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Ocena jakoSci nerki przed pobraniem.
Przeglad wspofczesnych indeksow

ryzyka dawcey

Assessment of kidney quality before harvesting.
Review of contemporary donor risk indexes

ABSTRACT

One of the key issues in contemporary transplan-
tology is an objective assessment of a kidney do-
nor to be performed before accepting the organ for
transplantation. There have been various attempts at
creating a numerical scale, based on donor, recipi-
ent, histological or machine perfusion parameters,
to evaluate the quality of kidneys harvested from
cadaver donors. Some of these were based on large
populations of donor-recipient pairs and have been
accepted by local organ allocation systems. As of
yet none has been endorsed by international insti-
tutions a universal predictive model of graft func-
tion nor provided a uniform platform to initiate and
to compare clinical studies. Originally proposed

WSTEP

Jednym z kluczowych problemdéw wspot-
czesnej transplantologii jest obiektywna ocena
dawcy nerek na etapie akceptacji narzadu do
pobrania. Doswiadczone osrodki decyduja si¢
na pobranie nerek gorszej jakosci, aby skracac
listy kandydatéw oczekujacych na transplan-
tacjg, akceptujac jednocze$nie podwyzszone
ryzyko wystapienia u biorcéw opdZnionej czyn-
nosci nerki przeszczepionej (DGF, delayed
graft function), epizodéw ostrego odrzucania,

by Rao et al in 2009, the Kidney Donor Risk Index
(KDRI) is a prediction model that assigns a continu-
ous risk score to deceased donor kidneys, based on
a donor and a transplant characteristics collected
by the Organ Procurement and Transplantation Net-
work (OPTN). The new kidney allocation system
implemented in the US rates the harvested organs,
based on KDRI. So far, few publications covered an
assessment of the importance of risk KDRI for popu-
lation recipients in other countries and it is also not
known whether it is also an adequate prognostic tool
for polish population of recipients.
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wydtuzonej hospitalizacji oraz wyzszych kosz-
tow leczenia. Wcezesna identyfikacja nerek
gorszej jakoSci utatwia zespotom transplan-
tacyjnym oszacowanie potencjalnych powi-
ktafi u biorcéw i przeprowadzenie procedury
przeszczepienia nerki w taki sposob, aby zre-
dukowac ryzyko ich wystapienia [1]. Naleza
do nich miedzy innymi: optymalne dobranie
biorcy do danego dawcy, skrdcenie czasu nie-
dokrwienia, zastosowanie perfuzji mechanicz-
nej, podanie biorcy adekwatnej immunosupre-
sji, zaplanowanie odleglego monitorowania
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»PNerka od

dawcy ECD jest
obarczona wyzszym
ryzykiem dysfunkcji
W poréwnaniu
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pobranym od
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stezeniem Kreatyniny
ponizej 1,5 mg/d.,
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tetniczego i incydentu
mozgowo-
-naczyniowego jako
przyczyny zgonu4 4

immunologicznego oraz wykonywanie biopsji
protokolarnych. Takie dziatania pozwalaja
na zwigkszenie liczby nerek akceptowanych
do przeszczepienia oraz wydhluzenie przezycia
biorcéw i narzadéw, co zmniejsza odsetek cho-
rych zglaszanych do retransplantacji. Uzyska-
nie zadowalajacej czynnoSci przeszczepionej
nerki we wczesnym okresie potransplanta-
cyjnym jest istotnym predyktorem jej funkcji
odlegtej.

Aktualne dane literaturowe wskazuja
na potrzebe korzystania ze ztozonych mode-
li rokowniczych, obejmujacych jednocze$nie:
demograficzne i kliniczne parametry dawcy,
przewlekle zmiany histopatologiczne [2-4],
parametry hemodynamiczne perfuzji me-
chanicznej [5] oraz biomarkery molekularne
tkanek dawcy lub ptynu prezerwacyjnego [6].
Takie postgpowanie ujednolica i obiektywi-
zuje decyzje zespotéw lekarskich oraz ulatwia
omawianie ich z pacjentami. W praktyce ze-
spoly transplantacyjne korzystaja z wybranych
liczbowych indekséw ryzyka dawcy, nie zawsze
dysponujac maszynami do perfuzji mechanicz-
nej lub mozliwoscig uzyskania szybkiego wyni-
ku biopsji kwalifikacyjne;j.

W ostatnich dwéch dekadach zapropo-
nowano co najmniej kilkanascie liczbowych
indeks6w ryzyka dawcy, ale nie udato si¢ wyod-
rebnié uniwersalnego narzgdzia, ktére miatoby
wyrazng przewage w aspekcie mocy rokowni-
czej oraz stanowitloby wspdlng podstawe do
poréwnywania wynikéw przeszczepiania mig-
dzy oSrodkami transplantacyjnymi.

