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Streszczenie

Stworzona niedawno klasyfikacja przyczynita sie ostatecznie do
ujednolicenia terminologii dotyczacej zespotu sercowo-nerko-
wego. W ostatnim czasie szczegblng uwage zwrécit typ 1. zespo-
tu sercowo-nerkowego (cardio-renal syndrome type 1 — CRS 1)
w zwigzku z udokumentowaniem negatywnego wptywu
ostrego uszkodzenia nerek na rokowanie u pacjentéw z ostrg
dekompensacja uktadu krazenia, w szczegélnosci u chorych
poddawanych operacjom kardiochirurgicznym. Wczesne roz-
poznawanie ostrego uszkodzenia nerek (acute kidney injury
— AKI) jest ograniczone z powodu stosowania parametrow
czynnosciowych (zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowi-
cy). Prowadzone s3 zatem poszukiwania lepszych wczesnych
wyznacznikéw laboratoryjnych uposledzenia czynnosci nerek.
Najwieksza nadzieje wigze sie z lipokaling neutrofilowa zwia-
zang z zelatynaza (neutrophil gelatinase-associated lipocalin —
NGAL), ktora w licznych badaniach okazata sie czutym marke-
rem wystapienia ostrego zespotu sercowo-nerkowego.

Stowa kluczowe: zesp6t sercowo-nerkowy, ostre uszkodzenie
nerek, kardiochirurgia, NGAL, opieka okotooperacyjna.

Wprowadzenie

Pierwsze wzmianki o zwigzku miedzy zaburzeniem
czynnosci serca i nerek siegaja XIX wieku, kiedy to Moxon
opublikowat w czasopismie ,Lancet” opis autopsji pacjenta
ze stwardnieniem tetnic obwodowych, przerostem ekscen-
trycznym serca i niewydolnoscia nerek [1]. Pierwszy bardziej
wspbtczesny opis zespotu sercowo-nerkowego datuje sie
na rok 1946 i dotyczy wptywu nadcisnienia tetniczego na
stwardnienie tetnic $redniego kalibru [2]. Pomimo licznych
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prac naukowych na ten temat, do niedawna brakowato
spojnej definicji i klasyfikacji zespotu sercowo-nerkowego,
co utrudniato prowadzenie badah naukowych i poréwny-
wanie ich wynikéw. Dopiero w 2008 r. Ronco i wsp. do-
prowadzili do ujednolicenia terminologii, wyodrebniajac 5
typow zespotu sercowo-nerkowego [3]. Ten obowiazujacy
do dzisiaj podziat opiera sie na dwoch zasadniczych kry-
teriach: kolejnosci uszkodzenia narzagdéw oraz dynamice
procesu (tab. I).
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Tab. I. Podziat zespotu sercowo-nerkowego wg C. Ronco [3]

ostra niewydolnos¢ serca prowadzaca do ostrego uszkodze-

nia nerek

) przewlekta niewydolnos¢ serca prowadzgca do przewlektej
choroby nerek

3 ostre uszkodzenie nerek prowadzace do ostrej niewydolno-
Sci serca

4 przewlekta choroba nerek prowadzaca do przewlektej nie-
wydolnosci serca

5 czynnik zewnetrzny prowadzacy do jednoczesnego uszko-
dzenia serca i nerek

Cel pracy

Niniejsza praca o charakterze pogladowym ma na celu
przedstawienie i omodwienie obowigzujacej klasyfikacji
zespotu sercowo-nerkowego oraz podsumowanie dostep-
nych informacji na temat potencjalnych nowych markeréw
uszkodzenia nerek, ze szczegélnym uwzglednieniem pro-
blematyki pacjenta kardiochirurgicznego.

Materiat i metody

Podczas tworzenia niniejszego opracowania uwzgled-
niono informacje zawarte w oryginalnych badaniach Kkli-
nicznych i pracach pogladowych wyszukanych w nastepuja-
cych bazach informacji medycznej: Medline przez PubMed,
EmBase oraz The Cochrane Central Register of Controlled
Trials, przy uzyciu wybranych stéw 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 przegladu
wtgczono petnotekstowe artykuty anglojezyczne.

Zespo6t sercowo-nerkowy typu 1

W zespole sercowo-nerkowym typu 1 (cardio-renal syn-
drome type 1 — CRS 1) ostra niewydolno$¢ serca o réznej
etiologii prowadzi do ostrego uszkodzenia nerek (acute
kidney injury — AKI) [3, 4]. Zasadniczo mozna wyréznié trzy
gtowne przyczyny odpowiadajace za wiekszos¢ przypad-
kéw: ostrg niewydolnos¢ serca (acute heart failure — AHF),
najczesciej wtérng do ostrego zespotu wieficowego (acute
coronary syndrome — ACS), ostra dekompensacje przewle-
ktej niewydolnosci serca, a takze uposledzenie czynnosci
uktadu krazenia po zabiegach kardiochirurgicznych (cardiac
surgery-associated acute kidney injury — CSA-AKI). Nawet do
39% operacji w krazeniu pozaustrojowym jest powiktanych
AKI. Ma to niebagatelny wptyw na rokowanie [5, 6], ponie-
waz Smiertelnos¢é pooperacyjna u pacjentéw z rozwinietym
AKI wynosi 1-5%, a w grupie pacjentéw wymagajacych le-
czenia nerkozastepczego siega az 24% [7].

