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1. Wykaz stosowanych skrótów  

AKI acute kidney injury – ostre uszkodzenie nerek 

AKI care bundle standardy opieki nad pacjentem z AKI 

BEVAR branched endovascular aortic repair – wewnątrznaczyniowy zabieg 
naprawczy aorty z zastosowaniem graftu rozgałęzionego 

cEVAR complex endovascular aortic  repair – złożony wewnątrznaczyniowy zabieg 
naprawczy aorty 

CKD chronic kidney disease – przewlekła choroba nerek 

EVAR endovascular aortic repair – wewnątrznaczyniowy zabieg naprawczy aorty 

FEVAR fenstrated endovascular aortic repair – wewnątrznaczyniowy zabieg 
naprawczy aorty z zastosowaniem graftu fenestrowanego 

GFR glomerular filtration rate – wskaźnik filtracji kłębuszkowej 

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
 

KIM 1 kidney injury molecule 1–transbłonowa glikoproteina typu 1 

L-FABP liver-type fatty acid–binding protein – wątrobowe białko wiążące kwasy 
tłuszczowe 

NGAL neutrophil gelatinase-associated lipocalin – obojętnochłonna lipokalina 
związana z żelatynazą neutrofili 

NPV negative predictive value – wartość predykcyjna ujemna 

OIT Oddział Intensywnej Terapii 

PENK Proenkephalin A 119-159 – Proenkefalina A119-159 

PENK/ELISA metoda pomiaru stężenia PENK testem immunoenzymatycznym (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) 

penKid POCT Proenkephalin A 119–159 – przyłóżkowa metoda pomiaru stężenia 
PENK 
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POCT point of care testing – badanie przyłóżkowe 

PPV positive predictive value – wartość predykcyjna dodatnia 

RRT renal replacement therapy – terapia nerkozastępcza 

sAKI subclinical AKI – subkliniczne ostre uszkodzenie nerek 

SAPS  simplified acute physiology score – ocena ryzyka zgonu podczas 
hospitalizacji 

sCr serum creatinine – stężenie kreatyniny w surowicy 

SNP sala nadzoru poznieczuleniowego 

SOFA score  sequential organ failure assessment score – skala sekwencyjnej oceny 
niewydolności narządowej 

SOP  standard operating protocol – standardowa procedura operacyjna  

TIMP-2•IGFBP7 tissue inhibitor of metalloprotease-2 (tkankowy inhibitor metalopretinaz typu 
2) and insulin-like growth factor-binding protein 7 (białko 7 wiążące 
insulinopodobny czynnik wzrostu) 

UOP urine output – diureza godzinowa 
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2. Streszczenie  

Wprowadzenie: Ostre pooperacyjne uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury, AKI) jest 

częstym i istotnym klinicznie powikłaniem okołooperacyjnym (1). Szczególnie wysokie ryzyko 

wystąpienia AKI towarzyszy procedurom z zakresu chirurgii naczyniowej. Szacuje się, że w 

grupie pacjentów poddawanych wewnątrznaczyniowym zabiegom naprawczym aorty (ang. 

endovascular aortic repair, EVAR), AKI dotyczy blisko 40% operowanych (2). Wczesne 

rozpoznanie pooperacyjnego AKI jest istotne dla wdrożenia skutecznego leczenia i ewentualnej 

modyfikacji terapii w celu zahamowania dalszego uszkodzenia nerek. Według wytycznych 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), klasyczne biomarkery uszkodzenia 

nerek, takie jak stężenie kreatyniny w surowicy krwi (ang. serum creatinin, sCr) i diureza 

godzinowa (ang. urine output, UOP) są złotym standardem diagnostycznym (3,4). Rozpoznanie 

AKI w oparciu o klasyczne biomarkery możliwe jest dopiero w późnej fazie, kiedy uszkodzona 

jest znaczna część nefronów. Poziom kreatyniny w surowicy jest zależny od wielu osobniczych, 

jak i wynikających z procesu chorobowego czynników: płci, wieku, masy tkanki mięśniowej, 

diety oraz aktualnej farmakoterapii. Na wielkość diurezy godzinowej mają wpływ między 

innymi: bilans płynowy, farmakoterapia, toczący się proces zapalny i zaburzenia elektrolitowe. 

