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Pomiar przesaczania kighuszkowego
i kandydatow na dawcow nerki

Estimated GFR for living kidney donor evaluation

ABSTRACT

Estimation of kidney function is crucial in the evalu-
ation of prospective living kidney donors. Although
unsurpassed in their precision methods of glomeru-
lar filtration rate (GFR) measurement with exogenous
substances are invasive, expensive, and carry a risk
for anaphylactic reactions. GFR estimated from se-
rum creatinine (eGFRcr) can be easily calculated,

WSTEP

Ocena funkcji nerek stanowi kluczowy
element procesu kwalifikacji zywego dawcy
nerki ze wzgledu na potencjalne pdzne ryzy-
ko wynikajace z posiadania jedynej nerki po
donacji. Powszechnie wykorzystywanym ba-
daniem diagnostycznym jest okres§lenie wspot-
czynnika przesaczania kigbuszkowego (GFR,
glomerular filtration rate) [1]. Optymalnym spo-
sobem oznaczania GFR, uwazanym za metod¢
referencyjna, jest bezpoSredni pomiar klirensu
inuliny. Mozliwy jest takze pomiar GFR przy
uzyciu radioizotopéw (°!Cr-EDTA, *“mTec-
-DTPA, znakowanego radiojodem 'I lub '»I
jotalamatu) lub innych zwigzkéw niepromie-
niotworczych (joheksol). Warto jednak pod-
kresli¢, ze procedura ta jest inwazyjna, kosztow-
na, ucigzliwa, a takze niepraktyczna i w wielu
przypadkach trudno osiagalna. Ponadto po-
danie wspomnianych substancji promienio-
tworczych wiaze si¢ z ryzykiem wywolania
reakcji anafilaktycznej, a powtarzalno§¢ wiek-
szoSci metod wykorzystujacych radioizotopy
jest watpliwa [2].

and eGFRcr is commonly used. Recently, it has been
shown that GFR estimated from the combination
of serum creatinine and cystatin C (eGFRcr-cys) is
generally more accurate than eGFRcr and is recom-
mended.
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Funkcje powszechnie okresla si¢ poprzez
pomiar stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
na ktérym bazuje réwniez wigkszo$¢ formut
pozwalajacych oszacowa¢ GFR. Metody te sa
tanie i stosunkowo powtarzalne, maja jednak
liczne ograniczenia. Powigzanie mozliwoSci
filtracyjnych nefronéw ze stg¢zeniem kreaty-
niny w surowicy krwi moze si¢ wiagzaé z zafal-
szowaniem szacunku poprzez liczne czynniki
zewngtrzne, takie jak wiek (synteza kreatyniny
zmniejsza si¢ z wiekiem), ple¢ (kobiety synte-
zuja mniej kreatyniny), pochodzenie etniczne
(przynalezno$¢ do rasy kaukaskiej wigze si¢
ze zwickszong synteza) oraz masa ciata i tkan-
ki mig$niowej [3]. Wykazano wysoki stopief
zmienno$ci oznaczania kreatyniny w surowi-
cy miedzy laboratoriami oraz wplyw na wy-
nik innych substancji interferujacych (ketony
i glukoza wywotuja wzrost, a bilirubina spadek
rzeczywistego stezenia kreatyniny). W celu
zwickszenia czutoSci diagnostycznej oznacza-
nia stezenia kreatyniny w surowicy proponuje
si¢ wykorzystywanie rownafi matematycznych
oceniajacych eGFR (estimated GFR), dla od-
roznienia od klasycznie ocenianego GFR,