0d 19% do 45% [8] pacjentdéw przyjmowanych z powo-
du ostrej niewydolnosci serca doswiadcza uposledzenia
czynnosci nerek (worsening renal function — WRF). Zgodnie
z amerykanskim rejestrem ADHERE (Acute Decompensated
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Heart Failure National Registry) obejmujacym ponad 105
tys. pacjentéow hospitalizowanych z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca (heart failure — HF) 30% sposrdd nich
miato dodatkowo zdiagnozowang niewydolnos¢ nerek [9].
Dane epidemiologiczne s3 niesciste i zalezg od przyjetej
definicji AKI. Zgodnie z najnowszymi ustaleniami grupy
roboczej zajmujacej sie zespotem sercowo-nerkowym (acu-
te dialysis quality initiative — ADQI) [10] wtérne uszkodze-
nie nerek powinno byé¢ 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 dzielg AKI na trzy stopnie ciezkosci i wykazuja wiele
podobienstw. W klasyfikacji AKIN, w odrdznieniu od klasy-
fikacji RIFLE, uwzgledniono przyrost wartosci bezwzgledne;j
kreatyninemii w stopniu |, zaliczono pacjentéw poddanych
leczeniu nerkozastepczemu do Il stopnia ciezkosci AKI,
pominieto kryterium spadku wskaznika przesaczania kte-
buszkowego (estimated glomerular filtration rate — eGFR)
oraz skrocono okno diagnostyczne przyrostu stezenia kre-
atyniny z 7 dni do 48 godz. (tab. Il). Wykazano, ze kryteria
RIFLE i AKIN charakteryzuja sie poréwnywalng czutoscia
w definiowaniu klinicznie istotnego WRF [14, 15].

Zaobserwowano jednak, ze kryteria AKIN moga prze-
szacowywac czesto$¢ wystepowania WRF u pacjentow
poddanych operacjom w krazeniu pozaustrojowym (car-
diopulmonary bypass — CPB) z powodu czesto wystepujacej
hemodylucji. Gdy za wyjsciowe przyjmie sie pierwsze po-
operacyjne oznaczenie kreatyninemii, stopniowa hemokon-
centracja moze powodowac zwiekszenie jej stezenia w cig-
gu 48-godzinnego okna diagnostycznego, pomimo braku
rzeczywistego uposledzenia czynnosci nerek. Problem ten
wystepuje rzadko, gdyz stezenie kreatyniny w surowicy jest
rutynowo oznaczane podczas kwalifikacji do zabiegéw kar-
diochirurgicznych. Czesciej mamy wiec do czynienia z para-
doskalnym zmniejszeniem stezenia kreatyniny w stosunku
do wartosci wyjsciowej w okresie pierwszych 24 godz. po
operacji [16].

Niezaleznie od arbitralnie przyjetych kryteriow dowie-
dziono, ze wystapienie AKI stanowi czynnik ryzyka zwiek-
szonej smiertelnosci, zaréwno catkowitej, jak i przypisane;j
zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Wystapienie AKI ge-
nerowato ponadto wieksze koszty, wydtuzato Sredni czas
hospitalizacji oraz zwiekszato ryzyko progresji przewlektej
choroby nerek (chronic kidney disease — CKD) i koniecznosci
rozpoczecia przewlektego leczenia nerkozastepczego [14].

Patomechanizm uszkodzenia nerek w przebiegu ostrej
dekompensacji niewydolnosci serca nie zostat w petni
wyjasniony. Waznga role odgrywa spadek pojemnosci mi-
nutowe] serca i redystrybucja krwi w tozysku tetniczym
wynikajaca ze spadku efektywnej objetosci krwi tetniczej,
a w efekcie zmniejszenie nerkowego przeptywu krwi. Za
istotny uznaje sie rébwniez wzrost centralnego cisnienia
zylnego uposledzajacy powrodt krwi z nerek. Redukcja ner-
kowego przeptywu krwi moze by¢ takze zalezna od wzro-
stu ciSnienia srodbrzusznego (tzw. zesp6t ciesni brzusznej)
w przebiegu wodobrzusza, otytosci patologicznej czy skraj-
nej hepatomegalii.
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Tab. Il. Kryteria rozpoznawania ostrego uszkodzenia nerek wg klasyfikacji RIFLE i AKIN [13, 14]

Kryteria RIFLE

ryzyko (risk)

>1,5x T [kreat.]* lub ! GFR 0> 25%** lub | diurezy < 0,5 ml/kg m.c./godz. przez > 6 godz.

uszkodzenie (injury)

>2x 1 [kreat.] lub ! GFR 0>50% lub { diurezy < 0,5 ml/kg m.c./godz. przez > 12 godz.

niewydolnos¢ (failure)

>3x 1 [kreat.] lub ! GFR 0> 75% lub [kreat.] > 354 umol/l (4 mg/dl) przy ostrym T o 44 pmol/| (0,5mg/dl)
lub { diurezy < 0,3 ml/kg/godz. przez > 24 godz. lub anuria przez 12 godz.

zmiana stezenia kreatyniny w ciagu 7 dni

Kryteria AKIN

stopief | >1,5x T [kreat.]* lub 1 [kreat.] 0 > 26,2 pmol/l (0,3 mg/d)* lub ! diurezy < 0,5 ml/kg m.c./godz. przez > 6 godz.
stopien Il >2x 1 [kreat.] lub ! diurezy < 0,5 ml/kg/godz. przez > 12 godz.
stopie Il >3x 1 [kreat.] lub [kreat.] > 354 umol/l (4 mg/dl) przy ostrym T o 44 pmol/l (0,5 mg/dl) lub ! diurezy

< 0,3 ml/kg m.c./godz. przez > 24 godz. lub anuria przez 12 godz. lub rozpoczecie leczenia nerkozastepczego

zmiana stezenia kreatyniny w ciagu 48 godz.

