PRZYPADKI KLINICZNE

Jolanta Gozdowska, Katarzyna Szarla, Magdalena Durlik

Klinika Medycyny Transplantacyijnej, Nefrologii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Trudnosci diagnostyczne w ocenie funkcji
nerek u kandydatow na dawcow nerki

The diagnostic difficulties in the evaluation of renal
function in potential living kidney donors

ABSTRACT

Evaluating the suitability of the potential living kidney
donor is the procedure, that needs to be performed
with responsibility and must take into account fate
of the donor with only one kidney. It requires a thor-
ough assessment of the candidate in many areas,
however, it is based on the measurement of glo-
merular filtration function. Several methods are used
for the purpose, nevertheless, all of them have their
limitations. It is common to determine the concen-

WSTEP

Jednym z kluczowych etapéw kwalifikacji
dawcy jest ocena nerek pod katem ich czyn-
nosci. Do tego celu rutynowo wykorzystuje
si¢ oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi oraz wyliczony na podstawie odpowied-
nich wzoré6w matematycznych i stezenia sub-
stancji endogennych szacunkowy wsp6tczynnik
przesaczania kigbuszkowego (eGFR, estima-
ted glomerular filtration rate). Od wyliczania
klirensu kreatyniny z dobowej zbiérki moczu
odchodzi si¢ ze wzgledu na czasochtonnos¢ tej
metody, brak precyzji, powtarzalnoSci wyni-
kéw, a takze wplyw innych czynnikéw zmniej-
szajacych wiarygodnos$¢ metody [1].

W codziennej praktyce najczesciej stosu-
je sie¢ opracowany w 1999 roku wzér MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease). Jego
pelna wersja uwzglednia stezenie kreatyniny,
azotu mocznika (BUN, blood urea nitrogen),

tration of serum creatinine and calculate estimated
glomerular filtration rate (€GFR) on the basis of the
relevant mathematical formulas. The coexistence of
many factors, such as age, BMI, lifestyle or accept-
able comorbidities, enforces the need for the indi-
vidual examination of each candidate for the kidney
donation.
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albumin w surowicy, a takze wiek, ptec i rase
pacjenta [2]. Zgodnie z zaleceniami NKF
(The American National Kidney Foundation)
wersja uproszczona MDRD uwzglednia wiek,
pteé, rase¢ i stezenie kreatyniny w przelicze-
niu na znormalizowana powierzchni¢ ciata
(ml/min/1,73 m?) [3, 4].

W celu zmniejszenia btedu w wyliczaniu
przesaczania kiebuszkowego, przede wszyst-
kim przy wyzszych wartoSciach GFR, alterna-
tywnie wobec MDRD powstat w 2009 roku
wzér CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration). Cho¢ w obydwu réw-
naniach uzyto tych samych zmiennych (steze-
nie kreatyniny, wiek, ple¢, rasa), CKD-EPI
pozwala na uzyskanie znacznie mniejszego
btedu w wyliczeniu GFR, zwlaszcza w prze-
dziale 60-90 ml/min [5]. Od 2012 roku wytycz-
ne KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) rekomenduja stosowanie formuly
CKD-EPI wykorzystujacej stezenie cystatyny C
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(CKD-EPI cystatyna) i/lub usrednionej dla
kreatyniny i cystatyny C (CKD-EPI kreatyni-
na—cystatyna) jako najbardziej dokladnej me-
tody szacowania filtracji ktgbuszkowe;j [6, 7].

Za metode referencyjna uznaje si¢ pomiar
GFR metoda izotopowa, ktéra ze wzgledu na
znaczna uciazliwo$¢ dla pacjenta oraz wysokie
koszty jest wykorzystywana jedynie w wybra-
nych sytuacjach klinicznych, najczeSciej w celu
weryfikacji innych metod. Scyntygrafia dyna-
miczna stuzy do oceny funkcji wydalniczej kaz-
dej z nerek po dozylnym podaniu *"Tc-DTPA
(podlegajacego filtracji kiebuszkowej) lub
9mTc-MAG3 (podlegajacego sekrecji kanali-
kowej i wydaleniu z moczem). Wynik badania
przedstawia si¢ za pomoca dwdch krzywych
renoscyntygraficznych, ktére ukazuja kinetyke
znacznika w obu nerkach. Krzywa renoscynty-
graficzna sktada si¢ z trzech faz: naczyniowe;j,
migzszowej i wydalniczej. Pomiar GFR przy
pomocy scyntygrafii z uzyciem DTPA jest
mniej wiarygodny u pacjentéw z chorobami
wspottowarzyszacymi i dlugotrwale przyjmu-
jacych leki (prawdopodobnie z powodu zmian
w wiazaniach biatkowych DTPA). Na wiary-
godnos¢ i powtarzalno$¢ tego pomiaru moze
ponadto wplywaé¢ zwigkszona masa tkanki
thuszczowej [8, 9].

