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Streszczenie: Ocena funkcji nerek jest jednym z kluczowych laboratoryjnych elementéw okreslajacych stan ogdlny
pacjenta, bez wzgledu na rozpoznanie chorobowe. Stezenie kreatyniny w surowicy jest zazwyczaj wstepnym bada-
niem oceniajgcym stan tego narzadu. W oparciu o jego wynik wylicza sie szacunkowa filtracje ktebuszkowg (estimated
glomelural filtration rate, eGFR), bedaca podstawa m.in. do ustalenia dawki sSrodkéw kontrastowych wykorzystywanych
w badaniach obrazowych. Badaniami, ktére w bardziej adekwatny sposdb oceniajg przesaczanie ktebuszkowe, sg tzw.
klirensy. Nalezy jednak miec sSwiadomos¢, ze zadne z dotychczas oferowanych badan nie jest pozbawione wad. Niniej-
sza praca stanowi przeglad dostepnej literatury na temat metod oceny funkcji nerek i ich uzytecznosci klinicznej ze
szczegdlnym uwzglednieniem przydatnosci w diagnostyce obrazowej oraz u pacjentéw przyjmujacych leki przeciw-
krzepliwe.

Abstract: Evaluation of kidney function is one of the key laboratory elements determining the general condition of
a patient, regardless of a disease diagnosis. Serum creatinine concentration usually poses a preliminary assessment of
kidney condition. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) - calculated from creatinine concentration - isimportant
among others when determining doses of contrast agents used in medical imaging. Tests that most adequately assesses
glomerular filtration are so-called clearances. However one should be aware that none of the tests proposed so far is
flawless. This study reviews available literature in terms of kidney function assessment methods and their clinical uti-
lity. In particular, the emphasis is put on their usefulness in imaging diagnostics and for anticoagulants taking patients.
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Ocena funkgji filtracyjnej nerek to jeden z niezbednych
elementéw wchodzacych w sktad badan zlecanych pa-
cjentom bez wzgledu na wiek, pte¢ czy rozpoznanie cho-
robowe. Podstawowym parametrem stuzgcym do wstep-
nego oszacowania wydolnosci tego narzadu jest stezenie
kreatyniny w surowicy krwi.

Kreatynina stanowi ostateczny produkt metabolizmu
kreatyny, ktorej substratami syntezy sg aminokwasy:
arginina, glicyna oraz S-adenozylometionina. Kreatyna
ulega fosforylacji do fosfokreatyny - zrédta energii w ko-
morkach. Oba te zwiazki sg spontanicznie i nieodwracal-
nie przeksztatcane do kreatyniny, ktorej stezenie we krwi
zalezy od wieku, ptci, rasy oraz rodzaju diety. Narastajace
stezenie tego zwigzku w organizmie moze by¢ przyczyna

przewlektej choroby nerek (Chronic Kidney Disease, CKD),
ktéra stanowi powazny problem medyczny i spoteczny
[1]. Ponadto, zgodnie z obowiazujacymi rekomendacja-
mi Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
z 2012 r., gwattowny wzrost stezenia kreatyniny w suro-
wicy krwi o 0,3 mg/dl lub wiecej w ciagu 48 h lub zmniej-
szenie diurezy < 0,5 ml/kg/h przez 6 h jest rozpoznawane
jako ostre uszkodzenie nerek (Acute Kidney Injury, AKIl),
bedace stanem bezposredniego zagrozenia zycia [2].

Nalezy zaznaczy¢, ze mimo powszechnego zlecania ozna-
czen kreatyniny w surowicy krwi zaréwno w celach pro-
filaktycznych, jak i diagnostycznych, parametr ten nie ma
wystarczajacej czutosci i swoistosci diagnostycznej do
ostatecznego potwierdzenia rozpoznania CKD lub AKI.
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Wskaznik ten stanowi jednak istotne uzupetnienie wy-
wiadu, badania przedmiotowego oraz badan obrazowych.

