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Diagnostyka roznicowa ostrego

uszkodzenia nerek

Differential diagnosis of acute kidney injury

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a common entity in clini-
cal practice. There are three main mechanisms of
kidney injury depending on the location of causative
factors, i.e. pre-renal, renal and post-renal. The dif-
ferential diagnosis of acute kidney injury at an early
stage is crucial since it allows a choice of the spe-
cific treatment methods directed towards the prog-
nosis of the patient and renal survival. There are sev-
eral traditional biomarkers of renal function currently
used for the diagnosis of acute kidney injury, such
as serum creatinine and urine output. A number of
new candidate biomarkers that may help diagnose
and determine the etiology of AKI have been recently
studied. They include neutrophil-gelatinase asso-

WSTEP

Epidemiologia ostrego uszkodzenia ne-
rek (AKI, acute kidney injury) jest zalezna od
wybranej populacji oraz przyjetych kryteriéw
rozpoznania. Wedlug réznych analiz AKI wy-
stepuje u 3-7% chorych hospitalizowanych [1].
Wystapienie AKI wplywa istotnie niekorzyst-
nie zaréwno na krétkoterminowe, jak i dtugo-
terminowe przezycie chorego ze wzgledu na
wieksze ryzyko rozwoju przewleklej i schytko-
wej choroby nerek oraz wystapienia incydentu
sercowo-naczyniowego. Nieustannie bada si¢
patomechanizm i czynniki ryzyka AKI, a tak-
ze ocenia nowe metody mogace pozwoli¢ na
rozpoznanie uszkodzenia na wczesnym etapie,
réznicowanie przyczyn oraz identyfikowanie
pacjentéw z duzym ryzykiem postepu choroby,

ciated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule 1
(KIM-1), interleukin 18 (IL-18), liver-type fatty acid-
binding protein (L-FABP), calprotectin, tissue inhibi-
tor of metalloproteinases 2 (TIMP-2) and insulin-like
growth factor-binding protein 7 (IGDBP-7). The mea-
surement of these potential biomarkers in serum or
urine at baseline and the estimation of their changes
later in the course of the disease may be useful for
both the differential diagnosis of acute kidney injury
and for the assessment of the prognosis of the pa-
tients and likelihood of the development of chronic
kidney disease. The article reviews the role of new
biomarkers of acute kidney injury.
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rozwoju powiktan i rozwoju — w dalszej kon-
sekwencji — przewlektej i schytkowej choro-
by nerek.
Celem niniejszego opracowania jest prze-
glad badan dotyczacych nowych mozliwoSci
diagnostyki réznicowej ostrego uszkodze-
nia nerek.
Wedlug definicji Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) z roku
2012 [2], aby mozna bylo rozpoznaé ostre
uszkodzenie nerek, powinno by¢ spetnione
przynajmniej jedno z nastepujacych kryteriéw:
— wzrost stezenia kreatyny w surowicy o co
najmniej 0,3 mg/dl (tj. 26,5 umol/l) w czasie
48 godzin lub o co najmniej 50% w ciagu
ostatnich 7 dni badz

— zmniejszenie iloSci oddawanego moczu,
tj. < 0,5 ml/kg mc. przez 6 godzin.
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Tabela 1. Cechy roznicujace przednerkowe i nerkowe ostre uszkodzenia nerek (AKI) (interpretacja wtasna wedtug [5])

Cecha rdznicujaca

AKIl o etiologii przednerkowej

AKI o etiologii wewnatrznerkowej

kreatyniny w surowicy

llo$¢ oddawanego moczu Oliguria Oliguria/prawidtowa diureza
Osmolalno$¢ moczu Wysoka Niska

Gestos¢ wzgledna moczu Wysoka Niska

Stezenie sodu w moczu Niskie, < 40 mmol/| Wysokie, > 40 mmol/l
Wydalanie frakcyjne sodu <1% > 2%

lloraz stgzenia mocznika do stgzenia > 40 <20

Na podstawie powyzszych kryteriow
KDIGO wyréznia takze trzy stopnie ci¢zkosci
choroby.

Powyzsza definicja nie pozwala jednak
na réznicowanie postaci zaleznej od miejsca
uszkodzenia, tj. przednerkowej, nerkopo-
chodnej (wewnatrznerkowej) lub zanerkowe;j.
Ostre uszkodzenie nerek jest czesto stanem
o niejasnym patomechanizmie, a jego pozna-
nie utrudnia zréznicowana etiologia.

Najczestszym czynnikiem doprowadzaja-
cym do ostrego uszkodzenia nerek jest ich hi-
poperfuzja. Na skutek hipowolemii i hipoten-
sji dochodzi do zmniejszonego przeptywu krwi
przez nerki. Obserwuje si¢ zmniejszenie filtra-
cji klebuszkowej i — w konsekwencji — szybki
wzrost stezenia wskaznikéw czynnosci wydal-
niczej nerek w surowicy oraz zmniejszenie diu-
rezy [3, 4].

Podstawowe elementy diagnostyki r6zni-
cowej AKI o etiologii przednerkowej stanowia:
wielko$¢ diurezy, osmolalno$¢, gestos¢ odda-
wanego moczu, stezenie sodu w moczu oraz
zmiany w osadzie moczu [3].

