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Czynnosc¢ nerek

Stezenie kreatyniny
Stezenie cystatyny C
GFR (glomerular filtration rate)

Przesaczanie kliebuszkowe (ml/min/1,73 m?

Klirens inuliny, iohexolu
V

4




Zlotym standardem w okreslaniu klirensu
jest oznaczanie stezenia substancji
catkowicie filtrowanej, ktora nie ulega
sekrecji ani reabsorbcji przez cewki

Klirens inuliny — idealny, jednak metodycznie
pracochtonny, wymaga wlewu inuliny

Klirens kreatyniny — endogenna substancja,
ulega sekrecji w kanaliku

Cystatyna C



Dziecko to nie maty dorosty

Nowodorodek to nie mate dziecko




Trudnosci

DZM moczu???

Porcja moczu: brak norm dla noworodkow i
wczesniakow

Trudnosci z uzyskaniem probki krwi

Szybki przyrost masy ciata wptywa na
wartosci biomarkerow

Kreatynina zalezy od masy ciata
Nerki dojrzewaja



Embriologia nerek

 Produkcja moczu 9-10 tydz. cigzy
 Koniec nefrogenezy 35-36 tydz.
* 60% nefronéw powstaje w trzecim trymestrze ciazy
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Odrebnosci budowy i fizjologii nerek u
wczesniakow

 Masa nerek jest nizsza u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie; wczesniejsze zakonczenie cigzy
skutkuje mniejszg liczbg nefronow (Filler NDT 2012)

 Noworodki urodzone przedwczesnie sa narazone na
AKI z mozliwoscig utraty nefronéw po urodzeniu

* AKI u wczesniakéw stanowi ok. 80% AKI u niemowlat
(Schwartz 2009, JASN)



Odrebnosci budowy i fizjologii nerek u noworodka

« Stopniowy wzrost przeptywu przez nerki; nerki
noworodka otrzymuja 4-8% rzutu serca (dorosty 25%)

* Niedojrzata czynnosc¢ kanalikow nerkowych

« Ograniczona zdolnosc¢ zageszczania moczu
 Nadmierna utrata sodu

« Ograniczona zdolnos¢ wydalania jonow wodorowych

Nephron
Distal tubule

Glomeru lus . .
f\/ Peritubular capillaries
Bowman's capsule

Direction of blood flow / o

Proximal tubule

Collecting duct



GFR jest potrzebny
» dlarozpoznania niedomogi nerek
» dobrania bezpiecznej dawki lekow




Kreatynina

 Metody oznaczania: Jaffe, metoda
enzymatyczna

* Potencjalne btedy u noworodkow:
— Niska masa miesniowa
— Zaburzenia odzywiania i nawodnienia
— Niesprawna czynnos¢ cewek nerkowych
— Wplyw na wynik ma stezenia bilirubiny
(metoda Jaffe)

— Przechodzi przez tozysko (w pierwszych
dniach odzwierciedla kreatynine matki)



Cystatyna C

Tabela norm cystatyny

Cystatyna (mg/)

wczeshiaki 1,34-2,57
noworodki 1,36-2,23
8-12 mies. 0,75-1,87

(Harmoinen Ped Nephrol 2000)

Zalety

Produkowana na staltym poziomie
Niezalezna od masy ciata i ptci
Filtrowana bez sekrecji cewkowej

Wady
Drozsza od kreatyniny
Wzrasta: w zakazeniach,

ch.tarczycy, cukrzycy, po podaniu
sterydow



Kreatynina vs cystatyna C

Table 4 - Levels of cystatin C and creatinine.

Cystatin C (mg/L) Creatinine (mg/dl)
Mother 1.00 + 0.20 0.63 + 0.15
NB Day-0 1.70 £ 0.26 063 = 0.15
Day-3 1.51 £ 0.19 0.48 + 0.16
Day-7 1.54 £ 0,15 0.37 + 0.10
Day-28 151 + 0.15 0.26 + 0.05

Data presented as mean + standard deviation.

