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ZASADY PRZYJMOWANIA | OGELASZANIA PRAC

Informacje ogolne

.Lekarz Wojskowy” jest czasopismem ukazujgcym sig nieprzerwanie od 1920
roku, obecnie jako kwartalnik wydawany przez Wojskowy Instytut Medycz-
ny w Warszawie.

1. ,Lekarz Wojskowy" zamieszcza prace oryginalne (do$wiadczalne i klinicz-
ne), prace pogladowe, doniesienia dotyczace zagadnien wojskowych, opra-
cowania deontologiczne, opracowania ciekawych przypadkéw klinicznych,
artykuty z historii medycyny, opisy wynikéw racjonalizatorskich, wspo-
mnienia po$miertne, listy do Redakcji, oceny ksigzek, streszczenia (prze-
glady) artykutéw z czasopism zagranicznych dotyczacych szczegélnie woj-
skowej stuzby zdrowia, sprawozdania ze zjazdéw i konferencji naukowych,
komunikaty o zjazdach.

2. Kazda praca przed przyjeciem do druku jest oceniana przez 2 niezaleznych
recenzentéw z zachowaniem anonimowosci.

3. ,Lekarz Wojskowy” jest indeksowany w MNiSW — liczba punktdw 6.

4. W zwiazku z odstgpieniem przez Redakcje od wyptacania honorarium
za prace niezaméwione — fakt nadestania pracy z prosba o jej opublikowa-
nie bedzie sig wiaza¢ z dorozumiang zgoda Autora(éw) na rezygnacje z ho-
norarium autorskiego oraz scedowanie praw autorskich (copyright) na Woj-
skowy Instytut Medyczny.

5. Przesytajac prace kliniczng, nalezy zadba¢ o jej zgodno$¢ z wymogami De-
klaracji Helsinskiej, w szczegdlno$ci o podanie w rozdziale ,Materiat i meto-
dy” informacji 0 zgodzie Komisji Bioetycznej, jak réwniez o $wiadomej zgodzie
chorych na udziat w badaniu. W przypadku wykorzystania wynikéw badan z
innych o$rodkdéw nalezy to zaznaczy¢ w tekscie lub podzigkowaniu.

6. Autorzy badan klinicznych dotyczacych lekéw (nazwa migdzynarodo-
wa) i procedur medycznych powinni przedstawic opis finansowania badan
i wptywu sponsora na tre$¢ publikaciji.
7. Prace nalezy nadsyta¢ pod adresem pocztowym: Redakcja , Lekarza Woj-
skowego”, ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa 44 lub pod adresem elektro-
nicznym: lekarzwojskowy@wim.mil.pl

8. Redakcja zwraca sig z proshg do wszystkich Autoréw pragnacych zamie-
$ci¢ swe prace natamach ,Lekarza Wojskowego” o doktadne zapoznanie sig
zniniejszymi zasadami i §ciste ich przestrzeganie. Niestosowanie sig do wy-
magan Redakcji utrudnia redagowanie, zwigksza koszty i opéznia ukazywa-
nie sie prac. Prace napisane niezgodnie z niniejszymi zasadami nie bedag pu-
blikowane, a przygotowane niewtasciwie beda zwracane Autorom w celu
ich ponownego opracowania.

Maszynopis wydawniczy
1. Artykuty nalezy przygotowa¢ w edytorze tekstu WORD i przesta¢ poczta
elektroniczng albo poczta na dyskietce 3,5” lub na ptycie CD.

2. Liczba stron maszynopisu (tacznie z tabelami, rycinami i piSmiennic-
twem) nie moze przekracza¢ w przypadku prac: oryginalnych — 30, pogla-
dowych — 30, kazuistycznych — 20, z historii medycyny — 30, racjonaliza-
torskich — 15 stron. Streszczenia ze zjazdéw, kongreséw itp. powinny by¢
zwiezte, do 5 stron, i zawierac¢ tylko rzeczy istotne.

3. Publikacja oryginalna moze mie¢ takze forme krétkiego doniesienia tym-
czasowego.

4. Materiaty do druku

1) Tekst (z pismiennictwem, tabelami i podpisami pod rysunki) umieszcza sie
w odrebnym pliku. Jedna strona maszynopisu powinna zawiera¢ 30 wierszy
po okoto 60 znakéw kazdy (ok. 1800 znakéw). Tekst musi by¢ napisany czcion-
kg Times New Roman 12 pkt, z podwéjnym odstepem migdzy wierszami (do-
tyczy to tez piSmiennictwa, tabel, podpisow itd.), zlewym marginesem o sze-
roko$ci 2,5 cm, ale bez prawego marginesu, czyli z tzw. choragiewka. Nie for-
matuje sig, tzn. nie wyposrodkowuije sig tytutdw, nie justuje, nie uzywa sig
tabulatora, nie korzysta sig z mozliwo$ci automatycznego numerowania (ani
w pi$miennictwie, ani w tek$cie). Nowy akapit zaczyna sig od lewego margi-
nesu bez wcigcia akapitowego. Nie wstawia sig pustych wierszy miedzy aka-
pitami lub wyliczeniami. Z wyréznien maszynowych mozna stosowac czcionke
wyttuszczong (péigruba) i pochyta (kursywe) do wyrazen obcojezycznych.

2) Nie wiamuije sig ilustracji do tekstu WORD-a. W tekscie gtéwnym trzeba
zaznaczy¢ miejsca wiamania rycin i tabel, np.: ,narycinie 1, ,(tab. 1)". Liczbg
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tabel nalezy ograniczy¢ do minimum. Tytut tabeli musi by¢ podany w jezy-
ku polskim i angielskim czcionka wyttuszczong w pierwszej rubryce pozio-
mej. Ryciny (w tym mapy) i zdjgcia umieszcza sig w osobnym pliku. Zdjecia
cyfrowe powinny mie¢ rozdzielczo$¢ 300 dpi w formacie tiff. Zdjecia trady-
cyjne dobrej jakosci powinny by¢ dostarczone na papierze fotograficznym.
Na materiafach ilustracyjnych dostarczonych na papierze na odwrocie kaz-
dej ryciny nalezy poda¢ nazwisko autora, tytut pracy i kolejny numer oraz
zaznaczy¢ gore zdjecia.

5. Prace powinny by¢ przygotowane starannie, zgodnie z zasadami pisow-
ni polskiej, ze szczegélng dbato$cig o komunikatywno$¢ i polskie mianow-
nictwo medyczne. Ttumaczenia na jezyk angielski streszczen, stéw kluczo-
wych i opiséw do rysunkéw winny by¢ tozsame z wersja polska oraz przy-
gotowane na odpowiednim poziomie jezykowym. Teksty niespetniajace tych
kryteriéw beda odsytane do poprawy.

6. Kazda praca powinna zawiera¢:

1) na pierwszej stronie tytut gtéwny w jezyku polskim i angielskim, imig i na-
zwisko Autora (Autoréw) z tytutami naukowymi, petng nazwe zaktadu (za-
ktadéwy) pracy z danymi kierownika (tytut naukowy, imie i nazwisko), poni-
zej jedno streszczenie (do 15 wierszy) ze stowami kluczowymi w jezyku pol-
skim oraz drugie streszczenie ze stowami kluczowymi w jezyku angielskim,
wskazanie autora do korespondencji, jego adres pocztowy z kodem, tele-
fon (faks) i adres elektroniczny.

2) Tekst gtéwny

Prace oryginalne powinny by¢ przygotowane zgodnie z ukfadem: wstep,
cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, wnioski, piSmiennictwo;
prace kazuistyczne: wstep, opis przypadku, omdwienie, podsumowanie
(wnioski), pi$miennictwo.

Skréty i akronimy powinny by¢ objasnione w tekscie przy pierwszym uzy-
ciu, a potem konsekwentnie stosowane.

3) Pi$miennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejno$ci pojawiania sig
w tekscie (nazwiska autoréw lub tytut pracy zbiorowej wydawnictwa zwar-
tego). Jesli jest kilku autoréw — nalezy poda¢ trzech pierwszych ,i wsp.”,
jesli jest czterech autoréw — podac wszystkich. Numeracjg pi$miennictwa
nalezy wprowadza¢ z klawiatury, nie korzystajac z mozliwo$ci automatycz-
nego numerowania. Przykfady cytowan:

artykuty z czasopism:

Calpin C., Macarthur C., Stephens D. i wsp.: Effectiveness of prophylactic
inhaled steroids in childhood asthma: a systemic review of the literature.
J. Allergy Clin. Immunol., 1997; 100: 452—457

ksigzki:

Rudzki E.: Alergia na leki: z uwzglednieniem odczynéw anafilaktycznych
i idiosynkrazji. Lublin, Wydaw. Czelej, 2002: 338—340

rozdziaty ksigzki:

Wantz G.E.: Groin hernia. W: Cameron J.J., red.: Current surgical theraphy.
Wyd. 6. St Louis, Mosby, 1998: 557-561

W wykazie pi$miennictwa nalezy uwzgledni¢ tylko te prace, z ktérych Au-
tor korzystat, a ich liczbe nalezy ograniczy¢ do 20. W tekscie artykutu na-
lezy sig powota¢ na wszystkie wykorzystane pozycje pi$miennictwa, a nu-
mer pi$miennictwa umie$ci¢ w nawiasie kwadratowym. Tytuty nalezy ko-
piowac z medycznych baz danych w celu uniknigcia pomytek.

7. Do pracy nalezy dotaczy¢: a) prosbe autoréw o opublikowanie pracy
z o$wiadczeniem, ze praca nie zostata wcze$niej opublikowana i nie jest
ztozona do innego czasopisma, b) zgode kierownika kliniki, ordynatora od-
dziatu lub kierownika zaktadu, w ktérym praca zostata wykonana, a w przy-
padku pracy pochodzacej z kilku o$rodkéw zgode wszystkich wymienionych,
c) o$wiadczenie o sprzecznosci intereséw, d) ewentualne podzigkowanie.

8. Redakcja zastrzega sobie prawo poprawienia mianownictwa i usterek sty-
listycznych oraz dokonanie skrétéw bez uzgodnienia z Autorem.