Ostre uszkodzenie nerek o pochodzeniu
charakterze nerkowym (wewnatrznerkowym)
jest spowodowane uszkodzeniem struktu-
ralnym tkanki nerek, najczesciej na skutek
toksycznego dziatania lekéw, choréb zapal-
nych klebuszkéw lub komorek $§rédmiazszu.
W przeciwiefistwie do postaci przednerko-
wej, w tym typie uszkodzenia nerkowego ob-
serwuje sie¢ zmniejszong osmolalno$¢ moczu
(< 400 mOsm/kg H,O) i jego matg gestosc¢
wzgledna (< 1,012 g/ml). Jednym z kryte-
ribw réznicujacych moze by¢ tez stezenie
sodu w moczu — w postaci nerkowej wynosi
ono > 40 mmol/l, a wydalanie frakcyjne prze-
saczonego sodu stanowi > 2%. Mniejszy niz
w przypadku etiologii przednerkowej jest takze
iloraz stezenia kreatyniny w moczu do stezenia
kreatyniny w surowicy (< 20), a takze stezenia
mocznika w moczu do stezenia mocznika w su-
rowicy. Ponadto cecha charakterystyczna dla
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AKI o mechanizmie nerkowym jest obecnosé
aktywnego osadu moczu, natomiast w przy-
padku uszkodzeniu o etiologii przednerkowej
w osadzie moczu wystepuja zwykle jedynie wa-
feczki szkliste (tab. 1) [3, 4].

Zanerkowe AKI jest za$§ spowodowane
utrudnieniem odplywu moczu, bez hipoperfu-
zji 1 zmian pierwotnych w obrebie miazszu ne-
rek. Podstawowa cecha rdznicujaca te etiologie
uszkodzenia nerek jest widoczne w badaniu
USG poszerzenie uktadu kielichowo-miednicz-
kowego nerki, §wiadczace o istniejacej prze-
szkodzie w odplywie moczu. Zanerkowe uszko-
dzenie nerek wiaze si¢ czgsto z przerostem
gruczotu krokowego, a takze kamica nerkowa
lub zmianami rozrostowymi w obrebie uktadu
moczowego badz miednicy mniejszej [4].

ROZNICOWANIE OSTREGO USZKODZENIA
| PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Ostatnie badania kliniczne pokazuja, ze
wystapienie AKI jest SciSle zwiazane ze zwigk-
szonym ryzykiem rozwoju przewlektej i schyt-
kowej niewydolnosci nerek [6].

Podstawowe znaczenie w diagnostyce roz-
nicowej maja cechy kliniczne. W codziennej
praktyce ocenia si¢ dane z badania podmioto-
wego, objawy, a takze wielko$¢ nerek w bada-
niach obrazowych i dynamike zwigkszania si¢
parametréw wydolnosci nerek.

Istotnym problemem diagnostycznym
jest wystapienie AKI nalozonego na przewle-
kta chorobe nerek. Zalecenia KDIGO suge-
ruja, aby jako wyjSciowe stezenie kreatyniny
w surowicy, stanowigce warto$¢ odniesienia,
przyjmowac¢ najnizsze jej stezenie stwierdza-
ne podczas hospitalizacji. Wedtug innych opi-
nii najlepsza metoda jest jednak poréwnanie
stezenia kreatyniny przy przyjeciu do szpitala
z najnizszym wynikiem odnotowanym w ciagu
ostatnich 365 dni. Procentowy wzrost stezenia
kreatyniny u pacjentéw z przewlekla choroba
nerek jest mniej czuly, nie zawsze pozwala na



jednoznaczne zdefiniowanie AKI. W przypad-
ku epizodu AKI natozonego na przewlekla
chorobe nerek ocena ciezkosci uszkodzenia
zgodnie z obowiazujacymi kryteriami rozpo-
znania ma znacznie mniejsza warto§¢ progno-
styczna [2, 7].