Przygotowanie pacjenta do badania

Oznaczenie stezenia kreatyniny mozna wykonac¢ w su-
rowicy, osoczu, badZz w moczu przy zastosowaniu odpo-
wiedniego rozcienczenia. Krew winna by¢ pobrana na
czczo miedzy godzing 7.00 a 10.00, po co najmniej 8-go-
dzinnym odpoczynku nocnym, przy ograniczeniu palenia
papieroséw oraz intensywnego wysitku fizycznego na
dobe przed badaniem. Nie zaleca sie pobierania krwi do
probéwki z heparyna amonowa, jezeli stezenie kreatyni-
ny w osoczu ma by¢ wykonane metoda pomiaru stezenia
amoniaku. Nie wykazano, aby inne antykoagulanty zmie-
niaty wyniki oznaczen stezenia kreatyniny w osoczu [3].
Ocene wydalania kreatyniny wykonuje sie w dobowe;j
zbiérce moczu (DZM). Btedne wykonanie DZM stanowi
gtéwnga przyczyne otrzymania niewiarygodnego wyni-
ku. Kazde laboratorium wykonujace tego typu badania
winno dysponowac¢ odpowiednio sformutowanymi in-
strukcjami dla pacjenta (Ryc. 1). Kluczowe jest, aby osoba
przygotowujaca sie do zbiérki moczu, nie zmieniata na-
wykow zywieniowych oraz korzystata z dedykowanych
pojemnikéw do DZM. Lekarz zlecajacy badanie winien
uswiadomi¢ choremu podczas wizyty, jak istotne jest po-
stepowanie zgodne z wytycznymi laboratorium.

Rycina 1. Instrukcja wykonania dobowej zbiérki moczu.
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Metody oceny filtracji ktebuszkowej nerek

Wéréd dostepnych metod wyréznia sie:

m badaniaklirensowe:
e nerkowe,
® 0soczowe.

m wskazniki matematyczne, obliczane na podstawie
stezenia danego markera w surowicy krwi.
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Badania klirensowe

Klirens danej substancji, czyli objeto$¢ osocza oczyszczo-
na z tej substancji w jednostce czasu, jest miarg filtracji
ktebuszkowej (Glomerular Filtration Rate, GFR). Wskaznik
ten jest obecnie uznawany za najlepsze narzedzie oce-
niajace uposledzenie funkcji filtracyjnej nerek, a takze
za podstawe okreslenia stadium CKD [4]. Ze wzgledu na
rodzaj zwigzku oczyszczanego przez organizm, wyrdznia
sie klirensy substancji egzo- oraz endogennych.

Inulina, bedaca jedna z substancji egzogennych podawa-
nych dozylnie we wlewie ciggtym, jest ztotym standardem
oceny GFR, jednak - z uwagi na mata dostepnos$¢ orazin-
wazyjna procedure - jest rzadko stosowana w praktyce
klinicznej. Innymi markerami sg zwiazki radioaktywne,
takie jak 51Cr-EDTA i 1251-jodotalaminian oraz nieradio-
aktywne, jak joheksol i jotalamat. Stosowanie zwigzkéw
radioaktywnych w rutynowej pracy szpitala jest nieco
tatwiejsze, jednak utylizacja tego typu odpadéw moze
stanowic problem [5].

Badania klirensowe substancji endogennych s3 tatwiej-
sze w wykonaniu, ze wzgledu na brak koniecznosci sto-
sowania wlewéw dozylnych. W Polsce najczesciej ozna-
czanym zwiazkiem wewnatrzpochodnym jest kreatynina,
gtoéwnie z powodu tatwosci wykonywania analizy oraz
niskich kosztéw badania. Wiarygodnos$¢ wynikéw zalezy
jednak w duzym stopniu od fazy przedanalitycznej, obej-
mujacej m.in. przygotowanie pacjenta do badania. Nalezy
podkresli¢, ze pojecia GFR oraz klirens kreatyniny nie sg
tozsame, poniewaz zwiazek ten w ok. 5% ulega sekrecji
kanalikowej [6]. W Tabeli 1. przedstawiono markery wy-
korzystywane w badaniach klirensowych.

Tabela 1. Markery wykorzystywane w badaniach
klirensowych.

Klirens | Nerkowy | Osoczowy
Materiat surowica/osocze osocze
badany mocz
Substancje ztoty standard: e srebrny standard:
egzogenne inulina we wlewie inulina w bolusie
statym o zwigzki
radioaktywne
Substancje brazowy standard: | e kreatynina do
endogenne kreatyninaw DZM wyliczenia eGFR
e cystatyna C

Wskazniki matematyczne szacujace szybkos¢ filtracji
ktebuszkowej nerek

W zwigzku z licznymi problemami technicznymi dotycza-
cymi prawidtowego przeprowadzenia badan klirenso-
wych, a takze z uwagi na komfort pacjenta, pod koniec lat
90. XX w. wprowadzono pojecie szacowanej wielkosci fil-
tracji ktebuszkowej (Estimated Glomerular Filtration Rate,
eGFR), ktére jest powszechnie stosowane w praktyce kli-
nicznej i ambulatoryjnej.