9. Autor otrzymuje bezptatnie 1 egzemplarz zeszytu, w ktérym wydruko-
wana zostata praca. Na dodatkowe egzemplarze Autor powinien ztozy¢ za-
moéwienie w Redakciji.

10. W przypadku nieprzyjecia pracy do druku Redakcja zwraca Autorowi
nadestany artykut.
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L. Niemczyk, S. Niemczyk, K. Szamotulska, J. Wyzgat, W. Klatko, M. Gométka, |. Dubczak,
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Z. Nowak, D. Baczynski, G. Kade, M. Saracyn, P. Wesofowski, M. Konieczna, Z. Wankowicz
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E. Paklerska
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393 Wankomycyna w Klinice Nefrologii

A. Rymarz, M. Gométka, S. Niemczyk

398 Optymalizacja leczenia antybiotykami aminoglikozydowymi
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A. Lubas, G. Kade

408 Ocena stanu odzywienia i leczenie niedozywienia u chorych
z przewlekia niewydolnoscia nerek

K. Romejko-Ciepielewska, S. Niemczyk

414 Wptyw stanu zapalnego na rozwdéj miazdzycy u chorych z przewlekiag

niewydolnoscig nerek
W. Klatko, S. Niemczyk

419 Biozgodnos$é u chorych z przewlekia chorobg nerek leczonych
hemodializami i dializg otrzewnowg

W. Klatko, S. Niemczyk

Zasady prenumeraty

B Prenumerate najtatwiej zaméwié, przysytajac do Wydawnictwa wy-

petniony formularz zgody na obcigzenie rachunku (polecenie zapta-
ty) dostepny na stronie internetowej www.mp.pl/ksiegarnia

B Prenumerate i ksigzki mozna tez zaméwic¢ w nastepujacy sposob:

— telefonicznie pod bezptatnym numerem 800 888 000 — nalez-
no$¢ za zaméwione w ten sposéb pozycje mozna uisci¢:

a) przy odbiorze przesyiki,

b) za pomoca karty kredytowej,

— uzywajac oryginalnych blankietéw Medycyny Praktycznej —
w tym przypadku mozliwe sg nastepujace formy dokonywania
optat:

a) przekaz pocztowy/przelew bankowy — nalezy optacic¢ na po-
czcie (przekaz) lub dokonaé przelewu z wtasnego konta ban-
kowego (ROR), wypetniajac wszystkie odcinki blankietu,

b) przy odbiorze przesytki —zaméwienie (wypetniony blankiet)
nalezy przesta¢ listownie do wydawnictwa pod adresem:
Medycyna Praktyczna, ul. Krakowska 41, 31-066 Krakéw,

— przez Internet —w ten sposéb mozna sktada¢ zaméwienia ptatne
przy odbiorze przesytki lub kartg kredytowa (nalezy wypetni¢
formularz znajdujacy sie pod adresem http://ksiegarnia.mp.pl).

® Jednorazowa optata pocztowa za prenumerate ptatna przy od-
biorze przesytki wynosi 5 zt (Wydawca ponosi 50% kosztéw
przesytki). Koszty przesytki kolejnych zeszytow ponosi w catosci
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Wydawca. Przy pozostatych formach ptatnosci koszty przesy-
tek w catosci pokrywa Wydawnictwo.

® Jednorazowa opfata pocztowa zwigzana zzaméwieniem ksiazek
wynosi 12 zt (Poczta Polska, przesytka zwykta). Dokonujac wptaty
do warto$ci zaméwienia nalezy doliczy¢ powyzsza kwote.

B Przy réwnoczesnym zaméwieniu prenumeraty i ksiazek ptat-
nym przy odbiorze przesytki jednorazowa optata pocztowa wy-
nosi 5 zt. Przy pozostatych formach ptatnosci koszty przesytek
w catosci pokrywa Wydawnictwo.

B Wszystkie powyzsze ceny ohowiazuja wytacznie na terenie Polski.

m Cztonkowie Klubu Czytelnikéw Medycyny Praktycznej (prenumera-
torzy czasopism wydawnictwa) majg prawo do znizki przy zakupie
jednego egzemplarza kazdej ksigzki i wydania specjalnego.

m W razie watpliwo$ci prosimy o zgiaszanie pytan telefonicznie
(800 888 000), poczta elektroniczng (prenumerata@mp.pl) lub
na kartach pocztowych.

Na naklejce adresowej znajdujg sig informacje dotyczace:
1) zawartos$ci przesytki,

2) kwoty informujacej o ewentualnej nadptacie lub niedoptacie w sto-
sunku do zamdwienia,

3) ostatniego optaconego numeru kazdego z zaméwionych czasopism.
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Errata

W numerze 3/2010 ,Lekarza Wojskowego” btednie podano afiliacje Autorek artykutu pt. ,Ocena stanu
odzywienia studentéw rozpoczynajgcych nauke w Szkole Gtéwnej Stuzby Pozarniczej w Warszawie” —
Wiestawy Szymanskiej i Ireny Waleckiej.

Prawidfowa afiliacja: Departament Zdrowia Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji.
Redakcja przeprasza za pomytke.
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Wptltyw mocznicy na stezenia
hormonéw tarczycy i hormonu
tyreotropowego

Effect of uremia on thyroid hormone and thyroid-stimulating
hormone levels

Longin Niemczyk’, Stanistaw Niemczyk'2, Katarzyna Szamotulska®, Janusz Wyzgat?,
Wiestaw Klatko®, Matgorzata GométkaZ*, lvana Dubczak'2, Katarzyna Romejko-Ciepielewska2,
Ewa Paklerska'Z, Joanna Matuszkiewicz-Rowirnska'

1 Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Chorb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego; kierownik:
prof. dr hab. n. med. Joanna Matuszkiewicz-Rowiriska

ZKlinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

3 Zakfad Epidemiologii Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie; kierownik: dr n. med. Katarzyna Szamotulska

4 Zaktad Pielegniarstwa Nefrologicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego WUM; kierownik: prof. dr hab. n. med.
Janusz Wyzgat

5 0ddziat Nefrologiczny Specjalistycznego Szpitala Wojewddzkiego w Ciechanowie; kierownik: dr n. med. Wiestaw Klatko

Streszczenie. Wstep: Nerki odgrywaja bardzo wazna role w metabolizmie hormonéw tarczycy. Cel pracy: Ocena wptywu
stanu przewlekiej choroby nerek na stezenia hormonéw tarczycy i TSH w réznych grupach badanych pacjentéw. Materiat

i metody: Badaniem objeto 4 grupy chorych: 38 chorych leczonych w programie hemodializ (HD), 19 chorych dializowanych
otrzewnowo (D0), 17 chorych w okresie przeddializacyjnym (PNN), 15 zdrowych ochotnikéw (GK). Wykonano badania:
TNF-o,, biatko catkowite, albuminy, TBG, prealbuming, PTH, prolaktyne, T4 i T3 catkowite i wolne (TT4, TT3, fT4, fT3),

TSH i rT3. Wyniki: Najwigksze stezenie TSH obserwowano w grupie DO, a najmniejsze w grupie PNN. Stezenie TT4 byto
istotnie mniejsze w grupie HD niz w grupach PNN i GK. Stezenie TT3 byto istotnie wigeksze w GK niz w pozostatych grupach.
Dodatkowo stwierdzono istotnie mniejsze warto$ci TT3 w grupie HD niz w grupach DO i PNN. Stezenie fT4 i fT3 byto istotnie
wieksze w GK nizw HD i DO. Stezenie rT3 byto istotnie mniejsze w grupie HD niz w GK. Whnioski: Stezenie TSH u pacjentéw
z niewydolno$cig nerek jest poréwnywalne z GK, ale ma tendencje do osiggania wigkszych warto$ci niz u 0séb zdrowych.
Stezenia zaréwno catkowitych hormonéw tarczycy (TT4, TT3), jak i frakcji wolnych (fT4 i fT3) jest mniejsze w grupie oséb
z niewydolno$cig nerek, a najmniejsze w grupie hemodializowanych. Stezenie rT3 u 0séb z niewydolnos$cia nerek nie jest
wigksze w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych w odréznieniu od innych choréb przewlektych.

Stowa kluczowe: dializoterapia, hormony tarczycy, przewlekta niewydolno$¢ nerek, rT3, schytkowa niewydolno$¢ nerek

Abstract. Introduction: The kidneys play a very important role in thyroid hormone metabolism. Aim: The aim of the study
was to assess the effect of chronic kidney disease on the levels of thyroid hormones and TSH in different groups of
patients. Material and method: The study involved 4 groups of patients: 38 patients on hemodialysis (HD), 19 patients on
peritoneal dialysis (PD), 17 patients in predialysis period (CRF), and 15 healthy volunteers (CG). The following tests were
performed: TNF-q, total protein, albumins, TBG, prealbumin, PTH, PRL, TT4, fT4, TT3, fT3, TSH, and rT3. Results: We
observed the highest TSH levels in the PD group and the lowest in the CRF group. TT4 levels were significantly lower in
the HD group compared with the CRF and CG groups. TT3 levels were significantly higher in the CG group compared with
the remaining groups. TT3 levels were significantly lower in the HD group compared with the PD and CRF groups. fT4 i fT3
levels were significantly higher in the CG group compared with the HD and PD groups. T3 levels were significantly lower
in the HD groups compared with the CG group. Conclusions: TSH levels in CRF patients were comparable with those in
healthy individuals, but there was a tendency toward higher values in the first group. Both total (TT4, TT3) and free (fT4,
fT3) fractions of thyroid hormones were lower in CRF patients, and the lowest levels were observed in hemodialyzed
patients. rT3 levels in CRF patients are not higher than those in healthy individuals as opposed to other chronic diseases.
Key words: chronic renal failure, dialysis, end-stage renal disease, rT3, thyroid hormone
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Wstep

W wielu cigzkich chorobach dochodzi do zaburzen me-
tabolizmu hormondéw tarczycy. Dotycza one zaréwno
regulacji osi podwzgoérze—przysadka—tarczyca, syntezy,
degradaciji i dziatania, a takze ich transportu z udziatem
biatek transportowych [1,2].

