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Streszczenie

Stworzona niedawno klasyfikacja przyczyniła się ostatecznie do 
ujednolicenia terminologii dotyczącej zespołu sercowo-nerko-
wego. W ostatnim czasie szczególną uwagę zwrócił typ 1. zespo-
łu sercowo-nerkowego (cardio-renal syndrome type 1 – CRS 1)  
w związku z udokumentowaniem negatywnego wpływu 
ostrego uszkodzenia nerek na rokowanie u pacjentów z ostrą 
dekompensacją układu krążenia, w szczególności u chorych 
poddawanych operacjom kardiochirurgicznym. Wczesne roz-
poznawanie ostrego uszkodzenia nerek (acute kidney injury 
– AKI) jest ograniczone z powodu stosowania parametrów 
czynnościowych (zwiększenie stężenia kreatyniny w surowi-
cy). Prowadzone są zatem poszukiwania lepszych wczesnych 
wyznaczników laboratoryjnych upośledzenia czynności nerek. 
Największą nadzieję wiąże się z lipokaliną neutrofilową zwią-
zaną z żelatynazą (neutrophil gelatinase-associated lipocalin – 
NGAL), która w licznych badaniach okazała się czułym marke-
rem wystąpienia ostrego zespołu sercowo-nerkowego. 
Słowa kluczowe: zespół sercowo-nerkowy, ostre uszkodzenie 
nerek, kardiochirurgia, NGAL, opieka okołooperacyjna. 

Abstract

The recently established classification of cardio-renal syndro-
me eventually standardized the nomenclature concerning the 
interactions between pathology of the heart and kidney. Type 
1 cardio-renal syndrome (CRS 1), in which the acute decom-
pensation of the cardiovascular system triggers acute kidney 
injury (AKI), was found to be associated with poor outcome, 
especially in the setting of cardiac surgery. Early identification 
of the onset of AKI is limited on account of the current use of 
merely functional parameters, such as plasma creatinine con-
centration. Numerous studies are being performed to identify 
novel markers of AKI and evaluate their effectiveness. The pro-
tein NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) is belie-
ved to be a good candidate for a sensitive and early indicator 
of AKI occurrence.
Key words: cardio-renal syndrome, acute kidney injury, cardiac 
surgery, NGAL, perioperative care.
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Wprowadzenie

Pierwsze wzmianki o związku między zaburzeniem 
czynności serca i nerek sięgają XIX wieku, kiedy to Moxon 
opublikował w czasopiśmie „Lancet” opis autopsji pacjenta 
ze stwardnieniem tętnic obwodowych, przerostem ekscen-
trycznym serca i niewydolnością nerek [1]. Pierwszy bardziej 
współczesny opis zespołu sercowo-nerkowego datuje się 
na rok 1946 i dotyczy wpływu nadciśnienia tętniczego na 
stwardnienie tętnic średniego kalibru [2]. Pomimo licznych 

prac naukowych na ten temat, do niedawna brakowało 
spójnej definicji i klasyfikacji zespołu sercowo-nerkowego, 
co utrudniało prowadzenie badań naukowych i porówny-
wanie ich wyników. Dopiero w 2008 r. Ronco i wsp. do-
prowadzili do ujednolicenia terminologii, wyodrębniając 5 
typów zespołu sercowo-nerkowego [3]. Ten obowiązujący 
do dzisiaj podział opiera się na dwóch zasadniczych kry-
teriach: kolejności uszkodzenia narządów oraz dynamice 
procesu (tab. I). 
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Cel pracy

Niniejsza praca o charakterze poglądowym ma na celu 
przedstawienie i omówienie obowiązującej klasyfikacji 
zespołu sercowo-nerkowego oraz podsumowanie dostęp-
nych informacji na temat potencjalnych nowych markerów 
uszkodzenia nerek, ze szczególnym uwzględnieniem pro-
blematyki pacjenta kardiochirurgicznego.

Materiał i metody

Podczas tworzenia niniejszego opracowania uwzględ-
niono informacje zawarte w oryginalnych badaniach kli-
nicznych i pracach poglądowych wyszukanych w następują-
cych bazach informacji medycznej: Medline przez PubMed, 
EmBase oraz The Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, przy użyciu wybranych słów kluczowych: cardio-renal 
syndrome, CRS, acute kidney injury, AKI, cardiac surgery-as-
sociated acute kidney injury, CSA-AKI, neutrophil gelatinase-
-associated lipocalin, NGAL, cystatin C, KIM-1 molecule, IL-18. 
Data ostatniego przeszukania to 6.04.2012 r. Do przeglądu 
włączono pełnotekstowe artykuły anglojęzyczne. 

Zespół sercowo-nerkowy typu 1 

W zespole sercowo-nerkowym typu 1 (cardio-renal syn-
drome type 1 – CRS 1) ostra niewydolność serca o różnej 
etiologii prowadzi do ostrego uszkodzenia nerek (acute 
kidney injury – AKI) [3, 4]. Zasadniczo można wyróżnić trzy 
główne przyczyny odpowiadające za większość przypad-
ków: ostrą niewydolność serca (acute heart failure – AHF), 
najczęściej wtórną do ostrego zespołu wieńcowego (acute 
coronary syndrome – ACS), ostrą dekompensację przewle-
kłej niewydolności serca, a także upośledzenie czynności 
układu krążenia po zabiegach kardiochirurgicznych (cardiac 
surgery-associated acute kidney injury – CSA-AKI). Nawet do 
39% operacji w krążeniu pozaustrojowym jest powikłanych 
AKI. Ma to niebagatelny wpływ na rokowanie [5, 6], ponie-
waż śmiertelność pooperacyjna u pacjentów z rozwiniętym 
AKI wynosi 1–5%, a w grupie pacjentów wymagających le-
czenia nerkozastępczego sięga aż 24% [7].

