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NEFROKARDIOLOGIA

Przewlekia niewydolnos¢ nerek
— problem tylko nefrologow?

Jolanta Matyszko

Klinika Nefrologii i Transplantologii Akademii Medycznej w Biatymstoku

WSTEP

Przewlekla choroba nerek (chronic
kidney disease) jest coraz bardziej roz-
powszechniona. Ostatnio stala sie
ona problemem instytucji zajmuja-
cych sie zdrowiem publicznym.
W Stanach Zjednoczonych obserwu-
je sie staly wzrost zapadalnoscii cho-
robowosci w tym zakresie. Wedlug
Medicare liczba pacjentéw ze schyl-
kowa niewydolnoscig nerek wzrasta-
ta z 10 000 pacjentéw w 1973 roku,
przez 86 354 w 1983 roku, do 431 284
w dniu 31 grudnia 2002 roku. Tylko
w 2002 roku schylkowa niewydolnosé
nerek (ESRD, end-stage renal disease)
rozpoznano u 100 359 oséb [1]. Ten
wzrost liczby chorych z ESRD wyni-
ka przede wszystkim z coraz wiekszej
liczby 0s6b rozpoczynajacych kazde-
goroku leczenie nerkozastepcze oraz,
w mniejszym stopniu, ze wzrostu
przezywalnosci tych pacjentéw. Le-
czenie nerkozastepcze jest niezwykle
drogie; w 2002 roku kosztowalo ono
budzet amerykanski 25,2 miliarda do-
laréow (0 11,5% wiecej niz w roku po-
przedzajacym) [2], za$ zakladane

obecnie koszty to ponad 28 miliardéw dolaréw przezna-
czonych naleczenie 661 000 chorych w 2010 roku. Roczne

W ostatnich latach przewlekta nie-
wydolnos$é nerek jest coraz czesciej
rozpoznawana. W tej grupie chorych
stwierdza sie¢ istotng $miertelnosé
i chorobowos¢, a takze obnizong ja-
kosé zycia. Ponad potowa zgonéw
wsrod osob z przewlekig niewydol-
noscig nerek nastepuje z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

W niniejszej pracy przedstawiono
wprowadzong ostatnio klasyfikacje
przewlektej choroby nerek, podsta-
wowe odchylenia w badaniach labo-
ratoryjnych oraz metody obliczania
klirensu kreatyniny i ich znaczenie.
Omoéwiono znaczenie przewlekiej
choroby nerek jako czynnika ryzyka
chordéb uktadu sercowo-naczynio-
wego, badania przesiewowe stoso-
wane do rozpoznania przewlekiej
choroby nerek oraz zasady wspot-
pracy lekarza pierwszego kontaktu

z nefrologiem.

Stowa kluczowe: przewlekia choroba
nerek, choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, klirens kreatyniny,

mikroalbuminuria

koszty leczenia 1 pacjenta metoda
hemodializy to 53 000 USD, dializy
otrzewnowej—41000 USD, zas kosz-
ty najbardziej optymalnego leczenia
nerkozastepczego, jakim jest prze-
szczepienie nerki, to 17000 USD. Prze-
widywane koszty leczenia nerkoza-
stepczego na $wiecie w latach 2000-
-2010, wedtug Lysaghta i wsp. [3], to
niewyobrazalna kwota 1,1 trylionow
USD, co stanowi roczny catkowity do-
chod 24 milionéw przecietnych go-
spodarstw amerykanskich lub 6-krot-
nos¢ catkowitej wartosci federalnej
rezerwy zlota w Fort Knox.