EXPANDED CRITERIA DONOR (ECD) — 2001

W zwiazku ze wzrostem zapotrzebowa-
nia na przeszczepianie narzagdéw pod koniec
ubieglego wieku rozpoczeto procedury kwali-
fikacji dawcow po zatrzymaniu krazenia oraz
w zaawansowanych przedziatach wiekowych.
Wozrastal udziat dawcéw obciazonych cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego. Na
poczatku nowego stulecia co czwarty dawca
w Hiszpanii miat ponad 60 lat [7]. Obciazenie
dawcy wiekiem i wspétchorobowoScia istotnie
pogarsza wyniki transplantacji. Transplantolo-
dzy staneli przed dylematem, czy proponowac
swoim pacjentom przeszczepienie narzadu
gorszej jakoSci, czy kontynuacj¢ dializoterapii,
obarczonej wyzszym odsetkiem odlegtej cho-
robowosci i $miertelnosci [8]. W zwigzku z tym
w 2001 roku OPTN (Organ Procurement and
Transplantation Network) oraz UNOS (Uni-
ted Network for Organ Sharing) opracowaly
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definicj¢ dawcy o rozszerzonych kryteriach
— ECD (Expanded Criteria Donor) [9]. Kry-
terium dawcy ECD miato pomdc klinicystom
i chorym w podejmowaniu decyzji o akcep-
tacji nerek pochodzacych od dawcéw pod-
wyzszonego ryzyka. Nerka od dawcy ECD
jest obarczona wyzszym ryzykiem dysfunkcji
w poréwnaniu z narzadem pobranym od daw-
cy w wieku 10-39 Iat, ze stezeniem kreatyniny
ponizej 1,5 mg/d., bez wywiadu nadci$nienia
tetniczego i incydentu mdzgowo-naczyniowe-
go jako przyczyny zgonu. Wartos¢ liczbowa
takiego ryzyka zostala obliczona przez grupe
Porta i miesci si¢ w przedziale od 1,74 (dawca
w wieku 50-59 lat z nadci$nieniem tg¢tniczym
i wysokim stezeniem kreatyniny) do 2,69 (jesli
wspotistnieja: wiek powyzej 60 lat, nadci$nie-
nie tetnicze, wysokie stezenie kreatyniny, zgon
z powodu incydentu naczyniowo-mdzgowego.
Przez kolejna dekade definicja ECD w wielu
krajach byla najpopularniejszym systemem
oceny dawcy nerek.

U biorcéw nerek ECD w poréwnaniu ze
standardowymi biorcami nerek (SCD, stan-
dard criteria donor) czgstsze sa: ostre odrzu-
canie, DGF, dluzsza hospitalizacja, wyzsze
koszty leczenia oraz niezadowalajaca odlegta
czynno$¢ nerki przeszczepionej. W ostatniej
dekadzie w wielu krajach udzial dawcéw ECD
wséréd dawcéw rzeczywistych zwigkszyl sig
do ponad 25%. Wedtug danych rejestrowych
nerki ECD czg¢Sciej proponowane sa biorcom
w starszych grupach wiekowych, wysoko uczu-
lonym lub chorujacym na cukrzyce. Ryzyko
wczesnego zgonu pooperacyjnego nieznacznie
ro$nie u starszych biorcow nerek ECD ob-
cigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym w poréwnaniu z tozsama populacja
0s6b pozostajacych na liscie oczekujacych na
transplantacje [10], ale catkowita Smiertelno$¢
w obserwacjach odleglych jest znaczaco nizsza
[11]. Przeszczepienie nerki od dawcy ECD
osobie mlodej zwieksza ryzyko jej przedwcze-
snego powrotu do programu dializ, immuni-
zacji i dluzszego oczekiwania na retransplan-
tacje. Korzysci z przeszczepienia nerki ECD
zaczynaja by¢ widoczne wérdd biorcéw powy-
zej 40. roku zycia. Ich odlegle przezycie jest
dluzsze niz przezycie pacjentéw pozostawio-
nych w programie dializoterapii [12].

DECEASED DONOR SCORING SYSTEM
(DDS SYSTEM) — 2001

W 2001 roku w Mayo Clinic Nyberg, Ma-
tas, Baskin-Bey i Stegall podjeli probe ustale-



nia liczbowego indeksu ryzyka dawcy zmartego
na podstawie analizy czynnikéw wplywajacych
na wczesng czynno$¢ nerki przeszczepionej
[13]. Stwierdzono istotny wplyw 7 parame-
tréow dawcy na warto$¢ filtracji klebuszko-
wej uzyskana po 30 dniach u 241 pacjentéw.
Byly to: przyczyna zgonu, wywiad w kierunku
nadciS$nienia tetniczego, warto$¢ szacunko-
wego wspolczynnika filtracji klebuszkowe;j
(eGFR, estimated glomerular filtration rate)
obliczana wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta,
wiek, cukrzyca, catkowity czas niedokrwienia
oraz miazdzyca naczyh nerkowych, za ktére
przyznawano punkty dajace sume od 0 do 32
(tab. 1). Kolejne przedzialy punktéw: 0-5,
6-10, 11-15 i > 15 dawaly przynalezno$¢ od-
powiednio do grup: A, B, C, D. W analizie
nie stwierdzono istotnego wplywu zgodnosci
ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigens), zmian przewleklych
w biopsji zerowej ani innych czynnikdw zwigza-
nych z biorca na wezesna czynno$¢ nerki. Dzie-
wieédziesiat jeden procent biorcéw z grupy
A-C ma szans¢ osiaggna¢ po miesigcu wartos§¢
filtracji ktebuszkowej ponad 40 ml/min, a ryzy-
ko wystapienia DGF u tych pacjentéw wynosi
17%. Natomiast przeszczepienie nerki od daw-
cy z grupy D wiaze si¢ z 60-procentowym ry-
zykiem wystapienia u biorcy DGF, dluzszg ho-
spitalizacja, wyzszymi kosztami leczenia oraz
relatywnie niskg warto$cia eGFR po miesiacu
od przeszczepienia (Srednio < 40 ml/min).