Od 19% do 45% [8] pacjentów przyjmowanych z powo-
du ostrej niewydolności serca doświadcza upośledzenia 
czynności nerek (worsening renal function – WRF). Zgodnie 
z amerykańskim rejestrem ADHERE (Acute Decompensated 

Heart Failure National Registry) obejmującym ponad 105 
tys. pacjentów hospitalizowanych z powodu zaostrzenia 
niewydolności serca (heart failure – HF) 30% spośród nich 
miało dodatkowo zdiagnozowaną niewydolność nerek [9]. 
Dane epidemiologiczne są nieścisłe i zależą od przyjętej 
definicji AKI. Zgodnie z najnowszymi ustaleniami grupy 
roboczej zajmującej się zespołem sercowo-nerkowym (acu-
te dialysis quality initiative – ADQI) [10] wtórne uszkodze-
nie nerek powinno być definiowane zgodnie z kryteriami  
RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage kidney disease) [11] 
lub AKIN (acute kidney injury network) [12, 13]. Obie klasy-
fikacje dzielą AKI na trzy stopnie ciężkości i wykazują wiele 
podobieństw. W klasyfikacji AKIN, w odróżnieniu od klasy-
fikacji RIFLE, uwzględniono przyrost wartości bezwzględnej 
kreatyninemii w stopniu I, zaliczono pacjentów poddanych 
leczeniu nerkozastępczemu do III stopnia ciężkości AKI, 
pominięto kryterium spadku wskaźnika przesączania kłę-
buszkowego (estimated glomerular filtration rate – eGFR) 
oraz skrócono okno diagnostyczne przyrostu stężenia kre-
atyniny z 7 dni do 48 godz. (tab. II). Wykazano, że kryteria 
RIFLE i AKIN charakteryzują się porównywalną czułością 
w definiowaniu klinicznie istotnego WRF [14, 15]. 

Zaobserwowano jednak, że kryteria AKIN mogą prze-
szacowywać częstość występowania WRF u pacjentów 
poddanych operacjom w krążeniu pozaustrojowym (car-
diopulmonary bypass – CPB) z powodu często występującej 
hemodylucji. Gdy za wyjściowe przyjmie się pierwsze po-
operacyjne oznaczenie kreatyninemii, stopniowa hemokon-
centracja może powodować zwiększenie jej stężenia w cią-
gu 48-godzinnego okna diagnostycznego, pomimo braku 
rzeczywistego upośledzenia czynności nerek. Problem ten 
występuje rzadko, gdyż stężenie kreatyniny w surowicy jest 
rutynowo oznaczane podczas kwalifikacji do zabiegów kar-
diochirurgicznych. Częściej mamy więc do czynienia z para-
doskalnym zmniejszeniem stężenia kreatyniny w stosunku 
do wartości wyjściowej w okresie pierwszych 24 godz. po 
operacji [16]. 

Niezależnie od arbitralnie przyjętych kryteriów dowie-
dziono, że wystąpienie AKI stanowi czynnik ryzyka zwięk-
szonej śmiertelności, zarówno całkowitej, jak i przypisanej 
zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Wystąpienie AKI ge-
nerowało ponadto większe koszty, wydłużało średni czas 
hospitalizacji oraz zwiększało ryzyko progresji przewlekłej 
choroby nerek (chronic kidney disease – CKD) i konieczności 
rozpoczęcia przewlekłego leczenia nerkozastępczego [14].

Patomechanizm uszkodzenia nerek w przebiegu ostrej 
dekompensacji niewydolności serca nie został w pełni 
wyjaśniony. Ważną rolę odgrywa spadek pojemności mi-
nutowej serca i redystrybucja krwi w łożysku tętniczym 
wynikająca ze spadku efektywnej objętości krwi tętniczej, 
a w efekcie zmniejszenie nerkowego przepływu krwi. Za 
istotny uznaje się również wzrost centralnego ciśnienia 
żylnego upośledzający powrót krwi z nerek. Redukcja ner-
kowego przepływu krwi może być także zależna od wzro-
stu ciśnienia śródbrzusznego (tzw. zespół cieśni brzusznej) 
w przebiegu wodobrzusza, otyłości patologicznej czy skraj-
nej hepatomegalii.

Tab. I. Podział zespołu sercowo-nerkowego wg C. Ronco [3] 

Typ Charakterystyka

1
ostra niewydolność serca prowadząca do ostrego uszkodze-
nia nerek

2
przewlekła niewydolność serca prowadząca do przewlekłej 
choroby nerek

3
ostre uszkodzenie nerek prowadzące do ostrej niewydolno-
ści serca

4
przewlekła choroba nerek prowadząca do przewlekłej nie-
wydolności serca

5
czynnik zewnętrzny prowadzący do jednoczesnego uszko-
dzenia serca i nerek
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Mechanizmami kompensacyjnymi, wtórnymi do zmniej-
szenia perfuzji obwodowej i przepływu nerkowego, są 
aktywacja neurohormonalna (wzrost aktywności układu 
współczulnego i zwiększenie stężeń krążących amin ka-
techolowych), aktywacja układu renina–angiotensyna–al-
dosteron (RAA), wzrost sekrecji wazopresyny i endoteliny 
1. Skutkuje to wzrostem całkowitego oporu obwodowego, 
skurczem tętniczek odprowadzających, a później i dopro-
wadzających kłębuszków nerkowych, dalszym spadkiem 
przepływu nerkowego oraz retencją sodu i płynów. Zwięk-
sza się również wydzielanie peptydów natriuretycznych na-
silających wydalanie sodu przez nerki. Ten mechanizm kom-
pensacyjny pozostaje jednak nieskuteczny. Spadek perfuzji 
obwodowej, a także częsta martwica mięśnia sercowego 
pobudzają uogólnione procesy zapalne, które przyczyniają 
się do dysfunkcji śródbłonka i przewagi sekrecji substancji 
naczynioskurczowych. Zaburzenia hemodynamiczne w krą-
żeniu nerkowym prowadzą do deficytu tlenowego w rdzeniu 
nerki, powodując uszkodzenie nabłonka cewek nerkowych 
objawiające się zaburzeniem ich funkcji, w wyniku czego 
dochodzi do apoptozy, a przy dłuższym utrzymywaniu się 
zaburzeń, martwicy tych komórek (ostra martwica cewek 
nerkowych). Istotne może być również toksyczne dla komó-
rek cewek nerkowych działanie leków stosowanych w ostrej 
niewydolności serca [4].