Wzory uwzgledniajace stezenie kreatyniny w surowicy
krwi

W 1976 r. Cockcroft i Gault zaproponowali pierwszy
wzor do obliczania eGFR na podstawie stezenia kreaty-
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Tabela 2. Najczesciej stosowane wzory do szacowania wielkosci filtracji ktebuszkowej [13].

Nazwa wzoru |

MDRD (Modification of Diet Renal
Disease) - petny

kreat

BUN

Réwnanie [ml/min/1,73 m?]

eGFR=A x B x 170 x Alb*0318 x P___-09%% x wiek017¢ x BUN-0170

t

- stezenie kreatyniny w surowicy[mg/dL];

- stezenie azotu mocznika [mg/dL];

Alb - stezenie albuminy w surowicy [g/dL]; A=1 dla mezczyzn; 0,762 dla kobiet; B=1,18 dla rasy czarnej;
B=1dla pozostatych ras

MDRD uproszczony

P

kreat

eGFR=A x B x 175 x P

-1,154 H -0,203
kreat X wie k

- stezenie kreatyniny w surowicy lub osoczu [mg/dL];

A=1dlamezczyzn; 0,742 dla kobiet; B=1,21 dla rasy czarnej; B=1 dla pozostatych ras

Schwartza (2009) - dotyczy dzieci

P

kreat

z CKD od postaci tagodnej do ciezkiej | cGFR = kxA
(eGFR miedzy 15 a 75 ml/min/1,73 m?) Prreat
A - dtugosc ciata[cm]
k - wspotczynnik zalezny od wieku dziecka i jego masy urodzeniowej

- stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dL]

niny w surowicy krwi oraz wieku, ptci, rasy i masy ciata
badanego. Warto zwradci¢ uwage na fakt, ze przy opra-
cowywaniu tego wzoru stezenie kreatyniny w surowicy
krwi byto oznaczane metoda Jaffégo, obarczong duzym
btedem systematycznym oraz podatng na interferencje
(m.in. ze strony glukozy, ketondw, kwasu askorbinowe-
go, biatek). Czynnikami ograniczajacymi stosowanie tego
wzoru s3: wiek (wzér nie sprawdza sie u matych dzieci),
otytos¢, zaburzenia gospodarki wodnej, dieta wysoko-
biatkowa (sportowcy).

W 1999 r. KDGIO zaproponowata rownanie MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease), ktéry pomija mase ciata
pacjenta. Do obliczania eGFR na podstawie tego row-
nania oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi
powinno by¢ wykonane metoda enzymatyczng, mniej
podatng na interferencje. Istotne klinicznie sg warto-
$ci wynikow ponizej 60 ml/min/1,73 m? przedstawiane
w postaci doktadnej wartosci liczbowej, natomiast kazdy
wynik powyzej tej granicy opisywany jest jako > 60 ml/
min/1,73 m?2[7].

W 2009r. organizacja Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) zaproponowata wzér uwzgled-
niajacy te same zmienne. Do jego opracowania zebra-
no liczniejsza grupe badana, o bardziej zréznicowanym
statusie zdrowotnym. Standaryzacje oznaczen stezen
kreatyniny w surowicy krwi przeprowadzono z zastoso-
waniem metody referencyjnej, jaka jest spektrometria
mas rozcienczenia izotopowego (Isotope Dilution Mass
Spectrometry, IDMS). W metaanalizach poréwnujacych
wzory Cockcrofta-Gaulta (CG), MDRD oraz CKD-EPI

wykazano, ze réownanie MDRD ma wyzszg od réwnania
CKD-EPI czutos¢ diagnostyczng, rozumiang jako odse-
tek wynikéw dodatnich u wszystkich chorych [8]. Zatem
wsrod uzyskanych wynikéw przewazacé bedg prawdziwie
oraz fatszywie dodatnie, co zmniejsza ryzyko przeocze-
nia oséb chorych. Natomiast CKD-EPI charakteryzuje sie
najlepsza doktadnoscia analityczng, czyli zgodnoscig uzy-
skanego oznaczenia z wartoscia rzeczywistg [9].