Ajak to wyglada w Polsce? Przede
wszystkim rzeczywista czestosc prze-
wleklej choroby nerek czy jej schytko-
wego stadium jest nieznana. Wedlug
dostepnych danych, na koncu 2003 ro-
ku dializowano 11440 chorych (w tym
90,4% stanowily osoby hemodializo-
wane, za$ 9,6% — pacjenci dializowa-
ni otrzewnowo) i byto 6 008 biorcow
przeszczepunerki [4]. Zliczba 296 cho-
rych dializowanych na 1 milion miesz-
kancéw Polska zbliza sie do $redniej
europejskiej. Mimo ogromnego nakla-

du srodkéw finansowych przeznaczonych dla tej grupy
pacjentéw iistotnej poprawy jakosci leczenia nerkozastep-

czego w tej grupie chorych stwierdza sigistotng $miertelnos¢
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ichorobowos¢, a takze obnizong jako$¢ zycia. Prawdopodo-

biefistwo przezycia 1,2, 5 czy 101at u osoby dializowanej wy-

nosi odpowiednio 80, 67, 401 18% [2]. Poza tym, u ponad

polowy o0séb dializowanych stwierdza sie 3 lub wiecej
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czynnikow ryzyka zwiekszonej $miertelnosci. Gléwna przy-
czyna zgonu w populacji pacjentow z przewlekla niewydol-
noscia nerek sa choroby uktadu sercowo-naczyniowego [5].
Swiadcza o tym dane epidemiologiczne, z ktorych wynika,
ze 65-letni dializowany mezczyzna ma mniejsze szanse na
przezycie 5 lat niz pacjent z rozpoznanym rakiem okrezni-
cy lub gruczolu krokowego [6]. Tylko chory z rakiem pluca
na mniejsze szanse na przezycie. Obecnie co 2. zgon diali-
zowanego jest wynikiem choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego. U podloza tego zjawiska lezy przyspieszony roz-
woj miazdzycy. Wage problemu ilustruja dane amerykan-
skie, zktorych wynika, ze $miertelnoé¢ z powodu incyden-
tow sercowych wsrdd dializowanych chorych ponizej
45. roku zycia jest 100 razy wieksza niz w populacji ogélnej
[7]. Ze wzgledu na liczebno$¢ tej grupy jest to jeszcze wiek-
szy problem u 0s6b z przewlekla niewydolnoscig nerek w
okresie przeddializacyjnym. Na podstawie danych amery-
kanskich mozna stwierdzi¢, ze chorzy ze stezeniem kreaty-
niny powyzej 150 mmol/l s3 okoto 10-krotnie liczniejsza po-
pulacja niz pacjenci wymagajacy leczenia dializami [§],
a—jak wykazanowbadaniach — s oninarazeni na zwiek-
szone ryzyko rozwoju choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego [6]. Wigze sie to z faktem, Ze ci pacjenci sa narazeni za-
réwno na klasyczne czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy,
zidentyfikowane w populacji ogélnej, takie jak: wiek, nad-
ci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, brak aktyw-
noéci fizycznej, hipofibrynoliza, jak i czynniki wprost zwia-
zane z chorobg podstawowgq oraz terapig nerkozastepcza,
czyli: biatkomocz, retencje ptynu zewnatrzkomoérkowego,
niedokrwisto$¢, hiperhomocysteinemie, zaburzenia ukla-
du hemostazy [9].

Przyczyny wzrostu liczby pacjentéw ze schytkowa nie-
wydolnoécia nerek nalezy upatrywac w zmianach demo-
graficznych, epidemii cukrzycy typu 2,i— co najwazniej-
sze — w zbyt p6Znym rozpoznaniu wczesnych stadiéw
przewleklej choroby nerek oraz jej czynnikow ryzyka. Bio-
rac pod uwage wyniki badan z ubiegtych dekad, wczesne
rozpoznawanie tej choroby za pomocg badan laboratoryj-
nych oraz odpowiednio wczesne wdrozenie postepowa-
nia terapeutycznego to skuteczne metody spowolnienia
czy zahamowania postepu choroby nerek. Jednak mimo
czestego wystepowania przewleklej choroby nerek,
w populacji amerykanskiej, a wydaje sie, ze takze w pol-
skiej, schorzenie to jest zbyt rzadko rozpoznawane, a za-
tem za p6zno wdraza sie leczenie (under-diagnosis and un-
der-treatment); w ten sposob utracona zostaje mozliwos¢
adekwatnej profilaktyki [10].

PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSC NEREK
— CHOROBOWOSC

Grupa robocza National Kidney Foundation-Kidney Dise-
ase Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) zdefiniowata
przewlekla chorobe nerek jako utrzymujaca sie ponad
3 miesigce obecno$¢ wskaznikow uszkodzenia nerek, okre-
§lanychjako strukturalne lub funkcjonalne nieprawidtowo-
$ci nerek z uposledzeniem przesaczania klebuszkowego
(GER, glomerular filtration rate) lub bez niego, objawiajaca sie
na przyklad jako nieprawidtowosci w badaniach laborato-
ryjnych krwi czy moczu lub w badaniach obrazowych albo
jako zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego ponizej
60 ml/min/1,73 m? utrzymujace sie przez 3 miesigce lub dtu-
zej, z innymi cechami uszkodzenia nerek opisanych wyzej
lub bez nich [1]. Na podstawie duzych amerykanskich ba-
dan epidemiologicznych, na przyklad Third National Health
and Nutrition Examination Survey I1I (NHANES III), czesto$¢
przewleklej choroby nerek w populacji ogdlnej szacowano
na podstawie nastepujacych wskaznikéw uszkodzenia ne-
rek: podwyzszone stezenie kreatyniny, obnizone, wyliczo-
ne ze wzoru/wzoréw, przesaczanie klebuszkowe, obecnosé
biatkomoczu, wiaczajac mikroalbuminurie [11].

Za podwyzszone stezenie kreatyniny, wedlug NHA-
NES I [12], uwaza sie wartosci kreatyniny przekraczaja-
ce 1,13 mg/dl u mezczyzn, za$ 0,93 mg/dl — u kobiet. Niz-
sze wartosci u kobiet wynikaja z mniejszej masy miesnio-
wej, a wiec réwniez mniejszej produkcji kreatyniny.
W tym badaniu oceniono stezenie kreatyniny u 18 723 os6b
powyzej 12. roku zycia w latach 1988-1994. Stezenie kre-
atyniny wieksze lub réwne 1,5 mg/dl stwierdzono u 8%,
wigksze lub réwne 1,7 mg/dl — u 1,2%, za$ 2,0 mg/dl lub
wyzsze — u 0,3%, co stanowi odpowiednio 6,2, 2,5 oraz
0,8 mIn. W badaniu Health Maintenance Organization (HMO)
w potudniowo-zachodnich stanach Stanéw Zjednoczo-
nych, obejmujacym okoto 200 000 0s6b, podwyzszone ste-
zenie kreatyniny (> 1,2mg/dlukobieti > 1,4 mg/dlumez-
czyzn) w badaniu jednorazowym wykazano u 3,7%, czyli
u okolo 9,1 mln osob, za§ podwyzszone stezenie kreatyni-
ny stwierdzone ponad 2-krotnie w odstepie czasu przekra-
czajacym 90 dni zaobserwowano u 1,7% badanych, co sta-
nowilo 4,2 mIn [13].

Ocena przesaczania kiebuszkowego u danego chore-
gojestkonieczna, by okresli¢ stopieh zaawansowania cho-
roby, dawkowania lekéw w zaleznosci od funkgji nerek czy
tez oceny funkgji nerek w chorobach uktadowych, takich
jak cukrzyca lub toczen rumieniowaty uogélniony [14].
W praktyce klinicznej do oceny GFR niezbedny jest pomiar
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Rycina 1. Zalezno$¢ stezenia kreatyniny od przesgczania
ktebuszkowego