Warto przytoczyć w tym miejscu badanie Metra i wsp., 
w którym obserwacją objęto 318 chorych przyjmowanych 
z powodu ostrej niewydolności krążenia. Kryterium wyłą-
czenia były wszystkie stany dodatkowo zwiększające pod-
stawowe ryzyko AKI (np. podanie kontrastu, udar, operacja 
kardiochirurgiczna itd.). Podczas hospitalizacji pogorszenie 
czynności nerek wystąpiło u 34% chorych, a aż 17% pacjen-
tów zmarło. Za pomocą analizy wieloczynnikowej ustalono, 
że WRF było niezależnym czynnikiem ryzyka śmierci i po-
nownego przyjęcia z powodu zaostrzenia niewydolności ser-
ca (skorygowany HR = 1,47; 95% CI: 1,13–1,81; p = 0,024) [17]. 

Wyniki te znajdują potwierdzenie w przeglądzie syste-
matycznym i metaanalizie przeprowadzonej przez Smith 
i wsp., uwzględniającej 16 badań, w których uczestniczy-
ło ponad 80 tys. pacjentów hospitalizowanych i leczonych 

ambulatoryjnie z powodu niewydolności serca. Około 63% 
pacjentów miało nieprawidłowe parametry czynności ne-
rek, a 29% umiarkowane lub ciężkie upośledzenie ich funk-
cji. Na uwagę zasługuje fakt, że całkowita śmiertelność była 
znamiennie wyższa w grupie z jakimkolwiek upośledzeniem 
czynności nerek i była proporcjonalna do jego stopnia [18].

Owan i wsp. przedstawili wyniki badania prowadzone-
go wśród pacjentów przyjmowanych kolejno do Mayo Cli-
nic z powodu niewydolności krążenia w latach 1987–2002. 
Wraz z upływem lat wzrastał średni wiek hospitalizowa-
nych pacjentów oraz stężenie kreatyniny oznaczanej przy 
przyjęciu, a zmniejszeniu uległo eGFR i stężenie hemo-
globiny. Trend ten jest związany z procesem starzenia się 
społeczeństwa i poprawą opieki zdrowotnej na przestrzeni 
ostatnich lat, a jednocześnie sygnalizuje wzrost klinicznego 
znaczenia upośledzenia czynności nerek w terapii niewy-
dolności krążenia [19]. 

Zespół sercowo-nerkowy typu 2 

Zespół sercowo-nerkowy typu 2 charakteryzuje się na-
łożeniem przewlekłej choroby nerek na zastoinową niewy-
dolność serca (congestive heart failure – CHF) i dotyczy ok. 
25% tej grupy pacjentów [4, 8]. Skalę problemu oddaje fakt, 
że w Stanach Zjednoczonych blisko 5,7 mln osób choruje na 
CHF. Z klinicznego punktu widzenia, nawet niewielki spa-
dek GFR przyczynia się do zwiększenia śmiertelności u tych 
chorych. Co ciekawe, badanie ESCAPE (Evaluation of Con-
gestive Heart Failure and Pulmonary Catheterization Effec-
tiveness) [20] dowiodło, że kluczowym mechanizmem pa-
togenetycznym nie jest spadek pojemności minutowej, ale 
przewlekły zastój żylny, upośledzający odpływ krwi z nerek, 
co doprowadza do spadku nerkowego ciśnienia perfuzyj-
nego i wewnątrznerkowej hipoksji nasilającej wydzielanie 
erytropoetyny i wtórnej nadkrwistości. Nie bez znaczenia 
jest aktywacja neurohumoralna (wyrzut katecholamin jako 
mechanizm wtórny do spadku efektywnej objętości krwi 
tętniczej), stymulacja układu RAA i zwiększenie stężenia 
endoteliny 1, co jeszcze bardziej nasila wzrost oporu we-
wnątrznerkowego i hipoperfuzję oraz prowadzi do aktywa-
cji procesów zapalnych [21, 22]. Należy również rozważyć 

Tab. II. Kryteria rozpoznawania ostrego uszkodzenia nerek wg klasyfikacji RIFLE i AKIN [13, 14]

Kryteria RIFLE

ryzyko (risk) ≥ 1,5×    [kreat.]* lub  GFR o ≥ 25%** lub  diurezy < 0,5 ml/kg m.c./godz. przez ≥ 6 godz.

uszkodzenie (injury) ≥ 2×    [kreat.] lub  GFR o ≥ 50% lub  diurezy < 0,5 ml/kg m.c./godz. przez ≥ 12 godz.

niewydolność (failure)
≥ 3×    [kreat.] lub  GFR o ≥ 75% lub [kreat.] > 354 µmol/l (4 mg/dl) przy ostrym   o 44 µmol/l (0,5mg/dl)  
lub  diurezy < 0,3 ml/kg/godz. przez ≥ 24 godz. lub anuria przez 12 godz.

zmiana stężenia kreatyniny w ciągu 7 dni

Kryteria AKIN

stopień I ≥ 1,5×    [kreat.]* lub    [kreat.] o ≥ 26,2 µmol/l (0,3 mg/dl)* lub  diurezy < 0,5 ml/kg m.c./godz. przez ≥ 6 godz.

stopień II ≥ 2×    [kreat.] lub  diurezy < 0,5 ml/kg/godz. przez ≥ 12 godz.

stopień III
≥ 3×    [kreat.] lub [kreat.] > 354 µmol/l (4 mg/dl) przy ostrym   o 44 µmol/l (0,5 mg/dl) lub  diurezy  
< 0,3 ml/kg m.c./godz. przez ≥ 24 godz. lub anuria przez 12 godz. lub rozpoczęcie leczenia nerkozastępczego 

zmiana stężenia kreatyniny w ciagu 48 godz.