Od kilku dekad prowadzone są intensywne poszukiwania wczesnych i niezależnych od innych 

czynników biomarkerów AKI (5). Proenkefalina A119-159 (PENK) jest jedną z cząsteczek 

podlegającą intensywnym badaniom w tym zakresie. PENK to monopepetyd, filtrowany w 

kłębuszkach nerkowych, niepodlegający sekrecji, którego stężenie jest niezależne od wieku i 

masy mięśniowej. W metaanalizie z 2023 roku wykazano, że PENK posiada istotny potencjał 

jako wskaźnik wczesnego wykrywania AKI (6). Grupą szczególnego zainteresowania w 

kontekście wykorzystania PENK we wczesnym wykrywaniu AKI byli pacjenci leczeni w 

Oddziałach Intensywnej Terapii (OIT) z powodu wstrząsu septycznego (7). W 

dotychczasowych badaniach wykazano również, że ten biomarker był niezależnym 

predyktorem skutecznego zakończenia terapii nerkozastępczych (ang. renal replacement 

therapy, RRT) (8). Dotychczasowe badania nad zastosowaniem PENK w okresie 

okołooperacyjnym dotyczyły grup pacjentów o małej liczebności, poddawanych zarówno 

zabiegom kardiochirurgicznym, jak i operacjom z zakresu chirurgii naczyniowej, czy też 

transplantacji wątroby (9–11). Dlatego też interesującym obszarem prowadzenia badań nad 

zastosowaniem nowych biomarkerów ostrego uszkodzenia nerek są grupy pacjentów 

poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym, narażonych a priori wieloczynnikowo na 

wystąpienie tego zespołu chorobowego. 
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Cel pracy: Celem cyklu prac było zbadanie przydatności klinicznej nowego biomarkera-

proenkefaliny A 119-159 we wczesnej diagnostyce okołooperacyjnej ostrego uszkodzenia 

nerek (Publikacja 2. i 3.) oraz podsumowanie dotychczasowych publikacji dotyczących badań 

nad zastosowaniem PENK w różnych kontekstach klinicznych (Publikacja 1.).   

Metodologia: Publikacje 2. i 3. oparte są na wynikach jednoośrodkowego, prospektywnego, 

obserwacyjnego i przekrojowego badania przeprowadzonego w okresie od kwietnia 2022 r. do 

czerwca 2024 r. w Centralnym Szpitalu Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu 

Medycznego. Projekt badawczy zatytułowany „Nowe panele biomarkerów oraz nauczanie 

maszynowe we wczesnym wykrywaniu ostrego uszkodzenia nerek” zakładał zbadanie 

możliwości zastosowania klinicznego nowych, wytypowanych biomarkerów uszkodzenia 

nerek. Do badania włączono 68. pacjentów poddanych planowym zabiegom EVAR. Zabieg i 

opieka pooperacyjna prowadzone były zgodnie ze standardową procedurą operacyjną (ang. 

standard operating protocol, SOP). Próbki krwi do badania biomarkerów pobierano przed 

operacją oraz przez maksymalnie trzy kolejne doby. Oznaczenie osoczowego stężenie PENK 

metodą POCT wykonywano niezwłocznie po pobraniu w Sali Nadzoru Poznieczuleniowego 

(SNP). Pozostałą pobraną krew po odwirowaniu mrożono niezwłocznie w temp. -80 °C, a po 

skompletowaniu próbek całej kohorty dokonano analizy innych biomarkerów, w tym PENK 

metodą ELISA. W grupie badanych pacjentów zbierano dane demograficzne, 

antropometryczne, wywiad chorobowy, w tym stosowaną farmakoterapię oraz wyniki badań 

laboratoryjnych. Ryzyko zgonu w dniu zabiegu operacyjnego wyliczano na podstawie skali 

sekwencyjnej oceny niewydolności narządowej (ang. sequential organ failure assessment, 

SOFA) oraz skali do szacowania ryzyka zgonu (ang. simplified acute physiology score, SAPS). 

W trakcie pobytu w SNP do 72 godzin po zabiegu, prowadzono standardowe ciągłe 

monitorowanie funkcji życiowych oraz kontrolę parametrów laboratoryjnych. Ponadto 

raportowano w okresie pooperacyjnym: występowanie AKI, potrzeby farmakologicznego 

wspomagania krążenia oraz przetaczania produktów krwiopochodnych. W ramach procedury 

follow-up przeprowadzano ankietę telefoniczną z pacjentami po 6. miesiącach od 

zakwalifikowania do badania, co stanowiło podstawę do oszacowania śmiertelności wczesnej i 

późnej.  

Wyniki: Publikacja 2. była oparta na badaniu pilotażowym 34. pacjentów pierwotnie 

zakwalifikowanych do projektu badawczego.  U 12 chorych (35%) rozpoznano AKI w okresie 

pooperacyjnym. Stężenie Proenkefaliny A119-159 oznaczanej metodą POCT korelowało ze 
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stężeniem sCr w surowicy krwi. Nie zaobserwowano wcześniejszego okołooperacyjnego 

wzrostu poziomów penKid w stosunku do wartości sCr.  