U chorych z niewydolnoscig nerek choroby tarczycy
pod réznymi postaciami (niedoczynnoé¢ tarczycy, guz-
ki tarczycy, rak tarczycy, wole tarczycy) wystepujg cze-
sciej niz w populacji ogolnej [3,4].

Nerki wspomagajg usuwanie jodu z organizmu i sg jed-
nym z gtéwnych miejsc konwersji obwodowej oraz usu-
wania hormondéw tarczycy z organizmu, a u oséb z mocz-
nicg obserwuje sig prawidtowe albo zwigkszone stezenie
hormonu tyreotropowego (thyroid-stimulating hormone
— TSH), prawidtowe albo zmniejszone stgzenie wolne;j ty-
roksyny (free thyroxine — fT4), zmniejszenie stezen: ty-
roksyny catkowitej (total thyroxine — TT4), trijodotyroni-
ny catkowitej (total triiodothyronine — TT3) i wolnej trijo-
dotyroniny (free triiodothyronine — fT3), a takze, inaczej
niz w innych chorobach przewlektych, zwykle mate ste-
zenie odwrdcone;j trijodotyroniny (serum-triiodothyroni-
ne —rT3). Wielko$¢ tych zaburzen zalezy od nasilenia nie-
wydolnosci nerek [2,5,6].

Duze stezenia toksyn mocznicowych selektywnie
blokujg aktywnos$¢ transkrypcji przez blokade recepto-
réow dla trijodotyroniny (triiodothyronine — T3) i bloko-
wanie wigzania hormonéw tarczycy z biatkami, kwasi-
ca powoduje zmniejszenie syntezy biatek no$nikowych
oraz stezenia hormondw tarczycy, duze stezenie fosfo-
randéw zaburza wigzanie hormonow tarczycy z biatkami
transportowymi, a zwiekszone stezenie parathormonu
(parathyroid hormone — PTH) zaburza konwersje tyrok-
syny (thyroxine — T4) do T3 [7-9].

U hemodializowanych pacjentéw z mocznicg mate ste-
zenia hormondw tarczycy zwykle wigza sie ze zwigksze-
niem stezen interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego
(C-reactive-protein — CRP), a takze ze zmniejszeniem ste-
zenia albumin [9-11]. Uwaza sig jednak, ze zmniejszenie
stezenia fT3 moze by¢ takze forma ochrony pacjentow
z przewlektg chorobg nerek przed wyniszczaniem [5].

Po hemodializie stwierdza sie poprawe funkcji tarczy-
cy (gtéwnie zwiekszenie stezenia fT3), zmniejszenie ha-
mowania przez toksyny mocznicowe receptoréw dla T3
izmniejszenie powinowactwa globuliny wigzgcej hormo-
ny tarczycy (thyroxine-binding globulin — TBG) do hor-
monéw tarczycy [7,12].

Konstelacja takich wynikéw dowodzi zaburzen na
wszystkich poziomach regulacji, wytwarzania i degra-
dacji hormonéw tarczycy.
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Cel pracy

Ocena wptywu stanu przewlektej choroby nerek na ste-
zenia hormonow tarczycy i TSH w réznych grupach ba-
danych pacjentéw (leczonych w programie hemodializ
[HD], dializowanych otrzewnowo [DO], chorych z prze-
wlektg niewydolnoscig nerek [PNN], chorych z grupy
kontrolnej [GK]).

Materiat i metody

Badaniem objeto 4 grupy chorych: grupa | — 38 chorych
(24 kobiety i 14 megzczyzn) w wieku 59 =16 lat HD, grupal Il
—19 chorych (6 kobiet i 13 mezczyzn) w wieku 54 =15 lat
DO (8 pacjentéw leczonych ciggfg ambulatoryjng dializg
otrzewnowag [CADO] /11 pacjentéw leczonych automa-
tyczng dializg otrzewnowg [ADO]), grupa Il - 17 chorych
(8 kobiet i 9 mezczyzn) w wieku 63 =15 lat z PNN w okre-
sie przeddializacyjnym, grupa IV — 15 zdrowych ochotni-
kéw (GK) (7 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku 43 =12 lat.

Badania przeprowadzano w godzinach porannych
w czasie srodkowej dializy w tygodniu. Dtugos$¢ zabiegéw
wynosita 4 godziny, a ultrafiltracja netto okoto 2500 ml.

W badanych grupach wykonano: badania rutynowe,
oznaczono takze stezenie czynnika martwicy guza (tu-
mor necrosis factor oo — TNF-0), biatka catkowitego, al-
bumin, TBG, prealbumin, PTH, prolaktyny, TT4,fT4, TT3,
fT3, TSH i rT3 (w grupie HD przed dializg).

Gazometrig oznaczano metodg blood gases — ABL Ra-
diometer, mocznik — metodg enzymatyczng Integra Ro-
che, kreatyning — metodg enzymatyczng Vitro Ortho Cli-
nical, séd i potas — metodg bezposrednig z uzyciem elek-
trod jonoselektywnych, wapn catkowity — metodg kom-
pleksometryczng Vitro Ortho Clinical, TSH, fT3,fT4, TT3,
TT4, PTH — metodg chemiluminescencyjng za pomoca
ROCHE Elecsys 2010, rT3 - metoda radioimmunologicz-
ng Biocode RIA immunoassay, oznaczenia dla pozosta-
tych parametréw wykonano rutynowymi metodami.

Badania prowadzono w Katedrze i Klinice Nefrolo-
gii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego we wspodtpracy z Klinikg
Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii WIM,
Zaktadem Pielegniarstwa Nefrologicznego WUM, Od-
dziatem Choréb Wewnetrznych ze Stacjg Dializ SZP Z0Z
w Wotominie, Oddziatem Dializ Szpitala w Radomiu, Od-
dziatem Nefrologicznym Specjalistycznego Szpitala Wo-
jewoédzkiego w Ciechanowie, Oddziatem Dializ Szpitala
Zachodniego im. Jana Pawta Il w Grodzisku Mazowiec-
kim, Centrum Dializoterapii Fresenius w Krakowie, Kate-
dra i Klinikg Otolaryngologii WUM.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Ko-
misji Bioetycznej Akademii Medycznej w Warszawie
(30.06.2005 r.).
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Do analizy wynikow w ujeciu przekrojowym zastoso-
wano podstawowe statystyki opisowe: $rednig arytme-
tyczna, odchylenie standardowe i mediane. Weryfikacji
hipotez statystycznych dotyczacych réwnosci srednich
w badanych grupach dokonano za pomocg analizy wa-
riancji z poprawkg Bonferroniego, a rownosci proporcji —
za pomoca testu Fishera (doktadnego testu chi-kwadrat).
Zmienne o rozktadzie odbiegajgcym od rozktadu normal-
nego (TSH oraz rT3 i ich funkcje) uprzednio zlogarytmo-
wano. We wszystkich stosowanych testach przyjeto po-
ziom istotnosci o = 0,05. Obliczenia przeprowadzono za
pomocg programu statystycznego SPSS.

Wyniki
Stan biochemiczny pacjentéow

Stezenie mocznika i kreatyniny w grupach oséb z nie-
wydolnoscig nerek byfo istotnie wieksze niz w GK. War-
tosci pH nie wykazywaty réznicy pomiedzy grupami.
Stwierdzono, ze rozktad wartos$ci dla wodoroweglanéw
(HCO,) roznit sig migdzy grupami - osiggnat najmniej-
sze wartosci w grupie HD, posrednie w PNN i najwigk-
sze w DO i GK, gdzie nie stwierdzono réznic pomigdzy
grupami (tab. 1).

Stezenie sodu (Na) byto podobne w przypadku wigk-
szosci grup, ale w grupie DO czesciej niz w GK osiggato
wartosci ponizej wartosci referencyjnych. Stezenie po-
tasu (K) osiggato istotnie wieksze wartosci w grupach
HD niz w pozostatych grupach. Osoby z niewydolnoscig
nerek miaty tendencje do mniejszego stezenia wapnia
(Ca) w poréwnaniu z GK - stwierdzono istotng réznice
pomiedzy grupami HD i GK. Stezenie fosforanéw (PO4)
byto istotnie wieksze w grupach oso6b dializowanych
(HD i DO) niz w GK. Stezenie magnezu (Mg) w badanych
grupach miato rézne wartosci. U chorych HD stwierdzo-
no tendencje do wiekszych wartosci, a w DO do mniej-
szych. Stezenie CRP w wiegkszosci przypadkow nie rézni-
to sig miedzy grupami. W GK stezenie TNF-a byto istot-
nie wieksze w poréwnaniu z DO. Poza tym nie byto istot-
nych réznic (tab. 2).

Najwieksze stezenie TSH stwierdzono w grupie DO,
a najmniejsze w PNN. W pozostatych grupach nie zna-
leziono istotnych réznic (tab. 3). Odnotowano odwrot-
na korelacje stezenia TSH z wiekiem w grupach DO i GK
oraz ze stezeniem mocznika w GK. Wykazano takze do-
datnig korelacje ze stezeniem PTH (tab. 4).

Stezenie TT4 byto istotnie mniejsze w grupie HD niz
w grupach PNN i GK. W grupie DO stezenie TT4 byto nie-
co wieksze niz w grupie HD, ale mniejsze niz w grupach
PNN i GK (tab. 3). Zauwazono dodatnig korelacje stezenia
TT4 ze stezeniem TBG we wszystkich badanych grupach.
Ponadto w grupie HD wykazano dodatnig korelacje steg-
zenia TT4 ze stezeniami HCO, i Ca, w grupie DO stwier-
dzono dodatnig korelacje stezenia TT4 ze stezeniem
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biatka catkowitego (total/ protein — TP) i ujemna korelacje
ze stezeniem CRP. Dodatni zwigzek stezenia TT4 ze ste-
zeniem TP wykazano takze dla GK (tab. 5).