* w stosunku do wyjściowego stężenia kreatyniny; ** w stosunku do wyjściowego poziomu GFR



Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2012; 9 (3)308

Zagadnienie zespołu sercowo-nerkowego oraz wykorzystanie markerów ostrego uszkodzenia nerek… 

potencjalnie niekorzystne działanie inhibitorów konwerta-
zy angiotensyny (IKA), antagonistów receptora angioten-
syny II (ARB) oraz diuretyków pętlowych szeroko stosowa-
nych w leczeniu CHF. Negatywny wpływ intensywnej terapii 
chorób układu krążenia z zastosowaniem telmisartanu 
z ramiprylem (terapia podwójna) na funkcję nerek został 
wykazany w badaniu ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alo-
ne and in Combination With Ramipril Global End Point Trial) 
u pacjentów z rozpoznaną miażdżycą lub cukrzycą z powi-
kłaniami narządowymi. Dowiedziono, że intensywne lecze-
nie hipotensyjne przyczynia się co prawda do mniejszego 
przyrostu albuminurii, ale zwiększa ryzyko podwojenia stę-
żenia kreatyniny lub rozpoczęcia leczenia nerkozastępczego 
(HR = 1,24; 95% CI: 1,01–1,51; p = 0,04) [23].

Zespół sercowo-nerkowy typu 3 

Odmienna sytuacja ma miejsce w przypadku zespołu 
sercowo-nerkowego typu 3 (tzw. ostry zespół nerkowo-
-sercowy), gdzie epizod AKI, niezależny od choroby układu 
krążenia (np. ostra martwica cewek nerkowych), powoduje 
ostrą dekompensację układu krążenia [3, 24]. Jeżeli przyj-
mie się definicję RIFLE, ostre uszkodzenie nerek występuje 
u ok. 9% ogółu chorych przyjmowanych do szpitala [25]. 
Za sercowe następstwa pogorszenia czynności nerek od-
powiada najprawdopodobniej wiele czynników. Retencja 
płynów może powodować objętościowe przeciążenie serca 
i w skrajnych przypadkach obrzęk płuc. Kwasica metabo-
liczna poprzez skurcz naczyń płucnych może spowodować 
dekompensację przewlekłej niewydolności prawokomo-
rowej serca, a także niezależnie wywierać efekt kardiode-
presyjny. Towarzysząca AKI hiperkalemia predysponuje do 
wystąpienia zaburzeń przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego, a nawet może prowadzić do zatrzymania akcji 
serca w mechanizmie asystolii. Akumulacja toksyn moczni-
cowych odpowiada za częste powikłanie w postaci moczni-
cowego zapalenia osierdzia [21].

Zespół sercowo-nerkowy typu 4

Zespół sercowo-nerkowy typu 4 (tzw. przewlekły ze-
spół nerkowo-sercowy) oznacza sytuację kliniczną, w któ-
rej pierwotna przewlekła choroba nerek (np. przewlekłe 
kłębuszkowe zapalenie nerek, cukrzycowa choroba nerek) 
prowadzi do rozwinięcia przewlekłej niewydolności serca 
[3, 26]. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i progresji 
CKD w zasadzie są wspólne (np. nadciśnienie tętnicze, cu-
krzyca, miażdżyca). Znajduje to odzwierciedlenie w fakcie 
stosunkowo częstego współwystępowania miażdżycowej 
choroby nerek i układu krążenia. Związane z CKD przecią-
żenie objętościowe, wtórne nadciśnienie tętnicze, niedo-
krwistość i akumulacja toksyn mocznicowych są czynnika-
mi etiopatogenetycznymi przerostu mięśnia lewej komory 
serca, dysfunkcji rozkurczowej serca i arytmii. Występują-
ce w CKD zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej 
i inne nie do końca poznane zaburzenia metaboliczne są 
odpowiedzialne za przyspieszony rozwój miażdżycy. U cho-
rych dializowanych opisano tzw. zespół MIA (malnutrition, 
inflammation, atherosclerosis) [27], w którym wyniszczenie 

i przewlekły systemowy stan zapalny współistnieją z nasi-
lonymi zmianami miażdżycowymi. 

Zgodnie z wynikami badania NHANES III (National  
Health and Nutrition Examination Survey) [28] ekstrapolo-
wanymi na populację polską, liczba chorych na CKD wynosi 
ok. 1 mln 270 tys. w stadium III i 59 tys. w stadium IV oraz  
40 tys. w stadium V [29]. Należy podkreślić, że podobnie jak 
ma to miejsce w populacji ogólnej, za ponad 50% zgonów 
w grupie chorych z CKD w klasie stadium V (GFR < 15 ml/min) 
odpowiadają powikłania sercowo-naczyniowe [30]. Chociaż 
autorzy wytycznych NKF K/DOQI (National Kidney Founda-
tion Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) rozpozna-
wania CKD [31] postulują, że ryzyko niekorzystnych zdarzeń 
sercowo-naczyniowych znacząco rośnie, gdy eGFR spada 
poniżej 60 ml/min (stadium III), wyniki badań klinicznych 
z randomizacją SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunc-
tion), TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation), SAVE (Survi-
val And Ventricular Enlargement) i VALIANT (Valsartan in 
Acute Myocardial Infarction) wskazują również na zwiększo-
ną śmiertelność chorych w mniej zaawansowanych stadiach 
CKD. W badaniach tych jednym z kryteriów wyłączenia było 
stężenie kreatyniny w surowicy > 2,5 mg/dl [32]. 

Zespół sercowo-nerkowy typu 5 

W przypadku zespołu sercowo-nerkowego typu 5 mamy 
do czynienia z jednoczesnym upośledzeniem czynności ser-
ca i nerek wskutek choroby ogólnoustrojowej [33]. W tym 
kontekście zespół sercowo-nerkowy typu 5 stanowi szcze-
gólny przypadek zespołu niewydolności wielonarządowej 
(multi-organ failure – MOF). W warunkach oddziału inten-
sywnej terapii najczęstszym jego podłożem jest uogólnio-
ne zakażenie i wstrząs septyczny. Do innych przyczyn CRS 
typu 5 należą toczeń rumieniowaty układowy, sarkoidoza, 
cukrzyca i nadciśnienie tętnicze [3, 21].