Publikacja 3. opiera się na wynikach badania grupy 68 pacjentów. AKI w oparciu o kryteria 

KDIGO rozpoznano u 18 pacjentów (26,5%). Istotnymi statystycznie czynnikami ryzyka 

rozwoju AKI były wiek oraz okołooperacyjne przetoczenia preparatów krwi. Nie wykazano 

istotnej statystycznie korelacji AKI z wczesną śmiertelnością (p = .071), w przeciwieństwie do 

sześciomiesięcznej śmiertelności, która w grupie bez AKI wynosiła odpowiednio 11,9%, a w 

grupie z AKI 50% (p = .006). Oznaczenia Proenkefaliny A119-159 metodą POCT (penKid) 

wykazało umiarkowaną zgodność z kryteriami rozpoznania AKI KDIGO (Gwet’s AC1 = 0.52, 

p < .001), w przeciwieństwie do oznaczeń PENK z użyciem metody ELISA, które wykazały 

minimalną zgodność (Gwet’s AC1 = 0.10, p < .428). PenKid charakteryzował się wysoką 

czułością diagnostyczną do 80%, przy umiarkowanej swoistości 51%, zaś wartość PPV 

pozostawała niska, a NPV wysoka przez cały czas pomiaru. Wykrywalność subklinicznego 

AKI (sAKI), na podstawie pooperacyjnego wzrostu stężenia penKid powyżej 80pmol/L, była 

wyższa niż rzeczywista częstość występowania późniejszego AKI we wszystkich punktach 

czasowych. 

Wnioski:  

Publikacja 2. i 3.: Wyniki badań przedstawione w Publikacjach 2. i 3. wskazują na potencjalną 

przydatność metody penKid w diagnostyce okołooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek 

(AKI). Należy jednak zauważyć, że nie potwierdzono, by zastosowanie penKid pozwalało na 

wcześniejszą diagnostykę AKI w porównaniu ze stężeniem sCr. Wysoka czułość metody oraz 

duża wartość predykcyjna ujemna (NPV) sugerują, że penKid może być użytecznym markerem 

do identyfikacji pacjentów o niskim ryzyku wystąpienia AKI. Natomiast umiarkowana 

specyficzność i niska wartość predykcyjna dodatnia (PPV) wskazują na konieczność 

ostrożnego stosowania penKid w prognozowaniu AKI, zwłaszcza biorąc pod uwagę jego 

tendencję do przeszacowywania ryzyka. Ograniczona liczebność grupy badanej w Publikacjach 

2. i 3., typowa dla badań dotyczących wysoko specjalistycznych procedur, ogranicza moc 

statystyczną uzyskanych wyników. Mocną stroną przeprowadzonego badania jest zaś 

homogeniczność grupy, wynikająca z: jednolitego rodzaju wykonywanego zabiegu, 

zaangażowania jednego zespołu chirurgicznego oraz wystandaryzowanej opieki 

okołooperacyjnej. 
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Publikacja 1.: 

Na podstawie przeglądu aktualnego piśmiennictwa dotyczącego badań nad zastosowaniem 

proenkefaliny A119-151 w diagnostyce AKI wyciągnięto następujące wnioski: 

Badania potwierdzają możliwość zastosowania proenkefaliny A 119-159 w różnych 

kontekstach klinicznych, zwłaszcza u pacjentów hospitalizowanych w OIT. W przypadku 

zastosowania PENK w diagnostyce okołooperacyjnego AKI, postulowane są dalsze badania w 

tym zakresie z uwagi na małą liczebność grup badanych, potrzebę walidacji metody dla różnych 

grup chorych oraz obserwowane rozbieżności dotyczące możliwości wczesnej predykcji AKI 

przy zastosowaniu PENK. 
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3. Summary 

Clinical Utility of Novel Biomarkers in the Perioperative Acute Kidney Injury  

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a common and clinically significant 

postoperative complication (1). Particularly high risk of AKI occurs in procedures related 

to vascular surgery. It is estimated that in patients undergoing endovascular aortic repair 

(EVAR), nearly 40% develop AKI (2). Early recognition of postoperative AKI is crucial 

for implementing effective treatment and potential therapy modification to prevent further 

kidney damage. According to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

guidelines, traditional biomarkers of kidney injury such as serum creatinine (sCr) and 

hourly urine output (UOP) are the gold standards for diagnosis (3,4). Diagnosis of AKI 

based on these classic biomarkers is only possible in the later stages, when a significant 

portion of nephrons are damaged. Serum creatinine levels depend on many individual 

factors as well as disease-related factors: gender, age, muscle mass, diet, and current 

pharmacotherapy. Factors influencing hourly urine output include, among others: fluid 

balance, pharmacotherapy, ongoing inflammatory processes, and electrolyte disturbances. 

For several decades, intensive search has been conducted for early and independent 

biomarkers of AKI (5). Proenkephalin A119-159 (PENK) is one of the molecules 

undergoing intensive research in this area. PENK is a monopeptide filtered in the glomeruli, 

not subjected to secretion, with a concentration independent of age and muscle mass. A 

2023 meta-analysis demonstrated that PENK has a significant potential as an early detection 

marker for AKI (6). A group of particular interest in the context of using PENK for early 

AKI detection were patients treated in Intensive Care Units (ICU) due to septic shock (7). 