z uwzglednieniem dodatkowych indywidual-
nych parametréw charakteryzujacych pacjenta.
Mimo zréznicowanej kompozycji sktadnikéw
rownan podstawa do ich obliczenia pozostaje
stezenie kreatyniny surowiczej. Nalezy pod-
kresli¢, ze stgzenie kreatyniny moze pozo-
stawa¢ w granicach normy pomimo istotnej
redukcji wartoSci rzeczywistego przesaczania
kigbuszkowego, nawet o 50% [4]. ZaleznoSci
te maja szczegdlne znaczenie w procesie oce-
ny funkcji nerek w przypadku potencjalnego
zywego dawcy narzadu. Srednia réznica po-
miedzy szacunkowym GFR i odpowiadajacym
mu rzeczywistym przesaczaniem klebuszko-
wym oraz trafno$¢ tego szacunku (procentowy
udziatl wartos$ci szacunkowych nierézniacych
si¢ od pomiaru GFR o wiecej niz 30%) r6znia
si¢ znacznie w dostepnych badaniach. Stoso-
wane formuly znaczaco rozmijajg si¢ réwniez
z czynnoScia nerek oceniang klirensem inuliny
(egzogenny polimer fruktozy, o stalym steze-
niu w osoczu, niewiazacy si¢ z biatkami osocza,
niemetabolizowany w nerce, podlegajacy swo-
bodnemu przesaczaniu w kiebuszkach i nie-
ulegajacy reabsorpcji ani sekrecji w cewkach)
[5-7]. Formuta MDRD (The Modification of
Diet in Renal Disease) ma tendencje do nie-
doszacowywania GFR u pacjentéw z dobrze
funkcjonujacymi, wydolnymi nerkami [5, 7, 8].
W pordéwnaniu z nig réwnanie zaproponowa-
ne przez Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), zawierajace formu-
ly dostosowujace je do niskich wartoSci stezen
kreatyniny, pozwala otrzymywac zdecydowanie
mniej niedoszacowanych wynikéw w populacji
pacjentéw zdrowych, z wysokim GFR [9, 10].
Oczekuje sig, ze nowsze markery przesaczania
kiebuszkowego, takie jak cystyna C czy bialtko
Sladowe beta (BTP, B-trace protein), beda bar-
dziej czute i beda trafniej ocenialy rzeczywi-
sty GFR. Udowodniono, ze markery te lepiej
przewiduja dlugoterminowe rokowanie w po-
pulacji ogdlnej niz wyniki oparte na pomiarze
stezenia kreatyniny [11]. Cystyna C jest mniej
zalezna od indywidualnej masy tkanki mie$nio-
wej pacjenta; jej podwyzszone wartoSci odno-
towywano u oséb z wysokim wskaznikiem masy
ciata (BMI, body mass index). Biatko §ladowe
beta, znane takze jako lipokalinowa syntetaza
D, prostaglandyny, to niskoczasteczkowe biat-
ko z rodziny biatek lipokalinowych [12-14].
W nielicznych badaniach przeprowadzonych
W grupie pacjentéw po przeszczepieniu nerki
iz przewlekla choroba nerek wykazano znacza-
ca korelacje pomiedzy jego stezeniem i GFR,
jednak dane dotyczace innych populacji sa

ograniczone [15, 16]. Niektére badania suge-
ruja, ze ocena BTP powinna by¢ wykorzystywa-
na jedynie u 0séb z obnizona czynnoscia nerek
z GFR < 80 ml/min [17]. Uwaza sig, ze cystyna
C i BTP sa bardziej odpowiednimi markera-
mi w rozpoznawaniu nieznacznego obnizenia
funkcjonowania nerek w poréwnaniu ze steze-
niem kreatyniny w osoczu [12, 18-20].

OMOWIENIE METOD POMIARU
PRZESACZANIA KtEBUSZKOWEGO

W procesie oceny, czy dana osoba moze
zosta¢ dawca nerki, najbardziej uzyteczne byly-
by metody szybkie, dostgpne i godne zaufania,
a idealny marker powinien obrazowac rzeczy-
wiste funkcjonowanie narzadu i by¢ odporny
na znaczne odchylenia spowodowane przez
zmienne uzywane w formule.

Czynnos¢ filtracyjna nerek szacuje si¢
powszechnie na podstawie stezenia kreatyni-
ny w surowicy. Kreatynina jest syntezowana
w miesniach z wysokoenergetycznej fosfokre-
atyny. Stezenie kreatyniny pozostaje w zalez-
nosci od masy tkanki migSniowej, aktywnosci
fizycznej, odzywienia (osoby w starszym wie-
ku, niedozywione, kobiety, wegetarianie pro-
dukuja mniej kreatyniny) oraz toczacej si¢
w organizmie reakcji zapalnej, co ogranicza
jej zastosowanie jako wiarygodnego markera
czynnosci nerek. Ponadto, stezenie kreatyniny
nie wzrasta az do momentu redukcji poczat-
kowego GFR < 50%. Co wigcej, naglte zmiany
GFR réwniez nie zostaja natychmiast wykry-
te w przypadku zastosowania tej metody [4].
Z drugiej strony znane sa tez badania wskazu-
jace znaczaca negatywna korelacje pomiedzy
GFR a stezeniem kreatyniny w osoczu, nawet
w zakresie normy dla GFR (> 90 ml/min/
/[1,73 m*]™) [21].

Przesaczanie klebuszkowe stanowi bar-
dziej precyzyjny marker oceniajacy funkcjo-
nowanie nerek, ktéry moze by¢ obliczany przy
wykorzystaniu wielu formut opartych na mode-
lach matematycznych powstalych na podstawie
badan populacyjnych.