WSKAZNIKI BIOCHEMICZNE
WYKORZYSTYWANE W DIAGNOSTYCE
ROZNICOWEJ OSTREGO USZKODZENIA
NEREK

Stezenie kreatyniny w surowicy jest wciaz
najwazniejszym dost¢pnym dla lekarza-prak-
tyka wskaznikiem w diagnostyce upoSledzenia
czynnoéci nerek. Jego zwigkszenie moze by¢
okreslane w sposéb wzgledny, w odniesieniu
do wartoSci wyjsciowej, lub jako warto$¢ bez-
wzgledna. Istnieje grupa chorych, w przypad-
ku ktérych opieranie si¢ wylacznie na stezeniu
kreatyniny jako wskazniku AKI jest obarczo-
ne bledem i moze generowaé wyniki zaréwno
falszywie dodatnie, jak i falszywie ujemne.
Istnieje wiele przyczyn mogacych wplynac
na otrzymanie wyniku falszywie dodatniego,
tj. zwickszenia stezenia kreatyniny pomimo
braku upoSledzenia filtracji klebuszkowe;.
U o0s6b spozywajacych duze iloSci produktéw
miesnych zwigkszona moze by¢ podaz kreaty-
niny egzogennej, co jednak nie odzwierciedla
pogorszenia czynno$ci nerek pacjenta. Ponad-
to u chorych z duza masa migSniowa, a takze
na skutek intensywnego wysitku fizycznego,
urazow, dzialania toksyn, zakazefi moze do-
chodzi¢ do rabdomiolizy, w przebiegu ktdrej
obserwuje si¢ gwattowne zwigkszenie stezenia
kreatyniny, ktore réwniez nie wynika z ostrego
uszkodzenia nerek, ale z rozpadu tkanki mig-
$niowej. W diagnostyce réznicowej rabdomio-
lizy ocenia si¢ dodatkowe parametry labora-
toryjne. Cecha charakterystyczna jest wysokie
stezenie substancji uwalnianych z rozpadaja-
cych si¢ miocytéw. Najczesciej oznacza si¢ ak-
tywno$¢ kinazy kreatynowej (CK, creatine ki-
nase), aldolazy, dehydrogenazy mleczanowej,
aminotransferazy alaninowej i asparagino-
wej czy anhydrazy weglanowej III. Badaniem
pierwszego rzutu, ktére wykonuje si¢ przy
podejrzeniu AKI w przebiegu rabdomiolizy
jest jednak oznaczenie aktywnosSci kinazy kre-
atynowej. Niestety, jest to parametr bardzo
swoisty, wykazujacy mniejsza czulo$¢. Gorna
granica wartoSci referencyjnych dla CK wynosi
okoto 200 j./l. W przebiegu rabdomiolizy ak-
tywno$¢ CK moze przekraczac kilkadziesiat ty-
sigcy, jednak jej zwickszenie nastepuje dopiero

po okoto 6 godzinach od zadziatania czynnika
uszkadzajacego. Wczesnym wskaznikiem rab-
domiolizy moze by¢ natomiast mioglobina,
ktorej stgzenie wzrasta w ciaggu 1-3 godzin.
Mioglobinuria wykazuje bardzo duza specy-
ficzno$¢ dla rabdomiolizy [8, 9].

Nie nalezy réwniez zapominac o wynikach
falszywie dodatnich, mogacych wynikac z bte-
dow laboratoryjnych, np. pobrania prébki tuz
po podaniu dozylnym wlewu kroplowego leku,
np. lidokainy, a takze hemolizy, zbyt p6Znego
odwirowania probki lub interakcji zachodza-
cych przy zbyt duzej zawartoSci triglicerydéw
badz bialek w probce surowicy. Istotne jest
wiec, aby nie ustala¢ rozpoznania wylacznie
na podstawie jednego wyniku i weryfikowac
wyniki oznaczefn przy uzyciu metod spektro-
metrycznych.

Wyniki falszywie ujemne oznaczaja obni-
zone lub pozornie prawidtowe st¢zenia kreaty-
niny przy AKI. Do takiej sytuacji moze dojs¢
w przebiegu uogodlnionej reakcji zapalnej or-
ganizmu spowodowanej cigzkim zakazeniem.
Nie tylko obnizenie stgzenia kreatyniny, ale
rowniez zwigkszenie przestrzeni plynowej we-
wnatrznaczyniowej moga stwarza¢ problemy
z ustaleniem rozpoznania wylacznie na pod-
stawie oznaczenia stezenia kreatyniny w su-
rowicy. U chorych znacznie przewodnionych,
z marskoScia watroby, niewydolnoScia serca,
kwasica ketonowa réwniez moze si¢ okazaé
niemozliwe spetnienie kryteriéw rozpoznania
AKI, mimo istniejacego uszkodzenia nefro-
néw, ze wzgledu na zwigkszona objetos¢ dys-
trybucyjna.

Inng grupa chorych, u ktérych proble-
matyczne jest rozpoznanie AKI na podstawie
oznaczenia stgzenia kreatyniny w surowicy, sa
osoby w podeszlym wieku, z mala masa mig$-
niowa, wyniszczone, wykazujace cechy niedo-
zywienia [7, 10].

Poza zwigkszeniem stezenia kreatyniny
w surowicy istotnym elementem diagnostycz-
nym w rozpoznaniu AKI jest oznaczenie dobo-
wej diurezy. Oliguri¢ definiuje si¢ jako dobowe
oddawanie moczu w objetoSci mniejszej niz
400 ml. Zmniejszona diureza moze by¢ spo-
wodowana zmianami hemodynamicznymi lub
martwica cewek nerkowych, jednak nie zawsze
towarzyszy jej wzrost stezenia kreatyniny. Co
ciekawe, oliguria bez towarzyszacego wzro-
stu kreatyniny wiaze si¢ z wickszym ryzykiem
zgonu. Istotny w réznicowaniu jest czas utrzy-
mywania si¢ oligurii. Do rozpoznania AKI ko-
nieczne jest utrzymywanie si¢ diurezy mniejszej
niz 0,5 ml/kg/h przez co najmniej 6 godzin [2].
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NOWE BIOMARKERY OSTREGO USZKODZENIA
NEREK