Previous studies also showed that this biomarker was an independent predictor of successful 

discontinuation of renal replacement therapy (RRT) (8). Existing studies regarding the use 

of PENK in the perioperative period involved small patient groups undergoing both cardiac 

surgery and vascular procedures, as well as liver transplantation(9–11). Therefore, an 

interesting area for further research is the verification of the potential of clinical utility of 

new biomarkers in diagnosing acute kidney injury in groups of patients with multi-factorial 

risk factors to develop this syndrome. 

Aim of the study: The aim of this study was to assess the clinical value of the novel 

biomarker proenkephalin A119-159 for the early perioperative detection of acute kidney 
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injury (Publications 2. and 3.), as well as a summary of previous research publications on 

the application of PENK in various clinical contexts (publication 1.). 

Methodology: Publications 2. and 3. are based on results from a single-centre, prospective, 

observational, cross-sectional study conducted from April 2022 to June 2024 at the Central 

Clinical Hospital of the Medical University of Warsaw. The research project titled “New 

biomarker panels and machine learning in early detection of acute kidney injury” aimed to 

assess the clinical applicability of newly selected kidney injury biomarkers. A total of 68 

patients scheduled for planned EVAR procedures were included. The procedure and 

postoperative care were conducted according to standard operating procedures (SOP). 

Blood samples for biomarker analysis were collected preoperatively and for up to three 

subsequent days. Serum PENK levels were measured immediately after collection using 

POCT in the Post-Anesthesia Care Unit (PACU). Remaining blood samples were 

centrifuged and frozen immediately at -80°C, and after completing the cohort, other 

biomarkers, including PENK, were analyzed using ELISA. Demographic, anthropometric, 

medical history data, including current pharmacotherapy and laboratory results, were 

collected. The risk of death on the day of surgery was calculated based on the Sequential 

Organ Failure Assessment (SOFA) scale and the Simplified Acute Physiology Score 

(SAPS). During the hospital stay in PACU up to 72 hours post-surgery, standard continuous 

monitoring of vital functions and laboratory parameters was performed. Postoperative data 

included the occurrence of AKI, need for pharmacological circulatory support, and 

transfusion of blood products. Follow-up was conducted via telephone survey six months 

after inclusion to estimate early and late mortality. 

Results: 

Publication 2. was based on a pilot study of 34 patients initially qualified for the research 

project. AKI was diagnosed postoperatively in 12 patients (35%). The level of 

proenkephalin A119-159 measured by POCT correlated with serum sCr levels. No earlier 

perioperative increase in penKid levels compared to sCr was observed. 

Publication 3. is based on results from a group of 68 patients. AKI according to KDIGO 

criteria was diagnosed in 18 patients (26.5%). Significant risk factors for developing AKI 

included age and perioperative transfusions of blood products. No statistically significant 

correlation was found between AKI and early mortality (p = .071), whereas six-month 
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mortality was significantly higher in the AKI group (50%) compared to the non-AKI group 

(11.9%) (p = .006). PenKid levels measured by POCT showed moderate agreement with 

KDIGO AKI criteria (Gwet’s AC1 = 0.52, p < .001), whereas PENK measured by ELISA 

showed minimal agreement (Gwet’s AC1 = 0.10, p < .428). PenKid demonstrated high 

diagnostic sensitivity up to 80%, with moderate specificity of 51%, while positive predictive 

value remained low and negative predictive value high throughout the measurement period. 

Subclinical AKI (sAKI), indicated by postoperative increases in penKid above 80 pmol/L, 

was more frequently detected than the actual incidence of later AKI at all time points. 

Conclusions: 

Publications 2. and 3.: The results presented in Publications 2. and 3. suggest that penKid 

has potential utility in the diagnosis of perioperative AKI. However, it was not confirmed 

that penKid allows earlier diagnosis of AKI compared to sCr levels. The high sensitivity 

and strong negative predictive value (NPV) imply that penKid could be useful for 

identifying patients at low risk of AKI. Conversely, moderate specificity and low positive 

predictive value (PPV) indicate that caution should be exercised when using penKid for 

AKI prognosis, especially considering its tendency to overestimate risk. The limited sample 

size in the studies from Publications 2. and 3., typical for research on highly specialised 

procedures, restricts the statistical power of the findings. A strength of the study is the 

homogeneity of the group, resulting from: a uniform type of procedure, involvement of  one 

surgical team, and standardised perioperative care. 

Publication 1.: A comprehensive review of current scientific literature assessing the 

application of proenkephalin A119-151 as a biomarker in the diagnosis of acute kidney 

injury (AKI) has yielded the following key findings: 

Research supports the applicability of proenkephalin A 119-159 as a biomarker across 

various clinical scenarios, notably among patients admitted to intensive care units (ICUs). 