Ocena czynnosci nerek wérdd dzieci, u ktérych filtracja
ktebuszkowa zmienia sie wraz z wiekiem, nie jest fatwym
zadaniem. Sposrdd kilku wzoréw matematycznych réw-
nanie Schwartza - opracowane w latach 80. - jest nadal
powszechnie wykorzystywane w praktyce klinicznej, bo-
wiem uwzglednia znajomosc stezenia kreatyniny w suro-
wicy krwi oraz wzrost pacjenta. Pierwotnie w réwnaniu
wykorzystywano stezenie kreatyniny oceniane metoda
Jaffégo. W 2002 r. skorygowano ten wzér o stezenie kre-
atyniny oznaczone metoda enzymatyczng (Tab. 2) [10].

Michels i wsp. poréwnali wzory na szacowang wielko$¢
filtracji ktebuszkowej tj. MDRD, CKD-EPI oraz CG z me-
toda referencyjng GFR na podstawie substancji egzo-
gennej, tj. jodotalaminianu znakowanego radioaktyw-
nie. Najwieksza doktadnoscig charakteryzowat sie wzér
MDRD (Tab. 3) [11].

Wzory uwzgledniajace stezenie cystatyny C w surowicy
krwi

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie oznacza-
niem cystatyny C (CysC) inhibitora proteaz cysteino-

Tabela 3. Poréwnanie wzordw na szacowang wielkosc¢ filtracji ktebuszkowej do wyzszego standardu oceny funkcji nerek bada-

nia klirensowego w oparciu o klirens 125I-jodotalaminianu [13].

Srednie catkowite Catkowita precyzja

Srednie bezwzgled-

Bezwzgledna pre- | Doktadnos¢ w obre-

obciagzenie (%] ne obciagzenie cyzja bie 30%*
[%] > [%] [%] [%]
Cockeroft- 9,9 19,2 15,3 15,2 74,2
-Gault
MDRD 0,8** 24,7 14,6 19,9 81,2
CKD-EPI 4,5 16,7 12,3** 12,1 84,5

*

*x%

p = 0,01 vs. pozostate wzory
*** p < 0,01 vs. wzér Cockcrofta-Gaulta, P=0,14 vs. wzér MDRD

odsetek pacjentéw, u ktérych szacowana czynnosc nerek miescita sie w granicach 30% zmierzonego GFR
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wych jako markera estymacji GFR. Cystatyna C ulega
w 99% resorpcji w kanalikach nerkowych, a jej stezenie
w surowicy krwi nie zalezy od pftci, wzrostu, masy ciata
i masy miesniowej, diety oraz pochodzenia etnicznego.
W zwigzku z tym eGFR CysC znalazt zastosowanie, jako
badanie potwierdzajace obnizenie filtracji ktebuszkowej
nerek i wykryte wczesniejszym badaniem eGFR polegaja-
cym na oznaczeniu stezenia kreatyniny w surowicy krwi.
Na podstawie oznaczen stezenia CysC w surowicy meto-
dami immunochemicznymi, tj. nefelometryczng PENIA
badz turbidymetryczng PETIA, opracowano wzory stu-
zace do wyliczenia eGFR, m.in. Hoeka, Larsona i Grubba.
Wzory te podlegaja wcigz modyfikacjom. Wielu badaczy
preferuje zastosowanie tych wzoréw do oznaczenia GFR
u dzieci i u 0séb w podesztym wieku [12].

Kontrola jakosci wynikéw oznaczen stezenia kreatyni-
ny w surowicy krwi

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia RP z dnia
23 marca 2006 r. kazde medyczne laboratorium diag-
nostyczne jest zobowigzane do prowadzenia statej we-
wnetrznej kontroli jakosci wykonywanych badan labo-
ratoryjnych. W przypadku oznaczeh stezenia kreatyniny
w surowicy wszystkie metody powinny by¢ spdjne metro-
logicznie z metodg definitywna IDMS. Dopuszczalna nie-
precyzyjnos$¢ metody wynosi < 8% a btad systematyczny
(wzgledem IDMS) < 5% [13]. Ponadto, laboratoria me-
dyczne sgzobowigzane doudziatuw programie zewnetrz-
nej laboratoryjnej kontroli jakos$ci organizowanym przez
Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce Labo-
ratoryjnej. Wyniki oznaczen wykonanych w danej pla-
céwce sg odnoszone do innych laboratoriow z uwzgled-
nieniem metody oznaczenia, stosowanych odczynnikéw
oraz aparatury laboratoryjnej. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw osrodek otrzymuje $wiadectwo uczest-
nictwa, ale tylko wéwczas, gdy wyniki uzyskane z ozna-
czen wytypowanych parametréw s3 zadowalajace [14].

Monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy krwi
u pacjentéw stosujacych nowe, doustne leki antykoagu-
lacyjne

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe dotycza wiekszosci
spoteczenstwa i czesciej wystepujg wsréd osdb w pode-

Tabela 4. Wptyw lekéw przeciwzakrzepowych na wyniki
podstawowych badan koagulologicznych.

Badanie

PT (czas
protrombinowy)

| Dabigatran | Rywaroksaban

T m

APTT (czas
czesciowej
tromboplastyny po
aktywacji)

" "

TT (czas

trombinowy) m Bez zmian

sztym wieku, u ktérych réwniez obserwuje sie przewle-
kta chorobe nerek [15]. Nowe doustne leki antykoagula-
cyjne obejmujg bezposrednie inhibitory trombiny, takie
jak: dabigatran oraz bezposrednie inhibitory aktywnego
czynnika X jak rywaroksaban i apiksaban, niebedace an-
tagonistami witaminy K, do ktérych nalezy acenokuma-
rol i warfaryna[16]. NOAC (Non-vitamin K antagonist Oral
AntiCoagulants), w odrdznieniu od antagonistow witami-
ny K, nie wymagajg monitorowania dawek lekdéw ozna-
czaniem czasu protrombinowego (PT) wyrazanym jako
INR (International Normalised Ratio, miedzynarodowy
wspodtczynnik znormalizowany). Warto jednak nadmie-
ni¢, ze wyzej wymienione preparaty poprzez wptyw na
uktad krzepniecia krwi zmieniajg wyniki podstawowych
badan koagulologicznych (Tab. 4). W wyborze optymalnej
dla pacjenta terapii, nalezy mie¢ na uwadze drogi elimina-
cji obu lekow nowej generacji [17].

Eliminacja dabigatranu w 85% odbywa sie droga nerko-
w3, stad zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci
w stosowaniu tego leku u pacjentéw z klirensem krea-
tyniny ponizej 30 ml/min [18], natomiast rywaroksaban
jest eliminowany drogg nerkowa w 35%, wobec czego
zaleca sie zachowanie ostroznosci przy stosowaniu tego
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny w zakresie 15-
29 ml/min. U oséb z klirensem kreatyniny ponizej 15 ml/
min stosowanie tego leku nie jest zalecane. U pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem funkcji filtracyjnej nerek
(klirens kreatyniny 30-49 ml/min) oraz/lub przyjmuja-
cych leki zwiekszajace stezenie rywaroksabanu w oso-
czu, nalezy rowniez zachowac szczegdlng ostroznosé [16,
17]. Nowojorska National Kidney Foundation zaleca, aby

Tabela 5. Decyzje dotyczace terapii dabigatranem u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, podejmowane na podstawie oceny

funkcji nerek z wykorzystaniem wzoru MDRD [20].