* w stosunku do wyjsciowego stezenia kreatyniny; ** w stosunku do wyjsciowego poziomu GFR

Mechanizmami kompensacyjnymi, wtérnymi do zmniej-
szenia perfuzji obwodowej i przeptywu nerkowego, s3
aktywacja neurohormonalna (wzrost aktywnosci uktadu
wspétczulnego i zwiekszenie stezen krazacych amin ka-
techolowych), aktywacja uktadu renina—angiotensyna-al-
dosteron (RAA), wzrost sekrecji wazopresyny i endoteliny
1. Skutkuje to wzrostem catkowitego oporu obwodowego,
skurczem tetniczek odprowadzajacych, a pdzniej i dopro-
wadzajacych ktebuszkéw nerkowych, dalszym spadkiem
przeptywu nerkowego oraz retencja sodu i ptynéw. Zwiek-
sza sie rowniez wydzielanie peptydéw natriuretycznych na-
silajacych wydalanie sodu przez nerki. Ten mechanizm kom-
pensacyjny pozostaje jednak nieskuteczny. Spadek perfuzji
obwodowej, a takze czesta martwica mieénia sercowego
pobudzaja uogoblnione procesy zapalne, ktére przyczyniaja
sie do dysfunkcji srédbtonka i przewagi sekrecji substancji
naczynioskurczowych. Zaburzenia hemodynamiczne w kra-
zeniu nerkowym prowadza do deficytu tlenowego w rdzeniu
nerki, powodujac uszkodzenie nabtonka cewek nerkowych
objawiajace sie zaburzeniem ich funkcji, w wyniku czego
dochodzi do apoptozy, a przy dtuzszym utrzymywaniu sie
zaburzen, martwicy tych komorek (ostra martwica cewek
nerkowych). Istotne moze by¢ rowniez toksyczne dla komo-
rek cewek nerkowych dziatanie lekow stosowanych w ostrej
niewydolnosci serca [4].

Warto przytoczyé w tym miejscu badanie Metra i wsp.,
w ktérym obserwacja objeto 318 chorych przyjmowanych
z powodu ostrej niewydolnosci krazenia. Kryterium wyta-
czenia byty wszystkie stany dodatkowo zwiekszajace pod-
stawowe ryzyko AKI (np. podanie kontrastu, udar, operacja
kardiochirurgiczna itd.). Podczas hospitalizacji pogorszenie
czynnosci nerek wystapito u 34% chorych, a az 17% pacjen-
téw zmarto. Za pomoca analizy wieloczynnikowej ustalono,
ze WRF byto niezaleznym czynnikiem ryzyka Smierci i po-
nownego przyjecia z powodu zaostrzenia niewydolnosci ser-
ca (skorygowany HR =1,47; 95% Cl: 1,13-1,81; p = 0,024) [17].

Wyniki te znajduja potwierdzenie w przegladzie syste-
matycznym i metaanalizie przeprowadzonej przez Smith
i wsp., uwzgledniajacej 16 badan, w ktérych uczestniczy-
to ponad 80 tys. pacjentéw hospitalizowanych i leczonych
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ambulatoryjnie z powodu niewydolnosci serca. Okoto 63%
pacjentéw miato nieprawidtowe parametry czynnosci ne-
rek, a 29% umiarkowane lub ciezkie uposledzenie ich funk-
cji. Na uwage zastuguje fakt, ze catkowita Smiertelnosé byta
znamiennie wyzsza w grupie z jakimkolwiek uposledzeniem
czynnosci nerek i byta proporcjonalna do jego stopnia [18].

Owan i wsp. przedstawili wyniki badania prowadzone-
go wsrdéd pacjentéw przyjmowanych kolejno do Mayo Cli-
nic z powodu niewydolnosci krazenia w latach 1987-2002.
Wraz z uptywem lat wzrastat sredni wiek hospitalizowa-
nych pacjentéw oraz stezenie kreatyniny oznaczanej przy
przyjeciu, a zmniejszeniu ulegto eGFR i stezenie hemo-
globiny. Trend ten jest zwigzany z procesem starzenia sie
spoteczehstwa i poprawa opieki zdrowotnej na przestrzeni
ostatnich lat, a jednoczesnie sygnalizuje wzrost klinicznego
znaczenia uposledzenia czynnosci nerek w terapii niewy-
dolnosci krazenia [19].

Zespot sercowo-nerkowy typu 2

Zespot sercowo-nerkowy typu 2 charakteryzuje sie na-
tozeniem przewlektej choroby nerek na zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca (congestive heart failure — CHF) i dotyczy ok.
25% tej grupy pacjentéw [4, 8]. Skale problemu oddaje fakt,
ze w Stanach Zjednoczonych blisko 5,7 mln 0séb choruje na
CHFE Z klinicznego punktu widzenia, nawet niewielki spa-
dek GFR przyczynia sie do zwiekszenia $miertelnosci u tych
chorych. Co ciekawe, badanie ESCAPE (Evaluation of Con-
gestive Heart Failure and Pulmonary Catheterization Effec-
tiveness) [20] dowiodto, ze kluczowym mechanizmem pa-
togenetycznym nie jest spadek pojemnosci minutowej, ale
przewlekty zast6j zylny, uposledzajacy odptyw krwi z nerek,
co doprowadza do spadku nerkowego cisnienia perfuzyj-
nego i wewnatrznerkowej hipoksji nasilajacej wydzielanie
erytropoetyny i wtérnej nadkrwistosci. Nie bez znaczenia
jest aktywacja neurohumoralna (wyrzut katecholamin jako
mechanizm wtérny do spadku efektywnej objetosci krwi
tetniczej), stymulacja uktadu RAA i zwiekszenie stezenia
endoteliny 1, co jeszcze bardziej nasila wzrost oporu we-
wnatrznerkowego i hipoperfuzje oraz prowadzi do aktywa-
cji proceséw zapalnych [21, 22]. Nalezy rowniez rozwazy¢
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potencjalnie niekorzystne dziatanie inhibitoréw konwerta-
zy angiotensyny (IKA), antagonistéw receptora angioten-
syny Il (ARB) oraz diuretykéw petlowych szeroko stosowa-
nych w leczeniu CHF. Negatywny wptyw intensywnej terapii
choréb uktadu krazenia z zastosowaniem telmisartanu
z ramiprylem (terapia podwojna) na funkcje nerek zostat
wykazany w badaniu ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alo-
ne and in Combination With Ramipril Global End Point Trial)
u pacjentéw z rozpoznang miazdzyca lub cukrzyca z powi-
ktaniami narzadowymi. Dowiedziono, ze intensywne lecze-
nie hipotensyjne przyczynia sie co prawda do mniejszego
przyrostu albuminurii, ale zwieksza ryzyko podwojenia ste-
zenia kreatyniny lub rozpoczecia leczenia nerkozastepczego
(HR = 1,24; 95% Cl: 1,01-1,51; p = 0,04) [23].