Stezenie TT3 byto istotnie wigksze w GK niz w pozo-
statych grupach. Dodatkowo stwierdzono istotnie mniej-
sze wartosci TT3 w grupie HD niz w grupach DO i PNN
(tab. 3). Stezenie TT3 byto proporcjonalne do stezenia TBG
u wiekszosci pacjentow. U osoéb dializowanych stwierdzo-
no ujemng korelacje ze stezeniem CRP, a u oséb niedia-
lizowanych zauwazono dodatnig korelacje stezenia TT3
ze stezeniem Ca. W grupie DO odnotowano dodatnig ko-
relacje ze stezeniami TP i albumin, a w grupie PNN ujemna
korelacje z wiekiem i stezeniem mocznika (tab. 6).

Stezenie fT4 byto istotnie wieksze w GK niz w HD
i DO. Ponadto stwierdzono istotnie mniejsze wartosci
dla HD niz w grupie PNN (tab. 3). Stezenie fT4 w gru-
pach HD i PNN miafo pozytywny zwigzek ze stezeniem
HCO,. Ponadto w grupie HD stwierdzono dodatnig ko-
relacje stezenia fT4 z wiekiem i ze stezeniami TBG i Ca,
a w grupie PNN ujemng korelacje ze stezeniem moczni-
ka (tab. 7).

Stezenie fT3 byto istotnie mniejsze w grupach HD
i DO niz w grupach PNN i GK. Nie stwierdzono istotnej
réznicy pomiedzy grupami HD i DO (tab. 3). Wykazano
dodatnig korelacje stezenia fT3 ze stezeniami TP w gru-
pach oséb dializowanych i albumin w grupach PNN nie-
zaleznie od sposobu leczenia, a takze dodatni zwigzek
stezenia fT3 i stezenia Ca w grupach PNN i GK. Podob-
ng korelacje zauwazono dla stezenia PTH w grupie HD.
W grupie DO pojawit sie dodatni zwigzek migdzy steze-
niem fT3 i stezeniem TBG oraz DZM (diurezg dobowag).
Ujemny zwigzek ze stezeniem mocznika wykazano dla
grupy PNN (tab. 8).

Stezenie rT3 byto istotnie mniejsze w grupie HD niz
w GK. Stwierdzono takze mniejsze wartos$ci rT3 w grupie
HD w poréwnaniu z grupg PNN, ale nie wykazano istot-
nosci statystycznej. W grupie DO stezenie rT3 byto takze
mniejsze niz w grupie GK i PNN, cho¢ réwniez nie stwier-
dzono istotnej réznicy (tab. 3). Wykazano dodatnig kore-
lacje stezenia rT3 z wiekiem i stgzeniem HCO; w grupie
HD, ze stezeniem prolaktyny (PRL) w grupie DO, ze ste-
zeniem TBG w grupie PNN i ze stezeniami TP i aloumin
w GK. W grupie DO i GK odnotowano zaleznos¢ stezenia
rT3 od stezenia TNF-o z dodatnim zwigzkiem w DO i ujem-
nym w GK (tab. 9).

Omowienie
W prezentowanej pracy wykazano zaburzenia metabo-
lizmu hormonéw tarczycy o réznym nasileniu w réz-
nych grupach pacjentow z przewlekta chorobg nerek
(tab. 3-9).

U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN)
obserwuje sie zaburzenia metabolizmu hormonoéw tarczycy,
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Tabela 1. Mocznica, kwasica i wskazniki stanu zapalnego u pacjentéw w badanych grupach
Table 1. Uremia, acidosis, and infammatory markers in individual patient groups

HD DO PNN GK
N % N % N % N %
mocznik razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<15 mg/dI 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 6,7
15-48 mg/d| 0 0,0 0 0,0 0 0,0 13 86,7
>48 mg/dl 38 100,0 19 100,0 17 100,0 13 6,7
warto$é p!' NS NS <0,001
warto$é p? NS <0,001
kreatynina razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
0,5-1,3 mg/dl 0 0,0 0 0,0 0 0,0 15 100,0
>1,3 mg/dl 38 100,0 19 100,0 17 100,0 0 0,0
warto$é p' NS NS <0,001
warto$é p? NS <0,001
pH razem 36 100,0 19 100,0 16 100,0 14 100,0
<7,320 12 33,3 8 421 6 37,5 6 42,9
1,320-7,420 20 55,6 " 57,9 10 62,5 8 571
>1,420 4 1n1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
warto$¢ p! NS NS NS
warto$é p? NS NS
HCO, razem 36 100,0 19 100,0 16 100,0 14 100,0
<13 mmol/I 1 2,8 0 0,0 1 6,3 0 0,0
13-21 mmol/I 21 58,3 0 0,0 6 375 0 0,0
22-26 mmol/I| 14 38,9 4 211 4 25,0 2 14,3
>26 mmol/I 0 0,0 15 78,9 5 31,3 12 85,7
warto$é p!' <0,001 0,004 <0,001
warto$¢é p? 0,003 NS
CRP razem 27 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<10,00 mg/I 23 85,2 12 63,2 14 82,4 15 100,0
>10,00 mg/I 4 14,8 7 36,8 3 17,6 0 0,0
warto$é p' NS NS NS
warto$é p? NS 0,011
TNF-o razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<7,9 pg/ml 26 68,4 17 89,5 13 76,5 6 40,0
>7,9 pg/ml 12 31,6 2 10,5 4 23,5 9 60,0
warto$é p' NS NS NS
warto$é p? NS 0,003

! poréwnanie HD vs odpowiednio DO, PNN, GK

2 poréwnanie DO vs odpowiednio PNN, GK

CRP — biatko C-reaktywne, DO — dializa otrzewnowa, GK — grupa kontrolna, HCO, — wodoroweglany, HD —hemodializa, NS — nieistotne
statystycznie, pH — ujemny logarytm stezenia jonéw wodorowych, PNN — przewlekta niewydolno$¢ nerek, TNF-o. — czynnik martwicy guza

ktore sg wieloptaszczyznowe, a znane fizjologiczne mecha- Stezenie TSH jest porownywalne w badanych gru-
nizmy kontroli osi podwzgdrze—przysadka—-tarczyca, ktére pach osoéb z przewlektg chorobg nerek i w GK. Stwier-
sg zaburzone w SNN, mogg je jeszcze nasila¢ [5]. dzono ujemny zwigzek stezen TSH z wiekiem w GK i DO.
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Tabela 2. Stan elektrolitéw u pacjentow w badanych grupach
Table 2. Electrolyte status in individual patient groups

HD DO PNN GK
N % N % N % N %
sod razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<137 mmol/I 12 31,6 8 42,1 2 11,8 1 6,7
137-149 mmol/I 26 68,4 n 57,9 15 88,2 14 93,3
warto$é p' NS NS NS
warto$é p? NS 0,047
potas razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<3,6 mmol/I 0 0,0 4 211 1 59 0 0,0
3,6—5,0 mmol/I 17 44,7 15 78,9 12 70,6 15 100,0
>5,0 mmol/I 21 55,3 0 0,0 4 23,5 0 0,0
warto$é p' <0,001 0,036 <0,001
warto$é p? NS NS
wapn razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<2,2 mmol/I 22 57,9 8 42,1 5 29,4 2 13,3
2,2-2,75 mmol/I 16 421 n 57,9 12 70,6 13 86,7
warto$é p' NS NS 0,005
warto$é p? NS NS
fosforany razem 38 100,0 19 100,0 17 100,0 15 100,0
<0,8 mmol/I 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 6,7
0,8-1,45 mmol/I 14 36,8 4 211 9 52,9 14 93,3
>1,45 mmol/I 24 63,2 15 78,9 8 47, 0 0,0
warto$é p' NS NS <0,001
warto$é p? NS <0,001
magnez razem 34 100,0 16 100,0 17 100,0 15 100,0
<0,7 mmol/I 0 0,0 6 375 1 59 0 0,0
0,7-1,0 mmol/I 12 35,3 9 56,3 10 58,8 15 100,0
>1,0 mmol/I 22 64,7 1 6,3 6 35,3 0 0,0
warto$é p' <0,001 NS <0,001
warto$é p? 0,032 0,011

1 poréwnanie HD vs odpowiednio DO, PNN, GK
Z poréwnanie DO vs odpowiednio PNN, GK
Skréty: patrz tab. 1

Chorzy z niewydolnoscia nerek leczeni dializami maja
tendencje do osiggania wigkszych stezen TSH (tab. 3
i 4). W pismiennictwie wystepuja sprzeczne informacje
o stezeniu TSH - od publikacji o mniejszym stezeniu TSH,
poprzez brak zaburzen stgzenia TSH do takich, ktére po-
twierdzajg wigksze stezenie TSH u chorych z przewlekta
chorobg nerek [5,13-15]. Stezenie TSH nie zalezy od me-
tody leczenia dializami, cho¢ wykazano, ze dtugos$¢ takie-
go leczenia pozytywnie wptywata na zwigkszenie steze-
nia TSH [16]. Badacze potwierdzajg tez brak zaburzen ryt-
mu wydzielania dobowego TSH, ale z wigkszg amplituda,

Wplyw mocznicy na stezenia hormondw tarczycy i hormonu tyreotropowego

a takze uposledzong odpowiedzig TSH na tyreolibery-
ne (thyrotropin-releasing hormone — TRH) [5,13,14,16,17].
Najprawdopodobniej wigze sig to z obecnoscig kwasicy,
ktéra jest potwierdzonym czynnikiem ostabiajgcym od-
powiedz TSH na TRH [13].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze steze-
nie TT4 u os6b z PNN jest mniejsze niz w GK, a najmniej-
sze w grupie HD (tab. 3).