stezenia kreatyniny w surowicy (ryc. 1). Nalezy jednak pa-
mietac, ze stezenie to zalezy nie tylko od funkcji nerek, ale
takze miedzy innymi od plci, wieku i masy ciata. W pora-
zeniu polowiczym, 4-koficzynowym czy chorobach mie-
$ni stezenie kreatyniny jest niskie z powodu obnizonej
masy mie$niowej, podobnie jak w przypadku marskosci
watroby. Zmniejszona jest wtedy takze zdolnos¢ do pro-
dukgji kreatyniny. Natomiast dieta bogatobiatkowa albo
spozywanie duzych iloéci gotowanego migsa prowadzi
nawet do 10-procentowego wzrostu stezenia kreatyniny
spowodowanego zwiekszaniem w jelitach wchlaniania
kreatyniny ze spozywanego miesa. Dodatkowo, istotne
obnizenie GFR moze by¢ obecne, zanim zaobserwuje sie
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy, przekraczajacy
gorny zakres normy. Wynika to z zalezno$ci miedzy ste-
zeniem kreatyniny a GFR, wzrostem stezenia kreatyniny
w obrebie warto$ci prawidiowych u danego pacjenta czy
zwiekszeniem wydalania cewkowego kreatyniny, co na-
biera istotnego znaczenia przy obnizonym GFR. Przesa-
czanie kfebuszkowe moze pozostawac w granicach normy
mimo zmniejszonej rezerwy funkcjonalnej lub gdy docho-
dzi do hiperfiltracji przy zmniejszonej catkowitej masie ne-
fronéw. Z powodu hiperfiltracji wystepujacej u kobiet
w cigzy gérna norma stezenia kreatyniny wynosi u nich
0,6-0,7 mg/dl. U pacjentéw ze schylkowa niewydolnoscia
nerek kreatynina moze by¢ wydalana lub metabolizowa-
nana drodze pozanerkowej (az do 66% dziennej produk-
¢ji), prawdopodobnie poprzez flore jelitowa. W warun-
kach prawidlowych kreatynina jest filtrowana w kiebusz-

ku nerkowym, nie jest ani wchlaniana, ani metabolizowa-
naw nerce, chociaz okoto 15% kreatyniny w moczu pocho-
dzizwydzielania cewkowego na drodze wydalania katio-
noéw organicznych w cewce proksymalne;j[15]. Jednak po-
mingwszy ten mechanizm, klirens kreatyniny mozna ob-
liczy¢ na podstawie warto$ci stezenia kreatyniny we krwi
oraz stezenia kreatyniny w dobowej zbi6érce moczu:

Klirens kreatyniny = (U kr. X V)/Skr.,

gdzie: U kr. — stezenie kreatyniny w moczu, V — ob-
jetos¢ moczu, S kr. — stezenie kreatyniny w surowicy.

Na wiarygodno$¢ tej metody oznaczania klirensu kre-
atyniny wplywa wlaéciwe zebranie dobowej zbiérki oraz
wielko$¢ wydzielania cewkowego kreatyniny. Wydala-
nie ponad 1200 mg kreatyniny lub 20 mg/kg masy ciala
(177 umol/kg) wskazuje na kompletna zbiérke moczu. Przy
zmniejszeniu GFR ponizej 80 ml/min (mierzonego innymi
metodami) cewkowe wydzielanie kreatyniny moze wzro-
snaé¢nawet 050%, co moze stanowi¢ az 35% stezenia kreaty-
niny w moczu. Dlatego, aby uprosci¢ ocene przesaczania
ktebuszkowego, opracowano kilkanascie wzoréw do okre-
$lenia GFR, przy czym najczesciej wykorzystuje sie dwie: Cock-
crofta-Gaulta i MDRD (modification of diet in renal disease).

Wzor Cockerofta-Gaulta pozwala na ocene GFR u cho-
rego ze stabilnym stezeniem kreatyniny na podstawie
pomiaru tego stezenia w surowicy, po uwzglednieniu
masy ciala, plciiwieku.

(140 — wiek) X masa ciala [kg]
Klirens kreatyniny =

stezenie kreatyniny
w surowicy [mg/dl] x 72

Ukobiet wynik nalezy pomnozy¢ przez wspélczynnik
0,85.

Wzér MDRD wprowadzono w badaniu o tej samie
nazwie i, poza stezeniem kreatyniny, uwzglednia sie
w nim: wiek, ple¢, rase, stezenia mocznika i albumin [16].

Klirens kreatyniny = 170 X stezenie kreatyniny [mg/d]]—0,999 %
X wiek 0176 x stezenie mocznika 170 x
X stezenie albumin [g/dl]0r318

U kobiet wynik nalezy pomnozy¢ przez wspoéiczynnik
0,762, za$ w przypadku Amerykanéw pochodzenia afry-
kanskiego — przez 1,18.
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Skrécony lub uproszczony wzér MRDR tez pochodzi
ze wspomnianego badania i jest nastepujacy:

klirens kreatyniny = 186,3 X stezenie kreatyniny
[mg/dI] ™" x wiek02% x 0,742, jesli pacjentka
jest kobietg oraz x 1,21 jesli badana osoba
jest rasy czarnej.

