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Metody wykrywania i oceny postepu

przewleklej choroby nerek
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Przewlekta choroba nerek jest obecnie postrzegana jako
choroba cywilizacyjna, poniewaz dotyczy ponad 10% po-
pulacji krajow wysokorozwinietych. W ostatnich latach
wprowadzono ujednolicone zasady wykrywania tego
schorzenia i oceny jego rozwoju. Metody te sg na tyle
proste i niekosztowne, ze powinny si¢ znalez¢é w zesta-
wie badan przesiewowych wykonywanych we wszystkich
grupach ryzyka przewlekiej choroby nerek (ocena steze-
nia kreatyniny oraz wspétczynnika przesgczania ktebusz-
kowego). Istotne znaczenie dla oceny ryzyka rozwoju tej
choroby oraz, r6wnoczesnie, ryzyka choréb ukiadu ser-
cowo-naczyniowego ma tez upowszechnienie oznacza-

nia mikro- oraz makroalbuminurii.

Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek,
wspofczynnik przesgczania ktebuszkowego,

klirens kreatyniny, mikroalbuminuria, biatkomocz

WPROWADZENIE

+Przewlekia choroba nerek” (PChN) to pojecie wpro-
wadzone po raz pierwszy w wydanych w 2002 roku zale-
ceniach Amerykanskiej Narodowej Fundacji Choréb Ne-
rek (NKF K/DOQI, National Kidney Foundation Kidney Di-
sease Outcomes Quality Initiative) [1]. Jest to szersze pojecie
niz wczeéniejsza definicja przewleklej niewydolnosci ne-
rek, poniewaz obejmuje tez w pierwszym stadium cechy
uszkodzenia nerek, takie jak bialkomocz czy mikroalbumi-
nuria, charakteryzujace sie przewlekloscia (tj. nieustepu-

Adres do korespondencji:

prof. drhab. med. Michal Nowicki

Klinika Nefrologii, Hipertensjologiii Transplantologii Nerek
Uniwersytet Medyczny w todzi

Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1im. N. Barlickiego

ul. Kopcinskiego 22, 90-153 £odz

e-mail: nefro@wp.pl

jace przez 3 lub wiecej mies.), ale bez réwnoczesnego za-
burzenia czynnosci nerek (tj. obnizenia wspélczynnika
przesaczania klebuszkowego). Dopiero 4 kolejne etapy
przewleklej choroby nerek obejmuja w calosci dawniejsze
pojecie ,przewleklej niewydolnosci nerek” (kolejne stadia
niewydolnosci utajonej, wyrdwnanej i niewyréwnanej)
przy czym ostatni 5. etap to wspdlna w obu klasyfikacjach
schytkowa niewydolnos¢ nerek wymagajaca dlugotrwa-
tej terapii nerkozastepczej.

Definicja przewleklej choroby nerek jest stopniowo
wprowadzana do nowych wydan polskich podrecznikéw
ijuz od 2004 roku stosowana w zaleceniach Zespotu Kon-
sultanta Krajowego w Dziedzinie Nefrologii [2-4].

Szczegotowa klasyfikacje przewleklej choroby nerek
przedstawiono w tabeli 1.

Wedtug danych pétnocnoamerykanskich PChN doty-
czy okolo 11% populacji Stanéw Zjednoczonych w wieku
powyzej201at [1]. W Polsce nie ma podobnych danych, ale
w przesiewowych badaniach przeprowadzonych w mie-
szanych populacjach miejskich i wiejskich wykazano na-
wet nieco wieksza czestos¢ cech PChN, tj. u okoto 16,1%
populacji (badanie PolNef prowadzone w péinocnej cze-
éci Polski w okolicach Gdanska [dane niepublikowane
— prof. B. Rutkowski, kontakt osobisty]).

