most common in patients with cardiogenic stroke and this
reduction was predominant in women. Proteinuria was most commonly found in intracerebral
hemorrhage, but it did not affect death in this group of patients. CKD had a greater impact on
the risk of death than the other risk factors analyzed: diabetes, atrial fibrillation, myocardial
infarction, dyslipidemia, hypertension or carotid stenosis. CKD components affected death

differently depending on the type of stroke. Decreased eGFR was the strongest predictor of



death in hemorrhagic strokes, with no effect of proteinuria in this patient group. In ischemic

strokes, proteinuria had a much greater impact on mortality than reduced eGFR.