Wiele niedawnych badan bylo ukierun-
kowanych na poszukiwanie nowych biomar-
keréw pozwalajacych na rozpoznawanie AKI
w postaci subklinicznej, we wczesnym stadium.
Sposréd badanych substancji najwigcej nadziei
budza: lipokalina zwigzana z zelatynaza neu-
trofiléw (NGAL, neutrophil-gelatinase associa-
ted lipocalin), czasteczka uszkodzenia nerek
1 (KIM-1, kidney injury molecule 1), biatko
typu watrobowego wiazace kwasy ttuszczowe
(L-FABP, liver-type fatty acid-binding prote-
in), tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2
(TIMP-2, tissue inhibitor of metalloproteinases 2),
interleukina 18 (IL-18, interleukin 18), insuli-
nopodobny czynnik wzrostu wigzacy proteing 7
(IGFBP-7, insulin-like growth factor-binding
protein 7), kalprotektyna (ryc. 1) [11, 12].

Lipokalina zwigzana z zelatynaza neutro-
filow jest biatkiem o masie 25 kDa, nalezacym
do rodziny lipokalin. U czlowieka wystepuje
w formie monomerdéw, ktére sa magazynowa-
ne w neutrofilach, gdzie ulegaja heterodimery-
zacji. NGAL wiaze kompleksy zelaza, przez co
zapobiega jego wykorzystaniu przez komoérki
bakteryjne. Dodatkowo bierze udzial w trans-
porcie zelaza do cytoplazmy.

We wszystkich badaniach do$wiadczal-
nych w modelach zwierzecych oraz u ludzi
obserwuje si¢ znaczny wzrost stezenia NGAL
w surowicy i jej wydalania z moczem w prze-
biegu AKI o etiologii niedokrwiennej lub tok-
sycznej. Badania wykazuja, ze wzrost st¢zenia
NGAL ujawnia si¢ juz po okolo 2 godzinach
od uszkodzenia, osiagajac najwicksze steze-
nie po okoto 6-12 godzinach, w zaleznosci od
ciezkoSci uszkodzenia. Zwigkszone uwalnianie
NGAL utrzymuje si¢ przez okoto 5 dni od mo-
mentu zadziatania czynnika uszkadzajacego
[13].

Badania in vivo pokazaly, ze gléwnymi
miejscami wytwarzania NGAL s3 rami¢ wste-
pujace petli Henlego oraz komorki wstawkowe
przewodow zbiorczych. NGAL jest przesa-
czana w klebuszkach nerkowych, a nastepnie
wchianiana zwrotnie w kanaliku proksymal-
nym, zatem zmniejszenie reabsorpcji zwrotne;j
w przebiegu AKI powoduje zwigkszenie st¢ze-
nia NGAL w moczu chorych z AKI. Badania
doswiadczalne potwierdzaja, ze wigksze steze-
nia NGAL w moczu obserwuje si¢ na skutek
zmian w czynno$ci nefronu, a nie z powodu
zwickszenia jej wytwarzania w innych tkankach
[14-16].
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Rycina 1. Miejsca wytwarzania biomarkeréw ostrego uszko-
dzenia nerek w obrgbie nefronu (opracowanie wtasne)

Zwigkszenie stezenia NGAL wystepuje
w odpowiedzi na uszkodzenie nefronu, ale nie
w sytuacji gwattownego zmniejszenia objetosci
dystrybucyjnej. Powyzsze badania wykazaly
zatem, ze NGAL moze by¢ obiecujacym czyn-
nikiem réznicujacym przednerkowe i nerkowe
przyczyny uszkodzenia nerek [14-16]. Okazu-
je si¢ rowniez, ze wzrost stezenia NGAL jest
czynnikiem ryzyka zgonu lub zastosowania le-
czenia nerkozastgpczego. Badanie wskazuje,
ze chorzy z NGAL > 104 ng/ml i stgzeniem
kreatyniny w surowicy > 1,4 mg/dl cechowali
si¢ 15-procentowym ryzykiem zgonu lub ci¢z-
kiego uszkodzenia nerek z koniecznoScia pro-
wadzenia leczenia nerkozastgpczego w porow-
naniu z 5-procentowym ryzykiem u chorych
z podwyzszonym tylko jednym sposrdd wyzej
wymienionych parametréw. Obserwuje si¢
zatem dodatnia korelacje pomiedzy zwigkszo-
nym wydalaniem NGAL z moczem a gorszym
rokowaniem u chorych z AKI [17].