IMPROVED DECEASED DONOR SCORING
SYSTEM (IMPROVED DDS SYSTEM) — 2003

Poniewaz dowiedziono, ze zintegrowa-
na ocena 7 czynnikéw ryzyka lepiej koreluje
z wezesna czynnoscia nerki niz kazdy czynnik
z osobna, kolejnym krokiem byla préba zde-
finiowania liczbowego indeksu ryzyka korelu-
jacego z odleglta czynnoscia narzadu. Ta sama
grupa badaczy wyselekcjonowata 5 istotnych
czynnikow ryzyka wplywajacych na sze§ciomie-
sigczng i roczng warto$¢ filtracji kigbuszkowe;j
oraz na szedcioletnia przezywalnoS¢ nerki w re-
latywnie duzej populacji biorcéw (n = 34 324).
Byly to parametry zwigzane z dawca: wiek,
eGFR (wg wzoru Cockcrofta-Gaulta), czas
trwania nadci$nienia tgtniczego (w latach), in-
cydent naczyniowo-mézgowy jako przyczyna
zgonu oraz niezgodno$¢ w uktadzie HLA, za
ktére przyznano punkty dajace sume¢ od 0 do
39. W ten sposéb zostal sformutowany ulep-
szony indeks ryzyka dawcy zmartego — impro-
ved DDS system, obejmujacy 4 grupy dawcow

Tabela 1. Obliczanie warto$ci Deceased Donor Scoring
system (DDS system) wedtug Nyberga i wsp.

Parametr dawcy
Przyczyna zgonu

Stopien cigzkosci | Punkty

Incydent 6
naczyniowo-
-moézgowy

Inny

Nadcisnienie tetnicze Brak
1-9 lat
> 9 lat

eGFR ml/min >89
(Cockcroft-Gault)

ol Wl oo

80-89
70-79
60-69
50-59
<50
Wiek w latach <50
50-54
55-59
60-64
56-69
> 69
Cukrzyca Nie

Tak

Czas niedokrwienia (h) <12
12-24
25-36
> 36

Miazdzyca naczyn Brak
nerkowych

ojlwliMvM( ol wlolg|l~AlWIND|mlO||D[W|N|—

tagodnego 1
stopnia

Sredniego 2
stopnia

Nasilonego 3
stopnia

Punktacja 0-32

(tab. 2 i 3) [14]. Autorzy wykazali, ze dawcy
spetniajacy kryterium ECD wedlug definicji
UNOS maja jednoczes$nie powyzej 20 punk-
tow wedtug ulepszonego DDS. Dawcy z gru-
py C i D w systemie DDS zostali okreSleni
,dawcami marginalnymi”. Sg to wszyscy dawcy
powyzej 60. roku zycia, lub w wieku 50-59 lat
iz 5 punktami w innych kategoriach lub w wie-
ku 41-50 Iat i z 10 punktami w innych kate-
goriach. Kazdy dawca w wieku ponizej 40 lat,
niezaleznie od pozostatych niekorzystnych
parametréw rokowniczych, pozostaje w syste-
mie ulepszonego DDS ,dawca niemarginal-
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Tabela 2. Obliczanie warto$ci ulepszonego indeksu ryzyka
dawcy — improved DDS system, wedtug Nyberga i wsp.

Parametr dawcy Punkty
Wiek

<30 0
30-39

40-49 10
50-59 15
60-69 20
> 69 25
Nadcisnienie tetnicze (lata)

Brak 0
Nieznany czas trwania 2
<6 2
6-10 3
> 10 4
eGFR [ml/min]

> 99 0
75-99 2
50-74 3
< 50 4
Liczba niezgodnych antygenow HLA

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3
Przyczyna zgonu

Incydent naczyniowo-maézgowy 3
Inna 0
Catkowita liczba punktow 0-39

Tabela 3. Czynno$¢ nerki po 12 miesigcach w zaleznosci od
wartos$ci ulepszonego indeksu ryzyka dawcy — improved
DDS system, wedtug Nyberga i wsp.

Grupa Punkty Srednia wartos¢
eGFR [ml/min]

A 0-9 61

B 10-19 51,8

C 20-29 42,6

D 30-39 33,7

nym”. Dawcy z liczba punktéw w przedziale
21-30 zostali okreSleni jako grupa Sredniego
ryzyka (C). Dowiedziono, ze w przypadku tej
grupy dawcoéw krotki czas niedokrwienia ner-
ki znaczaco poprawia odleglte wyniki, co ma
istotne znaczenie praktyczne. Natomiast skro-
cenie czasu niedokrwienia nerki nie wplywa
na poprawe rokowania w grupie wysokiego
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ryzyka (D). Wydtuzenie czasu obserwacji do
6 lat ujawnito w badaniu istotny wplyw stopnia
niezgodno$ci HLA miedzy dawca i biorca na
odlegla czynno$¢ przeszczepionej nerki.

Na podstawie analizy wynikéw uzyska-
nych u blisko 50-tysiecznej populacji biorcéw
wykazano wyzszo$¢ DDS i ulepszonego DDS
nad ECD wedtug definicji UNOS w prognozo-
waniu wczesnego i odlegtego rokowania [15].
Rezultaty te potwierdzono w kolejnej analizie,
ktora wykazala, ze dawca marginalny, nalezacy
do grupy C i D ulepszonego DDS, cechuje si¢
wyzsza warto$cia predykcyjna pod wzgledem
czestosci wystepowania DGF, rocznej czynno-
§ci i przezywalnoSci nerki w poréwnaniu z daw-
ca ECD wedlug definicji UNOS [16].

DONOR RISK SCORE (DRS) — 2005

W 2005 roku grupa Scholda opracowata
nowy wskaznik rocznej i pigcioletniej przezy-
walnoSci nerki przeszczepionej, tzw. Donor
Risk Score (DRS) [17]. Skale t¢ opracowano
przy wykorzystaniu innej konstelacji czynni-
koéw ryzyka niz ulepszony DDS, uwzgledniajac
wiek, rasg¢, przyczyn¢ zgonu dawcy, dodatni
wywiad w kierunku nadci$nienia tetniczego,
cukrzycy, status CMV (cytomegalovirus) dawcy
i biorcy, czas niedokrwienia oraz niezgodno$¢é
w uktadzie HLA. W zaleznoSci od stopnia na-
silenia kazdego z czynnik6w obcigzajacych zli-
czano punkty u dawcy i kwalifikowano go do
jednego z 5 przedziatéw ryzyka, tzw. Donor
Risk Grade. Dla kazdego z tych przedziatow
oszacowano okres potowicznego przezycia ner-
ki przeszczepionej, ktory wynosi od 10,7 roku
dla przedziatu pierwszego (I) do 4,5 roku dla
przedziatu piatego (V), oraz wzrastajace ryzy-
ko utraty nerki przeszczepionej, RR od 1,8 dla
przedziatu II do 2,89 dla przedzialu V w po-
réwnaniu z dawcami z przedziatu 1.