Terapia dabigatranem

Wartosci uzyskane za pomo- ST B

na podstawie wzoru MDRD ca wzoréw CG oraz MDRD ““
Nieprawidtowo zidentyfikowane CG < 30 oraz MDRD < 30 41 15 13 0,9
przeciwskazanie na podstawie wzoru MDRD
Niewtasciwa w sytuacji klinicznej redukcja ) ) )
dawki na podstawie wzoru MDRD CG 250 orazMDRD 30 -< 50 149 32
Prawidtowe leczenie 2351 86,9 1190 84,1
Przedawkowanie - brak redukcji dawki na CG 30 -< 50 oraz MDRD 250 144 53 ) )
podstawie wzoru MDRD
Przedawkowanie- ominiecie przeciwskazania CG < 30 oraz MDRD > 30 21 0.8 211 14.9
na podstawie wzoru MDRD
Razem 2706 1404
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do okreslania zdolnosci filtracyjnej nerek na podstawie
obliczen szacunkowych uwzgledniajgcych stezenie kre-
atyniny w surowicy krwi, stosowac wzor CKD-EPI. Wy-
kazano bowiem, ze wyniki uzyskiwane za pomoca tego
wzoru dobrze odzwierciedlajg wszystkie stadia PChN
[19]. Jednak w wyborze odpowiedniej doustnej terapii
przeciwzakrzepowej zaleca sie wykorzystanie wzoru
Cockrofta-Gaulta, ktéry byt stosowany w badaniach kli-
nicznych tych lekéw. Ostatnio poréwnano skutecznos¢
doboru dawkowania nowych doustnych antykoagulan-
tow w zaleznosci od wzoru (MDRD, CKD-EPI, CG) uzyte-
go do oceny funkcji filtracyjnej nerek. MacCallum i wsp.
wykazali, ze kwalifikowanie na podstawie wzoru MDRD
zamiast CG, u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
stosujagcych NOAC, w przypadku oséb po 80. roku zy-
cia w niemal 15% przypadkéw doprowadzito do btednej
kwalifikacji do leczenia dabigatranem, a wsréd badanych
< 80. roku zycia w 5% przypadkoéw do zalecenia nieodpo-
wiedniej dawki preparatu (Tab. 5) [20].

Wiele badan poswiecono rowniez analizie czestosci wy-
stepowania PChN u pacjentow stosujgcych NOAC ze
wskazan kardiologicznych. Wykazano, ze zaburzenia fil-
tracji ktebuszkowej nerek nasilajg sie w trakcie stosowa-
nego leczenia przeciwzakrzepowego, wobec czego nie-
zbedne staje sie monitorowanie funkgcji filtracyjnej nerek
podczas terapii NOAC [21]. Zgodno$¢ wzoréw MDRD
i CG w ocenie funkcji filtracyjnej nerek siegata ok. 80%,
jednakze w miare pogarszania sie filtracji ktebuszkowej,
zgodnosc ta istotnie obnizata sie, podobnie jak w przy-
padku poréwnania wzoru CKD-EPI ze wzorem CG. Wy-
kazano natomiast wysokg zgodno$¢ wzoréw MDRD
i CKD-EPI (Ryc. 2) [22].

Manzano-Fernandez i wsp. wykazali, ze w przypadku pa-
cjentéw kardiologicznych, oséb starszych lub oséb z ob-
nizonym klirensem kreatyniny endogennej, niezgodno$¢
wzoréw MDRD, CKD-EPI w poréwnaniu ze wzorem CG
siegata nawet 30%, co przektadato sie na nieodpowied-
nie dawkowanie dabigatranu (Ryc. 3) [23].

Freyburger i wsp. wykazali, ze zaréwno dabigatran, jak
i rywaroksaban wydtuzajg czas cze$ciowej aktywacji
tromboplastyny (Activated Partial Thromboplastin Time,
APTT) oraz czas protrombinowy (Prothrombin Time, PT).
Rywaroksaban wydtuza APTT oraz PT $rednio 1,5-krot-
nie, natomiast dabigatran odpowiednio 2-krotnie oraz
1,2-krotnie. Wyniki oznaczeh koagulologicznych charak-
teryzowaty sie bardzo duzg zmiennoscig miedzyosobni-
cza, co uniemozliwia ustalenie odpowiednich przedzia-
téw wartosci referencyjnych dla pacjentéw stosujacych
NOAC, u ktérych filtracja ktebuszkowa nerek byta upo-
sledzona [24]. Wykazano, ze uposledzona filtracja kte-
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Rycina 2. Odsetek pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
przeklasyfikowanych do réznych stadiéw Europejskiej Agencji
Lekéw na poczatku badania podczas szacowania eGFR za po-

moca wzoréw: Cockcrofta-Gaulta, MDRD oraz CKD-EPI [21].
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buszkowa nerek wydtuza czas eliminacji tego lekuz 12 do
nawet 34 godzin [25]. Pacjenci po 75. roku zycia, ktorzy
regularnie stosowali ten lek w dawce 150 mg/dobe, mieli
ponad 5% wyzsze ryzyko masywnego krwawienia w skali
roku. U oséb z eGFR rzedu 30-50 ml/min, ktére stosowa-
ty dabigatran, stezenia leku we krwi osiggaty wartosci
dwu- a nawet trzykrotnie wyzsze w poréwnaniu do pa-
cjentow z prawidtowa funkcja filtracyjna nerek, a ryzyko
masywnego krwawienia byto o 5,3% wyzsze. W Tabeli 6
przedstawiono proponowane dawkowane leku w zalez-
nosci od szacunkowego klirensu kreatyniny. W Tabeli 7
przedstawiono proponowany schemat postepowania