Regarding the use of PENK for diagnosing perioperative acute kidney injury (AKI), additional 

studies are warranted due to limited cohort sizes, the necessity of methodological validation 

across diverse patient populations, and reported inconsistencies in PENK’s predictive accuracy 

for early AKI detection. 
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4. Wstęp 

 

4.1. Okołooperacyjna ostra niewydolność nerek (AKI) 

Ostre uszkodzenie nerek to częste i ciężkie powikłanie w okresie okołooperacyjnym, 

występujące u około 1/3 pacjentów poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym (1). 

Wartości te mogą być jednak niedoszacowane, m.in. ze względu na niekompletne raportowane 

dane w badaniach retrospektywnych dotyczące diurezy godzinowej, składowej definicji AKI 

wg KDIGO, zaniżając tym samym rozpoznawalność AKI (1,12). Występowanie AKI zwiększa 

śmiertelność okołooperacyjną, wydłuża czas hospitalizacji oraz niesie ze sobą ryzyko progresji 

w przewlekłą chorobę nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) (12,13). Ryzyko 

okołooperacyjnego AKI jest zmienne i zależy od wielu czynników związanych z rodzajem 

zabiegu, umiejętnościami zespołu chirurgicznego oraz stanem pacjenta i współistniejącymi 

chorobami przewlekłymi. Za zabiegi o podwyższonym ryzyku wystąpienia AKI uznaje się 

operacje z zakresu kardiochirurgii, chirurgii naczyniowej, chirurgii jamy brzusznej i 

transplantacyjnej (14,15). Cykl publikacji, na których opiera się rozprawa doktorska, dotyczy 

pacjentów poddawanych wewnątrznaczyniowym zabiegom naprawczym aorty (głównie 

FEVAR i BEVAR). Metoda operacyjna wymaga implantacji graftu do aorty oraz jego 

odgałęzień, w przypadku graftów rozgałęzionych i fenestrowanych i wiąże się z 38% ryzykiem 

pooperacyjnego AKI (2). W trakcie zabiegu wykonywane są liczne wewnątrznaczyniowe 

manipulacje na aorcie i tętnicach trzewnych, co zaburza przepływ krwi przez naczynia 

nerkowe. Istotny wpływ na perfuzję może mieć również śródoperacyjna utrata krwi oraz podaż 

dużej dawki kontrastu. Do czynników ryzyka AKI w zabiegach wewnątrznaczyniowych, które 

są zależne od pacjenta należą m.in. wiek oraz przedoperacyjna przewlekła choroba nerek (2,16). 

Czynnikami ryzyka związanymi z procedurą są m.in: dawka podanego kontrastu, krwawienie 

śródoperacyjne, przetoczenia preparatów krwiopochodnych oraz przykrycie jednej z tętnic 

nerkowych  graftem (17).  Uwzględniając wysokie ryzyko wystąpienia niewydolności nerek 

towarzyszące zabiegom wewnątrznaczyniowym aorty, zasadnym jest wdrożenie standardów 

diagnostyki i opieki nad pacjentem z AKI (ang. AKI Care Bundles) (18). Skuteczność takiego 

rozwiązania została wykazana w międzynarodowych badaniach randomizowanych w zakresie 

zapobiegania występowania i progresji niewydolności nerek oraz w zmniejszeniu śmiertelności 

wewnątrzszpitalnej (19). Konieczne są dalsze badania mające na celu standaryzację protokołów 

postępowania oraz ich integrację z nowymi narzędziami diagnostycznymi, takimi jak 

biomarkery uszkodzenia nerek (20,21). 
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4.2. Klasyczne i nowe biomarkery AKI 

Aktualna, powszechnie stosowana definicja AKI oparta jest na rekomendacjach KDIGO z 

2012 roku. Do jej rozpoznania konieczna jest ocena dynamiki jednego z przyjętych parametrów 

diagnostycznych osoczowego stężenia kreatyniny oraz diurezy godzinowej (3). Oba parametry, 

będące składową definicji AKI, mają istotne ograniczenia, zwłaszcza w dynamicznie 

zmieniających się okolicznościach okresu okołooperacyjnego. Stężenie osoczowe kreatyniny 

to parametr stosowany w rozpoznawaniu niewydolności nerek od 90. lat (22). Jego wartość jest 

zależna od masy mięśniowej, stosowanej diety, wyniszczenia, bilansu płynowego oraz 

niewydolności wątroby (23). Podwyższony poziom osoczowej kreatyniny jest późnym 

wskaźnikiem uszkodzenia nerek. Wzrost sCr wskazuje na istotną destrukcję nefronów, 

powodującą znaczne upośledzenie szybkości przesączania kłębuszkowego (ang. glomerular 

filtration rate, GFR). Spadek diurezy godzinowej nie zawsze dobrze odzwierciedla 

funkcjonowanie nerek w okresie okołooperacyjnym. Zmiany objętości diurezy godzinowej 

mogą być wynikiem nieadekwatnej płynoterapii, odwodnienia lub stosowania leków 

diuretycznych (24). Ze względu na ograniczenia klasycznej diagnostyki AKI u pacjentów 

operowanych, od kilkunastu lat prowadzone są badania nad wczesnymi markerami uszkodzenia 

nerek, których wartość jest niezależna od wieku, diety czy masy mięśniowej (5). Grupa 

ekspertów Acute Disease Quality Initiative (ADQI) sugeruje połączenie rutynowej oceny 

wskaźników klinicznych z nowymi nerkowymi biomarkerami uszkodzenia ich funkcji, co 

umożliwi wczesną, przyłóżkową diagnostykę AKI (25). Badano także możliwości 

diagnostyczne nowych biomarkerów w rozpoznawaniu subklinicznej niewydolności nerek, 

kiedy funkcja nerek jest jeszcze prawidłowa, ale doszło już do uszkodzenia nefronów (26).  