Przyktadowo, réwnanie Cockrofta-Gaul-
ta pozwala na szybkie i tatwe oszacowanie
klirensu endogennej kreatyniny, oprdcz steze-
nia kreatyniny w surowicy uwzgledniajac wiek
i masg ciata badanej osoby [22].

Za Dbardziej wiarygodny, zawierajacy
— poza stezeniem kreatyniny w surowicy — in-
formacje o wieku, plci, rasie, masie ciata oraz
o stezeniach w surowicy mocznika i albuminy
uznaje si¢ wzér MDRD, zaproponowany przez
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Hunsickeraw 1997 roku. Jego uproszczona wer-
sja uwzglednia wiek, ple¢, ras¢ i stezenie kreaty-
niny. The American National Kidney Foundation
rekomenduje uzywanie wzoru MDRD, prze-
liczajacego wartoSci na znormalizowana po-
wierzchnig ciata (ml/min/1,73 m?) [23].

W poréwnaniu z wzorem Cocrofta-
-Gaulta réwnanie MDRD umozliwia bardziej
wiarygodne oszacowanie nizszych wartoSci
GFR. Z drugiej strony, nie doszacowuje war-
toSci GFR w jego zakresie normy i jest mniej
uzyteczny w przypadku oséb w starszym
wieku lub o skrajnych wartoSciach BMI
(< 21 lub > 30 kg/m?).

Wzér Nankivella, opracowany w odnie-
sieniu do populacji 0oséb po przeszczepieniu
nerki, uwzglednia sekrecje kreatyniny w kana-
likach, ktéra wzrasta wraz ze spadkiem GFR,
a takze stgzenie mocznika w osoczu [24].

Zauwazono, ze oparcie konstruowanego
modelu szacowania GFR na konkretnej popu-
lacji pacjentéw od samego poczatku zafatszo-
wuje powstajace rownanie [5].

Wzér MDRD powstat w odniesieniu do
grupy pacjentéw z przewlekla choroba nerek,
w ktérej nie bylo oséb zdrowych, w zwigzku
Z czym jego stosowanie w tej populacji jest u sa-
mej podstawy obarczone mozliwoscia bledu.

Ze wzgledu na to, Ze oznaczenie stezenia
kreatyniny w surowicy lub jej klirensu pozwala
jedynie na przyblizone oszacowanie czynno-
Sci nerek, cze$¢ oSrodkéw transplantacyjnych
zaleca u potencjalnych zywych dawcéw tego
narzadu wykonanie analizy funkcji nerek przy
uzyciu radioizotopéw. Badanie to dostarcza
istotnych informacji, jaka zdolnos$¢ przesacza-
nia ma kazda z nerek z osobna, co determinuje
wyb6r nerki do donacji. Znanym faktem jest,
ze w wypadku pacjentéw z chorobami wspoéito-
warzyszacymi i dlugotrwale przyjmujacych leki
pomiar GFR przy pomocy scyntygrafii z uzy-
ciem DTPA jest mniej wiarygodny (prawdo-
podobnie z powodu zmian w wigzaniach bial-
kowych DTPA) [25]. Nie jest takze pewne, czy
i w jakim stopniu zwigkszony stosunek tkanki
tluszczowej moze wplywaé na wiarygodno$é
i powtarzalno$¢ tego pomiaru [26].