PESSIONE SCORE — 2003

Europejska analiza grupy obejmujacej
7209 biorcéw nerki, ktéra przeprowadzili we
Francji Pessione i wsp., doprowadzita do zde-
finiowania kolejnego indeksu (Pessione Score)
opartego tylko na 3 istotnych czynnikach ryzyka
dawcy: chorobie uktadu sercowo-naczyniowe-
go jako przyczynie zgonu, dodatnim wywiadzie
w kierunku nadci$nienia tetniczego i stezeniu
kreatyniny wyzszym niz 150 wmol/l [18]. Ryzy-
ko utraty nerki przeszczepionej (RR, ryc. 1),
zalezne od kumulacji powyzszych czynnikow
ryzyka dawcy, obliczono dla 3 grup wiekowych



3 -
284 =—@— 2Iub 3 czynniki ryzyka dawcy
26 — A — 1 czynnik ryzyka dawcy

24  —— Brak czynnikéw ryzyka dawcy
2.2

1,84

Wspotczynnik czegstosci

1,61

2,7*

1,44
1,24

0,8 —— ;
Wiek biorcy < 50. rz.

51.-60. rz. > 60. rz.

Rycina 1. Pessione score. Wskaznik ryzyka niewydolnoSci nerki w zaleznosci od liczby czynnikdw ryzyka dawcy i wieku biorcy.
*p = 0,08; **p = 0,04; ***p = NS (w poréwnaniu z pacjentami < 60. rz.) (wg [19])

biorcéw: ponizej 50. roku zycia, w przedziale
51-60 lat i powyzej 60. roku zycia. Niezaleznie
od liczby skumulowanych czynnikéw dawcy ry-
zyko RR w przypadku dwoch pierwszych grup
biorcow (< 60. roku zycia) jest takie samo
1 wynosi 1,5. Natomiast u wszystkich biorcow
powyzej 60. roku zycia, u ktérych wystgpu-
je jednoczes$nie kumulacja 2 lub 3 czynnikéw
dawcy, ryzyko RR jest istotnie wyzsze i wynosi
odpowiednio: 1,8 i 2,7. Poniewaz wiek daw-
cy w analizie wieloczynnikowe] nie okazat si¢
istotnym czynnikiem ryzyka, wnioski z tej pra-
cy zachecaja do pobierania nerek od dawcow
starszych, pod warunkiem Ze nie rozpoznano
u nich choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
nadciS$nienia tetniczego, a warto$¢ kreatyniny
wynosita mniej niz 150 pmol/l.

NORMOGRAM DGF — 2003

W 2003 roku Irish i wsp. na podstawie
danych z rejestru USRDS (United States Re-
nal Data System) z lat 1995-1998, dotyczacych
13 846 pacjentdw po przeszczepieniu nerki,
opracowali normogram ryzyka DGF. Do jego
obliczenia potrzebnych jest 16 parametréw
zwiazanych z dawca, biorca oraz zabiegiem
transplantacji [19].

Obecnie do oceny ryzyka wystapienia DGF
uzywa si¢ kalkulatora obliczeniowego (ryc. 2)
utworzonego z danych rejestrowych 44 337 bior-
cow nerki z lat pézniejszych (2003-2006) [20].
Obserwujac i poréwnujac parametry normo-
gramu DGF i kalkulatora ryzyka DGF, mozna
zauwazy¢ zmniejszenie znaczenia rokowniczego
czynnikéw immunologicznych, takich jak stopief

uczulenia lub niezgodno$¢ w uktadzie antygenow
HLA. Dwukrotnie wzrosto natomiast znaczenie
czynnikéw zwigzanych z dawca, takich jak wskaz-
nik masy ciata (BMI, body mass index), stezenie
kreatyniny, wiek, zgon po zatrzymaniu krazenia
— DCD (donor cardiac death) oraz catkowity
czas niedokrwienia nerki.

Wysokie ryzyko wystapienia DGF nie
jest czynnikiem ograniczajacym mozliwos¢
przeszczepienia nerki, mimo ze zwiazek mig-
dzy DGF a skréceniem przezywalnoSci nerki
przeszczepionej jest dobrze udokumentowany
w literaturze przedmiotu [20-22]. Oszacowa-
nie tego ryzyka stanowi wskazéwke o koniecz-
noSci optymalizacji innych czynnikéw wply-
wajacych na wezesna i odlegla czynno$¢ nerki
przeszczepionej, takich jak czas niedokrwienia
czy rodzaj immunosupresji.