Przewlekta choroba nerek nie powinnaby¢jednak utoz-
samiana jedynie ze schytkowa niewydolnoscia nerek, kto-
ra dotyczy okoto 100-krotnie mniejszej populaciji, tj. okolo
435 000 chorych w Stanach Zjednoczonych i okoto 15 000
w Polsce. Nalezy przy tym pamieta¢, ze leczenie schylkowej
niewydolnosci nerek jest niezwykle drogie. Koszty dializo-
terapii w Polsce s3 refundowane przez system ochrony
zdrowia i wynoszg obecnie okoto 1,5 mld zfotych (15 000
chorych x 100 000 zt kosztow opieki dializacyjnejileczenia
powiklaf/chorego/rok). Te liczby ukazuja zarazem, ze
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Tabela 1. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek wedtug kryteriéw NKF K/DOQI [1]

Stadium Opis GFR (ml/min/1,73 m2
powierzchni ciata)

1 Uszkodzenie nerek* z prawidfowym lub zwigkszonym GFR =90

2 Uposledzenie GFR niewielkiego stopnia (utajona przewlekfa niewydolnos¢ nerek) 60-89

3 Uposledzenie GFR $redniego stopnia (wyrownana przewlekta niewydolno$é nerek) 30-59

4 Uposledzenie GFR znacznego stopnia (niewyrownana przewlekta niewydolno$¢ nerek) 15-29

5 Schytkowa niewydolnos¢ nerek < 15 (lub dializoterapia)

*Definiowane jako obecno$¢ przez co najmniej 3 miesigce zmian struktury nerek lub odchylen w badaniach laboratoryjnych (moczu i krwi); GFR (glomerular filtration

rate) — szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego

wczesne wykrywanieizapobieganie postepowi przewleklej
choroby nerek do jej schytkowego etapu jest najprawdopo-
dobniej jedng z najbardziej efektywnych pod wzgledem
kosztow strategii we wspolczesnej medycynie.

Wedtug publikowanych corocznie Raportéw o Stanie
Dializoterapii i Transplantologii w Polsce gwaltownie
zwieksza sie liczba chorych wymagajacych dializoterapii
—nawet 0 10% rocznie [5]. Wynika to zaréwno z odrabia-
nia polskich ,opdznien” w zakresie dostepnoéci tych me-
tod leczenia w stosunku do krajow wysokorozwinietych,
ale takze (paradoksalnie) z poprawy warunkéw zycia
w Polsce wynikajacych z szybkiego rozwoju ekonomicz-
nego. Nieuniknionym skutkiem tych ostatnich zjawisk sg
coraz czestsze choroby cywilizacyjne, bedace z kolei naj-
wazniejszymi czynnikami ryzyka PChN, takimi jak cu-
krzyca, otylos¢ i nadciénienie tetnicze [6].

WYKRYWANIE PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

W celu opracowania strategii wykrywania przewleklej
choroby nerek niezbedne jest okreslenie:

* populacji, ktére powinny zosta¢ poddane badaniom
przesiewowym;

¢ metod oceny czynnoéci nerek uwzgledniajacych koszt
i dostepnos¢ badan;

* metod weryfikacji rozpoznania.

W dalszym postepowaniu po wykryciu choroby nale-
zy uwzglednia¢ zasady organizacyjne opieki zdrowotnej
(np. koniecznos¢ przekazania w odpowiednim czasie cho-
rego z opieki podstawowej do specjalistycznej) i uwzgled-
nia¢ dostepnosé i kosztoefektywnosé zastosowanych me-
tod leczenia oraz zapobiegania postepowi choroby.

Wedtug zasad przyjetych przez ekspertéw amerykan-
skich, powielonych nastepnie w opracowaniach ogélno-
$wiatowych (Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrolo-
gicznego; Kidney Disease Global Outcomes Initiative) i licz-
nych krajowych, grupe osob, ktéra trzeba poddac bada-

niom przesiewowym w kierunku PChN, powinni stano-
wié pacjenci z uznanymi czynnikami ryzyka tej choroby.
Po potwierdzeniu wystepowania tych czynnikéw, obej-
mujacych w szczeg6lnosci wystepowanie jednego lub
wiecej z powyzszych (cukrzyca i dziedziczne obcigzenie
cukrzycg, otylos¢, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
cechy uogélnionej miazdzycy, choroba niedokrwienna
serca i przewlekla niewydolno$¢ serca, nawracajace zaka-
zenia drég moczowych, zastéj moczu, choroby ukladowe),
nalezy te osoby poddaé dalszym badaniom w celu weryfi-
kacji rozpoznania. Niedawne analizy dowiodly takze, ze
uzasadnione ekonomicznie jest takze wykonanie badan
przesiewowych w kierunku PChN u wszystkich 0séb po-
wyzej 60. roku zycia, nawet gdy nie wystepuja u nich wy-
zej wymienione czynniki ryzyka tej choroby [7].