Na nizej podanych stronach internetowych umiesz-
czono pomoce do oceny GRF tymi metodami:
http://www.kidney.org/kls/professionals/gfr _calcMain.cfm
http//nephron.com/mdrd/default.html

Wszystkie te wzory zostaly tez opisane w zaleceniu
4 DOQI-K/DOQI Clinical practice guidelines for CKD.V Eva-
luation of laboratory measurements for clinical assessment of kid-
ney disease. Guideline 4. (Am. ]. Kidney Dis. 2002; 39, supl. 1).

Wprowadzono takze nowa klasyfikacje przewleklej
choroby nerek:

* stadium 1. — GFR > 90 ml/min i cechy choroby nerek

(albuminuria);
¢ stadium 2. — utajona przewlekla niewydolno$¢ nerek

— GFR 90-60 ml/min i albuminuria;
¢ stadium 3. — wyréwnana — GFR 60-30 ml/min;

* stadium 4. — niewyréwnana — GFR 30-15 ml/min;
¢ stadium 5.—schylkowa — GFR < 15 ml/minlublecze-
nie nerkozastepcze.

U wielu oséb w podesztym wieku obserwuje sie pra-
widlowe stezenia kreatyniny, natomiast faktyczny klirens
kreatyniny jest juz niski. Jest to efekt wielu czynnikéw,
miedzy innymi obnizajacej sie masy ciala u wielu starszych
chorych; obniza si¢ $rednio 0 10 ml/min/1,73 m? na kazde
10 lat. Zatem, biorac pod uwage zalecenia K/DOQI w po-
pulagji 0séb po 70. roku zycia, mimo stabilnej funkcji ne-
rek nawet ponad 80% tych pacjentdw mozna zaliczy¢ do
stadium 3. [17].

Juz w stadium 1. nalezy szuka¢ czynnikéw ryzyka po-
stepu choroby nerek i metod zwalczania. Stadium 2. od-
powiada utajonej fazie przewleklej niewydolnosci nerek.
Obserwuje sie w niej zmniejszenie rezerwy czynnosciowej
iizostenurie, przy braku klinicznych i biochemicznych
objawéw niewydolnosci nerek. Stadium 3. odpowiada wy-
réwnanej przewleklej niewydolnosci nerek, w ktérej wy-
stepuja skape objawy kliniczne, takie jak wielomocz oraz
niewielki wzrost stezenia kreatyniny w surowicy, zwlasz-
cza podczas infekcji. Stadium 4. odpowiada niewyréwna-
nej przewleklej niewydolnosci nerek, w ktérej objawy kli-

niczne sa wywolane niedokrwistoscia, neuropatia, oste-
odystrofiag nerkowa i kardiomiopatig. Ponadto w bada-
niach laboratoryjnych stwierdza si¢ wzrost stezen: mocz-
nika, kreatyniny, kwasu moczowego i fosforu w surowi-
cy, a takze zaburzenia metaboliczne, przede wszystkim
kwasice metaboliczng. Stadium 5. to schytkowa niewydol-
nos¢ nerek — petnoobjawowa mocznica, wymagajaca le-
czenia nerkozastepczego.

Mikroalbuminurie okresla sie jako wydalanie 30-
-300 mgna dobe (20-200 g/min) albumin. Prawidiowe wy-
dalanie albumin nie przekracza 20 mg na dobe (15 xg/min).
Zas jako albuminurie okreéla sie stan, gdy wydalanie prze-
kracza 300 mg albumin na dobe. Jezeli stosuje sie wskaznik
albumina/kreatynina w moczu, wéwczas wartoéci przekra-
czajace 30 mg/g (lub 0,03 mg/mg) sugeruja wydalanie albu-
min zmoczem ponad 30 mg na dobe, czyli mikroalbuminu-
rie. Wzrost wydalania biatka z moczem, w szczeg6lnosci mi-
kroalbuminuria, jest najwcze$niejszym objawem nefropa-
tii cukrzycowej. Mikroalbuminuria moze jednak wystepo-
wac w niecukrzycowej nefropatii i jest ona czynnikiem ry-
zyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK JAKO GZYNNIK
RYZYKA POWIKEAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
I SMIERTELNOSCI Z PRZYCZYN 0GOLNYCH