KIDNEY DONOR RISK INDEX (KDRI)
ORAZ KIDNEY DONOR PROFILE
INDEX (KDPI) — 2009

W 2009 roku Rao i wsp. opracowali in-
deks oceny ryzyka nerki, ktory jest skalg ciagla,
niedychotomiczng i dokladniej ocenia jako$¢
dawcy przy uwzglednieniu jego 10 parametréw
klinicznych i demograficznych, w miejsce 4 pro-
ponowanych przez system ECD [23]. Opra-
cowujac KDRI, przeanalizowano wplyw na
przezycie nerki przeszczepionej ponad 30 pa-
rametrow zwiazanych z dawca, biorca i proce-
dura transplantacyjna, biorac pod uwage dane
od prawie 70 000 dorostych, pierwszorazowych
biorcéw pojedynczej nerki z lat 1995-2005 z te-
renu Stanéw Zjednoczonych (tab. 4). Obliczo-
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Individual RIsK Patlent Population Risk

»PKDRI umozliwia
doktadniejsza
charakterystyke
dawcow ECD i dalszy
ich podziat na
Jlepszej” i ,gorszej”
jakosciq4

1}

Recipient  CLEARFIELDS |
Peak PRA: %
Duration Dialysis: days ;]
Recipient BMI:

Calculate kg/m2

Donor CLEAR FIELDS
= Donor Terminal Creatinine: |
Donor Age: Years
* Donor Weight: kg |
Transplant  CLEARFIELDS |
= Total number of HLA mismatches: Please Select ~|
Calculate
Cold Ischemic Time: hours |
‘Warm Ischemic Time: minutes

15 the reciplent less than 16 years of age? ()

* Is the reciplent black? ‘_“ "‘
= Is reciplent Male? () ()

Has the reciplent had a previous ()
transplant?

Does the recipient have Diabetes Mellitus? ()

Has the reciplent had a pre-transplant (™} (™)
bloed transfusion? ;

Has the reciplent recelved a prioror ™y (™
simultaneous extra-renal transplant? :

Yas Nao
Was the kidney from a living donor? ()

Was the donation after cardiac death 1 () 2

(DCD, NHBD)?

Did the donor have a history of [
hypertension?

Was the cause of death duetoa (™) ()
cerebrovascular event (stroke)?

Was the cause of death anoxia? ()
Yes Na

— —

o~

Was the kidney machine perfused? J

CALCULATE

Rycina 2. Kalkulator do obliczania ryzyka wystapienia opdznionej czynno$ci nerki przeszczepione — DGF (zrodfo: www.trans-

plantcalculator.com)

Tabela 4. Zalety Kidney Donor Risk Index (KDRI)

Skala numeryczna, ciagta, sformutowana na podstawie analizy duzej liczby populacji (n = 70 000)

Sumuije te parametry dawcy, ktore niezaleznie od siebie maja wptyw na wieloprzyczynowa przezywalno$¢ nerki zwigzang
z pobraniem od konkretnego dawcy i ktdre znane sg na wczesnym etapie procedury transplantacyjnej

Reprezentuje relatywnie wysoki wskaznik predykcyijny i adekwatnie koreluje z innymi transplantacyjnymi wskaznikami
rokowniczymi. Moze stanowi¢ podstawe do poréwnywania wynikow migdzy osrodkami i projektowania metaanaliz

ryzyko wszystkich dawcow

Interpretowany jest jako ryzyko niewydolno$ci nerki pobranej od danego dawcy wzgledem dawcy $redniego ryzyka
z poprzedniego roku, tzn. szereguje pobrane narzady wedfug jako$ci odzwierciedlajacej aktualne, zsumowane wzgledne

no, ze istotny wplyw na przezywalno$¢ nerki
i przezycie biorcy ma 10 czynnikéw zwiazanych
z dawca, formutujacych tzw. donor-only-KDRI,
oraz 3 dodatkowe parametry okres§lane dopie-
ro na dalszych etapach procedury transplanta-
cyjnej, dopetniajace wersje full- KDRI (tab. 5).
Obydwie wersje KDRI maja zgodne wskazniki
predykcyjne, w praktyce wiec uzywa si¢ pierw-
szego z nich, ktéry moze zosta¢ obliczony na
etapie akceptacji dawcy narzadow [23].
Warto§¢ KDRI najczgSciej miesci si¢
w przedziale 0,5-3,5. Im jest wyzsza, tym gor-
sze przezycie nerki przeszczepionej (ryc. 3).
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Okres polowicznego przezycia nerki prze-
szczepione] w latach oraz odsetek pigcio-
letniej przezywalno$ci nerek pobranych od
dawcow z KDRI powyzej 1,45 wynosi, od-
powiednio, 7,5 i 63%, a od dawcéw z KDRI
ponizej 0,79 — 13,6 i 82%. KDRI umozliwia
doktadniejsza charakterystyke dawcéw ECD
i dalszy ich podzial na ,lepszej” i ,,gorszej” ja-
kosci. Dowiedziono, Ze wyniki przeszczepiania
nerek od dawcéw ECD réznig si¢ w zaleznoSci
od obliczonego dla nich indeksu KDRI i lepiej
rokuja te z nizszym wskaznikiem KDRI. Nato-
miast przezywalno$¢ nerek ECD i nerek SCD



Tabela 5. Charakterystyka dawcy referencyjnego zdefiniowanego przez Rao i wsp., dla ktérego warto$¢ donor-only-KDRI

i full-KDRI rowna sig 1 [23, 25]

Parametr do obliczania KDRI Rao ,Dawca referencyjny” wg Rao
1 Wiek 40 lat
2 Rasa Nie Afroamerykanin
al & Nadcisnienie tgtnicze w wywiadzie Nieobecne
[}
; 4 Cukrzyca w wywiadzie Nieobecna
S5 Stezenie kreatyniny 1,0 mg/dl
e g 6 Przyczyna $mierci mozgu Nie udar niedokrwienny
g § 7 Wzrost 170 cm
=58 Masa ciata 80 kg
= .
= 9 Przyczyna zgonu Smier¢ mozgu
10 Status WZW C Brak zakazenia
11 Zimny czas niedokrwienia Mniej niz 20 godzin
12 Niezgodnos¢ w HLA-B 2
13 Niezgodno$¢ w HLA-DR 1
14 Liczba przeszczepionych nerek 1
100%-
90%-
80%
70%-
3 60%-
5 50% eeeeee 0,00 < KDRI < 0,60
& 40% ~—— 0,60 < KDRI <0,79 o :
~eeeme 0,79 < KDRI < 0,99 VR O g
80%1 s 099 < KDRI< 1,19 %0 i
20% === 119 < KDRI < 1,59
il - 1,59 < KDRI < 1,99
====== KDRI > 1,99
0%- T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas przezycia przeszczepu (lata)

Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca dziesigcioletnie przezycie biorcow pojedynczej nerki w zaleznosci od przedziatu

wartosci KDRI (zrodto: OPTN [28])

od dawcow z ta sama wartoSciag KDRI jest taka
sama [24].