Zespot sercowo-nerkowy typu 3

Odmienna sytuacja ma miejsce w przypadku zespotu
sercowo-nerkowego typu 3 (tzw. ostry zespdt nerkowo-
-sercowy), gdzie epizod AKI, niezalezny od choroby uktadu
krazenia (np. ostra martwica cewek nerkowych), powoduje
ostrag dekompensacje uktadu krazenia [3, 24]. Jezeli przyj-
mie sie definicje RIFLE, ostre uszkodzenie nerek wystepuje
u ok. 9% ogétu chorych przyjmowanych do szpitala [25].
Za sercowe nastepstwa pogorszenia czynnosci nerek od-
powiada najprawdopodobniej wiele czynnikéw. Retencja
ptynéw moze powodowaé objetosciowe przeciazenie serca
i w skrajnych przypadkach obrzek ptuc. Kwasica metabo-
liczna poprzez skurcz naczyn ptucnych moze spowodowaé
dekompensacje przewlektej niewydolnosci prawokomo-
rowej serca, a takze niezaleznie wywiera¢ efekt kardiode-
presyjny. Towarzyszaca AKI hiperkalemia predysponuje do
wystapienia zaburzehi przewodzenia przedsionkowo-ko-
morowego, a nawet moze prowadzi¢ do zatrzymania akgji
serca w mechanizmie asystolii. Akumulacja toksyn moczni-
cowych odpowiada za czeste powiktanie w postaci moczni-
cowego zapalenia osierdzia [21].

Zespot sercowo-nerkowy typu 4

Zespbt sercowo-nerkowy typu 4 (tzw. przewlekty ze-
spot nerkowo-sercowy) oznacza sytuacje kliniczng, w kté-
rej pierwotna przewlekta choroba nerek (np. przewlekte
ktebuszkowe zapalenie nerek, cukrzycowa choroba nerek)
prowadzi do rozwiniecia przewlektej niewydolnosci serca
[3, 26]. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i progresji
CKD w zasadzie sg wspélne (np. nadcisnienie tetnicze, cu-
krzyca, miazdzyca). Znajduje to odzwierciedlenie w fakcie
stosunkowo czestego wspotwystepowania miazdzycowej
choroby nerek i uktadu krazenia. Zwigzane z CKD przecia-
Zenie objetosciowe, wtérne nadcisnienie tetnicze, niedo-
krwistos¢ i akumulacja toksyn mocznicowych sg czynnika-
mi etiopatogenetycznymi przerostu miesnia lewej komory
serca, dysfunkcji rozkurczowej serca i arytmii. Wystepuja-
ce w CKD zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;j
i inne nie do kohca poznane zaburzenia metaboliczne sa
odpowiedzialne za przyspieszony rozwéj miazdzycy. U cho-
rych dializowanych opisano tzw. zespdt MIA (malnutrition,
inflammation, atherosclerosis) [27], w ktdérym wyniszczenie
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i przewlekty systemowy stan zapalny wspétistnieja z nasi-
lonymi zmianami miazdzycowymi.

Zgodnie z wynikami badania NHANES Il (National
Health and Nutrition Examination Survey) [28] ekstrapolo-
wanymi na populacje polska, liczba chorych na CKD wynosi
ok. 1 mln 270 tys. w stadium Il i 59 tys. w stadium IV oraz
40 tys. w stadium V [29]. Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak
ma to miejsce w populacji ogblnej, za ponad 50% zgonéw
w grupie chorych z CKD w klasie stadium V (GFR < 15 ml/min)
odpowiadajg powiktania sercowo-naczyniowe [30]. Chociaz
autorzy wytycznych NKF K/DOQI (National Kidney Founda-
tion Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) rozpozna-
wania CKD [31] postuluja, Ze ryzyko niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych znaczaco rosnie, gdy eGFR spada
ponizej 60 ml/min (stadium II1), wyniki badaf klinicznych
z randomizacja SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunc-
tion), TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation), SAVE (Survi-
val And Ventricular Enlargement) i VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction) wskazujg rowniez na zwiekszo-
na $miertelnos¢ chorych w mniej zaawansowanych stadiach
CKD. W badaniach tych jednym z kryteriéw wytaczenia byto
stezenie kreatyniny w surowicy > 2,5 mg/dl [32].

Zespot sercowo-nerkowy typu 5

W przypadku zespotu sercowo-nerkowego typu 5 mamy
do czynienia z jednoczesnym uposledzeniem czynnosci ser-
ca i nerek wskutek choroby ogélnoustrojowej [33]. W tym
kontekscie zespdt sercowo-nerkowy typu 5 stanowi szcze-
goélny przypadek zespotu niewydolnosci wielonarzadowej
(multi-organ failure — MOF). W warunkach oddziatu inten-
sywnej terapii najczestszym jego podtozem jest uogélnio-
ne zakazenie i wstrzas septyczny. Do innych przyczyn CRS
typu 5 naleza toczeh rumieniowaty uktadowy, sarkoidoza,
cukrzyca i nadcisnienie tetnicze [3, 21].

Kreatynina - to za p6zno

Zasadnicza przeszkoda, ktéra napotykaja badacze zaj-
mujacy sie optymalizacja leczenia pacjentéw z ostrg dekom-
pensacja uktadu krazenia (takze pacjentéw po operacjach
kardiochirurgicznych), jest brak narzedzi do wczesnego
wykrywania AKI. Proces ten przebiega najczesciej bez swo-
istych przedmiotowych i podmiotowych objawow. Kreaty-
nina jest niskoczasteczkowym zwigzkiem organicznym
(masa czasteczkowa 113 Da), pochodng kreatyny wydalang
przez nerki i podlegajaca tylko w niewielkim stopniu reab-
sorpcji zwrotnej w cewkach nerkowych. Zwiekszenie jej
stezenia w surowicy stanowi podstawe rozpoznawania AKI
wg klasyfikacji RIFLE.