CEL

Celem niniejszego artykutu jest przedsta-
wienie probleméw diagnostycznych w ocenie
przesaczania klebuszkowego u wybranych pa-
cjentéw bedacych kandydatami na dawce nerki.

METODY

W Instytucie Transplantologii (Klini-
ka Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii
i Choréb Wewnetrznych oraz Klinika Chirur-
gii Ogodlnej i Transplantacyjnej) opracowano
szczegdtowy schemat kwalifikacji kandydatéw
na dawce nerki. Jednym z kluczowych etapow
tego procesu jest ocena czynnoSci nerek. Ru-
tynowo ocenia si¢ st¢zenie kreatyniny (norma
0,6-1,3 mg/dl) oraz cystatyny C (norma 0,53—

Tabela 1. Przypadek 1 — przesaczanie kigbuszkowe (GFR) oceniane rznymi metodami

—0,95 mg/l) w surowicy krwi. Na ich podstawie
wylicza si¢ eGFR przy uzyciu zalecanych przez
NKF wzoréw matematycznych: MDRD, CKD-
-EPI kreatynina, CKD-EPI cystatyna C oraz
CKD-EPI kreatynina—cystatyna C (https://
www.kidney.org/professionals/KDOQI/gfr_
calculator). Dwa ostatnie wzory s3 rekomen-
dowane jako najlepiej oceniajace przesacza-
nie klebuszkowe u 0s6b zdrowych. Badaniem
uzupetniajacym jest scyntygrafia dynamiczna
nerek z uzyciem *“"Tc-DTPA, ktéra ocenia
catkowity GFR, a takze GFR oddzielnie dla
kazdej nerki. Od okoto 3 lat do oceny wydolno-
§ci nerek u potencjalnych dawcéw stosuje sie
takze wizualizacje oraz ocen¢ perfuzji nerek
Z uzyciem obrazowania magnetyczno-rezonan-
sowego (MR).

OPISY PRZYPADKOW

PRZYPADEK 1

Mezczyzna w wieku 32 lat, dotychczas
zdrowy, wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) 31, duza aktywnoS$¢ fizyczna, nieprzyj-
mujacy lekéw. Kandydat na dawce nerki dla
ojca w wieku 62 lat (tab. 1).

Powdd dyskwalifikacji: niski GFR w scyn-
tygrafii u mlodego mezczyzny. Zmienne wyniki
eGFR uzyskane r6znymi metodami sklonily do
dyskwalifikacji potencjalnego dawcy ze wzgle-
du na zbyt duze ryzyko niewydolnosci jedyne;j
nerki w starszym wieku. By¢ moze decyzja ta
nie byla wlasciwa. Stgzenie kreatyniny w su-
rowicy krwi moglo wynika¢ z duzej masy mig-
Sniowej oraz diety wysokobiatkowej u mlodego
mezCczyzny uprawiajacego sport.

PRZYPADEK 2

Megzczyzna w wieku 58 lat, zglaszajacy
okresowe bole kregostupa oraz objawy klinicz-
ne rwy kulszowej, BMI 28,4. Kandydat na daw-
ce nerki dla zony w wieku 56 lat (tab. 2).

Powod dyskwalifikacji: niski GFR w scyn-
tygrafii nerek, spowodowany prawdopodobnie
zazywaniem w dniach poprzedzajacych bada-
nie lekéw przeciwbdlowych z grupy nieste-

Stezenie Stezenie eGFR eGFR eGFR eGFR Scyntygrafia Kwalifikacja

kreatyniny cystatyny C MDRD CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI kreatynina— | GFR Tak/Nie
kreatynina cystatyna C —cystatyna C

1,2 0,676 70 80 127 103 87 Nie

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspoétczynnik przesaczania kigbuszkowego; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemio-

logy Collaboration

al
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Tabela 2. Przypadek 2 — przesaczanie kigbuszkowe (GFR) oceniane réznymi metodami

Stezenie Stezenie eGFR eGFR eGFR eGFR Scyntygrafia Kwalifikacja

kreatyniny cystatyny C MDRD CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI kreatynina— | GFR Tak/Nie
kreatynina cystatyna C —cystatyna C

0,7 0,732 116 104 110 110 75 Nie

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemio-

logy Collaboration

Tabela 3. Przypadek 3 — przesaczanie kigbuszkowe (GFR) oceniane réznymi metodami

Stezenie Stezenie eGFR eGFR eGFR eGFR Scyntygrafia Kwalifikacja

kreatyniny cystatyny C MDRD CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI kreatynina— | GFR Tak/Nie
kreatynina cystatyna C —cystatyna C