Rycina 3. Rozbieznosci w zaleceniach odnosnie dawkowania nowych doustnych antykoagulantéw dla wzoru MDRD oraz CKD-
-EP1 w poréwnaniu z dawkowaniem opartym na wzorze Cockcrofta-Gaulta. A- dabigatran, B-rywaroksaban, C-apiksaban [22].
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Tabela 6. Proponowane dawkowanie dabigatranu w zalei-
nosci od klirensu kreatyniny pacjenta [24].

Klirens kreatyniny | Dawkowanie

> 30 ml/min 150 mg dwa razy na dobe, doustnie
15-30 ml/min 75 mg dwa razy na dobe, doustnie
< 15 ml/min nierekomendowane
lub pacjenci
hemodializowani

okotozabiegowego u pacjentéw przyjmujacych dabiga-
tran, w zaleznosdci od funkgcji filtracyjnej nerek oraz ciez-
kosci planowanych zabiegéw [25].

Hassan i wsp. wykazali, ze stosowanie NOAC u pacjen-
téw poddawanych zabiegom na otwartym sercu, zwtasz-
cza w przypadku uposledzonej funkgji filtracyjnej nerek,
jest czynnikiem istotnie przedtuzajgcym ich pobyt w od-
dziatach intensywnej opieki medycznej. Badacze ci su-
gerujg odstawienie NOAC na 10 dni przed planowanym
zabiegiem operacyjnym [26].

W przypadku wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek
nalezy bezwzglednie zrezygnowac z leczenia przeciwza-
krzepowego lekiem z grupy NOAC. Pacjenci z chorobami
nerek, poddani terapii NOAC, winni pozostac pod statg
kontrolg lekarska. Europejskie Towarzystwo Kardio-
logiczne wydato rekomendacje, w ktérych zaleca w tej
grupie chorych kontrole stezenia kreatyniny w surowicy
krwi oraz wyliczenie wielko$ci eGFR minimum raz na 12
miesiecy. W przypadku wartosci eGFR < 60 ml/min eks-
perci sugeruja ustalenie czestotliwosci kontroli klirensu
kreatyniny w ciagu roku poprzez podzielenie ostatniego
wyniku eGFR przez 10. W przypadku dodatkowych czyn-
nikéw ryzyka, takich jak podeszty wiek oraz liczne choro-
by wspdtistniejace, nalezy dodatkowo rozwazyé zwiek-
szenie czestotliwos$ci wykonywania oznaczen stezenia
tego parametru, szczegoélnie w przypadku stosowania
dabigatranu [27].

Ocena filtracji ktebuszkowej nerek przed podaniem
$rodkow kontrastowych

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Ra-
diologii Urogenitalnej (European Society of Urogenital Ra-
diology, ESUR) przed podaniem gadolinowych lub jodo-
wych $rodkéw kontrastowych osobom = 18. roku zycia,
nalezy ocenic¢ funkcje filtracyjna nerek przez oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi i oszacowanie wiel-
kosci filtracji ktebuszkowej za pomocag wzoru CKD-EPI.
Wzér ten ma rézne wspotczynniki w zaleznosci od rasy,
ptci oraz stezenia kreatyniny w surowicy krwi. U kobiet
wartos$cig graniczng jest stezenie 62 pmol/L (0,70 mg/
dL), u mezczyzn 80 pmol/L (0,90 mg/dL). U dzieci nalezy
stosowac¢ zmodyfikowany wzér Schwartza, pamietajac
o tym, aby w miare mozliwosci oznaczenie stezenia kre-
atyniny w surowicy krwi wykonaé metoda enzymatycznag
[13, 28]. Wzory te zostaty szczegdtowo przedstawione
w Tabeli 8. Zazwyczaj pacjent zgtaszajacy sie na badanie
rezonansu lub tomografii komputerowej jest informowa-
ny odpowiednio wczesniej, ze w dniu badania powinien
zgtosic¢ sie z aktualnym wynikiem oznaczenia stezenia
kreatyniny w surowicy krwi.