Kreatynina – to za późno 

Zasadniczą przeszkodą, którą napotykają badacze zaj-
mujący się optymalizacją leczenia pacjentów z ostrą dekom-
pensacją układu krążenia (także pacjentów po operacjach 
kardiochirurgicznych), jest brak narzędzi do wczesnego 
wykrywania AKI. Proces ten przebiega najczęściej bez swo-
istych przedmiotowych i podmiotowych objawów. Kreaty-
nina jest niskocząsteczkowym związkiem organicznym 
(masa cząsteczkowa 113 Da), pochodną kreatyny wydalaną 
przez nerki i podlegającą tylko w niewielkim stopniu reab-
sorpcji zwrotnej w cewkach nerkowych. Zwiększenie jej 
stężenia w surowicy stanowi podstawę rozpoznawania AKI 
wg klasyfikacji RIFLE. 

Niestety, istotne zwiększenie stężenia kreatyniny poja-
wia się z wielogodzinnym opóźnieniem i tylko przy masyw-
nym uszkodzeniu nefronów. Dlatego utrata nawet połowy 
nefronów u osoby z wyjściowo prawidłową czynnością ne-
rek nie powoduje znacznego zwiększenia stężenia kreaty-
niny w surowicy (np. u dawcy nerki). Do wzrostu stężenia 
kreatyniny w surowicy dochodzi nie wcześniej niż po 24–48 
godz., a często dopiero po 4–5 dniach od momentu zadzia-
łania czynnika sprawczego [3, 34]. Pomimo zmniejszenia 
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GFR stężenie kreatyniny w pierwszych dobach może pozo-
stać na niezmienionym poziomie, gdyż proces akumulacji 
substancji we krwi wymaga czasu. Tak długa zwłoka w roz-
poznaniu u pacjentów z AHF oraz po przebytych operacjach 
kardiochirurgicznych uniemożliwia szybkie podjęcie inter-
wencji terapeutycznych i potencjalnie naraża chorych z AKI 
na zwiększoną śmiertelność w okresie pooperacyjnym. 
Niejako w opozycji do powyższych faktów stoi niedawno 
opublikowane badanie postulujące użyteczność oznaczenia 
kreatyninemii w czasie krótszym niż 6 godz. od zakończe-
nia operacji. Jego wyniki pokazują, że wzrost kreatynine-
mii > 10% wartości wyjściowej (niespełniający kryteriów 
AKIN) w bezpośrednim okresie pooperacyjnym skutecznie 
przewiduje ryzyko wystąpienia CSA-AKI (OR = 6,38; 95% CI: 
2,37–17,2) [35].

Stężenie kreatyniny w surowicy zależy ponadto od czyn-
ników pozanerkowych takich jak wiek (spadek masy mię-
śniowej wraz z wiekiem), płci (kobiety mają niższą masę 
mięśniową), stanu odżywienia (mała masa mięśniowa 
u niedożywionych) oraz diety (spożycia mięsa). Problemu 
nie rozwiązują również metody estymacji GFR na podsta-
wie stężenia endogennej kreatyniny, które znajdują zasto-
sowanie głównie w szacowaniu GFR u chorych z CKD. Dla-
tego stężenie kreatyniny w funkcji markera ma liczne wady 
i nie spełnia warunków idealnego predyktora AKI [34]. 

W świetle powyższych faktów konieczne jest opracowa-
nie lepszych metod wczesnego rozpoznawania AKI. W tym 
celu w 2005 r. powołano grupę roboczą o nazwie TRIBE-
-AKI (Translational Research Investigating Biomarker End- 
points in Acute Kidney Injury), zrzeszającą 10 amerykań-
skich i kanadyjskich instytucji akademickich zajmujących 
się poszukiwaniem wczesnych markerów AKI i ich poten-
cjalnym wykorzystaniem w praktyce klinicznej. Do dzisiaj 
udało się zidentyfikować kilka potencjalnych substancji. 
Idealny marker powinien być względnie tani, a także po-
zwalać na rozpoznanie AKI odpowiednio wcześnie, tak 
aby podjęta interwencja mogła zapobiec pogłębianiu się 
uszkodzenia. Największe nadzieje pokłada się obecnie 
w markerach strukturalnych, które podobnie jak troponiny 
wskazywałyby na uszkodzenie komórek nabłonka cewek. 
Do tej grupy markerów zalicza się białko NGAL (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin), białko KIM-1 (kidney inju-
ry molecule type 1) oraz interleukinę 18 [34]. Nowszym od 
kreatyniny parametrem czynnościowym uszkodzenia nerek 
jest cystatyna C (cystatin C – Cys-C) [34].

Lipokalina neutrofilowa związana z żelatynazą 
– milowy krok w diagnostyce ostrego 
uszkodzenia nerek

Lipokalina neutrofilowa związana z żelatynazą (NGAL), 
inaczej lipokalina 2 (LCN2), jest białkiem o masie cząsteczkowej 
21 kD i strukturze przypominającej kielich [34, 36]. Lipokalina 2 
pełni ważną funkcję w mechanizmach wrodzonej odporności 
nieswoistej przeciw zakażeniom bakteryjnym. Jest magazyno-
wana w nieswoistych ziarnistościach granulocytów obojętno-
chłonnych, a jej sekrecję inicjuje stymulacja receptora Toll-like 
[37]. NGAL działa bakteriostatycznie, łącząc się z bakteryjnymi 

sideroforami wiążącymi żelazo [38]. Lipokalina neutrofilowa 
związana z żelatynazą pełni również funkcję czynnika wzro-
stowego, wydzielanego przez pączki moczowodowe i odpo-
wiadającego za wzrost i różnicowanie nerki. Wywiera swoje 
działanie na komórki nabłonkowe poprzez pobudzanie eks-
presji genu E-kadheryny 1 (CDH-1). Fakt ten wzbudził również 
zainteresowanie w kontekście potencjalnego związku NGAL 
z procesem kancerogenezy.