0,7 0,675 118 109 118 117 91,5 Tak

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemio-

logy Collaboration

Tabela 4. Przypadek 4 — przesaczanie kigbuszkowe (GFR) oceniane réznymi metodami

Stezenie Stezenie eGFR eGFR eGFR eGFR Scyntygrafia Kwalifikacja

kreatyniny cystatyny C MDRD CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI kreatynina— | GFR Tak/Nie
kreatynina cystatyna C —cystatyna C

0,9 0,706 62 66 101 84 84,8 Tak

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemio-

logy Collaboration

roidowych lekéw przeciwzapalnych. Decyzja
taka zostata podjeta ze wzgledu na duze praw-
dopodobiefistwo nawrotu boléw i koniecznosci
farmakologicznej terapii przeciwbdlowej po
donacji oraz zbyt duze ryzyko niewydolnoSci
jedynej nerki.

PRZYPADEK 3

Megzczyzna w wieku 52 lat, dotychczas
zdrowy, BMI 28,4, nieprzyjmujacy zadnych le-
kéw. Kandydat na dawce nerki dla syna w wie-
ku 25 lat (tab. 3).

Pacjent zostal zakwalifikowany do do-
nacji. Stezenie kreatyniny po 4 latach od do-
nacji 1,1 mg/dl, eGFR CKD-EPI kreatynina
75 ml/min/1,73 m? (68% wartosci wyjSciowej).

PRZYPADEK 4

Kobieta w wieku 67 lat, aktywna fizycznie,
fagodne nadci$nienie tetnicze dobrze kontrolo-
wane mala dawka leku beta-adrenolitycznego
(Srednie dobowe ci$nienie tetnicze 116/76 mm
Hg, non-dipper), BMI 29,4. Kandydatka na
dawczynie nerki dla syna w wieku 35 lat (tab. 4).

Pacjentka zostata zakwalifikowana do do-
nacji, pomimo niskich wartoSci GFR oszacowa-
nych wzorami MDRD i CKD-EPI kreatynina.
Wartosci eGFR uzyskane przy uzyciu wzoréw

rekomendowanych przez NKF (CKD-EPI cy-
statyna C i CKD-EPI kreatynina—cystatyna C)
byly akceptowalne. O podjeciu takiej decyzji
zadecydowaly dobry dobdr immunologiczny
(jedna niezgodno$¢ w HLA) pomiedzy dawczy-
nia i biorca oraz akceptowalna warto§¢ GFR
uzyskana w scyntygrafii. Stgzenie kreatyniny
po 3 latach od donacji wynosi 1,0 mg/dl, eGFR
CKD-EPI kreatynina 55 ml/min/1,73 m? (83%
wartosci wyjsciowej).

DYSKUSJA

W Instytucie Transplantologii w War-
szawie za najnizsza akceptowalng warto$¢
przesaczania klebuszkowego  wyliczong
z wykorzystaniem formuly CKD-EPI uznaje
si¢ 80 ml/min/1,73 m? Podejmowane decyzje
maja jednak charakter zindywidualizowany.
Jak wskazuje przypadek 4, wystapita duza
rozbiezno§¢ pomiedzy eGFR wyliczonym
ze wzoréw MDRD i CKD-EPI kreatynina,
w stosunku do eGFR wyznaczonego ze wzo-
row CKD-EPI cystatyna C i CKD-EPI kreaty-
nina—cystatyna C. Ostatecznie zadecydowala
wielko§¢ przesaczania kiebuszkowego oce-
niona w scyntygrafii. Wskaznik eGFR wyli-
czony na podstawie MDRD zaniza wskaZnik
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przesaczania u osob zdrowych, dlatego w tej
populacji mozna go pominaé. Decyzje o daw-
stwie podejmuje si¢ na podstawie wielu do-
datkowych informacji. U mlodych, zdrowych
kandydatéw wymagany eGFR wynosi okoto
100 ml/min/1,73 m2 U oséb w starszym wieku
(najstarsza zakwalifikowana dawczyni miata
73 lata) akceptuje si¢ nizsze wartosci eGFR.

Z obserwacji oSrodka autoréw wynika,
ze GFR oceniany metoda scyntygrafii nerek
z uzyciem *"Tc-DTPA czesto rézni sie od
eGFR wyliczanego za pomocg formut mate-
matycznych. Bywa tez zmienny w przypadku
powtarzania tego badania. W celu ujednolice-
nia wynikéw autorzy opracowali sposéb przy-
gotowania pacjentéw do scyntygrafii. Przed
badaniem pacjentowi zaleca si¢, by nie przyj-
mowal zadnych lekéw mogacych mie¢ wplyw
na przesaczanie kigbuszkowe (niesteroidowe
leki przeciwzapalne, inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagoniSci receptora angioten-
syny czy inne). Pacjent otrzymuje takze do-
zylny wlew 500 ml 0,9% NaCl i wypija okoto
500 ml wody [10]. Ze wzgledu na uciazliwo$¢
tego badania, koszty i dtugi czas trwania badan
kwalifikacyjnych Zaktad Radiologii opracowat
metode oceniania morfologii nerek oraz ich
perfuzji przy uzyciu rezonansu magnetyczne-
go. Od okoto roku ocenia si¢ przesaczanie kte-
buszkowe przy wykorzystaniu formut matema-
tycznych (eGFR) i perfuzji nerek w rezonansie
magnetycznym z procentowym udziatem kaz-
dej nerki z osobna [11]. Scyntygrafia nerek jest
wykonywana w przypadkach watpliwych, jako
badanie rozstrzygajace.