Jakie metody wykrywania przewleklej choroby nerek
powinny by¢ stosowane w badaniach przesiewowychido
potwierdzenia rozpoznania choroby? Wedtug wspomnia-
nych zalecenn K/DOQI [1] w badaniach przesiewowych
w pierwszej kolejnosci nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyni-
ny w surowicy (w celu wyliczenia szybkosci przesaczania
klebuszkowego [GFR, glomerular filtration rate]) oraz zba-
da¢, czy w pobranej dowolnej probce moczu wystepuje al-
buminuria lub jawny biatkomocz. Do tego ostatniego ba-
dania wystarczajg metody paskowe. Z kolei stezenie kre-
atyniny w surowicy mozna oznaczaé wszystkimi po-
wszechnymi, dostepnymi, automatycznymi metodami po-
miaru lub metoda tradycyjna (Jaffego).

W celu potwierdzenia rozpoznania konieczne jest po-
wtérne oznaczenieiwyliczenie GFR na jego podstawie oraz
wykonanie wielu badan oceniajacych wystepowanie cho-
roby nerek, obejmujacych miedzy innymi ultrasonografie
ukfadu moczowego i podstawowe badania biochemiczne.

Istotnym problemem wcigz pozostaje szacunkowa oce-
na wielkosci przesaczania klebuszkowego (eGFR, estima-
ted glomerular filtration rate). Wielko$¢ przesaczania kie-
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buszkowego wykazuje istotng, chociaz nieliniowa, kore-
lacje z masa czynnego migzszu nerkowego i liczba funk-
cjonujacych nefronéw. Z tego wiasnie powodu wielkos¢
eGFR stanowi podstawe klasyfikacji PChN.

Niestety, referencyjne metody wyliczenia GFR sg zbyt
pracochlonne i kosztowne, aby mogty by¢ powszechnie
stosowane. Przyktadem jestklirens egzogennejinuliny czy
réznych radioznacznikéw. Z kolei samo stezenie kreaty-
niny w surowicy czy, w jeszcze mniejszym stopniu, steze-
nie mocznika w surowicy sa bardzo mato dokladnymi
wskaznikami wielkosci GFR [8]. Podobnie mato precyzyj-
nejest wyliczenie klirensu endogennej kreatyniny na pod-
stawie 24-godzinnej zbiérki moczu. Przyczyna niedoktad-
nosci w tym ostatnim przypadku jest najczesciej niekom-
pletnos¢ dobowych zbiérek moczu, co przeklada sie bez-
posrednio na bledne okreslenie wielkosci eGFR.

Nadzieje na zwiekszenie doktadnoéci oznaczenh GFR
wiaze sie tez obecnie z pomiarem stezenia w surowicy in-
nych endogennych wskaznikéw przesaczania kiebusz-
kowego. Najbardziej obiecujaca wydaje sie cystatyna C,
bedaca produktem wszystkich komérek organizmu
i przez to w malym stopniu zalezna od wielko$ci masy
mieéniowej niz endogennie wydzielana kreatynina. Jest
to bialko o matej masie czasteczkowej (13 kDa) i dlatego
swobodnie przesacza sie w kiebuszku nerkowym i na-
stepnie jest w calo$ci metabolizowane w nablonku cewek
nerkowych. Przydatnoé¢ oznaczania cystatyny C zwery-
fikowano w wielu badaniach, w tym u 0séb z ré6znych
grup pod wzgledem rasy, wieku i o skrajnie duzej i ma-
tej masie ciata [9]. Mimo korzystnych wynikéw badan
oznaczania stezenia cystatyny C w surowicy jeszcze nie
wprowadzono do rutynowego zestawu pomiaréw labo-
ratoryjnych, nawet w osrodkach nefrologicznych. Obec-
nie stosuje sie to tylko w badaniach naukowych, a kilka-
krotnie wyzsze koszty takich oznaczeh w poréwnaniu
z pomiarami kreatyninemii zniechecaja wiekszos¢ labo-
ratoriéw do wyboru tej metody.