Obecnie znanych jest kilkanaście nowych biomarkerów AKI, będących indykatorami 

uszkodzenia, utraty funkcji lub stresu oksydacyjnego nerek. Biomarkery badano w różnych 

kontekstach klinicznych, w zróżnicowanych grupach pacjentów. Tylko kilka z nich 

dopuszczono do zastosowania klinicznego. 

Nowymi biomarkerami ostrego uszkodzenia nerek, które zbadano u pacjentów w opiece 

okołooperacyjnej są: 
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1. NGAL – Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (obojętnochłonna lipokalina 

związana z żelatynazą neutrofili). To biomarker uszkodzenia kanalików nerkowych 

dopuszczony do użytku klinicznego. Jego możliwości predykcyjne wykazano w ostrym 

uszkodzeniu nerek w kardiochirurgii i transplantologii. Zastosowanie NGAL ogranicza 

duża zmienność w stężeniu w uogólnionym stanie zapalnym i przy współistniejącej 

wielochorobowości (27,28) . 

2. TIMP-2•IGFBP7 – Tissue inhibitor of metalloprotease-2 (tkankowy inhibitor 

metalopretinaz typu 2) and insulin-like growth factor-binding protein 7 (białko 7 

wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu). Jest to połączenie dwóch biomarkerów, 

dopuszczone do użytku klinicznego, które są uwalniane w odpowiedzi na stres 

oksydacyjny komórek nerkowych. Wykazano ich przydatność we wczesnym 

rozpoznawaniu pooperacyjnego AKI, jednak nie we wszystkich grupach chorych 

(26,29,30)  

3. KIM-1 – Kidney Injury Molecule-1 (transbłonowa glikoproteina typu 1). Biomarker 

uszkodzenia kanalików nerkowych. Wykazano jego zadowalającą czułość i swoistość 

w diagnostyce AKI o różnej etiologii (26).  

4. L-FABP – Liver-type fatty acid–binding protein (wątrobowe białko wiążące kwasy 

tłuszczowe) – biomarker funkcjonalny – odpowiednik wyliczonego GFR. Badania 

wykazały możliwość jego zastosowania w celu wykluczenia okołooperacyjnego AKI 

(26,30). 

W publikacjach dotyczących biomarkerów podkreśla się dalszą potrzebę walidacji 

badanych biomarkerów w odmiennych kontekstach klinicznych u pacjentów z wysokim 

ryzykiem wystąpienia AKI.  

4.3. Proenkefalina A119-151 -zastosowanie kliniczne w AKI 

Proenkefalina A 119-159 jest nowym biomarkerem ostrego uszkodzeń nerek, pełniącym 

rolę stabilnego substytutu endogennych opioidów, znanych jako enkefaliny. Dokładna rola i 

funkcja enkefalin w nerkach nie została jeszcze w pełni wyjaśniona. Aktualne badania sugerują 

potencjalną rolę regulacyjną tych cząsteczek w kontroli diurezy i natriurezy. Proenekefalina 

A119-159 należy do grupy tzw. biomarkerów funkcjonalnych i jest alternatywą dla kreatyniny 

w szacowaniu GFR (31). Enkefaliny mają krótki okres półtrwania wynoszący około 15 minut, 

jednakże PENK jest stabilna w materiale biologicznym do 48. godzin, filtrowana przez 

kłębuszki nerkowe i nie wiąże się z białkami osocza. Płeć i wiek nie mają wpływu na jej poziom 
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we krwi. Przydatność Proenkefaliny A119-159 została potwierdzona w diagnostyce ostrej 

niewydolności nerek (7) oraz w prognozowaniu skutecznego zakończenia dializoterapii u 

pacjentów we wstrząsie septycznym (8). Badania, przeprowadzone na pacjentach 

chirurgicznych i kardiochirurgicznych, wykazały korelację PENK z klasycznymi markerami 

AKI (10,11). Ponadto, obserwowany wzrost poziomu Proenkefaliny A119-159 pozwalał na 

wcześniejsze rozpoznawanie AKI w porównaniu do klasycznych biomarkerów (10). 