W pierwszej kolejnosci powstat wzdér na
obliczanie KDRI Rao (tab. 6). Jest to pomiar
ryzyka utraty funkcji nerki pobranej od danego
dawcy, ktéry odnoszony jest do tzw. dawcy re-
ferencyjnego. Dawca referencyjny to taki, dla
ktérego donor-only-KDRI i full-KDRI przyj-
muje warto$¢ 1. Jego charakterystyke przed-
stawiono w tabeli 5. Nastepnie zebrano dane
od wszystkich dawcoéw z poprzedniego roku
kalendarzowego w Stanach Zjednoczonych
i opracowano definicj¢ ,wlasciwego” KDRI.
Jest to parametr okreSlajacy wzgledne ryzyko

wystapienia niewydolnoSci nerki pobranej od
danego dawcy, w poréwnaniu ze Srednim daw-
ca nerki (tzn. ze Srednig wartoscia KDRI) z po-
przedniego roku. Przyktadowo, u biorcy nerki
z KDRI 1,5 oszacowane ryzyko utraty czynno-
§ci nerki jest 1,5 razy wyzsze niz u biorcy nerki
od $redniego dawcy z poprzedniego roku.

W celu uzyskania warto$ci KDRI dla da-
nego dawcy w pierwszej kolejnosci oblicza si¢
warto§¢ KDRI Rao. Nastepnie jest ona nor-
malizowana wzgledem czynnika skalujacego,
ktory jest mediang KDRI Rao wszystkich daw-
cow z ubieglego roku [25]. Amerykanski czyn-
nik skalujacy zmienia co rok swoja wartos¢,
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Tabela 6. Wzor na obliczanie KDRI Rao

+ 0,179 x | (rasa afroamerykanska)

+ 0,126 x I (nadcisnienie tetnicze) + 0,130 x | (cukrzyca)
+ 0,220 x (SCR -1 mg/dl) — 0,209 x | (SCR > 1,5 mg/dl)
X (SCR - 1,5 mg/dl) + 0,0881 x | (COD = CVA) —0,0464

I =1, jesli tak
I =0, jesli nie

na terenie Stanéw Zjednoczonych

DCD (donor cardiac death) — zgon po zatrzymaniu krazenia
SCR (serum creatinine) — stgzenie kreatyniny

COD (cause of death) — przyczyna zgonu

CVA (cerebrovascular accident) — incydent mdzgowo-naczyniowy

KDRI Rao* = exp {~0,0194 x | (wiek < 18 lat) x (wiek — 18)
+0,0128 x (wiek — 40 lat) + 0,0107 x | (wiek >50 lat) x (wiek - 50)

X [(wzrost— 170 cm)/10] — 0,0199 x | (masa ciata < 80 kg)
x [(waga — 80 kg)/5)] + 0,133 x | (DCD) + 0,240 x | (HCV) — 0,0766}

*Na podstawie analizy danych od 70 000 dorostych, pierwszorazowych biorcow pojedynczej nerki z lat 1995-2005

Donor Age years I:ldate of birth
Donor Height | e | lin i | lem
DonorWeight [ ____|lbs [ e
e TR PLEASE SELECT VALUE
Donor History of Hypertension |  PLEASE SELECT VALUE |
Donor History of Diabetes |  PLEASE SELECT VALUE |
Donor cause of death |  p;pxcp s £cT VALUE
Donor Serum Creatinine l:] mg/dl
Anti-HOV | PLEASE SELECT VALUE |
Donor Meets DCD Criteria? |  PLEASE SELECT VALUE |

This donor's risk is greater than

Estimated risk of graft failure** is

of all procured kidney donors®*.

times that of an average (median) donor***.

Rycina 4. Kalkulator do obliczania KDRI, KDPI dostepny na stronie OPTN

ktdra jest uaktualniana na stronie internetowej
UNOS. Obliczajac KDRI do analiz retrospek-
tywnych, nalezy pomina¢ czynnik skalujacy
(opierajac si¢ na wartosci KDRI Rao, nie na
KDRI) lub zastosowac jeden czynnik skalujacy
dla wszystkich obliczefi. Autorzy prac z innych
krajéw powinni doprecyzowal w metodyce,
czy poshuguja sic¢ KDRI Rao, czy KDRI ob-
liczconym za pomoca ,,zapozyczonego” ame-
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rykanskiego czynnika skalujacego, czy tez za
pomoca wiarygodnego czynnika skalujacego
dla rocznej populacji dawcéw w danym kraju.
Wiadomo wdéwczas, czy obliczenia odnoszone
sa do wspomnianego juz dawcy referencyjne-
go, czy do dawcy §redniego z calorocznej popu-
lacji kraju, z ktérego pochodzi czynnik skalu-
jacy. Korzystajac z kalkulatoréw do obliczania
KDRI na stronie OPTN (ryc. 4), nalezy pa-



mietad, ze kazdy wynik odnosi si¢ do §redniego
dawcy z populacji amerykanskiej. Aby odnie$¢
KDRI do reprezentatywnego polskiego daw-
cy, nalezatoby zebra¢ w naszym kraju dane od
catorocznej populacji dawcéw i obliczy¢ polski
czynnik skalujacy (mediang wszystkich KDRI).