Podsumowanie

Poszukiwania optymalnego markera oceny funkcji filtra-
cyjnej nerek trwaja od dziesiecioleci. Mimo ze endogen-
na kreatynina nim nie jest, to niski koszt uzyskania wy-
niku oraz powszechno$¢ badania sprawiajg, ze wiekszos$¢
decyzji klinicznych uwzglednia wtasnie ten parametr.
Ocena GFR na podstawie klirensu kreatyniny w dobo-
wej zbidrce moczu jest najbardziej zblizona do wartosci
uzyskanych metoda referencyjna, ale tylko w przypadku
wykonania prawidtowej zbiérki moczu. W celu uniknie-
cia wystgpienia btedu przedanalitycznego stopien prze-
saczania ktebuszkowego nerek najczesciej oblicza sie za
pomoca rownan matematycznych.

Tabela 7. Proponowany schemat postepowania okotozabiegowego u pacjentéw przyjmujacych dabigatran, w zaleznosci od
funkcji nerek oraz ciezkosci planowanych zabiegow [24].

Klirens Okres péttrwania dabi- P o .. . ..
kreatyniny gatranu [godziny] Zabiegi o niskim ryzyku krwawienia Zabiegi o wysokim ryzyku krwawienia
250 ml/min 15(12-34) Ostatnia dawka leku 24 h Ostatnia dawka leku 48-72 h

przed zabiegiem przed zabiegiem
30-49 ml/min 18 (13-23) Ostatnia dawka leku 48-72 h Ostatnia dawka leku
przed zabiegiem 96 h przed zabiegiem
< 30 ml/min 27 (22-35) Ostatnia dawka leku 96 h Ostatnia dawka leku
przed zabiegiem 96 h przed zabiegiem

Tabela 8. Wz6r CKD-EPI do obliczenia eGFR zalecany do stosowania u pacjentéw przed podaniem gadolinowych i jodowych

$rodkéw kontrastowych [27].

Stezenie kreatyniny

w surowicy (sCr)
[umol/L]

eGFR

[ml/min/1,73 m2]

<62 144 x (sCr/62)9% x 0,993wex | ®Wiekwlatach
Kobiety * u0s6b pochodzenia )
> 62 144 X (sCr/62)129% x 0,993wiek afroamgrykansklego nalezy
’ pomnozy¢ wartosci réwnan przez
<80 141 x (sCr/80)0411 x 0,993wiek 1159 '
Mezczyzni e przelicznik stezenia kreatyniny:
>80 141 x (sCr/80) 1297 x 0,993wiek 1 mg/dL=88,4 umol/L
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U pacjentéw diagnozowanych w kierunku CKD oraz
poddawanych badaniom obrazowym z uzyciem srodkéw
kontrastowych ocena funkcji filtracyjnej nerek powinna
opierac sie na obliczeniu eGFR z zastosowaniem wzoru
CKD-EPI. Zaréwno doustne antykoagulanty, takie jak
dabigatran i rywaroksaban, jak i $rodki kontrastowe sg
w duzej mierze wydalane przez nerki. Stad tez pacjenci,
szczegolnie kardiologiczni oraz przygotowywani do za-
biegéw operacyjnych, powinni by¢ przebadani w kierun-
ku wydolnosci nerek. Nalezy jednak pamietac¢, ze badania
kliniczne prowadzone nad lekami przeciwzakrzepowy-
mi wykorzystywaty jedynie wzdér Cockcrofta-Gaulta do
oszacowania zdolnosci filtracyjnej nerek.

Coraz czesciej przepisywane pacjentom doustne leki
antykoagulacyjne grupy NOAC ciesza sie duzg popular-
noscia, m.in. z uwagi na to, ze nie wymagaja dostosowa-
nia dawki leku do wartosci regularnego pomiaru INR.
Jednakze fakt eliminacji tych preparatéw droga nerkowa
sprawia, ze okresowa ocena wydolnosci nerek powinna
stac sie rutynowym postepowaniem w procesie diagno-
styczno-terapeutycznym w tej grupie chorych.

Wspétpraca lekarza-klinicysty z diagnostg laboratoryj-
nym oraz personelem wykonujgcym badania jest klu-
czowa dla postawienia prawidtowej diagnozy i terapii
pacjentow, u ktorych niezbedna jest ocena funkcji filtra-
cyjnej nerek.
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