Dla przyktadu, w Wielkiej Brytanii opra-
cowano wytyczne w celu utatwienia kwalifika-
cji dawcow pod wzgledem najnizszego akcep-
towanego GFR zaleznie od wieku (tab. 5) [12].

Wytyczne ERBP (European Renal Best
Practice) w rozdziale dotyczacym najnizszego
poziomu filtracji ktgbuszkowej wykluczajacego
pobranie nerki od zywego dawcy sa bardzo og6l-
ne. Zaleca si¢ badanie u wszystkich kandydatéw
wskaznika GFR. Jesli istnieja watpliwosci co do
doktadnosci pomiar6w GFR przy uzyciu metod
szacunkowych, wskazany jest bezpoS§redni po-
miar GFR metodami wykorzystujacymi klirens
substancji egzogennych. Ponadto zaleca si¢, aby
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Tabela 5. Najnizszy akceptowany wpotczynnik przesaczania
ktebuszkowego (GFR) w zalezno$ci od wieku dawcy. Na
podstawie United Kingdom Guidelines For Living Donor Kid-
ney Transplantation. Third edition 2011

Wiek dawcy (lata) | Najnizszy akceptowany
skorygowany GFR oceniony
przed donacja [ml/min/1,73 m?]

Do 46 80

50 77

60 68

70 59

80 50

wszyscy potencjalni dawcy cechowali sie taka
wartoScia GFR, ktéra gwarantuje utrzymanie
zadowalajacego wskaznika filtracji klebuszko-
wej po donacji [12, 13].

Opublikowano wiele badan wskazuja-
cych na niekorzystne odlegle wyniki dotyczace
loséw zar6wno dawcéw, jak i biorcéw
nerki, jeS§li eGFR przed donacja wyno-
sit < 80 mg/dl/1,73 m2 Dlatego tez auto-
rzy niniejszego artykulu w swoim oSrod-
ku staraja si¢ przestrzega¢ tej zasady
(eGFR =80 mg/dl/1,73 m?), chociaz ostateczna
decyzja dotyczaca donacji jest podejmowana
indywidualnie [14, 15].

PODSUMOWANIE

Kwalifikacja dawcy nerki jest procedura
odpowiedzialna, ktéra musi uwzgledni¢ losy
dawcy z jedyna nerka po donacji. Wymaga
si¢ rzetelnej oceny dawcy w wielu obszarach,
podstawa jest jednak pomiar przesaczania kle-
buszkowego nerek. Do tego celu wykorzystuje
si¢ jednocze$nie kilka metod, ze wzgledu na
ograniczenia kazdej z nich. Zgodnie z reko-
mendacjami NKF autorzy zalecaja stosowanie
wzoréw CKD-EPI kreatynina oraz CKD-EPI
cystatyna C i CKD-EPI kreatynina—cystatyna C.
W sytuacjach watpliwych rozstrzygajace znacze-
nie powinna mie¢ scyntygrafia nerek. Wspot-
istnienie wielu czynnikdw, jak wiek, BMI, styl
zycia czy akceptowalne choroby towarzyszace,
wymusza konieczno$¢ indywidualnego rozpa-
trywania kazdego kandydata na dawce.



STRESZCZENIE

Kwalifikacja dawcy nerki jest odpowiedzialng proce-
durg, ktéra musi uwzglednia¢ losy dawcy, ktory po
donacji pozostaje z jedyng nerka. Wymaga sie rzetel-
nej oceny dawcy w wielu obszarach, podstawg jest
jednak pomiar przesaczania kigbuszkowego nerek.
Do tego cele stosuje sie jednoczesnie kilka metod,
ze wzgledu na ograniczenia kazdej z nich. Najczesciej
wykorzystuje sig oznaczenie stezenia kreatyniny w su-

rowicy krwi oraz wylicza na podstawie odpowiednich
wzorow matematycznych szacunkowy wspotczynnik
filtracji (eGFR). Wspotistnienie wielu czynnikow, ta-
kich jak wiek, BMI, styl zycia czy akceptowalne cho-
roby towarzyszace, wymusza koniecznos¢ indywidu-
alnego rozpatrywania kazdego kandydata na dawce.
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