Niestety, istotne zwiekszenie stezenia kreatyniny poja-
wia sie z wielogodzinnym opdZznieniem i tylko przy masyw-
nym uszkodzeniu nefronéw. Dlatego utrata nawet potowy
nefronéw u osoby z wyjsciowo prawidtowa czynnoscia ne-
rek nie powoduje znacznego zwiekszenia stezenia kreaty-
niny w surowicy (np. u dawcy nerki). Do wzrostu stezenia
kreatyniny w surowicy dochodzi nie wczeéniej niz po 24-48
godz., a czesto dopiero po 4-5 dniach od momentu zadzia-
tania czynnika sprawczego [3, 34]. Pomimo zmniejszenia
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GFR stezenie kreatyniny w pierwszych dobach moze pozo-
sta¢ na niezmienionym poziomie, gdyz proces akumulacji
substancji we krwi wymaga czasu. Tak dtuga zwtoka w roz-
poznaniu u pacjentéw z AHF oraz po przebytych operacjach
kardiochirurgicznych uniemozliwia szybkie podjecie inter-
wencji terapeutycznych i potencjalnie naraza chorych z AKI
na zwiekszong $miertelno$¢ w okresie pooperacyjnym.
Niejako w opozycji do powyzszych faktéw stoi niedawno
opublikowane badanie postulujace uzytecznos¢ oznaczenia
kreatyninemii w czasie krétszym niz 6 godz. od zakoncze-
nia operacji. Jego wyniki pokazuja, ze wzrost kreatynine-
mii > 10% wartosci wyjsciowej (niespetniajacy kryteriow
AKIN) w bezposrednim okresie pooperacyjnym skutecznie
przewiduje ryzyko wystgpienia CSA-AKI (OR = 6,38; 95% Cl:
2,37-17,2) [35].

Stezenie kreatyniny w surowicy zalezy ponadto od czyn-
nikéw pozanerkowych takich jak wiek (spadek masy mie-
Sniowej wraz z wiekiem), ptci (kobiety maja nizsza mase
miesniowa), stanu odzywienia (mata masa miesniowa
u niedozywionych) oraz diety (spozycia miesa). Problemu
nie rozwiazuja réwniez metody estymacji GFR na podsta-
wie stezenia endogennej kreatyniny, ktére znajduja zasto-
sowanie gtéwnie w szacowaniu GFR u chorych z CKD. Dla-
tego stezenie kreatyniny w funkcji markera ma liczne wady
i nie spetnia warunkéw idealnego predyktora AKI [34].

W Swietle powyzszych faktéw konieczne jest opracowa-
nie lepszych metod wczesnego rozpoznawania AKIL. W tym
celu w 2005 r. powotano grupe robocza o nazwie TRIBE-
-AKI (Translational Research Investigating Biomarker End-
points in Acute Kidney Injury), zrzeszajacg 10 amerykan-
skich i kanadyjskich instytucji akademickich zajmujacych
sie poszukiwaniem wczesnych markeréw AKI i ich poten-
cjalnym wykorzystaniem w praktyce klinicznej. Do dzisiaj
udato sie zidentyfikowac kilka potencjalnych substancji.
Idealny marker powinien by¢ wzglednie tani, a takze po-
zwalaé na rozpoznanie AKI odpowiednio wczesnie, tak
aby podjeta interwencja mogta zapobiec pogtebianiu sie
uszkodzenia. Najwieksze nadzieje poktada sie obecnie
w markerach strukturalnych, ktére podobnie jak troponiny
wskazywatyby na uszkodzenie komérek nabtonka cewek.
Do tej grupy markeréw zalicza sie biatko NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin), biatko KIM-1 (kidney inju-
ry molecule type 1) oraz interleukine 18 [34]. Nowszym od
kreatyniny parametrem czynnoéciowym uszkodzenia nerek
jest cystatyna C (cystatin C — Cys-C) [34].

Lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza
- milowy krok w diagnostyce ostrego
uszkodzenia nerek

Lipokalina neutrofilowa zwiagzana z Zelatynaza (NGAL),
inaczej lipokalina 2 (LCN2), jest biatkiem o masie czgsteczkowe;]
21 kD i strukturze przypominajacej kielich [34, 36]. Lipokalina 2
petni wazng funkcje w mechanizmach wrodzonej odpornosci
nieswoistej przeciw zakazeniom bakteryjnym. Jest magazyno-
wana w nieswoistych ziarnistosciach granulocytéw obojetno-
chtonnych, a jej sekrecje inicjuje stymulacja receptora Toll-like
[37]. NGAL dziata bakteriostatycznie, taczac sie z bakteryjnymi
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sideroforami wigzacymi zelazo [38]. Lipokalina neutrofilowa
zwigzana z zelatynaza petni rowniez funkcje czynnika wzro-
stowego, wydzielanego przez paczki moczowodowe i odpo-
wiadajacego za wzrost i roznicowanie nerki. Wywiera swoje
dziatanie na komorki nabtonkowe poprzez pobudzanie eks-
presji genu E-kadheryny 1 (CDH-1). Fakt ten wzbudzit rdwniez
zainteresowanie w kontekscie potencjalnego zwiazku NGAL
z procesem kancerogenezy.