Od wielu lat wiadomo tez, ze precyzyjnos¢ wyliczen
eGFR opartych na pomiarach stezenia kreatyniny w suro-
wicy mozna znacznie zwiekszy¢, jesli zastosuje sie odpo-
wiednie poprawki uwzgledniajace rase, wiek, pte¢ i mase
ciala badanego. Wynika to przede wszystkim ze wspo-
mnianej $cistej zaleznosci miedzy masa mieéni szkieleto-
wych a stezeniem kreatyniny w surowicy (kobiety, osoby
szczuple i osoby starsze majg Srednio mniejszg mase mie-
$niowa niz odpowiednio: osoby plci meskiej, o wiekszej
calkowitej masie ciala i mlodsze).

Dlalekarza praktyka waznym wnioskiem z tych rozwa-
zanjest to, ze kierowanie sie w ocenie wystepowania zabu-
rzenia czynnosci nerek jedynie stezeniem kreatyniny w su-
rowicy moze by¢bardzo zwodnicze w wielu sytuacjach kli-
nicznych. Wystarczy podaé nastepujacy przyktad.

Do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej zglasza si¢ 60-
-letnia kobieta o masie ciata 50 kg i z 0znaczonym stezeniem kre-
atyniny w surowicy wynoszgcym 1,0 mg/dl. U osoby, u ktdrej
stezenie kreatyniny pozostaje scisle w granicach normy podawa-
nej przez kazde laboratorium, zdecydowana wigkszos¢ lekarzy nie
bedzie podejrzewac zaburzenia czynnosci nerek. Jednak po pod-
stawieniu wszystkich parametréw do wzoru Cockrofta-Gaulta
otrzymana wielkos¢ eGFR wynosi jedynie 47 ml/min, co klasyfi-
kuje chorg (wg tab. 1) do grupy z 3. stopniem przewleklej choro-
by nerek. Zatem chora ta bezwzglednie wymaga specjalistycznej
dingnostyki i opieki nefrologicznej, a z powodu zaburzenia czyn-
nosci nerek ryzyko sercowo-naczyniowe jest u niej kilkakrotnie
wyzsze niz gdyby czynnosc ta byla prawidtowa!

W zwiazku z powyzszym w wykrywaniu i nastepnie
klasyfikowaniu stopnia uposledzenia funkcji nerek za
najbardziej przydatna uznaje sie obecnie posrednig ocene
filtracji klebuszkowej na podstawie pomiaru stezenia kre-
atyniny w surowicy, wieku i masy ciata. Sposréd réznych
metod wyliczania GFR na podstawie stezenia kreatyniny
w surowicy najwieksza przydatno$¢ w warunkach prak-
tycznych wykazuja wzory Cockrofta-Gaulta [10] i MRDR
w postaci pelnej (wymagajacej dodatkowo oznaczenia
w surowicy stezen azotu mocznika i albumin) lub uprosz-
czonej [11, 12]. Zaleta wzoru MDRD jest uwzglednienie
rasy badanej osoby, natomiast wada obydwu — zwiekszo-
ne ryzyko btedu przy znacznie zmniejszonym GFR. W ta-
beli 2 przedstawiono sposoby wyliczenia eGFR na podsta-
wie wspomnianych wzoréw, aw tabeli 3 — praktyczne za-
sady stosowania poszczeg6lnych metod.

Tabela 2. Oznaczanie wielko$ci przesgczania
ktebuszkowego na podstawie wzoru Cockrofta-

-Gaulta [10] i uproszczonego wzoru MDRD [11]

Wzér Cockrofta-Gaulta

eGFR = [(140 - wiek) x masa ciafa]/[stezenie kreatyniny
w surowicy (w mg/dl) x 72] x [0,85 dla kobiet]

Uproszczony wzér MDRD
eGFR = 186 X [stezenie kreatyniny w surowicy] ~1154 x
x [wiek] 0203 x [0,742 dla kobiet] X [1,212 dla rasy czarnej]

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowa wielko$¢ przesgcza-
nia kigbuszkowego
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Tabela 3. Wskazania do zastosowania wyliczania eGFR przy uzyciu wzoréw Cockrofta-Gaulta i uproszczonego

MDRD oraz klirensu endogennej kreatyniny (na podstawie dobowej zbiérki moczu). Zmodyfikowano wedtug [8]

Metoda

Wzér MDRD (uproszczony)

Wzér Cockrofta-Gaulta

Klirens kreatyniny (wyliczony na podstawie dobowej zbiorki
moczu) i/lub metody referencyjne (np. klirens inuliny)