Inni autorzy nie sg zgodni co do stezenia TT4 i stwier-
dzaja, ze u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek steg-
zenie TT4 moze byé¢ niezmienione lub zmniejszone [6].
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Tabela 3. Stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) i hormonéw tarczycy u pacjentéw w badanych grupach
Table 3. Thyroid-stimulating hormone (TSH) and thyroid hormone levels in individual patient groups

HD Do PNN GK
TSH (ulU/ml) N 38 19 17 15
$rednia = SD 1,77 + 1,25 2,00 + 1,32 1,16 + 0,61 1,28 + 0,53
mediana 1,60 1,89 1,10 1,33
warto$é p' NS NS NS
warto$é p? 0,028 NS
TT4 (nmol/l) N 38 19 17 15
$rednia = SD 81,8 + 19,41 92,56 + 21,35 99,99 + 22,71 102,64 + 16,65
mediana 76,12 95,35 96,39 100,50
warto$é p' NS 0,004 0,001
warto$é p? NS NS
TT3 (nmol/l) N 38 19 17 15
$rednia = SD 1,28 + 0,29 1,59 + 0,35 1,55 + 0,29 1,89 + 0,32
mediana 1,24 1,69 1,56 1,94
warto$¢ p! 0,001 0,002 <0,001
warto$é p? NS 0,015
fT4 (pmol/1) N 38 19 17 15
$rednia = SD 13,94 + 2,14 14,19 + 2,75 15,34 + 2,74 1717 + 2,72
mediana 13.45 13,00 15,26 16,60
warto$é p' NS 0,044 <0,001
warto$é p? NS 0,003
fT3 (pmol/l) N 38 19 17 15
$rednia = SD 3,95+ 0,72 3,97 + 0,82 4,74 + 0,92 517 + 0,78
mediana 3,75 3,90 4,84 5,22
warto$é p' NS 0,001 <0,001
warto$é p? 0,013 <0,001
T3 (pmol/l) N 38 19 17 15
$rednia = SD 316,91 + 193,20 308,23 + 78,04 443,28 + 228,57 385,81 + 1291
mediana 268,79 287,46 333,97 355,87
warto$é p' NS NS 0,012
warto$é p? NS NS

! poréwnanie HD vs odpowiednio DO, PNN, GK

Zporéwnanie DO vs odpowiednio PNN, GK

fT3 — wolna trijodotyronina, fT4 — wolna tyroksyna, rT3 — odwrotna trijodotyronina, SD — odchylenie standardowe, TT3 — trijodotyronina
catkowita, TT4 — tyroksyna catkowita

Inne skréty: patrz tab. 1

Stezenie TT4 u oséb z PNN w okresie przeddializacyj- zgodne z obserwacjami innych badaczy, ktérzy stwier-

nym jest zwykle wigksze niz w grupie oséb dializowa-  dzili, ze przewlekta kwasica moze zmniejsza¢ stezenie

nych, a najmniejsze u 0oséb leczonych DO [16]. TT4 ze wzgledu na zmniejszenie stgzenia biatek trans-
Cho¢ nie wykazano zwigzku stezenia TT4 ze steze-  portowych [8].

niem mocznika (tab. 5), to wtasnie duze stezenie mocz- Niniejsze badanie potwierdzito takze zwigzek stezen

nika jest jednym z wazniejszych czynnikéw wptywa-  TT4 i TBG we wszystkich grupach oraz ze stezeniem TP
jacych na zmniejszenie stezenia tyroksyny opisywa-  w grupach DO i GK, co moze sugerowad, ze stezenie TT4
nym w pis§miennictwie [5]. Wykazano dodatnig kore- zalezy od stanu ogdlnego pacjenta (tab. 5). Inni bada-
lacje stezen TT4 i HCO; w grupie HD (tab. 5), co jest cze takze stwierdzili dodatnig korelacje TT4 ze stgzeniem

342 LEKARZ WOJSKOWY 4/2010



PRACE ORYGINALNE

1 e e ) ) A E B
Tabela 4. Zwiazki hormonu tyreotropowego (TSH) z wybranymi czynnikami
Table 4. Associations between thyroid-stimulating hormone (TSH) and selected factors

TSH (plU/mi)* HD DO PNN GK TSH (ulU/ml)*  HD DO PNN GK
HCO, -0,181 0,347 -0,099 -0,207 TNF-o (mediana)

mocznik —-0,138 0,057 0,093 -0,601 <19 1,27 1,95 1,10 1,47
TBG -0,085 0,234 -0,047 -0,064 >7,9 2,713 1,06 1,30 1,10
prealbuminy 0,093 -0,209 -0,245 -0,070 warto$¢ p* NS NS NS NS
TP -0,075 -0,275 -0,298 0,138

albuminy 0,040 -0,377 0,283 0,293 pte¢ (mediana)

Ca 0,192 -0,378 -0,383 0,140 kobiety 1,67 1,37 1,04 1,23
Mg -0,098 -0,387 -0,109 -0,317 mezczyzni 1,07 1,95 1,27 1,35
CRP 0,173 0,102 0,041 0,219 warto$¢ p* NS NS NS NS
PRL 0,009 -0,300 0,297 -0,486

PTH 0,344 -0,164 0,194 -0,205

wiek -0,27 -0,550 -0,018 -0,542

DZM 0,296 0,071 -0,441 -0,429

W lewej cze$ci tabeli podano wspétczynniki korelacji Pearsona, gdy p <0,05 warto$ci wspéiczynnikéw wyttuszczono i zaznaczono kolorem.
W prawej cze$ci tabeli podano $rednie =SD i zastosowano analize warianciji.

*In TSH — logarytm naturalny TS

Ca — wapn; CRP — biatko C-reaktywne; DZM — diureza dobowa; Mg — magnez; PRL — prolaktyna; PTH — parathormon; TBG — globulina wiazaca
tyroksyne; TNF-o — czynnik martwicy nowotwordw o; TP — biatko catkowite; TSH — hormon tyreotropowy

Inne skréty: patrz tab. 1
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Tabela 5. Zwiazki toksyny catkowitej (TT4) z wybranymi czynnikami
Table 5. Associations between total thyroxine (TT4) and selected factors

TT4 (nmol/l)  HD DO PNN GK TT4 (nmol/l) HD DO PNN GK

HCO, 0,261 0,109 0,386 0,019 TNF-o. ($rednia = SD)

mocznik 0,035 -0,043 -0,371 0,661 <19 82,23 92,40 97,63 106,06
+17,51 +20,24 +20,00 +14,17

TBG 0,665 0,560 0,613 0,661 >7,9 80,89 93,91 107,66 100,36
+23,85 +40,57 +32,38 +18,58

prealbuminy -0,304 -0,238 -0,215 0,258 warto$¢ p NS NS NS NS

TP 0,143 0,536 0,001 0,541

albuminy -0,022 0,391 -0,145 0,491 pteé (Srednia = SD)

Ca 0,462 -0,122 0,194 0,472 kobiety 83,88 97,77 110,49 107,90
+18,55 +16,03 +24,00 +16,23

Mg -0,047 -0,068 0,302 0,074 mezczyzni 78,24 90,15 90,66 98,03
+21,01 +23,60 +17,87 +16,64

CRP -0,284 -0,792 0,166 0,322 warto$¢ p NS NS NS NS

PRL -0,130 0,307 0,153 -0,270

PTH -0,012 0,042 -0,295 0,203

wiek 0,214 -0,079 -0,241 0,091

DzZM -0,155 0,134 -0,151 0,129

W lewej cze$ci tabeli podano wspétczynniki korelacji Pearsona, gdy p <0,05 warto$ci wspétczynnikéw wyttuszczono i zaznaczono kolorem.
W prawej cze$ci tabeli podano $rednie =SD i zastosowano analizg warianciji.
Skréty: patrztab. 1, 3, 4
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Tabela 6. Zwiazki trijodotyroniny catkowitej (TT3) z wybranymi czynnikami
Table 6. Associations between total triiodothyronine (TT3) and selected factors

TT3 (nmol/l) HD DO PNN GK TT3 (nmol/l) HD DO PNN GK

HCO, 0,327 -0,191 0,104 0,288 TNF-o. ($rednia = SD)

mocznik 0,056 0,056 -0,501 -0,197 <19 1,23 1,61 1,52 1,74
+0,25 +0,34 +0,20 +0,35

TBG 0,397 0,717 0,449 0,642 >7,9 1,39 1.4 1,66 1,98
+0,34 +0,49 +0,51 +0,27

prealbuminy 0,156 -0,163 -0,378 0,090 warto$é p NS NS NS NS

TP 0,047 0,618 0,260 0,368

albuminy 0,238 0,581 0,198 0,237 pte¢ ($rednia = SD)

Ca 0,260 -0,098 0,542 0,643 kobiety 1,28 1,7 0,16 1,65 1,96
+0,27 +0,34 +0,30

Mg 0,203 0,101 -0,054 0,134 mezczyzni 1,29 1,54 1,46 1,83
+0,32 +0,40 +0,21 +0,34

CRP -0,569 -0,772 0,171 0,456 wartos$¢ p NS NS NS NS

PRL 0,178 0,098 -0,110 -0,323

PTH 0,277 0,172 -0,079 -0,029

wiek -0,273 -0,150 -0,613 -0,413

DZM -0,273 0,435 0,213 -0,210

W lewej czes$ci tabeli podano wspétczynniki korelacji Pearsona, gdy p <0,05 warto$ci wspéiczynnikdéw wyttuszczono i zaznaczono kolorem.
W prawej cze$ci tabeli podano $rednie =SD i zastosowano analize wariancji.
Skréty: patrz tab. 1, 3, 4
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Tabela 7. Zwiazki wolnej tyroksyny (fT4) z wybranymi czynnikami
Table 7. Associations between free thyroxine (fT4 ) and selected factors

fT4 (pmol/l) HD DO PNN GK fT4 (pmol/l) HD DO PNN GK

HCO, 0,368 0,154 0,589 -0,192 TNF-c. ($rednia = SD)

mocznik -0,191 -0,072 -0,488 0,162 <19 14,26 14,09 14,87 18,57
+2,16 +2,73 +2,24 +2,72

TBG 0,415 0,022 0,357 -0,007 =79 13,22 15,00 16,88 16,23
+2,00 +3,96 +3,99 +2,42

prealbuminy -0,297 -0,249 0,090 0,398  warto$ép NS NS NS NS

TP 0,322 0,239 0,202 0,455

albuminy -0,151 0,169 0,220 0,603 pte¢ ($rednia =SD)

Ca 0,460 -0,109 0,290 0,053  kobiety 14,14 14,26 16,20 16,45
+1,96 +3,28 +2,90 +1,87