W Swietle dotychczasowych badan moz-
na stwierdzi¢, ze NGAL jest prawdopodobnie
parametrem, ktorego ekspresja zwicksza sie
bardzo szybko w przypadku uszkodzenia badz
niedokrwienia nefronu — znacznie szybciej
niz stezenie kreatyniny. Mozna przyjac, ze przy
prawidlowej czynnoSci wydalniczej nerek ste-
zenia zar6wno kreatyniny, jak i NGAL sa pra-
widlowe. Natomiast w przypadku uszkodzenia
nefronéw poczatkowo dochodzi wylacznie do
wzrostu NGAL przy prawidlowym stezeniu
kreatyniny (w przypadku uszkodzenia < 50%
nefronéw), nastepnie — w okresie pelnego
uszkodzenia — obserwuje si¢ duze stezenia



NGAL oraz kreatyniny, az do normalizacji
NGAL i utrzymujacego si¢ duzego stezenia
kreatyniny w momencie przetrwatego uposle-
dzenia czynnoSci nerki po ustaniu dziatania
wywotujacego uszkodzenie. Moze to dowodzié
roli oznaczania NGAL we wczesnym rozpo-
znawaniu niekorzystnych zmian hemodyna-
micznych i metabolicznych w obrgbie nefronu,
a nie tylko uposledzenia funkcji nerek. Pew-
nym utrudnieniem moze by¢ fakt, ze w niekto-
rych przypadkach zakazefi uktadu moczowego
réowniez moze dochodzi¢ do zwigkszenia wy-
dalania NGAL z moczem, dlatego tez w diag-
nostyce réznicowej AKI zaleca si¢ oznaczenie
NGAL w surowicy [15, 18, 19]. Oznaczenia
NGAL nie sa jednak powszechne dostepne ze
wzgledu na znacznie wigksze koszty laborato-
ryjne niz w przypadku oznaczen tradycyjnych
wskaznikéw uszkodzenia nerek, jak np. kreaty-
niny, mocznika czy cystatyny C.

Lipokalina zwigzana z Zzelatynaza neu-
trofiléw jest najszerzej dotad przebadanym
biomarkerem AKI, wykazujacym duza czutos§¢
w odpowiedzi na uszkodzenie badz niedo-
krwienie nefronéw.

Czasteczka uszkodzenia nerek 1 jest gli-
koproteing o masie 38,7 kDa, ktérej niewielka
ekspresja zachodzi zaréwno w nerkach, gdzie
jest wytwarzana w kanalikach blizszych, jak
i w innych organach. W badaniach u gryzoni
wykazano, ze w przypadku epizodu niedo-
krwienia i nastepczej reperfuzji oraz w przy-
padku AKI indukowanego farmakologicznie
dochodzi do gwattownego zwigkszenia wytwa-
rzania KIM-1 [20, 21].

W badaniach na modelu zwierzgcym wy-
kazano, ze myszy majace mutacj¢ w obrgbie
KIM-1 doznawaly wigkszego upoSledzenia
czynnoéci nerek niz gryzonie o prawidlowe;j
ekspresji KIM-1. Badania pokazaly réwniez, ze
niedobdr biatka KIM-1 wiaze si¢ z gorsza rege-
neracja tkanki — komorki nabtonka sg wow-
czas niezdolne do usuniecia komoérek apop-
totycznych. Ponadto proces ten jest zwigzany
z przytaczaniem do KIM-1 podjednostki alfa-
-heterotrimerycznej biatka G12. Wykazano, ze
KIM-1 blokuje aktywacje G12 i dziala na mo-
delu zwierzecym jako czynnik zmniejszajacy
skutki niedokrwienia i reperfuzji w odniesieniu
do ostrego uszkodzenia nerek [7, 22-24].

Biatko typu watrobowego wiazace kwasy
thuszczowe jest biatkiem nalezacym do rodziny
czynnikOw wiazacych kwasy tluszczowe o ma-
sie 144 kDa. Rodzina ta dzieli si¢ na 9 pod-
klas. Wspdlna cecha wszystkich tych biatek jest
udziat w regulacji wychwytu oraz transportu

wewnatrzkomérkowego kwaséw thuszczowych
do mitochondriéw i peroksysoméw, gdzie za-
chodzi B-oksydacja kwaséw ttuszczowych, kto-
ra stanowi zrodlo energii dla komoérek nerki.
Jak wykazaly badania, aktywno$¢ biatka L-
-FABP jest pobudzana przez hipoksj¢. Za-
uwazono takze zalezno§¢ miedzy stezeniem
L-FABP a czasem niedokrwienia u biorcow
przeszczepu nerkowego [7, 25, 26].

Interleukina 18 jest cytoking syntety-
zowana w postaci nieaktywnego prekursora
w cytozolu komorki. Pod wplywem dzialania
kaspazy-1 jest przeksztalcana w postaé aktyw-
na i uwalniana z powierzchni makrofagéw/mo-
nocytéw. Dziala prozapalnie, pobudzajac ko-
mérki uktadu immunologicznego. W nerkach
IL-18 powstaje prawdopodobnie w komorkach
wstawkowych przewodéw zbiorczych. Na pod-
stawie badan na modelu zwierzgcym sugeruje
si¢, ze zmniejszone st¢zenie IL-18 moze by¢
czynnikiem ochronnym przed AKI o etiologii
niedokrwiennej. Analogicznie, u myszy, u kto-
rych stwierdzano mata aktywno$¢ kompleksu
kaspazy-1, rozwijaly sic mniej nasilone objawy
uszkodzenia nerek [7, 27-29].

Interesujace okazaly si¢ tez wyniki bada-
nia oceniajacego znaczenie IL-18 jako czynni-
ka prognostycznego uposledzonej czynnosci
graftu. Pomiar aktywnosci IL-18 w moczu cho-
rego po 4 godzinach od przeszczepienia nerki
wydaje si¢ obiecujacym narzedziem progno-
stycznym [29].