Projekt badawczy, którego elementem są publikacje zawarte w rozprawie doktorskiej, 

dotyczył zastosowania nowych, zróżnicowanych w możliwościach diagnostycznych, 

biomarkerów AKI: Semaforyny-3A (SEMA-3A), Białka wiążącego retinol -4 (RBP-4), KIM-

1, Netrin-1, TIMP-2•IGFBP7 oraz PENK. Wytypowanie Proenkefaliny A 119-159, spośród 

grupy pozostałych biomarkerów do cyklu publikacji, podyktowany był m.in. możliwością 

wykonania pomiarów tego markera różnymi metodami diagnostycznymi. Ponadto 

dopuszczenie do użytku klinicznego oznaczania stężenia PENK metodą POCT (penKid firmy 

Sphingotec) umożliwiło przetestowanie biomarkera w warunkach Sali Nadzoru 

Poznieczuleniowego. Zaś potwierdzenie przydatności gotowego narzędzia diagnostycznego 

byłoby niezwykle korzystne w opiece na pacjentem z grupy ryzyka rozwoju pooperacyjnego 

AKI. 
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4.4. Uzasadnienie wyboru prac do cyklu publikacji 

W dotychczasowych publikacjach dotyczących wykorzystania PENK w diagnostyce 

ostrego uszkodzenia nerek postulowano pogłębienie badań nad zastosowaniem tego biomarkera 

w praktyce klinicznej. Wskazywano na potrzebę przeprowadzenia badań obejmujących 

zróżnicowane grupy chorych.  

Do stworzenia cyklu publikacji dotyczących badań nad zastosowaniem Proenkefaliny 

A119-159 w okresie okołooperacyjnym zachęcała rosnąca liczba przeprowadzanych zabiegów 

wysokospecjalistycznych, obarczonych wysokim ryzykiem AKI. Zaliczają się do nich 

procedury chirurgii naczyniowej, takie jak EVAR, wykonywane najczęściej u pacjentów w 

zaawansowanym wieku z wielochorobowością. Potwierdzenie skuteczności zastosowania 

jednego z nowych biomarkerów w identyfikacji chorych na początkowym etapie uszkodzenia 

nerek miałoby istotny wpływ na proces leczniczy. 

Publikacja 2.  znalazła się wśród pięciu publikacji nominowanych do nagrody Best Paper 

Awards 2024 czasopisma European Journal of Vascular and Endovascular Surgery (EJVES). 

EJVES jest najwyżej ocenianym czasopismem z dziedziny chirurgii naczyniowej od 9 lat. 

Ponadto artykuł był wyróżniony przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 

Nagrodą zespołową za osiągnięcia naukowe 1. Stopnia. 
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4.5. Osiągniecie naukowe na tle dotychczasowego stanu wiedzy i nowatorski aspekt 

badania 

Nowatorskie aspekty pracy doktorskiej obejmują̨:  

1. Analizę danych. 

W publikacjach przeanalizowano możliwości predykcyjne nowego biomarkera w wielu 

aspektach klinicznych, m. in. w diagnostyce AKI oraz subklinicznego AKI (definiowanego 

jako wzrost stężenia penKid w surowicy powyżej 80pmol/L poprzedzający znamienny wzrost 

sCr). Ponadto wskazano czynniki ryzyka ostrego uszkodzenia nerek zależne od pacjenta i 

procedury oraz wpływ AKI na śmiertelność. 

2. Metodykę badania. 

Przeprowadzono cykliczne, usystematyzowane badanie z zastosowaniem szybkiej 

diagnostyki point-of-care z użyciem penKid w Sali Nadzoru Poznieczuleniowego. Wyniki 

porównano z alternatywną metodą oznaczania PENK (PENK/ELISA). 

3. Grupę badaną. 

Kohorta pacjentów była liczniejsza w porównaniu do badanych wcześniej grup chorych 

poddawanych zabiegom chirurgicznym. Badanie objęło jednolitą grupę badaną pod względem 

wykonywanej procedury, zespołu operacyjnego oraz opieki pooperacyjnej. 

4. Aspekty praktyczne badania. 

Wykazano możliwość zastosowania dostępnej metody POCT penKid w diagnostyce 

pooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek. Wskazano potencjalne zastosowania penKid, jako 

użytecznego narzędzia do identyfikacji pacjentów z niskim ryzykiem pooperacyjnego AKI.  
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5. Założenia i cel pracy  

Założeniem cyklu publikacji, których dotyczy rozprawa było zbadanie przydatności 

klinicznej nowego biomarkera-proenkefaliny A 119-159 w diagnostyce point-of-care ostrej, 

okołooperacyjnej niewydolności nerek (Publikacja 2. i 3.), oraz podsumowanie 

dotychczasowych wyników badań nad zastosowaniem proenkefaliny A 119-159 w różnych 

kontekstach klinicznych (Publikacja 1.). 

Postawiono następujące pytania badawcze: 

1. Czy dynamika istotnych klinicznie zmian w stężeniu penKid w porównaniu do stężenia 

kreatyniny w surowicy, obserwowana jest wcześniej czy w tym samym czasie? Czy penKid 

umożliwia wcześniejsze rozpoznanie AKI?  (Publikacja 2.) 