Mg 0,068 -0,140 0,167 -0,016  mezczyini 13,59 14,15 14,58 17,8
+2,45 +2,62 +2,51 +3,29

CRP -0,037 -0,427 0,188 —-0,065  warto$¢ p NS NS NS NS

PRL -0,156 0,284 0,164 -0,231

PTH 0,022 -0,164 -0,180 0,123

wiek 0,368 -0,062 -0,231 0,116

DZM -0,005 0,051 -0,083 0,031

W lewej cze$ci tabeli podano wspétczynniki korelacji Pearsona, gdy p <0,05 warto$ci wspétczynnikéw wyttuszczono i zaznaczono kolorem.
W prawej cze$ci tabeli podano $rednie =SD i zastosowano analize wariancji.
Skréty: patrztab. 1, 3, 4
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Tabela 8. Zwiazki wolnej trijodotyroniny (fT3) z wybranymi czynnikami
Table 8. Associations between free triiodothyronine (fT3) and selected factors

fT3 (pmol/l) HD DO PNN GK fT3 (pmol/l) HD DO PNN GK

HCO, 0,240 -0,155 0,347 0,402  TNF-o ($rednia = SD)

mocznik -0,264 0,123 -0,660 -0,226 <19 3,93 4,04 4,60 4,94
+0,80 +0,82 +0,82 +0,92

TBG -0,053 0,473 0,078 0,288 >7,9 3,99 3,40 5,19 5,32
+0,56 +0,85 +1,24 +0,68

prealbuminy 0,006 -0,133 -0,131 0,129 warto$¢é p NS NS NS NS

TP 0,470 0,534 0,479 0,428

albuminy 0,377 0,595 0,721 0,402 pte¢ (Srednia = SD)

Ca 0,287 -0,105 0,507 0,575 kobiety 3,99 4,00 4,75 4,96
+0,76 +0,55 +1,09 +0,67

Mg 0,026 0,135 -0,029 0,139 mezczyzni 3,87 3,96 4,73 5,35
+0,68 +0,94 +0,81 +0,87

CRP —-0,064 -0,408 0,103 0,220  warto$é p NS NS NS NS

PRL 0,219 -0,047 -0,013 -0,441

PTH 0,390 -0,080 -0,117 -0,222

wiek -0,112 -0,308 -0,335 -0,445

DZM -0,163 0,509 -0,075 -0,459

W lewej cze$ci tabeli podano wspétczynniki korelacji Pearsona, gdy p <0,05 wartosci wspétczynnikéw wyttuszczono i zaznaczono kolorem.
W prawej cze$ci tabeli podano $rednie =SD i zastosowano analize wariancji.
Skroty: patrztab. 1, 3, 4
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Tabela 9. Zwiazki rewersu trijodotyroniny (rT3) z wybranymi czynnikami
Table 9. Associations between serum triiodothyronine (rT3) and selected factors

T3 (pmol/l)* HD DO PNN GK T3 (pmol/I1)* HD DO PNN GK
HCO, 0,451 0,086 0,342 0,005 TNF-o (mediana)

mocznik -0,0Mm -0,007 -0,151 -0,009 <19 268,79 281,04 333,97 472,30
TBG 0,278 0,019 0,563 0,057 >7,9 257,85 435,51 517,44 304,21
prealbuminy -0,296 -0,135 -0,107 0,325 warto$¢ p* NS 0,020 NS 0,022
TP 0,191 0,236 0,052 0,592

albuminy -0,031 0,333 -0,193 0,703 pte¢ (mediana)

Ca 0,304 0,147 0,039 0,122 kobiety 261,41 279,96 586,39 351,29
Mg -0,013 -0,174 0,323 0,087 mezczyzni 277,69 287,90 281,97 376,71
CRP -0,190 -0,122 0,228 -0,197 warto$¢ p* NS NS NS NS
PRL -0,202 0,694 0,356 -0,339

PTH —0,049 0,036 -0,348 0,194

wiek 0,325 0,239 -0,072 0,042

DZM -0,297 -0,125 -0,103 0,031

W lewej cze$ci tabeli podano wspétczynniki korelacji Pearsona, gdy p <0,05 warto$ci wspéiczynnikéw wyttuszczono i zaznaczono kolorem.
W prawej cze$ci tabeli podano $rednie =SD i zastosowano analize wariancji.

*In rT3 — logarytm naturalny rT3

Skréty: patrztab. 1, 3, 4
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albumin i hemoglobiny (Hgb) oraz zdolnoscig wigzania
TBG [2,5]. Wykazali tez silny dodatni zwigzek stezenia TT4
z wiekiem, czego jednak nie mozna ttumaczy¢ zwigksze-
niem stezenia TBG, gdyz z wiekiem zmienia sie powino-
wactwo hormonéw tarczycy do biatek nosnikowych [18].
Takiej zaleznosci nie wykazano w niniejszym badaniu.

W grupie DO stwierdzono silng odwrotng zaleznos$¢
TT4 ze stezeniem CRP (tab. 5), co potwierdzajg donie-
sienia innych autoréw, ktérzy stwierdzili zwigzek zmniej-
szonego stezenia tyroksyny ze zwiekszonymi stezeniami
IL-6 i CRP [2]. Dodatni zwigzek stgzenia TT4 ze stezeniem
Ca stwierdzony w grupie HD (tab. 5) mozna ttumaczyé
zahamowaniem konwersji T4 do T3 u szczuréw otrzymu-
jacych suplementacje Ca [19].

Zmniejszone stezenie TT3 wydaje sie jednym z waz-
niejszych wskaznikdéw $miertelnosci u pacjentéw w euty-
reozie. Prawodopodobnie stanowi to wynik zmniejszenia
aktywnosci 5’-dejodynazy (D1), a nie zmniejszenia do-
stepnosci T4. Pojawiajg sig takze opinie, ze zmniejszenie
stezenia TT3 wigze sie z aktywacjg dejodynazy typu 3,
a nie zmniejszeniem aktywnosci dejodynazy typu 1, co
przyspiesza proces degradacji TT3 [1,20].

W prezentowanym badaniu stwierdzono, ze stezenie
TT3 we wszystkich grupach PNN byto istotnie mniejsze
niz w GK, a najmniejsze w grupie HD (tab. 3). U pacjen-
téw w okresie przeddializacyjnym stwierdzono tez sil-
ny ujemny zwigzek stezen TT3 i mocznika, co zgadza sig
z wynikami innych badaczy [5,9,16]. Podobnie jak inni
autorzy nie stwierdzono istotnego zwigzku stezenia TT3
i kwasicy [13]. Czas leczenia hemodializami znamiennie
poprawia stezenie TT3, jednak chorzy hemodializowa-
ni nie osiggajg prawidtowego stezenia tego hormonu.
U ciezko chorych pacjentow stezenie TT3 jest takze od-
wrotnie zalezne od ciezkosci choroby [20,21].

W grupach pacjentéw dializowanych wykazano silng
ujemng zaleznos$é stezen TT3 i CRP, a u pacjentow dia-
lizowanych metodg DO dodatni zwigzek ze stezeniami
TP i albumin (tab. 6). Zwigzek stanu zapalnego i zwigk-
szonych stezen markerow zapalenia (np. IL-6, ferrytyny
i CRP) na stezenie TT3 potwierdzajg inni badacze [2,6,22].
Wykazujg takze istotny zwigzek stezenia TT3 ze steze-
niem albumin i poziomem Hgb, ktére mogg by¢ wskaz-
nikami stanu odzywienia pacjenta [2,22].

Dodatnig korelacje migdzy stezeniami TT3 a TBG wy-
kazang w prezentowanym badaniu (tab. 6) potwierdzajg
inni badacze, a stezenie TT3 jest tym wieksze, im wigk-
sze jest stezenie TBG [23]. Wiek chorego jest odwrotnie
proporcjonalny do stezenia TT3, co w naszej pracy wy-
kazano jedynie u pacjentéw z PNN [18].

W grupach PNN i GK stwierdzono takze dodatni zwigzek
stezen TT3 i Ca (tab. 6), czego nie potwierdzajg dane z pis-
miennictwa z uwagi na brak pi§miennictwa na ten temat.

W prezentowanych badaniach nie wykazano zwigzku
stezen TT3 i PTH oraz nie potwierdzono wptywu PTH na
konwersje hormonalng (tab. 6).
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W wykonanych badaniach istotnie mniejsze stezeniafT4
obserwowano wsréd oséb dializowanych (DO i najmniej-
sze w HD) (tab. 3). Potwierdzaja to inni autorzy [15,16].

W prezentowanym badaniu stwierdzono dodatnig ko-
relacje stezenia fT4 ze stgzeniami HCO,, TBG, Ca oraz
z wiekiem w grupie HD, a takze proporcjonalng zalez-
nosc¢ stezenia fT4 i stgzenia HCO, oraz odwrotng ze stg-
zeniem mocznika w grupie PNN (tab. 7). Zwigzek steze-
nia fT4, kwasicy i stezenia mocznika potwierdzajg inni
badacze, co ttumaczy sie zmniejszeniem stezenia albu-
min [8,13,22].

W innych badaniach nie potwierdzono zaleznosci ste-
zenia fT4 od wieku [18]. Wykazano za to ujemny zwia-
zek stezenia fT4 ze stezeniami kreatyniny, TP, fosforanéw
i zelaza, IL-6, a takze dodatnig zalezno$¢ ze stezeniem al-
bumin, poziomem Hgb i resztkowg funkcjg nerek [2,22].