Insulinopodobny czynnik wzrostu wigzacy
proteing 7 i tkankowy inhibitor metaloprote-
inazy 2 sa to cytokiny okreSlane jako blokery
cyklu komérkowego. Zatrzymanie cyklu ko-
moérkowego w fazie G1 uznaje si¢ za mecha-
nizm obronny komérki, pozwalajacy uniknaé
trwalych uszkodzen. Za mechanizm zatrzy-
mania cyklu komérkowego w fazie G1 przed
przejsciem do fazy S odpowiada cytokinoza-
lezny inhibitor p21. W badaniach na modelu
zwierzecym wykazano, ze myszy, u ktérych
stwierdzono niedobdr p21, sa bardziej wraz-
liwe na toksyczne dzialanie cisplatyny w po-
rOéwnaniu z myszami o prawidlowej aktywnosci
p21[31, 32]. Wartos¢ diagnostyczna wspomnia-
nych blokeréw cyklu komoérkowego TIMP-2
i IGFBP-7 prébowano okresli€ w badaniu
Sapphire oraz w dwdch kontynuacjach tego
projektu badawczego. Bardzo niewiele wiado-
mo o patomechanizmie dzialania ww. cytokin
w AKI. Wykazano, ze u zdrowych ludzi ich
ekspresja jest stata, natomiast u chorych z AKI
obserwowano ich zwigkszona aktywnoS¢ we
wcezesnym okresie uszkodzenia [33].
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Kalprotektyna jest biatkiem o masie
24 kDa. Receptor odpowiedzialny za transduk-
cje sygnatu indukujacego wydzielanie kalpro-
tektyny jest nieznany, przypuszcza si¢ jednak,
ze udziat w tym bierze receptor toll-podobny 4
(TLR-4, tool-like receptor 4) [7].

Badania u myszy wykazuja, ze bialka
monomeryczne kalprotektyny sa wytwarzane
w odpowiedzi na epizody niedokrwienia i re-
perfuzji. U myszy, u ktérych brak bylo aktyw-
nosci kalprotektyny, obserwowano wigksze
prawdopodobiefnistwo wystapienia wldknienia
nerek w odpowiedzi na epizod niedokrwienia
w poréwnaniu z myszami o prawidtowe] eks-
presji kalprotektyny. Tlumaczy sie, ze jest to
zwigzane ze zwigkszonym wytwarzaniem ma-
krofagéw typu M2 w uszkodzonej nerce [7, 34].

Badania pokazuja, ze w aktywnosci kal-
protektyny nastepuja zmiany prowadzace do
AKI u pacjentéw poddawanych zabiegom
oszczedzajacym w przypadku guzéw nerek,
u ktoérych przejSciowo klamrowana jest tetni-
ca nerkowa. Aktywno$¢ kalprotektyny wzrasta
przy koficu zabiegu, tj. ok. 2 godziny po epizo-
dzie niedokrwienia, i osiaga maksymalna war-
to$¢ okoto 48 godzin po zabiegu [35].

Duza aktywno$¢ kalprotektyny w suro-
wicy stwierdza si¢ tez w innych chorobach,
tj. reumatoidalnym zapaleniu stawéw, choro-
bach zapalnych jelit, niedokrwieniu mig$nia
sercowego, nowotworach. Praktyczne znacze-
nie ma obserwacja, ze zwigkszona aktywno$¢
kalprotektyny odnotowuje si¢ nie tylko w AKI,
ale tez przy ropomoczu (obfito§¢ komoérek za-
palnych indukujacych sekrecje kalprotektyny)
oraz raku urotelialnym [35].

Wykazano, ze oznaczenie kalprotektyny
w moczu wykazuje duza czuto§¢ w progno-
zowaniu AKI u cztowieka. W odniesieniu do
nerki przeszczepionej przydatno$¢ oznaczania
kalprotektyny jako czynnika predykcyjnego
w ostrym uszkodzeniu nerek wlasnych jest jed-
nak istotnie mniejsza [36-38].

Jak wiadomo, idealny biomarker powi-
nien by¢ oznaczany w sposOb nieinwazyjny,
mierzalny we wczesnym okresie choroby, swo-
isty i czuly, a takze patofizjologicznie Scisle
zwigzany z istota choroby. Obecnie wprowa-
dzono kilka potencjalnych biomarkeréw AKI,
jednak kazdy z nich ma zaréwno zalety, jak
i wady. Poszukuje si¢ idealnego biomarkera,
jednakze ze wzgledu na ztozona patofizjologie
oraz niejednoznaczna definicje AKI jest to za-
danie bardzo trudne.