Creatinine: mother X Day-0, p = 0.545; Day-0 X Day-3, p = 0.007; Day-3 X
Day-7, p = 0.002; Day-7 X Day-28, p <0.001,

Cistatina C: mother X Day-0, p <0.001; Day-0 X Day-3, p = 0.004; Day-3 X
Day-7, p = 0.419; Day-7 X Day-28, p = 0.455.

Creatinine (mg/dl)
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Figure 2 - Mean values of mother creatinine and cistatina C at
birth and the newborn during the 1™ manth of life.

Clinics vol.66 no.2



GFR w oparciu o kreatynine
« Schwartz 1976 (186 dzieci) Pediatrics

GFR=0,55xwzrost(cm)/s kreat. (mg/dl) kreat. metoda Jaffe
« Korekta dla pici i wieku,

k = 0.33 u wczesniakow

k = 0.45 u noworodkéw urodzonych o czasie do 1 r.z.

k =0.55u dzieci do 13 lat

k = 0.70 u nastoletnich chtopcéw

Ograniczenie: zawyzona wartos¢ GFR



GFR w oparciu o kreatynine

« Schwartz 2009 JASN (349 dzieci , wiek 1-16 lat)
GFR=36,5x wzrost (cm)/kreat.(umol/l)

GFR=0,413x wzrost(cm)/kreat.(mg/dl)

kreatynina metoda enzymatyczng

« Wady: kohorta 61% chiopcy, 69% rasa kaukaska,
mediana klirensu iohexolu 41 ml/min/1,73m2, 10%
biatkomocz nerczycowy



GFR reference values in very preterm newborns.
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GFR u wczesniaka

7 dzien GFR=-63,57+2,85 x wiek cigzowy

14 dzien GFR=-60,75 +2,85 x wiek cigzowy
21 dzien GFR=-58,97 + 2,85 x wiek cigzowy
28 dzien GFR=-55,93 + 2,85 x wiek cigzowy
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Reference
Montini et al 2001

van den Anker et al
1995

Coulthard et al 1983
van der Heijden et al
1988

Wilkins 1992
Guignard et al 1975
Haenggi et al 1999

GFR studies with
inulin in infants
(1975—2001)

GFR studies with
inulin with individual
points:
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56.2 (36.4—101)
46.9+ 8

58.8 + 11
67.9+13

58.8 (28—113)

67.7 £15

49 (32—67)
54 % 16
53+ 6

Average 57.5%8

Average 58.8 * 14



GFR oparty o cystatyne

Filler : eGFR=91.62 x (CysC)™1123
Zappltelll eGFR=75.94 x (CysC) -1.170

CKiD-2012, by Schwartz: eGFR =70.69 x (CysC)
-0.931

Dorum: eGFR =74.835/CysC1/0.75,



Przesgczanie ktebuszkowe (GFR) wyliczone na podstawie klirensu
inuliny u dzieci w réznym wieku.

GFR mi/min/1,73 m?2

Dzieci urodzone o
czasie

1-7 dni 18,7%5,5 1-3 dni 20,8 £5,0
8-14 dni 35,4 ¥13,4 3-4 dni 39,0 £15,1
1,5-4 mies. 67,4 16,6 4-14 dni 36,8 +7,2
15-19dni 46,9 +12,5
1-3 mies. 85,3 + 35,1
4-6 mies. 87,4%22,3
7-12 mies. 96,2 +12,2
1-2lata 105,2+ 17,3

Wczesniaki

Guignard JP et al.: Glomerular filtration rate in the first three week of life. J Pediatr 1975; 87: 268-272. . Barnett HL et al.: Influence
of postnatal age on kidney function of premature infants. Proc Soc Exp Biol Med 1948; 69: 55-57.
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Cystatyna vs kreatynina T |

Metody

60 wczesniakéw (<37 hbd)
40 noworodkow

« Kreatynina metoda enzymatyczna T aavenke

« Cystatyna C metodg immunonefelometryczna

eGFR mL/min/1.73m?

TKV objetos¢ nerki = dlugos¢ x szerokos¢ x gtebokos¢ x 0.523.