Stezenie NGAL gwattownie sie zwieksza w stanach
uszkodzenia nabtonka cewek nerkowych o réznej etiolo-
gii, przy czym stezenie w surowicy rosnie juz po 1-2 godz.,
aw moczu po 4-6 godz. od poczatku wystapienia zmian pa-
tologicznych w nerkach. Za poziom odciecia przyjmuje sie
najczesciej stezenie w surowicy rowne 190 ng/ml i stezenie
w moczu réwne 20,5 ng/ml [35]. Uznanie zyskata hipoteza
Mori i Nakao, wg ktorej stezenie NGAL w surowicy i moczu
jest markerem toczacego sie w czasie rzeczywistym proce-
su uszkadzajacego nerki. Lipokalina neutrofilowa zwigzana
z zelatynaza nie koreluje zatem z iloscig pozostatego zdro-
wego miazszu nerki, ale z rozlegtoscig uszkodzenia (tzw.
hipoteza palacego sie lasu; forest fire theory) [39]. Oznacze-
nie stezenia NGAL u pacjentéw hospitalizowanych na od-
dziatach kardioanestezji daje najwiecej informacji o funkcji
nerek przy seryjnym jego monitorowaniu. Dostepne s3 juz
szybkie testy diagnostyczne (,przytézkowe”; point-of-care
tests) do pomiaru stezenia NGAL w osoczu, ktérych swo-
istos¢ zostata pomyslnie zweryfikowana [40]. Pozwalaja
one na przewidywanie dynamiki pogarszania GFR.

Zgodnie z powyzszym modelem NGAL jawi sie jako
przydatny predyktor AKI. Jako dow6d warto przytoczy¢ pro-
spektywne badanie przeprowadzone przez de Geus w gru-
pie 632 chorych przyjmowanych do ICU z powodu réznych
przyczyn. Lipokalina neutrofilowa zwiazana z zelatynaza
oznaczana przy przyjeciu pozwalata skutecznie przewidzie¢
wystapienie AKI w ciggu 7 dni i okresli¢ jego stopien 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].

Szczegblnie istotna wydaje sie przydatnos¢ tego mar-
kera do identyfikacji pacjentéw zagrozonych AKI po opera-
cjach kardiochirurgicznych (CSA-AKI). Wyniki metaanalizy
przeprowadzonej przez grupe TRIBE-AKI w grupie 1219 pa-
cjentéw poddanych zabiegom kardiochirurgicznym wskazu-
ja, ze zwiekszone stezenie NGAL w surowicy i moczu wigze
sie z 5-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju CSA-AKI, korelu-
je z dtuzszym czasem hospitalizacji i niebezpieczenstwem
rozwoju przewlektej choroby nerek oraz stanowi niezalezny
czynnik ryzyka Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej [42].

Specyficzng grupe pacjentéw kardiochirurgicznych sta-
nowia biorcy przeszczepédw serca. U 38-64% chorych po
transplantacji serca rozpoznawana jest przewlekta cho-
roba nerek [43], bedaca w duzym odsetku nastepstwem
pierwotnego CSA-AKI. Przybytowski i Matyszko dowiedli,
ze oznaczenie NGAL u pacjentéw po transplantacji serca
nie tylko wczednie pomaga w identyfikacji grupy chorych
zagrozonych ostrym zespotem sercowo-nerkowym, lecz
takze koreluje z czynnoscia nerek oceniang na podstawie
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stezenia kreatyniny w surowicy (wspdtczynnik korelacji
r=20,7; p < 0,001) i Cys-C (r = 0,74; p < 0,001) oraz eGFR
(r=0,56; p < 0,001) [44]. Podkresla sie, ze oznaczenie NGAL
jest szczegblnie przydatne u pacjentdw starszych, u ktérych
inne parametry czynnosci nerek moga nie wskazywac na
toczaca sie patologie [45]. Lipokalina neutrofilowa zwigza-
na z zelatynaza wydaje sie rowniez by¢ dobrym czynnikiem
predykcyjnym nefropatii kontrastowe] po zabiegach przez-
skornej angioplastyki wiehcowej (contrast induced nephro-
pathy — CIN). Stezenie NGAL zwieksza sie juz po 2 godz.
w osoczu i po 4 godz. w moczu od momentu dozylnego po-
dania $rodka kontrastowego [46]. Kliniczne znaczenie mia-
to utrzymywanie sie zwiekszonego stezenia NGAL w p6z-
niejszych oznaczeniach, korelujac z nasileniem uszkodzenia
cewek nerkowych. Obecnie prowadzone jest prospektywne
badanie kliniczne z randomizacja pod akronimem ANTI-CIN
oceniajgce skutecznos¢ intensywnego nawadniania dozyl-
nego (3-4 ml/kg m.c./godz. 0,9-procentowego NaCl przez
6 godz.) w profilaktyce CIN w poréwnaniu ze standardowg
doustna podaza ptynéw w grupie pacjentéw z duzym steze-
niem NGAL bezposrednio po koronarografii [47].

Niespodziewanie NGAL okazata sie réwniez skuteczna
w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu
0 nazwie Rancho Bernardo zwiekszone stezenie NGAL wig-
zato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z powodu choroby
niedokrwiennej serca, niezaleznie od obecnosci innych ob-
cigzen, takich jak np. CKD (HR = 1,33; 95% Cl: 1,12-1,57) [48].

Istnieja réwniez krytyczne doniesienia podwazajace
uzytecznos¢ oznaczenia NGAL w przewidywaniu wysta-
pienia CSA-AKI. W opublikowanej niedawno pracy Perry
i wsp. odnotowali, Ze jego oznaczenie w surowicy ma czu-
tos¢ réwna zaledwie 38,7% i swoistos¢ rzedu 81,5% [49],
dlatego nie powinno by¢ rutynowo stosowane u pacjentéw
kardiochirurgicznych jako samodzielny test diagnostyczny
AKI. Sceptyczni w swej opinii sg rowniez autorzy doniesie-
nia wskazujacego na brak réznic w zdolnosci przewidywa-
nia AKI na podstawie stezenia kreatyniny (pole pod krzywa
ROC — AUROC = 0,69; 95% Cl: 0,59-0,79) i NGAL (AUROC
= 0,67; 95% Cl: 0,57-0,77) u pacjentéw przyjmowanych
w trybie nagtym do izby przyje¢ z powodu ostrej niewydol-
nosci krgzenia [50].