NGAL, IL-18 oraz kalprotektyna sa wy-
twarzane przez komorki uktadu immunolo-
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gicznego. Dotychczasowe badania wykazaly
zwiazek ich zwigkszonej aktywnosci ze stanem
zapalnym wystepujacym podczas zakazen
uktadu moczowego i posocznicy. Stezenia
NGAL, KIM-1 oraz IL-18 w surowicy sa takze
podwyzszone u pacjentéw z przewlekta choro-
ba nerek. Badania pokazuja, ze NGAL i kal-
protektyna sa SciSle zwigzane z uszkodzeniem
nerek o etiologii nerkopochodnej, natomiast
w przednerkowym uszkodzeniu nerek nie wy-
kazuja wzrostu ekspresji. Mozliwe jest zatem
wykorzystanie ich oznaczania do réznicowania
etiologii ostrego uszkodzenia nerek. Ponadto
zauwaza si¢ zwigzek pomiedzy aktywnoscia
NGAL a cigezkoScia epizodu uszkodzenia ne-
rek, co prawdopodobnie begdzie przedmiotem
dalszych badan [7].

PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA NOWYCH
BIOMARKEROW W DIAGNOSTYCE
ROZNICOWEJ OSTREGO USZKODZENIA
NEREK

Lipokalina zwigzana z Zelatynaza neutro-
filow jako czynnik réznicujacy przednerkowa
azotemie i nerkowopochodne ostre uszkodze-
nie nerek. Jak juz wspomniano, w praktyce
klinicznej wystepuja duze trudnosci w diagno-
styce roznicowej przednerkowego i nerkowego
uszkodzenia nerek. Jest to problem istotny ze
wzgledu na konieczno$¢ dokonania wyboru
najlepszej strategii terapeutycznej ukierunko-
wanej na przyczyne zmian w nerkach. R6zni-
cowanie etiologii jest dodatkowo utrudnione
w przypadku istniejacej wczeSniej przewle-
klej choroby nerek. Klasycznym narzedziem
wykorzystywanym w diagnostyce roznicowej
jest oznaczenie frakcyjnego wydalania sodu
z moczem. Badania wykazaly, ze procento-
wa warto§¢ < 1% jest charakterystyczna dla
uszkodzenia przednerkowego. Nalezy jednak
pamietaé, ze zawarto§¢ sodu w moczu moze
by¢ warunkowana r6znymi czynnikami, powin-
na by¢ oznaczana bez uzycia lekéw o dziataniu
diuretycznym czy iniekcji dozylnych. Ponadto
czynnikiem réznicujacym moze by¢ obecno§é
aktywnego osadu w moczu — wystepujacy
aktywny osad S$wiadczy w wigkszym stopniu
o uszkodzeniu przednerkowym [12].

Wyzej wymienione parametry nie sg dos¢
doktadne i obiektywne. Istnieje nadzieja, ze
przy uzyciu nowych biomarkeréw réznicowa-
nie etiologii uszkodzenia moze by¢ tatwiejsze.

Jednym z mozliwym narze¢dzi diagnostycz-
nych jest oznaczenie IL-18 w moczu chorych
z uszkodzeniem nerek. Znacznie wigksze wy-



dalanie IL-18 z moczem obserwuje si¢ u cho-
rych z nerkopochodnym uszkodzeniem nerek.
Co wigcej, wydalanie to jest rowniez znaczaco
wicksze w przebiegu uszkodzenia nerek niz
w innych stanach patologicznych, takich jak
zakazenia uktadu moczowego, przewlekta cho-
roba nerek, oraz w poréwnaniu z warto$ciami
obserwowanymi u zdrowych ludzi. Kolejnym
parametrem mogacym wplywaé na réznicowa-
nie przyczyny uszkodzenia nerek jest wydalanie
NGAL z moczem. Warto§¢ NGAL > 104 ug/l
jest czynnikiem $wiadczacym o rozwijajacym
si¢ uszkodzeniu komorek nerkowych. Wyda-
lanie tego wskaznika zwigksza si¢ szybko, jego
warto$¢ nie jest zafalszowana przez zmiany ob-
jetosci dystrybucyjnej ani stosowanie diurety-
kow [12, 13, 38].

Diagnostyka rodznicowa ostrego uszKo-
dzenia nerek i zespolu watrobowo-nerkowego.
Zespo6t watrobowo-nerkowy to zespdt obja-
wéw klinicznych spowodowanych uposledzo-
nym dopltywem krwi do nerek, wystepujacym
wtornie do niewydolnoSci watroby i przeciaze-
nia uktadu wrotnego. Zréznicowanie przyczy-
ny ostrego uszkodzenia nerek i rozpoznanie
zespotu watrobowo-nerkowego ma istotne
znaczenie dla klinicysty, gdyz daje mozliwo$¢
wdrozenia celowanego leczenia, obejmujacego
substytucje albumin czy wlasciwa kwalifikacje
do przeszczepienia watroby [40].

Klasycznie do rozpoznania zespotu wa-
trobowo-nerkowego konieczna jest obec-
no$¢ klinicznych cech marskoS§ci watroby,
wodobrzusza, zwigkszonego stezenia kre-
atyniny (> 1,5 mg/dl), braku poprawy para-
metréw po leczeniu diuretycznym, podwyz-
szenia ci$nienia onkotycznego przestrzeni
wewnatrznaczyniowej przy braku czynni-
kéw nefrotoksycznych, biatkomoczu, krwin-
komoczu i zmian w obrazie radiologicznym
nerek.