Obiecujace wydaje si¢ korzystanie z now-
szych markerdw, takich jak cystyna C i BTP,
ktére sa czulsze w wykrywaniu nieznacznie
obnizonej czynnosci nerek. Jednakze, w przeci-
wienistwie do kreatyniny, oznaczanie cystyny C
i BTP nie jest powszechnie dostepne, do tego
jest badaniem kosztownym, a lekarze nie sa
wystarczajaco zaznajomieni z interpretacja
jego wynikow [27].
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Cystatyna C jest niskoczasteczkowym en-
dogennym bialkiem wyizolowanym z bialka jaja
kurzego w 1968 roku przez Fossum i Whitake-
ra, ale dopiero Barrett w 1981 roku uzyt nazwy
»cystatyna”. Ze wzgledu na jego whasciwosci za-
interesowanie tym peptydem w nefrologii byto
tak duze, ze juz od 1985 roku uznawano go za
wiarygodny wskaZnik przesaczania kigbuszko-
wego i dodatkowo czynnik prognostyczny cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego. Cystatyna C
to biatko nalezace do rodziny inhibitoréw
proteaz cysteinowych, produkowane ze staty
predkoscia przez wszystkie komorki jadrzaste
organizmu. Synteza cystatyny C jest warunko-
wana przez pojedynczy gen typu housekeeper, co
gwarantuje stata wielkos¢ tej produkcji. Cysta-
tyna C wystepuje powszechnie w §wiecie roslin
i zwierzat; u ludzi gléwnie w surowicy, plynie
moézgowo-rdzeniowym, nasieniu, mazi stawo-
wej, nerkach, oSrodkowym uktadzie nerwowym
oraz S§liniankach. Ze wzgledu na wlasciwosci
biologiczne i biochemiczne peptyd ten okreSla
sic mianem idealnej substancji endogenne;j. Ni-
ska masa czasteczkowa (13 kD) i wysoki punkt
izoelektryczny cystatyny C umozliwiaja jej swo-
bodna filtracje klebuszkowa, a po wchtonigciu
w kanaliku proksymalnym biatko to ulega roz-
ktadowi, nie wracajac do krazenia. Stgzenie cy-
statyny C jest znacznie czulszym wskaznikiem
spadku GFR w przewleklej chorobie nerek niz
stezenie kreatyniny czy innych niskoczasteczko-
wych bialek w surowicy. Wykazano wzrost ste-
zenia cystatyny C juz przy nieznacznym spadku
wielkodci filtracji kiebuszkowej nerek (GFR na
poziomie 70-90 ml/min). Pomiar cystatyny C
stanowi czuly wskaznik funkcji nerek jeszcze
przed wystapieniem objawéw klinicznych cho-
roby, we wczesnym jej stadium. Na wytwarzanie
cystatyny C nie maja wptywu czynniki pozaner-
kowe, jak ple¢, masa migéniowa, stan zapalny,
nowotwory, czynniki reumatoidalne, hemoliza.
Marker ten jest niezalezny od stanu wyniszcze-
nia, chor6b towarzyszacych, w ktérych ocena ne-
rek oparta na pomiarze kreatyniny charaktery-
zuje si¢ mala doktadnoscia. Co do wplywu wieku
i diety na stezenie cystatyny C w surowicy zdania
sa podzielone. U noworodkdéw i osdb w starszym
wieku jest ono nieco nizsze. Dieta, wedlug wiek-
szo$ci autoréw, nie wplywa na stezenie cystatyny
Cw surowicy [28, 29].

The National Kidney Foundation reko-
menduje uzywanie wzoru CKD-EPI, ktéry
okazat si¢ najbardziej precyzyjna metoda osza-
cowania GFR. Co wiecej, wzér CKD-EPI wy-
liczony na podstawie st¢zenia cystatyny C oraz
uSredniony — CKD-EPI kreatynina—cystaty-



na C — okazaly si¢ najbardziej odpowiednie
w przypadku os6b zdrowych oraz z nadwaga lub
otyloscia. Wsréd kandydatéw na dawcéw nerki
liczba 0s6b z nadwaga jest zaskakujaco wysoka.
Wskaznik BMI znaczaco koreluje z mierzonym
GFR: wzrost BMI o 1 kg/m? wiaze si¢ z reduk-
cja wartosci GFR o 6,05 ml/min/1,73 m? [30].
Nadwaga nie tylko jest znaczacym czynnikiem
wplywajacym na warto$¢ mierzonego GFR, ale
takze czyni mato wiarygodnymi wiekszo$¢ me-
tod, z wyjatkiem CKD-EPI z uzyciem cystyny C
oraz CKD-EPI kreatynina—cystatyna C [31].

STRESZCZENIE

Ocena funkcji nerek stanowi kluczowy element
procesu kwalifikacji zywego dawcy nerki. Meto-
dy pomiaru przesaczania kigbuszkowego (GFR)
Z uzyciem substancji egzogennych, mimo ze
precyzyjne, sg takze inwazyjne, drogie i niosg ze
sobg ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktyczne;.
Przesaczanie kiebuszkowe oceniane na podsta-
wie stezenia kreatyniny w surowicy (eGFR kreat.)

PODSUMOWANIE

Kwalifikowanie dawcy nerki wymaga rze-
telnej oceny funkcji nerek. Precyzja szacowa-
nia GFR przy wykorzystaniu wigkszos$ci metod
jest niezadowalajaca, z wyjatkiem wzoru CKD-
-EPI z cystyna C oraz potaczeniem cystyny C
i kreatyniny. Pomiar GFR za pomoca substan-
cji egzogennych takze nie jest doskonaly, ale
dostarcza istotnych informacji o udziale kazdej
nerki z osobna w przesaczaniu kigbuszkowym,
co utatwia wybor nerki do donacji.

jest wskaznikiem fatwym do wyliczenia i po-
wszechnie stosowanym. Ostatnio wykazano, Ze
GFR szacowane na podstawie stezenia kreatyniny
w surowicy tacznie z cystatyng C (eGFR kreat.—
—cyst.) jest bardziej doktadny i zaleca sig go jako
test potwierdzenia.
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