Stężenie NGAL gwałtownie się zwiększa w stanach 
uszkodzenia nabłonka cewek nerkowych o różnej etiolo-
gii, przy czym stężenie w surowicy rośnie już po 1–2 godz., 
a w moczu po 4–6 godz. od początku wystąpienia zmian pa-
tologicznych w nerkach. Za poziom odcięcia przyjmuje się 
najczęściej stężenie w surowicy równe 190 ng/ml i stężenie 
w moczu równe 20,5 ng/ml [35]. Uznanie zyskała hipoteza 
Mori i Nakao, wg której stężenie NGAL w surowicy i moczu 
jest markerem toczącego się w czasie rzeczywistym proce-
su uszkadzającego nerki. Lipokalina neutrofilowa związana 
z żelatynazą nie koreluje zatem z ilością pozostałego zdro-
wego miąższu nerki, ale z rozległością uszkodzenia (tzw. 
hipoteza palącego się lasu; forest fire theory) [39]. Oznacze-
nie stężenia NGAL u pacjentów hospitalizowanych na od-
działach kardioanestezji daje najwięcej informacji o funkcji 
nerek przy seryjnym jego monitorowaniu. Dostępne są już 
szybkie testy diagnostyczne („przyłóżkowe”; point-of-care 
tests) do pomiaru stężenia NGAL w osoczu, których swo-
istość została pomyślnie zweryfikowana [40]. Pozwalają 
one na przewidywanie dynamiki pogarszania GFR.

Zgodnie z powyższym modelem NGAL jawi się jako 
przydatny predyktor AKI. Jako dowód warto przytoczyć pro-
spektywne badanie przeprowadzone przez de Geus w gru-
pie 632 chorych przyjmowanych do ICU z powodu różnych 
przyczyn. Lipokalina neutrofilowa związana z żelatynazą 
oznaczana przy przyjęciu pozwalała skutecznie przewidzieć 
wystąpienie AKI w ciągu 7 dni i określić jego stopień za-
awansowania zgodnie z kryteriami RIFLE (AUC = 0,77 ±0,05 
dla RIFLE R; AUC = 0,8 ±0,06 dla RIFLE I; AUC = 0,86 ±0,06 
dla RIFLE F) [41].

Szczególnie istotna wydaje się przydatność tego mar-
kera do identyfikacji pacjentów zagrożonych AKI po opera-
cjach kardiochirurgicznych (CSA-AKI). Wyniki metaanalizy 
przeprowadzonej przez grupę TRIBE-AKI w grupie 1219 pa-
cjentów poddanych zabiegom kardiochirurgicznym wskazu-
ją, że zwiększone stężenie NGAL w surowicy i moczu wiąże 
się z 5-krotnie większym ryzykiem rozwoju CSA-AKI, korelu-
je z dłuższym czasem hospitalizacji i niebezpieczeństwem 
rozwoju przewlekłej choroby nerek oraz stanowi niezależny 
czynnik ryzyka śmiertelności wewnątrzszpitalnej [42]. 

Specyficzną grupę pacjentów kardiochirurgicznych sta-
nowią biorcy przeszczepów serca. U 38–64% chorych po 
transplantacji serca rozpoznawana jest przewlekła cho-
roba nerek [43], będąca w dużym odsetku następstwem 
pierwotnego CSA-AKI. Przybyłowski i Małyszko dowiedli, 
że oznaczenie NGAL u pacjentów po transplantacji serca 
nie tylko wcześnie pomaga w identyfikacji grupy chorych 
zagrożonych ostrym zespołem sercowo-nerkowym, lecz 
także koreluje z czynnością nerek ocenianą na podstawie 
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stężenia kreatyniny w surowicy (współczynnik korelacji  
r = 0,7; p < 0,001) i Cys-C (r = 0,74; p < 0,001) oraz eGFR  
(r = 0,56; p < 0,001) [44]. Podkreśla się, że oznaczenie NGAL 
jest szczególnie przydatne u pacjentów starszych, u których 
inne parametry czynności nerek mogą nie wskazywać na 
toczącą się patologię [45]. Lipokalina neutrofilowa związa-
na z żelatynazą wydaje się również być dobrym czynnikiem 
predykcyjnym nefropatii kontrastowej po zabiegach przez- 
skórnej angioplastyki wieńcowej (contrast induced nephro-
pathy – CIN). Stężenie NGAL zwiększa się już po 2 godz. 
w osoczu i po 4 godz. w moczu od momentu dożylnego po-
dania środka kontrastowego [46]. Kliniczne znaczenie mia-
ło utrzymywanie się zwiększonego stężenia NGAL w póź-
niejszych oznaczeniach, korelując z nasileniem uszkodzenia 
cewek nerkowych. Obecnie prowadzone jest prospektywne 
badanie kliniczne z randomizacją pod akronimem ANTI-CIN 
oceniające skuteczność intensywnego nawadniania dożyl-
nego (3–4 ml/kg m.c./godz. 0,9-procentowego NaCl przez 
6 godz.) w profilaktyce CIN w porównaniu ze standardową 
doustną podażą płynów w grupie pacjentów z dużym stęże-
niem NGAL bezpośrednio po koronarografii [47].

Niespodziewanie NGAL okazała się również skuteczna 
w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu 
o nazwie Rancho Bernardo zwiększone stężenie NGAL wią-
zało się ze zwiększonym ryzykiem zgonu z powodu choroby 
niedokrwiennej serca, niezależnie od obecności innych ob-
ciążeń, takich jak np. CKD (HR = 1,33; 95% CI: 1,12–1,57) [48].

Istnieją również krytyczne doniesienia podważające 
użyteczność oznaczenia NGAL w przewidywaniu wystą-
pienia CSA-AKI. W opublikowanej niedawno pracy Perry 
i wsp. odnotowali, że jego oznaczenie w surowicy ma czu-
łość równą zaledwie 38,7% i swoistość rzędu 81,5% [49], 
dlatego nie powinno być rutynowo stosowane u pacjentów 
kardiochirurgicznych jako samodzielny test diagnostyczny 
AKI. Sceptyczni w swej opinii są również autorzy doniesie-
nia wskazującego na brak różnic w zdolności przewidywa-
nia AKI na podstawie stężenia kreatyniny (pole pod krzywą 
ROC – AUROC = 0,69; 95% CI: 0,59–0,79) i NGAL (AUROC 
= 0,67; 95% CI: 0,57–0,77) u pacjentów przyjmowanych 
w trybie nagłym do izby przyjęć z powodu ostrej niewydol-
ności krążenia [50].