2. Czy metody oznaczania stężenia PENK POCT penKid i metoda immunoenzymatyczna 

są równie dokładne? Czy mogą być alternatywną dla rozpoznawania AKI przy użyciu 

klasycznych biomarkerów (Publikacja 3.)? 

3. Czy rozpoznanie subklinicznego AKI w oparciu o stężenie penKid jest powiązane z 

późniejszym rozwojem AKI w rozumieniu definicji KDIGO (Publikacja 3.)? 

4. Jakie są istotne czynniki ryzyka rozwoju ostrego uszkodzenia nerek u pacjentów 

poddawanych zabiegom wewnątrznaczyniowym? Czy wystąpienie pooperacyjnego ostrego 

uszkodzenia nerek ma wpływ na śmiertelność wczesną lub 6. miesięczną (Publikacja 3.)? 
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6. Publikacje 

6.1. Proenkephalin A 119–159, a Possible Early Biomarker of Acute Kidney Injury in 
Complex Endovascular Aortic Repair: a Single Centre Observational, Cross Sectional 
Study. 
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6.2. Proenkephalin A 119–159 as an early biomarker of acute kidney injury in complex 
endovascular aortic repair: an explorative single-center cross-sectional study with the 
utilization of two measurement methods 
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6.3. Proenkephalin A 119–159 in Perioperative and Intensive Care - A Promising 
Biomarker or Merely Another Option? 

 



37 
 

 



38 
 

 



39 
 

 



40 
 

 



41 
 

 



42 
 

 



43 
 

 



44 
 

 



45 
 

 
 
 
 
 



46 
 

7. Podsumowanie i wnioski  
 
 Ostre uszkodzenie nerek (AKI) to częsty i istotny problem w opiece okołooperacyjnej u 

pacjentów poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym. Wczesna diagnostyka ma 

kluczowe znaczenie w powstrzymaniu progresji tego zespołu chorobowego, a także w 

zmniejszeniu śmiertelności i odległych powikłań, w tym w zapobieganiu przewlekłej chorobie 

nerek. Wykorzystanie nowych biomarkerów AKI w opiece okołooperacyjnej stanowi ważny i 

intensywnie badany obszar naukowy. W ramach przedstawionego, spójnego tematycznie cyklu 

publikacji, zbadano możliwość zastosowania proenkefaliny A119-159 (penKid) w opiece nad 

pacjentami operowanymi i określono jej miejsce w procesie diagnostycznym ostrego 

uszkodzenia nerek. 

 

Wnioski: 

1.   W badanej grupie pacjentów poddawanych złożonym zabiegom 

wewnątrznaczyniowym, stężenie proenkefaliny A 119-159 (penKid) wykazywało 

dynamikę korelującą ze zmianami stężenia kreatyniny w surowicy, jednak nie 

wyprzedzało ich w czasie. Oznacza to, że penKid nie potwierdził swojej wyższości nad 

standardowymi biomarkerami jako narzędzie do wcześniejszego (wyprzedzającego) 

rozpoznania AKI. 

2.   Wykazano istotne rozbieżności pomiędzy metodami oznaczania biomarkera. PenKid 

wykazał umiarkowaną zgodność z kryteriami rozpoznania AKI według KDIGO, co 

przy wąskim przedziale ufności i wysokiej czułości metody wskazuje na jego 

przydatność jako markera w rozpoznawaniu istniejącego AKI. Metoda laboratoryjna 

(PENK/ELISA) okazała się nieprzydatna diagnostycznie w badanym kontekście 

klinicznym, wykazując minimalną zgodność ze standardem rozpoznawania AKI. 

3.   Stężenie penKid, pozwalające rozpoznać subkliniczne ostre uszkodzenie nerek, 

prawdopodobnie przeszacowywało ryzyko rozwoju AKI według definicji KDIGO 

2012. Ze względu na umiarkowaną swoistość i tendencję do przeszacowywania ryzyka 

AKI, penKid powinien być stosowany jako element szerszego algorytmu postępowania 

(AKI Care Bundle), a nie jako jedyny wyznacznik diagnostyczny. Jego główną rolą jest 

wsparcie decyzji o deeskalacji monitorowania u pacjentów z wynikami ujemnymi. 

4.   Niezależnymi czynnikami predysponującymi do wystąpienia AKI po zabiegach 

wewnątrznaczyniowych w badanej grupie były zaawansowany wiek oraz 
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okołooperacyjna podaż preparatów krwiopochodnych. Rozwój pooperacyjnego ostrego 

uszkodzenia nerek był silnym predyktorem niekorzystnego rokowania odległego, 

istotnie zwiększając śmiertelność sześciomiesięczną. 
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8. Opinia komisji bioetycznej 
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9. Oświadczenia współautorów 
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