Indeks KDPI jest pochodna KDRI, uzy-
skiwana z tabelarycznej mapy konwersji KDRI
do KDPI. Tabela ta przedstawia zwiazek KDPI
z kazda mozliwg wartoScia KDRI. Jest uaktu-
alniana w Stanach Zjednoczonych co 12 mie-
sigcy i rowniez dostosowywana do biezacej, co-
rocznej charakterystyki dawcéw. Indeks KDPI
przyjmuje warto§¢ w przedziale 0-100%. Im
wyzsza warto$¢, tym gorsza przezywalnos¢ na-
rzadu. Dawca z KDPI powyzej 90% ma jed-
nocze$nie KDRI o wartosci wyzszej niz 90%
dawcéw z populacji, od ktérej w ubieglym
roku pobrano nerki. Srednie przezycie nerki
od dawcy z KDPI ponizej 20% jest wysokie,
wynosi 11,5 roku [26]. Dla poréwnania Srednie
przezycie nerki od dawcy zywego w Stanach
Zjednoczonych wynosi 12,5 roku [27].

United Network for Organ Sharing optu-
je za wykorzystywaniem wszystkich narzadéw
zwarto$cig KDPI ponizej 85%. Krzywa przezy-
walno$ci nerki przeszczepionej maleje istotnie
dla KDPI powyzej tej wartoSci. Istnieja jednak
grupy pacjentéw odnoszace korzy$¢ z prze-
szczepienia nerek z wysoka warto$cia KDRI
i KDPI. Segev i wsp. dowodza, ze pieciolet-
nie przezycie biorcéw nerki z KDPI powyzej
70% jest lepsze niz pacjentéw oczekujacych na
przeszczepienie. Trend ten jest wyrazny wsrod
chorych w wieku powyzej 50 lat lub mtodszych
oczekujacych na przeszczepienie nerki dhu-
zej niz 33 miesiace [28]. W watpliwych przy-
padkach przed podjeciem ostatecznej decyzji
o0 odrzuceniu lub zaakceptowaniu nerki z wyz-
szym KDRI warto jej jako$¢ dodatkowo ocenié
w biopsji lub podczas perfuzji mechaniczne;.
Wykazano dodatnia korelacje miedzy warto-
Scia KDPI a nasileniem histopatologicznych
zmian przewlektych (twardnienie kigbuszkéw,
zanik cewek i widknienie zrebu) w biopsji ze-
rowej [29, 30]. Parametry mierzone podczas
perfuzji mechanicznej przyjmuja wyzsze war-
tosci (RI > 0,3) w przypadku nerek z wyzszym
KDRI [31].

Formuly KDPI i KDRI stanowia pod-
stawe systemu alokacji nerek (KAS, kidney
allocation system), funkcjonujacego w Stanach
Zjednoczonych od 4 grudnia 2014 roku [32].
Priorytetem w nowym systemie jest uzyskanie
jak najdtuzszego przezycia pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki (utility) kosztem réwnego

dostepu wszystkich chorych oczekujacych na
zabieg transplantacji (equality). Oprécz KDRI
i KDPI opracowano tzw. oszacowany wskaz-
nik przezycia biorcy po transplantacji nerki
(EPTS, estimated posttransplant score), ktory
jest co roku aktualizowany dla kazdego pa-
cjenta umieszczonego na liScie oczekujacych
na transplantacje¢ lub wlaczonego do programu
dializoterapii. Wskaznik ten uwzglednia 4 pa-
rametry majace zwiazek z czasem przezycia
biorcy: wiek, czas dializoterapii, poprzednia
transplantacja narzadu oraz aktualne obcia-
zenie cukrzyca. Im nizsza warto§¢ EPTS, tym
dluzsze spodziewane przezycie danego biorcy
po transplantacji nerki. Wprowadzenie KDPI
i EPTS ma poméc w realizacji koncepcji lon-
gevity matching, czyli maksymalnego wykorzy-
stania pobranych narzadéw, z zatozeniem jak
najmniejszej dysproporcji mi¢gdzy przezyciem
chorego a przezywalnoScia przeszczepionej
mu nerki. Przeszczepienie nerki o dlugim
spodziewanym okresie pottrwania pacjentowi
z szacunkowo krotkim okresie przezycia jest
przyktadem nieoptymalnego wykorzystania
pobranego narzadu. Nerka od dawcy z KDPI
ponizej 20% jest przeszczepiana biorcy z war-
toscia EPTS ponizej 20%, ktéry ma w tym
przypadku pierwszenstwo przed innymi kan-
dydatami na poziomie listy lokalnej i central-
nej. Nerki z wartoScia KDPI powyzej 85%
oferowane sa biorcom spoza lokalnych list,
aby zwigkszy¢ szanse ich wykorzystania. Rok
po wprowadzeniu nowych zasad alokacji nerek
w Stanach Zjednoczonych uzyskano istotnie
mniejsza dysproporcje wiekowa miedzy dawca
i biorcg oraz wigkszy odsetek przeszczepien
u pacjentéow wysoko uczulonych i pozostaja-
cych dluzej w programie dializoterapii.
Zasadno$¢ uzycia indekséw KDPIi KDRI
w stratyfikacji ryzyka w o§rodkach poza Sta-
nami Zjednoczonymi budzi watpliwoSci z po-
wodu matej liczby opublikowanych analiz. Te,
ktére przeprowadzono, sa jednak zachgcajace.
W Edmonton potwierdzono warto$¢ predyk-
cyjna KDRI wobec czgstosci wystepowania
DGF i utraty czynnoSci allograftu [34]. W Seu-
Iu pokazano, ze KDRI lepiej koreluje z warto-
Scia eGFR u pacjentéw po roku od przeszcze-
pienia, w poréwnaniu ze wskaznikiem ECD
lub histologiczng skala Remuzziego. U pacjen-
téw z warto$cia KDRI ponizej 1,119 wskaZnik
eGFR byl duzo wyzszy, a trzyletnia przezywal-
no$¢ nerki przeszczepionej lepsza. W pracy
wykazano, ze odsetek stwardnialych kigbusz-
kéw ponizej 10% w grupie z wyzszym KDRI
(> 1,119) predysponowat do lepszej czynnoSci
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przeszczepionej nerki [35]. W Leeds wykaza-
no, ze KDRI stanowi uzyteczne narzedzie do
stratyfikacji nerek od dawcéow DCD. Przezy-
cie pacjentéw i nerek bylo krétsze niz 5 lat,
jesli jednoczesnie warto§¢ KDRI przekraczata
1,5 [36].