Głównym ograniczeniem powodującym trudność 
z wprowadzaniem NGAL do powszechnego użycia jest 
wysoka cena analizatorów biochemicznych oraz pojedyn-
czych, jednorazowych zestawów do oznaczeń, mimo że 
zazwyczaj oparte są one na dość taniej technologii ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay). Komercyjny koszt 
jednokrotnego oznaczenia NGAL jest 4–5 razy wyższy niż 
koszt określenia osoczowego stężenia kreatyniny [51]. Moż-
liwość odwrócenia niekorzystnej sekwencji zdarzeń prowa-
dzącej do AKI poprzez odpowiednio wczesną interwencję 
pozwoliłaby uniknąć kosztów związanych z dłuższą hospi-
talizacją na oddziale intensywnej opieki pooperacyjnej czy 
z przewlekłym leczeniem nerkozastępczym. Choć refinan-
sowanie leczenia nerkozastępczego dokonywane jest przez 
Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach Jednorodnych Grup 
Pacjentów, opiera się jedynie na liczbie dni wykonanej pro-

cedury, nie bierze pod uwagę kosztów leasingu (zakupu) 
sprzętu, zużytych płynów infuzyjnych czy niekiedy koniecz-
ności zaangażowania dodatkowego personelu. Powyższy 
problem został przeanalizowany pod względem ekono-
micznym przez Shawa i wsp. [52]. Na przykładzie angiel-
skiego systemu opieki zdrowotnej autorzy ci przedstawili 
analizę efektywności finansowej terapii z wykorzystaniem 
statystycznego modelu kohorty złożonej z hipotetycznych 
67-letnich mężczyzn poddanych zabiegowi pomostowania 
aortalno-wieńcowego (coronary artery bypass graft – CABG) 
[52]. Dowiedziono, że w warunkach brytyjskiej służby zdro-
wia terapia oparta na oznaczeniu NGAL wiązała się z lep-
szym rokowaniem, wyrażonym w formie lat życia skory-
gowanych jakością (quality-adjusted life year – QALY; 11,9 
roku dla NGAL i 11,8 roku dla kreatyniny) oraz mniejszymi 
długofalowymi kosztami leczenia pojedynczego pacjenta, 
w porównaniu z rutynowo oznaczanymi parametrami ner-
kowymi (odpowiednio £4244 i £4672) [52]. W powyższym 
modelu statystycznym posłużono się analizą decyzyjną 
uwzględniającą dożywotnie wydatki na leczenie, takie jak 
koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, na 
oddziale kardiochirurgii, opieki pielęgniarskiej, ewentual-
nej konsultacji nefrologicznej, oznaczenia stężenia NGAL 
i kreatyniny, monitorowania diurezy, zastosowania technik 
nerkozastępczych ciągłych, przewlekłego leczenia nerkoza-
stępczego, leczenia zachowawczego przewlekłej choroby 
nerek oraz ewentualnego przeszczepienia nerki [52]. Za-
gadką pozostaje kwestia, w jak znacznym odsetku jest ona 
zgodna z polskimi realiami opieki zdrowotnej. 

Pomimo obiecujących przesłanek konieczne jest zapla-
nowanie badań klinicznych, które pozwolą w realnych wa-
runkach (nie tylko w modelu statystycznym) określić, czy 
odpowiednio wczesne leczenie nefroprotekcyjne, wdrożo-
ne na podstawie dynamiki lub zwiększenia stężenia NGAL, 
przyczyni się do zmniejszenia śmiertelności i kosztów le-
czenia pacjentów po zabiegach kardiochirurgicznych powi-
kłanych AKI.

Cystatyna C

Cystatyna C już od pewnego czasu stanowi droższy, al-
ternatywny do kreatyniny, laboratoryjny wykładnik czynno-
ści nerek, szczególnie u pacjentów pediatrycznych, a także 
osób starszych i wyniszczonych. Osoczowe stężenie tego 
120-aminokwasowego polipeptydu pozostaje niezależne 
od masy ciała, stanu odżywienia, wieku czy też płci. Należy 
jednak podkreślić, że nadal nie określono wartości referen-
cyjnych dla stężenia Cys-C pozwalających na pewne rozpo-
znanie, jak również wykluczenie choroby nerek.

Cystatyna C produkowana jest przez wszystkie komór-
ki jądrzaste organizmu na względnie stałym poziomie. Ze 
względu na swoje małe rozmiary jest filtrowana przez bło-
nę kłębuszka prawie w 100%, a następnie niemal w tym sa-
mym stopniu reabsorbowana i degradowana w komórkach 
kanalika proksymalnego. Stężenie Cys-C w surowicy może 
zostać zaburzone u pacjentów z chorobą nowotworową, 
chorobami tarczycy oraz stosujących glikokortykoterapię. 
Należy przyjąć, że stężenie Cys-C przestaje być wiarygod-
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nym miernikiem funkcji nerek u chorych z zakażeniami 
(przy zwiększonych stężeniach białka C-reaktywnego). Nie-
zależnie od chorób nerek, zwiększone stężenie Cys-C wiąza-
ło się z większym ryzykiem zgonu i niekorzystnych zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w populacji osób starszych [53]. 

Cystatyna C ma być stosunkowo wczesnym markerem 
CSA-AKI, skuteczniejszym w przewidywaniu CSA-AKI niż 
kreatynina, jednak mniej przydatnym niż NGAL. W meta-
analizie obejmującej 3336 chorych zwiększone stężenie 
Cys-C w 24. godz. po operacji pozwalało przewidzieć wy-
stąpienie ostrego zespołu sercowo-nerkowego (OR = 23,5; 
95% CI: 14,2–38,9) [54].