Stezenie fT3 jest mniejsze w grupach osoéb z prze-
wlektg chorobg nerek w poréwnaniu z GK, a najmniej-
sze u 0s6b dializowanych i to niezaleznie od zastosowa-
nej metody leczenia (tab. 3). Informacje na temat réz-
nicy stezenia fT3 pomigdzy osobami z przewlekig cho-
robg nerek leczonych HD i leczonych zachowawczo sg
sprzeczne. Jedni autorzy nie stwierdzili réznic pomiedzy
tymi grupami, a inni wykazali istotny pozytywny wptyw
faktu leczenia dializami i dtugosci trwania tego lecze-
nia na stezenie fT3 [15,21]. Stwierdzili tez, ze stezenie
fT3 jest mniejsze u oséb HD niz u DO. Mate stezenie fT3
jest najprawdopodobniej wynikiem zaburzenia funkcji D1
zwigzanej z mocznica, kwasicg i zwigkszeniem stezenia
cytokin (IL-6, TNF-a) [4,6,9,11,13,19,22]. W prezentowa-
nym badaniu stwierdzono odwrotng zaleznos$é stezenia
fT3 i stezenia mocznika tylko w grupie PNN. Nie zauwa-
zono zwigzku pomiedzy stezeniem fT3 i stanem zapal-
nym oraz kwasica (tab. 8). U pacjentéw leczonych ner-
kozastepczo stwierdzono dodatni zwigzek stezen fT3i TP
oraz albumin. Inni autorzy potwierdzili te zwigzki, a takze
zaobserwowali korelacje stezenia fT3 z poziomem Hgb
[2,9,10,22]. W grupach PNN i GK wykazano dodatni zwig-
zek stezen fT3 i Ca (tab. 8), co jest zgodne z pracag Ma-
tyszki J. i wsp. [22].

Zwigkszenie stgzenia rT3 obserwuje sig u ciezko cho-
rych, u oséb w starszym wieku, z matg aktywnoscia fi-
zyczng oraz wiekszg liczbg choréb przewlektych. Taka
sytuacja moze sie wigzac¢ z wiekszg Smiertelnoscia cigz-
ko chorych pacjentéw i najprawdopodobniej jest spowo-
dowana zmniejszeniem aktywnosci dejodynazy typu 1
i zmniejszeniem wychwytu rT3 przez watrobe [18,24].
Niektérzy badacze zwigkszenie stezenia rT3 ttumaczg ak-
tywacja dejodynaz typu 3, a nie zmniejszeniem aktywno-
sci dejodynazy typu 1, gdyz nie stwierdza sig zwigkszenia
stezenia T4s, ktdra jest degradowana przez D1 [1,20].

W prezentowanym badaniu stezenie rT3 byto mniej-
sze u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek niz w GK,
a istotnie najmniejsze w grupie HD (tab. 3). Ten fakt po-
twierdzajg inni autorzy, ktérzy twierdza, ze stezenie rT3
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miesci sie zwykle w granicach wartosci referencyjnych,
ale stezenie rT3 moze by¢ duze prawidfowe u oséb le-
czonych DO i mate prawidtowe u pacjentéw leczonych
w programie hemodializ [13]. Cho¢ w dostepnym pis$-
miennictwie stwierdzono, ze u pacjentéw HD ponad 50
miesiecy stezenie rT3 jest wieksze niz w grupie oséb dia-
lizowanych krétko i oséb z PNN nerek leczonych zacho-
wawczo [21].

W prezentowanym badaniu stwierdzono dodatnig
korelacje stezenia rT3 z wiekiem (tab. 9), co inni auto-
rzy wigzg ze zmniejszeniem obwodowego metaboli-
zmu hormonéw tarczycy [18]. Pozytywne relacje steze-
nia rT3 i stgzenia HCO4 u 0s6b hemodializowanych row-
niez moze wynika¢ ze zmniejszenia aktywnosci D1, cho¢
z drugiej strony nie stwierdzono zwigzku kwasicy i ste-
zenia rT3 [5,9,13,16]. Takze dodatni zwigzek stezen rT3
i TBG w grupie PNN znajduje swoje odzwierciedlenie
w pismiennictwie. Zwigzek stezenia rT3 ze stezeniem
biatka i albumin w GK wydaje sie sprzeczny z doniesie-
niami w pi$miennictwie [24].

U oséb ze zwiekszonym stezeniem TNF-o. w grupie
DO oraz mniejszym stezeniem TNF-o w GK stwierdzono
istotnie wieksze stezenie rT3 (tab. 9), co jest sprzeczne
ze sobg i by¢ moze nie ma istotnego znaczenia, aczkol-
wiek inni badacze stwierdzili zwigzek stezenia rT3 ze ste-
zeniem cytokin prozapalnych (IL-6) [25].

Whnioski

1. Stezenie TSH u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
jest porownywalne z GK, ale ma tendencje do osiggania
wiekszych wartosci niz u oséb zdrowych.

2. Stezenia zaréwno catkowitych hormonéw tarczy-
cy (TT4, TT3), jak i frakcji wolnych (fT4 i fT3) u badanych
pacjentéw jest zmniejszone w grupie osob z niewydol-
noscig nerek, a najmniejsze w grupie dializowanych me-
todami z uzyciem kragzenia pozaustrojowego (HD).

3. Stezenie rT3 u 0oséb z niewydolnoscig nerek nie jest
zwiekszone w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych w od-
réznieniu od innych choréb przewlektych.
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Ocena wptywu stanu zapalnego
na stezenia adipocytokin u pacjentow
przewlekle dializowanych

Assessment of the effect of inflammation on adipocytokine
levels in dialysis patients

348

Ewa Paklerska'2, Stanistaw Niemczyk', Katarzyna SzamotulskaZ, Zbigniew Bartoszewicz3,
Longin Niemczyk®, Ewa Filipowicz*, Joanna Matuszkiewicz-Rowinska®

! Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony
Narodowej Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk
2 Zaktad Epidemiologii Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie; kierownik: dr n. med. Katarzyna Szamotulska

3 Zakfad Diagnostyki Laboratoryjnej Kliniki Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego;
kierownik: dr n. med. Zbigniew Bartoszewicz

4 Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Chor6b Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego;
kierownik: prof. dr. hab. n. med. Joanna Matuszkiewicz-Rowinska

Streszczenie. Wstep: Cytokiny uwalniane z tkanki ttuszczowej mogg odpowiadac¢ za rosnaca stale $miertelno$¢ chorych

z przyczyn sercowo-naczyniowych w przewlektej chorobie nerek, jak i w populacji ogdlnej. Cel pracy: Ocena wptywu stanu
zapalnego oraz réznych metod leczenia dializami na stezenia wybranych adipocytokin u chorych przewlekle dializowanych.
Materiat i metody: W badaniu wziefo udziat 68 pacjentéw (22 kobiety i 46 mezczyzn), w tym 51 leczonych hemodializami
(HD) i 17 leczonych dializami otrzewnowymi (DO). Srednia wieku badanych 63 +13 lat. 0znaczono na czczo stezenia
wybranych adipocytokin (adiponektyna, wisfatyna, leptyna, rezystyna) oraz oceniano parametry stanu zapalnego: stezenia
CRP, IL-1, IL-6 i TNF-o.. Wyniki poréwnywano z warto$ciami referencyjnymi. Wyniki: Zaréwno u pacjentéw HD, jak

i DO leptyna, adiponektyna, IL-1c., CRP nie wykazywaty zwiekszonych warto$ci w stosunku do zakresu norm. Obserwowano
natomiast zwigkszone stezenia rezystyny, wisfatyny, IL-6 i TNF-a.. Stezenia rezystyny korelowaty dodatnio z IL-1a,, IL-6,
TNF-a, a wisfatyny i leptyny wykazywaty ujemne korelacje z TNF-a.. W badaniu nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy
adiponektyna catkowita a markerami stanu zapalnego. Whioski: 1. Zwigkszenie stezenia rezystyny moze sie wigza¢

z przewlektym subklinicznym stanem zapalnym u pacjentdéw dializowanych. 2. Stezenia leptyny i adiponektyny u chorych
dializowanych nie wykazuja zwigkszonych warto$ci u pacjentéw HD i DO w stosunku do warto$ci referencyjnych. 3. Rodzaj
leczenia dializami nie wptywa na stezenia catkowitej adiponektyny i wisfatyny.

Stowa kluczowe: adipocytokiny, dializoterapia, schytkowa niewydolno$¢ nerek, stan zapalny, tkanka ttuszczowa

Abstract. Introduction: Cytokines released from adipose tissue may be responsible for constantly increasing mortality
from cardiovascular events in uremic patients and the general population. Aim: Assessment of the effect of inflammation
and type of dialysis therapy on adipocytokine levels in patients on chronic dialysis. Material and methods: The study
involved 68 patients (22 women and 46 men), including 51 patients on hemodialysis (HD) and 17 on peritoneal dialysis (PD).
Mean age of patients was 63 +13 years. We measured the fasting levels of selected adipocytokines (adiponectin, visfatin,
leptin, resistin) as well as the levels of inflammatory markers (CRP, IL-1a., IL-6, TNF-c.). The results were compared with the
reference values. Results: In HD and PD patients, leptin, adiponectin, IL-1a,, and CRP levels were normal. Increased levels
of resistin, visfatin, IL-6, and TNF-a. were observed. Resistin correlated positively with IL-1c, IL-6, and TNF-a.. Visfatin and
leptin showed negative correlations with TNF-o.. There was no correlation between total adiponectin and inflammatory
markers. Conclusions: Increased resistin levels may be associated with chronic subclinical inflammation in dialysed
patients. Leptin and adiponectin levels in HD and PD patients are within normal ranges. The type of dialysis therapy does
not affect total adiponectin and visfatin levels.
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Wstep

Czas przezycia u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
(PChN) jest znacznie skrécony, gtéwnie z powodu powi-
ktan sercowo-naczyniowych, wiekszos$¢ pacjentow diali-
zowanych umiera w ciggu 5 lat od momentu rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego [1]. W $wietle najnowszych
badan za rozwdéj miazdzycy i zwigzanych z nig $miertel-
nych nastepstw moga odpowiada¢ zaburzenia prowa-
dzgce do nadmiernej sekrecji cytokin prozapalnych. Sty-
mulowana przez te substancje reakcja zapalna prowadzi
do przebudowy miazdzycowej naczyn. Za zte rokowanie
w tej grupie pacjentéw odpowiadajg zaburzenia regula-
cji gospodarki cytokinowej naktadajgce sie na tradycyjne
czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie tetnicze, zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej i lipidowej [2]. Tkanka
ttuszczowa wydziela rézne adipokiny i cytokiny (wyraz-
ne rozréznienie miedzy tymi zwigzkami nie zawsze jest
mozliwe); mogg one odgrywaé wazng role w rozwoju
powikfan metabolicznych zwigzanych z otytoscia, takich
jak insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2 oraz przedwcze-
sna miazdzyca, a w PChN moga powodowaé zwieksze-
nie systemowego zapalenia. Nalezy przeprowadzi¢ wie-
le badan, aby wyjasni¢ ztozone interakcje miedzy rézny-
mi substancjami wydzielanymi przez tkanke ttuszczowa
i jej wptyw na stan zapalny i zwigzane z nim powikfania
naczyniowe w populacji chorych z PChN [1].