Gtéwnym  ograniczeniem powodujacym  trudnosc
z wprowadzaniem NGAL do powszechnego uzycia jest
wysoka cena analizatorow biochemicznych oraz pojedyn-
czych, jednorazowych zestawéw do oznaczeh, mimo Zze
zazwyczaj oparte sg one na dos¢ taniej technologii ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). Komercyjny koszt
jednokrotnego oznaczenia NGAL jest 4-5 razy wyzszy niz
koszt okreslenia osoczowego stezenia kreatyniny [51]. Moz-
liwos¢ odwrécenia niekorzystnej sekwencji zdarzeh prowa-
dzacej do AKI poprzez odpowiednio wczesng interwencje
pozwolitaby unikna¢ kosztéw zwigzanych z dtuzsza hospi-
talizacja na oddziale intensywnej opieki pooperacyjnej czy
z przewlektym leczeniem nerkozastepczym. Chot¢ refinan-
sowanie leczenia nerkozastepczego dokonywane jest przez
Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach Jednorodnych Grup
Pacjent6w, opiera sie jedynie na liczbie dni wykonanej pro-
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cedury, nie bierze pod uwage kosztéw leasingu (zakupu)
sprzetu, zuzytych ptynéw infuzyjnych czy niekiedy koniecz-
nosci zaangazowania dodatkowego personelu. Powyzszy
problem zostat przeanalizowany pod wzgledem ekono-
micznym przez Shawa i wsp. [52]. Na przyktadzie angiel-
skiego systemu opieki zdrowotnej autorzy ci przedstawili
analize efektywnosci finansowej terapii z wykorzystaniem
statystycznego modelu kohorty ztozonej z hipotetycznych
67-letnich mezczyzn poddanych zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego (coronary artery bypass graft — CABG)
[52]. Dowiedziono, ze w warunkach brytyjskiej stuzby zdro-
wia terapia oparta na oznaczeniu NGAL wigzata sie z lep-
szym rokowaniem, wyrazonym w formie lat Zycia skory-
gowanych jakoscia (quality-adjusted life year — QALY; 11,9
roku dla NGAL i 11,8 roku dla kreatyniny) oraz mniejszymi
dtugofalowymi kosztami leczenia pojedynczego pacjenta,
w poréwnaniu z rutynowo oznaczanymi parametrami ner-
kowymi (odpowiednio £4244 i £4672) [52]. W powyzszym
modelu statystycznym postuzono sie analiza decyzyjna
uwzgledniajaca dozywotnie wydatki na leczenie, takie jak
koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, na
oddziale kardiochirurgii, opieki pielegniarskiej, ewentual-
nej konsultacji nefrologicznej, oznaczenia stezenia NGAL
i kreatyniny, monitorowania diurezy, zastosowania technik
nerkozastepczych ciaggtych, przewlektego leczenia nerkoza-
stepczego, leczenia zachowawczego przewlektej choroby
nerek oraz ewentualnego przeszczepienia nerki [52]. Za-
gadka pozostaje kwestia, w jak znacznym odsetku jest ona
zgodna z polskimi realiami opieki zdrowotnej.

Pomimo obiecujgcych przestanek konieczne jest zapla-
nowanie badan klinicznych, ktére pozwolg w realnych wa-
runkach (nie tylko w modelu statystycznym) okresli¢, czy
odpowiednio wczesne leczenie nefroprotekcyjne, wdrozo-
ne na podstawie dynamiki lub zwiekszenia stezenia NGAL,
przyczyni sie do zmniejszenia Smiertelnosci i kosztow le-
czenia pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicznych powi-
ktanych AKI.

Cystatyna C

Cystatyna C juz od pewnego czasu stanowi drozszy, al-
ternatywny do kreatyniny, laboratoryjny wyktadnik czynno-
sci nerek, szczegblnie u pacjentéw pediatrycznych, a takze
0s6b starszych i wyniszczonych. Osoczowe stezenie tego
120-aminokwasowego polipeptydu pozostaje niezalezne
od masy ciata, stanu odzywienia, wieku czy tez ptci. Nalezy
jednak podkresli¢, ze nadal nie okreslono wartosci referen-
cyjnych dla stezenia Cys-C pozwalajacych na pewne rozpo-
znanie, jak réwniez wykluczenie choroby nerek.

Cystatyna C produkowana jest przez wszystkie komor-
ki jadrzaste organizmu na wzglednie statym poziomie. Ze
wzgledu na swoje mate rozmiary jest filtrowana przez bto-
ne ktebuszka prawie w 100%, a nastepnie niemal w tym sa-
mym stopniu reabsorbowana i degradowana w komérkach
kanalika proksymalnego. Stezenie Cys-C w surowicy moze
zosta¢ zaburzone u pacjentéw z chorobg nowotworowsa,
chorobami tarczycy oraz stosujacych glikokortykoterapie.
Nalezy przyja¢, ze stezenie Cys-C przestaje by¢ wiarygod-
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nym miernikiem funkcji nerek u chorych z zakazeniami
(przy zwiekszonych stezeniach biatka C-reaktywnego). Nie-
zaleznie od choréb nerek, zwiekszone stezenie Cys-C wiaza-
to sie z wiekszym ryzykiem zgonu i niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w populacji 0séb starszych [53].

Cystatyna C ma by¢ stosunkowo wczesnym markerem
CSA-AKI, skuteczniejszym w przewidywaniu CSA-AKI niz
kreatynina, jednak mniej przydatnym niz NGAL. W meta-
analizie obejmujacej 3336 chorych zwiekszone stezenie
Cys-C w 24. godz. po operacji pozwalato przewidzie¢ wy-
stapienie ostrego zespotu sercowo-nerkowego (OR = 23,5;
95% Cl: 14,2-38,9) [54].