Lipokalina neutrofilowa związana z żelatynazą pozwa-
la wykryć uszkodzenie nerek, zanim spadek GFR znajdzie 
odzwierciedlenie w zwiększeniu stężenia Cys-C czy kreaty-
niny w surowicy. Wysunięto więc hipotezę, że oba markery 
mogą się klinicznie uzupełniać. Niedawno przeprowadzone 
przez Haase i wsp. badanie nie potwierdziło jednak tej hi-
potezy [55].

Cząsteczka uszkodzenia nerek 1

Innym potencjalnym markerem uszkodzenia struktu-
ralnego nerek i predyktorem niekorzystnego przebiegu 
pooperacyjnego może być tzw. cząsteczka uszkodzenia 
nerek (kidney injury molecule 1 – KIM-1) [34, 36]. Jest to 
glikoproteina przezbłonowa zlokalizowana w komórkach 
części krętej cewki proksymalnej. W odpowiedzi na uszko-
dzenie KIM ulega ekspresji w cewce proksymalnej i odpo-
wiada za transformację komórki kanalika w komórkę fago-
cytarną. Cząsteczka uszkodzenia nerek bierze więc udział 
w procesach naprawczych oraz immunologicznych. Należy 
zaznaczyć, że w celach diagnostycznych KIM powinna być 
oznaczana jedynie w moczu. Na podstawie dostępnej meta-
analizy dowiedziono, że czułość zwiększonego stężenia KIM 
w moczu oznaczanego po 12 godz. od operacji kardiochi-
rurgicznej w określaniu ryzyka CSA-AKI wyniosła 92–100%. 
Stężenie KIM-1 było szczególnie duże u pacjentów, u któ-
rych później rozpoznano ostrą martwicę cewek (acute tubu-
lar necrosis – ATN) [56]. Należy podkreślić, że stężenie KIM-1 
wzrasta później niż NGAL, co toruje drogę koncepcji ozna-
czania zestawu markerów. W odróżnieniu od cystatyny C  
KIM-1 oznaczana 12 godz. po operacji znacząco wzmacniała 
zdolność predykcyjną NGAL w określaniu ryzyka wystąpie-
nia CSA-AKI [56].

Interleukina 18

Interleukina 18 (IL-18) to prozapalna cytokina wydalana 
z moczem krótko po uszkodzeniu nerek. Jest wydzielana 
przez uszkodzone komórki nabłonka cewek. Indukuje ona 
powstawanie nacieku zapalnego oraz stymuluje limfocyty 
T i NK do produkcji interferonu gamma. Cytokina ta jest 
zarówno mediatorem, jak i markerem AKI. Największe stę-
żenia IL-18 w moczu obserwuje się po ok. 6 godz. od zadzia-
łania szkodliwego czynnika na nerki [34, 36].

W tym miejscu należy przywołać wyniki metaanalizy, 
w której wykazano, że zwiększenie stężenia IL-18 w moczu 
w 6. godz. po operacji korelowało z wydłużeniem czasu ho-

spitalizacji, ryzykiem wystąpienia AKI (OR = 6,8), rozpoczę-
cia dializoterapii, a także zgonu [41]. 

Wyniki badania opublikowanego przez Krawczeski 
i wsp. bardzo optymistycznie oceniają szansę łącznego 
wykorzystania różnych markerów. Do analizy zostało włą-
czonych 220 dzieci poddanych operacjom w krążeniu po-
zaustrojowym. Poszczególne oznaczenia wykonywano 
sekwencyjnie: NGAL po 2 godz., IL-18 i L-FABP (liver fatty 
acid-binding protein) po 6 godz., KIM-1 po 12 godz. Łącz-
na analiza stężenia powyższych markerów okazała się 
bardziej skuteczna niż analiza pojedynczych oznaczeń. Po-
twierdzono tym samym słuszność hipotezy podnoszącej 
konieczność oznaczania panelu markerów dla wczesnego 
prognozowania wystąpienia AKI z dużą czułością i swoisto-
ścią [57]. Niestety, wykonywanie licznych oznaczeń wiąże 
się z dużymi kosztami.

Podsumowanie

Ogromne zainteresowanie oznaczaniem nowych mar-
kerów nerkowych doprowadziło do znaczącego rozwoju 
wiedzy na temat wczesnych czynników predykcyjnych ze-
społu sercowo-nerkowego. Niestety, zakrojone na szero-
ką skalę badania wciąż nie idą w parze ze zmniejszeniem 
śmiertelności i odzwierciedlają bezsilność klinicystów 
wobec zwalczania konsekwencji ostrego zespołu serco-
wo-nerkowego. Największe nadzieje wiąże się z białkiem 
NGAL. Żaden z poznanych markerów nie jest jednak tak 
swoistym i czułym wyznacznikiem AKI jak troponiny w roz-
poznawaniu niedokrwienia mięśnia sercowego. Dlatego 
prawdopodobnie konieczne będzie oznaczanie więcej niż 
jednego markera i powtarzanie oznaczeń celem wczesnego 
wykrycia uszkodzenia nerek. Takie postępowanie powinno 
pozwolić na rozpoznanie ostrego uszkodzenia nerek, zanim 
dojdzie do zwiększenia stężenia kreatyniny w surowicy 
i odpowiednio wczesne wdrożenie terapii. Warto nadmie-
nić, że aktualnie prowadzone jest badanie CARRESS-HF 
(Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart 
Failure) porównujące leczenie diuretykami w dawce dosto-
sowanej do aktualnego poziomu nawodnienia oraz nerko-
zastępcze techniki ciągłe (Continuous Renal Replacement 
Therapy – CRRT) u pacjentów przyjmowanych z powodu 
ostrej niewydolności krążenia z rozwijającym się ostrym ze-
społem sercowo-nerkowym [58]. Niestety, w przytoczonym 
badaniu kryterium włączenia stanowi zwiększenie stężenia 
kreatyniny w osoczu, a nie opublikowano dotąd wyników 
innych prospektywnych badań z randomizacją oceniają-
cych kliniczne korzyści z terapii wdrożonej na podstawie 
oznaczenia nowych biomarkerów AKI.
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