W Wielkiej Brytanii Bradley i wsp., za-
inspirowani amerykafnskim systemem oceny
dawcy, postanowili opracowaé na potrzeby
wlasnego kraju tzw. United Kingdom Kidney
Donor Risk Indeks (UKKDRI) [37]. Ustalono,
ze najwigkszy wplyw na przezywalno$¢ prze-
szczepionych nerek ma 5 parametréw: wiek,
nadci$nienie tetnicze, masa ciata dawcy, czas
hospitalizacji oraz podaz amin presyjnych.
Tylko 3 pierwsze parametry, obecne w formu-
le wzoru UKKDRI, pokrywaja si¢ z KDRI.
W warunkach naszego kraju dotychczas prak-
tycznie state sa 2 parametry sposrod 10 pod-
stawianych do wzoru na obliczanie indeksu
KDRI: rasa kaukaska i Smieré mézgu jako
przyczyna zgonu. Natomiast jeSli wzia¢ pod
uwage coraz wigkszy udziat kwalifikowanych
dawcow z wywiadem cukrzycy oraz rozwdj
programu pobierania nerek od dawcéw po za-
trzymaniu krazenia, wzor na obliczanie KDRI
moze w niedalekiej przysztosci sta¢ si¢ opty-
malny dla charakterystyki dawcéw w polskiej
populacji, tym bardziej ze formutowanie lokal-
nych indeksow ryzyka dawcy na podstawie da-
nych rejestrowych w krajach europejskich jest
trudne ze wzgledu na relatywnie male liczby
danych od par dawca-biorca.

Zastosowanie KDRI jako uniwersalnego
modelu prognostycznego w oSrodkach trans-

STRESZCZENIE

Transplantacja nerki jest najlepszg metodg leczenia
nerkozastepczego u pacjentdw ze schytkowg nie-
wydolnoScig nerek. Z powodu niewystarczajace;
liczby dawcow na catym Swiecie obserwuje sig wy-
dtuzanie list pacjentow oczekujacych na przeszcze-
pienie. Wczesna identyfikacja nerek gorszej jakosci
daje mozliwos¢ przeprowadzenia kolejnych etapow
procedury transplantacyjnej w taki sposob, aby
zmniejszy¢ ryzyko powiktan u biorcy oraz wydtuzy¢
przezywalnos¢ przeszczepionego narzadu. Stuza
temu rozne systemy oceny dawcow prowadzone na
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plantacyjnych pozwolitoby na projektowanie
metaanaliz i poréwnywanie wynikéw miedzy
r6znymi kohortami biorcéw, co udoskonalito-
by wiedze z zakresu transplantologii. Z zato-
zenia jako$¢ narzadu mierzona KDRI powin-
na by¢ stata, wigc dodatkowe analizy wplywu
innych czynnikéw na follow-up, jak np. czas
niedokrwienia, zgodno$¢ immunologiczna,
rodzaj immunosupresji, staja si¢ tatwiejsze do
przeprowadzenia i mozliwe do poréwnywania.

Ujednolicenie standardéw kwalifikacji ne-
rek za pomoca KDRI moze si¢ przyczyni¢ do
optymalnego wykorzystania pobranych narza-
déw i skrocenia list chorych oczekujacych na
transplantacje. Podejscie do pobierania i prze-
szczepiania nerek od dawcéw ECD w Polsce
jest zr6znicowane i zalezy w duzej mierze od do-
Swiadczenia osrodka. Przyjecie do stratyfikacji
ryzyka bardziej dokladnego narzedzia, uwzgled-
niajacego wieksza liczbe parametréw dawcy,
moze ulatwi¢ zespotom transplantacyjnym pod-
jecie decyzji o pobraniu nerek od dawcy ECD,
tym bardziej ze nerki z wyzszym KDRI moga
by¢ dodatkowo ocenione w biopsji oraz podczas
perfuzji mechanicznej. Jesli odsetek stwardnia-
lych klgbuszkéw i pomiar wartoSci oporu beda
niskie, warto rozwazy¢, czy przeszczepienie ner-
ki od dawcy ECD z wyzsza warto$cia KDRI nie
jest dobra opcja dla biorcéw w starszym wieku
i obarczonych krétkim przezyciem na diali-
zach. Autorzy artykutu opracowuja wyniki jed-
noosrodkowej analizy wptywu wartoSci KDRI
Rao na przezycie pacjenta, przezywalnoS¢ nerki
przeszczepionej oraz czesto$¢ wystepowania
powiktlan potransplantacyjnych.

etapie akceptacji narzagdow do pobrania. Jak dotgd
nie udato sie wyodrebni¢ optymalnej skali oceny
dawcy, ktdra miafaby wyrazng przewage pod wzgle-
dem mocy rokowniczej oraz stanowitaby wspoing
podstawe do porownywania i ulepszania wynikow
przeszczepiania. Jednym z nowszych i bardziej
obiektywnych indeksow ryzyka jest KDRI (Kidney
Donor Risk Index), ktory zostat opracowany przez
grupe Rao w 2009 roku i stat sie podstawg nowego
systemu alokacji nerek w Stanach Zjednoczonych.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki, liczhowy
indeks ryzyka dawcy, ocena nerki przed pobraniem
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