Lipokalina neutrofilowa zwigzana z Zzelatynaza pozwa-
la wykryé uszkodzenie nerek, zanim spadek GFR znajdzie
odzwierciedlenie w zwiekszeniu stezenia Cys-C czy kreaty-
niny w surowicy. Wysunieto wiec hipoteze, ze oba markery
moga sie klinicznie uzupetnia¢. Niedawno przeprowadzone
przez Haase i wsp. badanie nie potwierdzito jednak tej hi-
potezy [55].

Czasteczka uszkodzenia nerek 1

Innym potencjalnym markerem uszkodzenia struktu-
ralnego nerek i predyktorem niekorzystnego przebiegu
pooperacyjnego moze by¢ tzw. czasteczka uszkodzenia
nerek (kidney injury molecule 1 — KIM-1) [34, 36]. Jest to
glikoproteina przezbtonowa zlokalizowana w komérkach
czesci kretej cewki proksymalnej. W odpowiedzi na uszko-
dzenie KIM ulega ekspresji w cewce proksymalnej i odpo-
wiada za transformacje komérki kanalika w komérke fago-
cytarna. Czasteczka uszkodzenia nerek bierze wiec udziat
w procesach naprawczych oraz immunologicznych. Nalezy
zaznaczy¢, ze w celach diagnostycznych KIM powinna by¢
oznaczana jedynie w moczu. Na podstawie dostepnej meta-
analizy dowiedziono, ze czutos¢ zwiekszonego stezenia KIM
W moczu oznaczanego po 12 godz. od operacji kardiochi-
rurgicznej w okreslaniu ryzyka CSA-AKI wyniosta 92-100%.
Stezenie KIM-1 byto szczeg6lnie duze u pacjentéw, u kto-
rych p6zniej rozpoznano ostrag martwice cewek (acute tubu-
lar necrosis — ATN) [56]. Nalezy podkresli¢, ze stezenie KIM-1
wzrasta pézniej niz NGAL, co toruje droge koncepcji ozna-
czania zestawu markeréw. W odr6znieniu od cystatyny C
KIM-1 oznaczana 12 godz. po operacji znaczaco wzmacniata
zdolnosé predykcyjna NGAL w okreslaniu ryzyka wystapie-
nia CSA-AKI [56].

Interleukina 18

Interleukina 18 (IL-18) to prozapalna cytokina wydalana
z moczem krétko po uszkodzeniu nerek. Jest wydzielana
przez uszkodzone komérki nabtonka cewek. Indukuje ona
powstawanie nacieku zapalnego oraz stymuluje limfocyty
T i NK do produkcji interferonu gamma. Cytokina ta jest
zarébwno mediatorem, jak i markerem AKI. Najwieksze ste-
zenia IL-18 w moczu obserwuje sie po ok. 6 godz. od zadzia-
tania szkodliwego czynnika na nerki [34, 36].

W tym miejscu nalezy przywota¢ wyniki metaanalizy,
w ktérej wykazano, ze zwiekszenie stezenia IL-18 w moczu
w 6. godz. po operacji korelowato z wydtuzeniem czasu ho-
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spitalizacji, ryzykiem wystapienia AKI (OR = 6,8), rozpocze-
cia dializoterapii, a takze zgonu [41].

Wyniki badania opublikowanego przez Krawczeski
i wsp. bardzo optymistycznie oceniaja szanse tacznego
wykorzystania réznych markeréw. Do analizy zostato wta-
czonych 220 dzieci poddanych operacjom w krazeniu po-
zaustrojowym. Poszczegblne 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. tacz-
na analiza stezenia powyzszych markerow okazata sie
bardziej skuteczna niz analiza pojedynczych oznaczen. Po-
twierdzono tym samym stusznos¢ hipotezy podnoszacej
koniecznos¢ oznaczania panelu markeréw dla wczesnego
prognozowania wystapienia AKI z duzg czutoscia i swoisto-
Scig [57]. Niestety, wykonywanie licznych oznaczen wigze
sie z duzymi kosztami.

Podsumowanie

Ogromne zainteresowanie oznaczaniem nowych mar-
keréw nerkowych doprowadzito do znaczgcego rozwoju
wiedzy na temat wczesnych czynnikéw predykcyjnych ze-
spotu sercowo-nerkowego. Niestety, zakrojone na szero-
ka skale badania wcigz nie idg w parze ze zmniejszeniem
Smiertelnosci i odzwierciedlaja bezsilnos¢ klinicystéw
wobec zwalczania konsekwencji ostrego zespotu serco-
wo-nerkowego. Najwieksze nadzieje wigze sie z biatkiem
NGAL Zaden z poznanych markeréw nie jest jednak tak
swoistym i czutym wyznacznikiem AKI jak troponiny w roz-
poznawaniu niedokrwienia miesnia sercowego. Dlatego
prawdopodobnie konieczne bedzie oznaczanie wiecej niz
jednego markera i powtarzanie oznaczen celem wczesnego
wykrycia uszkodzenia nerek. Takie postepowanie powinno
pozwoli¢ na rozpoznanie ostrego uszkodzenia nerek, zanim
dojdzie do zwiekszenia stezenia kreatyniny w surowicy
i odpowiednio wczesne wdrozenie terapii. Warto nadmie-
ni¢, ze aktualnie prowadzone jest badanie CARRESS-HF
(Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart
Failure) poréwnujace leczenie diuretykami w dawce dosto-
sowanej do aktualnego poziomu nawodnienia oraz nerko-
zastepcze techniki ciggte (Continuous Renal Replacement
Therapy — CRRT) u pacjentéw przyjmowanych z powodu
ostrej niewydolnosci kragzenia z rozwijajgcym sie ostrym ze-
spotem sercowo-nerkowym [58]. Niestety, w przytoczonym
badaniu kryterium wtaczenia stanowi zwiekszenie stezenia
kreatyniny w osoczu, a nie opublikowano dotad wynikéw
innych prospektywnych badan z randomizacja oceniaja-
cych kliniczne korzysci z terapii wdrozonej na podstawie
oznaczenia nowych biomarkeréw AKI.
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