Zalezno$¢ miedzy przesaczaniem klebuszkowym,
$miertelnoécig z przyczyn sercowo-naczyniowych i wie-
kiem przeanalizowano w kilku badaniach, w tym w bada-
niu NHANES [9, 18, 19]. U chorych z przewlekla niewydol-
noécig nerek wspdlistnieje wiele zaburzen hemodyna-
micznychimetabolicznych, ktére niekorzystnie wplywaja
nabudowe i czynnoé¢ serca. Przebudowa serca nastepuje
juz w bardzo wczesnych etapach przewlektych nefropa-
tii, nawet przy prawidlowej funkcji wydalniczej nerek.
Wraz ze wzrostem stopnia uposledzenia funkcji wydalni-
czej czesto$¢ przerostu lewej komory oraz masa lewej ko-
mory wzrastajg;

* GFR > 50 ml/min — przerost lewej komory serca wy-
stepuje u26,7% chorych;

¢ GFR = 25-50 ml/min — przerost lewej komory serca
wystepuje u 30,8% chorych;

¢ GFR < 25 ml/min — przerost lewej komory serca wy-
stepuje u 45,2% chorych.

Zatem 75% chorych rozpoczynajacych leczenie diali-
zami ma przero$nieta lewa komore, ponadto rozstrzen le-
wej komory wystepuje u 32%, uposledzenie funkcji skur-
czowej — u 15,4%, zastoinowa niewydolnoé¢ krazenia
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—u 31%, za$ choroba niedokrwienna serca — u 28-41%.
U chorych z przewlekia niewydolnoscia nerek choroby
ukladu sercowo-naczyniowego sa przyczyng zgonu
w ponad 50%. Smiertelno$¢ u pacjentéw dializowanych
z powodu schytkowej niewydolnosci nerek jest istotnie
wyzsza niz u 0séb zdrowych, na co wskazujg badania
amerykanskie. Rdznice sa szczegélnie widoczne w mlod-
szych populacjach. U 0séb w wieku 25-34 lat §miertelnos¢
jest 500 razy wieksza niz w populacji ogélnej, w wieku
35-54 lat — 60 razy wieksza, za$ w wieku 65-74 lat — juz
tylko 5 razy wieksza. Zapobieganie chorobom ukfadu kra-
zenia u pacjentow z przewlekia choroba nerek w stadiach
1.-4. polega na leczeniu nadci$nienia, zaburzen lipido-
wych, zaprzestaniu przez nich palenia, zmniejszenia masy
ciala i stosowaniu kwasu acetylosalicylowego.

BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU
PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Wczesne postepowanie terapeutyczne moze spowodo-
wac spowolnienie lub zahamowanie postepu choroby ne-
rek. Postep ten zalezy od aktywnoscischorzenia pierwotne-
go, utrzymujacego sie bialkomoczu, nadcié$nienia tetnicze-
go, podwyzszonej glikemii, diety bogatobiatkowejibogato-
fosforanowej oraz niedokrwistosci. Przewlekla chorobe
nerek mozna wczesnie wykry¢ za pomoca badan laborato-
ryjnych, cho¢ z powodu stosunkowo niskiej zachorowalno-
§ci (ok. 150 przypadkow/1 mIn mieszkancéw/rok) nie zale-
casie rutynowych badan przesiewowych w populacji ogol-
nej, ajedynie w grupach wysokiego ryzyka (NKF-K/DOQI
zaleca, by podczas rutynowych badan u kazdej osoby oce-
ni¢ryzyko wystepowania przewleklej choroby nereki zagro-
zonych pacjentéwpoddac badaniom szczegélowym). Do
grupy wysokiego ryzyka zalicza sie: chorych na cukrzyce,
osoby z nadci$nieniem, zdodatnim wywiadem rodzinnym
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