Obliczono eGFR z uwzglednieniem matematycznego modelu

opartego na 6 pracach podajacych wartosci referencyjne dla
kKlirensu inuliny, iohexolu i iotalamatu

Whnioski Cystatyna C jest lepszym markerem do obliczania
GRF u wczesniakow niz kreatynina

Abitbol CL, Seeherunvong W, Galarza MG, Katsoufis C, Francoeur D, Defreitas M, Edwards-Richards
A, Master Sankar Raj V, Chandar J, Duara S, Yasin S, Zilleruelo G. Neonatal kidney size and function
in preterm infants: what is a true estimate of glomerular filtration rate? J Pediatr. 2014 ;164(:1026-1031



GFR - ktory wzor

Cel: analiza porownawcza réznych wzoréw eGFR u
dzieci po zabiegach w krazeniu pozaustrojowym dla
oceny ryzyka wystapienia AKI

37 dzieci

Wzory: 3 markerowy Schwartza (wzrost,
kreat,cystatyna,BUN,ptec) 2009r poréwnany z st.
Kreatyniny

3 inne wzory

Whnioski: Prosty i wiarygodny test dla oceny funkcji
nerek w badanej grupie GFR =0,413xwzrost/sKreat

Miklaszewska i wsp. Nefrol Dial Pol 2013



GFR na bazie Cystatyny C u noworodka

50 noworodkow z mata masa urodzeniowa do wieku
(SGA)i 50 z prawidiowa masa (AGA)

Stezenie cystatyny C i kreatyniny po urodzeniu i po 3 dniach

SGA: CysC1.48+0.30 mg/l i 1.38+0.18 mg/l, sCr 67.08 +17.62 |
55.62+£14.91 pymol/l (NS vs AGA)

10 % obnizenie masy nerki byto zwigzane z 9.3 % wzrostem stezenia
CysC

Wzory Schwartza- niedoszacowywaty GFR w stosunku do wzorow
opartych na CysC .

Treiber M, Pecovnik Balon B, Gorenjak M. A new serum cystatin C formula for estimating glomerular
filtration rate in newborns. Pediatr Nephrol. 2015 May 9



il [Jday 1
B day 3

;i

eGFR ml/min/1.73m2

Zappiteli CKiD-2012 Dorum Filler Treiber Schwartzl Schwartz-ll Zappiteli- Schwartz-
combined combined

Renal function estimate

Glomerular filtration rate estimate (eGFR) in cord blood (day 1) and 3 days after birth (day 3) in healthy term
newborns, compared with neonatal reference, using various formulas. CysC Cystatin C, Cr creatinine, Zappitelli
[75.94 x CysC-1170] CKiD-2012 [70.69 x CysC], Dorum [74.835/CysC], Filler [91.62 x (CysC)~1123], Own formula [(Vol-
T/BSA)/cysC)/1.73], Schwartz | [k x BL (cm)/Cr], Schwartz Il [0.413 x BL (cm)/Cr], Zappitelli-combined [(43.82 x ¢ 0.003
BL(cm))/(CysC0635 x Cr 0547], Schwartz-combined [3.98 x (BL (cm)/Cr) 2456 x (1.8/CysC) 2418 x (30/BUN) °-°79]. Shadowed
area Neonatal reference (Cr clearance 40-65 ml/min/1.73 m?)



GFR na bazie Cystatyny C u noworodka

 eGFR=[(VoI-T/BSA)/CysC]/1.73

Levels of Cystatin C and creatinine in the AGA and SGA newborns

Variable? SGA (n=50) AGA (n=50) P

CysC-umb (mg/l) 1.48*0.30 1.39+0.19 0.087
CysC-3 (mg/l) 1.38+0.18 1.34+0.21 0.246
Cr-umb (umol/l) 67.08 £17.62 62.74+12.84 0.163
Cr-3 (umol/l) 55.62 +14.91 50.22+15.23 0.076

Whnioski: Nowy oparty na CysC wzor do obliczania GFR
uwzgledniajgcy objetos¢ nerek i powierzchnie ciala dziecka wydaje
sie by¢ wiarygodniejszym od dotychczas stosowanych.

Treiber M, Pe€ovnik Balon B, Gorenjak M. A new serum cystatin C formula for estimating
glomerular filtration rate in newborns. Pediatr Nephrol. 2015 May 9. |



Dziekuje za uwage