Powyzsze rozpoznanie moze by¢ obar-
czone znacznym odsetkiem wynikow falszy-
wie ujemnych. Dlatego poszukuje si¢ nowych
sposobdw réznicowania. Badania wykazu-
ja, ze zastosowanie moga tu znajdowaé trzy
wskazniki — NGAL, IL-18, L-FABP — i to
nie tylko w réznicowaniu, ale tez w progno-
zowaniu rozwoju AKI u chorych z marsko-
Scig watroby. Przyjmuje si¢ nastepujace war-
toSci punktéw odciecia dla ww. parametrow:

NGAL > 365 ng/ml, IL-18 > 85 pg/ml, L-
-FABP > 25 ng/ml w moczu. W przypadku
wiekszych stezen wszystkich trzech wskazni-
kéw obserwowano kilkanaScie razy wicksze
ryzyko rozwoju AKI [12, 40, 41].

Diagnostyka roznicowa ostrego uszko-
dzenia nerek i zespolu sercowo-nerkowego.
Zespot sercowo-nerkowy definiuje si¢ jako
zaburzenia krazenia krwi wystepujace wtor-
nie do uszkodzenia mig¢$nia sercowego. Obraz
kliniczny obejmuje zmniejszony wspotczynnik
przesaczania kiebuszkowego (GFR, glomeru-
lar filtration rate), retencje wody i sodu. Lecze-
nie tego zespotu jest trudne — ze wzgledu na
wzrost stezenia kreatyniny i ryzyko dalszego
uszkodzenia nerek nalezaloby ograniczy¢ tera-
pie moczopedna, jednak ze wzgledu na obcig-
zenie migs$nia sercowego korzystniejsze bytoby
odwodnienie organizmu i przywrdcenie efek-
tywnego ciSnienia perfuzyjnego.

Badania wykazaly, Zze w przewlektej nie-
wydolnoSci serca obserwuje si¢ zwigkszo-
ne stezenia NGAL i KIM-1 w surowicy niz
u zdrowych os6b. Ilociowa ocena NGAL
i KIM-1 moze by¢ pomocna w podjeciu decyzji
klinicznej, gdyz male stezenia ww. wskaznikow
moga stanowi¢ wskazanie do intensywnego le-
czenia moczopednego pomimo zwickszonych
parametréw wydolnosci nerek [7, 42].

PODSUMOWANIE

Poréwnujac ostre uszkodzenie nerek do
ostrego zespolu wieficowego, mozna wysunac
teze, ze poszukiwanie swoistej ,,troponiny ner-
kowej” nadal trwa. Praktyka kliniczna opiera
sic obecnie gléwnie na oznaczaniu klasycz-
nych czynnikéw pozwalajacych na rozpoznanie
i réznicowanie przyczyn ostrego uszkodzenia
nerek. Doktadniejsze poznanie patomecha-
nizmu uszkodzenia nefrondw, a takze iden-
tyfikacja chorych cechujacych si¢ wigksza
wrazliwos$cia nerek na potencjalny czynnik
uszkadzajacy oraz rozpoznawanie ostrego
uszkodzenia nerek we wczesnej fazie stwarza-
lyby mozliwo$¢ opracowania nowych strategii
terapeutycznych, ktére moglyby si¢ przyczy-
ni¢ do zmniejszenia liczby chorych, u ktérych
dochodzi do rozwoju ostrego uszkodzenia
1 — w jego nastgpstwie — przewlektej i schyt-
kowej choroby nerek.
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STRESZCZENIE

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest patologig cze-
sto spotykang w praktyce klinicznej. Ze wzgledu
na miejsce i patomechanizm uszkodzenia wyrdz-
nia sie postaci: przednerkowa, nerkowg i zanerko-
wa. Wczesna diagnostyka i roznicowanie ostrego
uszkodzenia nerek sg czesto elementem kluczo-
wym, wptywajgcym na wybor metod terapii oraz
okreslenie rokowania chorego. Obecnie dysponuje
sie kilkoma klasycznymi narzedziami pozwalajgcy-
minarozpoznanie ostrego uszkodzenia nerek, wcigz
jednak trwajg badania nad uzytecznoscig kliniczng
nowych biomarkerow, takich jak lipokalina zwia-
zana z zelatynaza neutrofilow (NGAL), czasteczka
uszkodzenia nerek 1 (KIM-1), biatko typu watro-

bowego wigzace kwasy ttuszczowe (L-FABP), kal-
protektyna, tkankowy inhibitor metaloproteinazy 2
(TIMP-2), interleukina 18 (IL-18), insulinopodobny
czynnik wzrostu wigzacy proteine (IGDBP-7). Oce-
na wyjsciowego stezenia tych czynnikow surowicy
i ich wydalania z moczem oraz dynamiki ich zmian
W czasie procesu chorobowego mogtaby stanowic
wazny element diagnostyki i roznicowania ostrego
uszkodzenia nerek oraz oceny ryzyka przewlekiej
choroby nerek. Artykut przedstawia metody dia-
gnostyki roznicowej ostrego uszkodzenia nerek,
oparte zarowno na tradycyjnych, jak i nowych bio-
markerach.
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Stowa kluczowe: ostre uszkodzenie nerek,
biomarkery, diagnostyka réznicowa
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