Wskazania do stosowania i ograniczenia metody

Chorzy na cukrzyce (typu 1i2)

Chorzy w $rednim wieku i mtodzi doro$li
Osoby rasy czarnej

Pacjenci z chorobg nadcisnieniowg
Chorzy po przeszczepieniu nerki

Chorzy z niewielkim i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek

Chorzy w podesztym wieku

Chorzy z niewielkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
Kobiety w cigzy

Chorzy w bardzo podeszlym wieku

Chorzy ze skrajnie matg masg ciata

Chorzy wyniszczeni

Pacjenci z chorobami miesni (zwtaszcza wrodzonymi)

Chorzy z kwadriplegig i paraplegia

Weganie

Pacjenci z gwaltownie postepujaca chorobg nerek

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowa wielko$¢ przesgczania kiebuszkowego

Obecnie w Polsce, zgodnie z niepublikowanymi jeszcze
zaleceniami Zespotu Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Nefrologii, do oznaczenia eGFR powinno sie stosowa¢
uproszczony wzér MDRD. Mimo duzej zgodnoéci z GFR
wyliczong metodami obiektywnymi, eGFR wyliczany ze
wzoru MDRD jest bardzo trudny do okreslenia bez specja-
listycznych narzedzi obliczeniowych. Jak wiec wynika
z przedstawionych wzoréw, znacznie prostsza w codzien-
nym stosowaniu i pozwalajgca na wyliczenie eGFR, nawet
bez pomocy kalkulatora, jest metoda Cockrofta-Gaulta. Sg
tez dostepne proste suwaki, ktére pozwalaja na szybkie
okreslenie przesaczania kiebuszkowego wedlug wzoru
MDRD. Uzytkownicy Internetu moga tez wyliczy¢ eGFR,
podstawiajac wartoéci do wybranych wzoréw z wykorzy-
staniem nastepujacej strony (w jezyku angielskim):
http:/www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_page.cfm

Inne posérednie metody obliczania filtracji klebuszko-
wej nie zostaly do tej pory wystarczajaco szeroko ocenio-
ne lub nie sa oparte na parametrach oznaczanych rutyno-
wo. U dzieci stosuje sie odmienne wzory, lepiej uwzgled-
niajace specyfike tej populacji niz wyzej wymienione (np.
wzor Schwartza [13]).

Oprocz wielkosci przesaczania kiebuszkowego w oce-
nie wystepowania i w monitorowaniu postepu choroby
nerek najwieksza przydatnos¢ wykazuje oznaczanie mi-
kroalbuminurii i biatkomoczu (mikroalbuminurii). Zna-

czeniu pomiaru tych parametréw w praktyce klinicznej,

zwlaszcza u chorych na cukrzyce, nadci$nienie tetnicze

i z choroba niedokrwienng serca, poswiecone byly ostat-

nio liczne publikacje [10], w tym takze w piSmiennictwie

krajowym (np. [14, 15]) —szczegélowe oméwienie tego za-
gadnienia przekracza ramy niniejszego artykutu.

Na zakoniczenie warto tez zwréci¢ uwage na znacze-
nie kierowania chorych z PChN pod specjalistyczna opie-
ke nefrologiczna. W licznych publikacjach wykazano, ze
wcze$niejsze objecie chorego taka opieka korzystnie wply-
wa na jego dalsze rokowanie ilosy.

Przeprowadzenie u chorego konsultacji nefrologicznej
w celu poddania go pézniejszemu leczeniu specjalistycznemu
jest konieczne w nastepujacych sytuacjach klinicznych [10]:

* nieznana przyczyna PChN mimo wstepnej diagnosty-
ki (niezaleznie od okresu PChN);

¢ wskazania do biopsji nerki (najczesciej biatkomocz);

* konieczno$¢ leczenia pierwotnej przyczyny choroby
nerek niemozliwego w zakresie podstawowej opieki
zdrowotnej;

¢ 3.i4.stadium PChN (eGFR < 60 ml/min, w praktyce ozna-
cza to stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5-2 mg/dl
u osoby o przecietnej masie ciata i wzroscie);

* szybki postep choroby nerek;

¢ ostre uszkodzenie nerek (ostra niewydolno$¢ nerek)
nalozona na PChN.
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