Cel pracy

1. Ocena wptywu stanu zapalnego na stezenia wybra-
nych adipocytokin u chorych przewlekle dializowanych.

2. Ocena wptywu réznych metod leczenia dializami
na stezenia adipocytokin.

Materiat i metody

W badaniu wzieto udziat 68 pacjentéw leczonych hemo-
dializami (HD) i dializami otrzewnowymi (DO). Poszcze-
golne grupy badawcze liczyty odpowiednio: 51 HD (K =
16, M = 35), 17 DO (K = 6, M = 11). Srednia wieku ba-
danych wynosita 63 =13 lat. Kryteria wtgczenia pacjen-
téw do badania byty nastepujgce: stabilny stan chore-
go, ponad 3-miesieczny okres leczenia dializami, klirens
mocznika znormalizowany do objetosci jego dystrybu-
cji (wspodtczynnik Kt/V) u HD 21,2 i/lub wskaznik redukgcji
mocznika (urea reduction ratio — URR) >0,6, a u DO >1,8.
Z badania wykluczono pacjentéow: chorych na cukrzyce,
z aktywnymi procesami zapalnymi i autoimmunologicz-
nymi, ciezkg niewydolnoscig watroby i wirusowym za-
paleniem watroby typu C, po operacjach gruczotéw en-
dokrynnych, po leczeniu I'3", przyjmujacych leki wpty-
wajace na profil hormonalny, z chorobami nowotworo-
wymi i innymi powaznymi schorzeniami nierokujagcymi

Ocena wptywu stanu zapalnego na stezenia adipocytokin u pacjentéw przewlekle dializowanych

przezycia <1 roku. Kazdy pacjent wyrazit pisemng zgo-
de na udziat w badaniu. Protokét badania uzyskat akcep-
tacje Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (20.06.2006). Oznaczono na czczo stezenia
wybranych adipocytokin (adiponektyna, wisfatyna, lep-
tyna, rezystyna) oraz parametry stanu zapalnego: biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP), interleukiny
1o (IL-1ov), interleukiny 6o (IL-6) i czynnika martwicy guza
(tumor necrosis factor o.— TNF-o). Pomiary wykonywa-
no pomiedzy dializami w $rodku tygodnia, w odstepie
okoto 24 godzin po dializie u HD. Powyzsze grupy cho-
rych nie réznity sie pod wzgledem pfci i wieku. Do ozna-
czen uzywano: IL-1a i IL-6 testdw immunoenzymatycz-
nych typu sandwich (R&D), a TNF-o testu ELISA (Pierce,
Rocford), stezenia leptyny, rezystyny testéw immunoen-
zymatycznych typu sandwicz (Bio Vendor), wisfatyny fir-
my Phoenix, a adiponektyny catkowite] testu ptytkowe-
go ELISA (Alpco Diagnostics).

W pracy zastosowano statystyki opisowe i test niepa-
rametryczny Manna i Whitneya. Obliczenia wykonywa-
no z uzyciem programu SPSS v.12.0.1. Za poziom istot-
nosci przyjeto wartos$é p ponizej 0,05. Korelacje pomig-
dzy poszczegdlnymi parametrami oceniano za pomoca
korelacji rangowej Spearmana.

Wyniki
Srednie wartosci wieku w badanych grupach wynosi-
ty: u HD 62,73 +12,72, u DO 65,18 +13,06. Odpowied-
nio $érednie dla wskaznika masy ciata (body mass index
- BMI) przedstawiaty sie nastepujgco: HD 26,74 kg/m?
+4,55, DO 23,69 kg/m?2 +£2,13 (p = 0,007). Mezczyzni HD
wykazywali istotnie wieksze wartosci BMI w poréwna-
niu z mezczyznami DO (p = 0,013).

Srednie stezenie catkowitej adiponektyny u pacjen-
tow HD wynosito 1,68 0,81 i odpowiednio u DO 1,56
+0,93 i miescito sie w zakresie wartosci referencyjnych.
U kobiety DO érednie stezenia adiponektyny byty wiek-
sze niz u mezczyzn DO (p = 0,046). Stezenie adiponek-
tyny korelowato ujemnie z TNF-a u pacjentéw HD (r =
-0,313; p = 0,046). Stezenia rezystyny i wisfatyny wy-
kazywaty zwigkszone $rednie stezenia u HD i DO w sto-
sunku do wartoséci referencyjnych i wynosity odpowied-
nio: rezystyna HD 18,05 +6,70 i DO 18,41 +£9,85; wisfa-
tyna HD 38,93 +23,32 i DO 52,67 +40,96. Stezenia re-
zystyny korelujg dodatnio z IL-6 (r = 0,396; p = 0,005)
u wszystkich HD i po uwzglednieniu ptci korelacja ta wy-
stepuje tylko u mezczyzn HD. Ponadto jest pozytywny
zwigzek stezenia rezystyny z IL-1o. i CRP u mezczyzn HD
i z TNF-o u kobiet HD. Stezenia wisfatyny korelujg ujem-
nie z TNF-a (r = -0,449; p = 0,003) i stabo dodatnio
zCRP (r = 0,284; p = 0,044) u wszystkich HD.

Srednie stezenia leptyny wynosity u HD 18,62 +16,43;
a u DO 18,03 £13,96 i na ogot miescity sie w zakresie
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wartosci referencyjnych. Leptyna koreluje ujemnie
z IL-1a u kobiet DO i dodatnio z CRP u mezczyzn DO.
Srednie stezenia adiponektyny catkowitej, leptyny, re-
zystyny, wisfatyny w badanych grupach pacjentéw HD
i DO nie wykazywaty istotnych réznic statystycznych.
U kobiet w poréwnaniu z mezczyznami stwierdzono sta-
tystycznie istotnie wieksze stezenia adiponektyny i lep-
tyny niezaleznie od rodzaju dializy.

Srednie stezenia IL-6 i TNF-a byty wieksze w od-
niesieniu do wartosci referencyjnych w obu badanych
grupach: u pacjentéw HD wynosity 9,08 8,29 i 12,68
+13,09, a u DO 74,90 £272,45 i 8,57 +4,32. Stezenie
IL-10 wystepowato w prawidtowych wartoséciach zaréw-
no u HD, jak i DO, i odpowiednio wynosito 2,54 +3,82
i 2,48 +8,81. Srednie wartosci CRP miescity sie w nor-
mie i przedstawiaty nastepujaco: u pacjentéw HD 12,70
+16,86, a u DO 6,18 +6,83. Srednie stezenia badanych
markeréw zapalnych nie wykazywaty istotnych staty-
styczne réznic w poszczegdlnych grupach. Zaobserwo-
wano tendencje do mniejszych warto$ci markeréw sta-
nu zapalnego u mezczyzn z wyjatkiem IL-10., co jednak
nie wykazato istotnosci statystyczne;j.

Charakterystyke kliniczng i biochemiczng, korelacje
z uwzglednieniem podziatu na pte¢ przedstawiono w ta-
belach 1-3.

Omowienie

Cytokiny sg glikoproteinami regulujgcymi m.in. proce-
sy zapalne. IL-6 jest wazng cytoking zapalng wydzielang
przez aktywowane limfocyty, a okoto 20-30% krgzacej
IL-6 pochodzi z makrofagdw wchodzacych w sktad tkanki
ttuszczowej [1]. IL-1 wystepuje gtéwnie w dwdch posta-
ciach: IL-10.i IL-1B, ktore petnig podobne funkcje. Nasilajg
one procesy immunologiczne oraz pobudzajg wytwarza-
nie IL-6, IL-8, TNF-a i czgstek adhezyjnych. Zwiekszong
ekspresje tych cytokin wykazano w komérkach naczyn
zmienionych miazdzycowo [2]. TNF-a jest syntetyzowa-
ne gtéwnie przez makrofagi naciekajgce podskdrng tkan-
ke ttuszczowg [3]. Jego zwiekszone stezenie wystepuje
w otytosci i wigze sig z opornosciag na insuling i rozwo-
jem cukrzycy typu 2 [3,4].

Najbardziej znang adipocytoking jest leptyna, jej ste-
zenie jest proporcjonalne do masy tkanki ttuszczowe;j.
Zwiegksza sie dynamicznie podczas ostrej fazy zapalenia
pod wptywem cytokin prozapalnych, takich jak TNF-o,
IL-1, IL-6 i lipopolisacharydy [5]. Adiponektyna jest hor-
monem biatkowym produkowanym niemal wytgcznie
przez komérki ttuszczowe. W przeciwienstwie do lepty-
ny stezenie adiponektyny jest mniejsze u osdb z oty-
foscig [3]. Wykazuje cechy dziatania przeciwzapalnego
oraz ochronny wptyw na uktad krgzenia poprzez aktyw-
nos¢ przeciwzapalng, ktéra polega na hamowaniu ak-
tywaciji i proliferacji komérek T i produkcji TNF-o przez
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makrofagi [3]. Rezystyna pefni role ogniwa fgczacego
stan zapalny z chorobami uktfadu krgzenia. Produkowa-
na jest przez adipocyty i makrofagi. Zwieksza produk-
cje TNF-q, IL-1, IL-6, ktore nasilajg jej ekspresje. Ponadto
zwiegksza aktywnos$¢é molekut adhezyjnych w komaérkach
srédbtonka, prowadzgc do gromadzenia lipidéw. Przypi-
suje sie jej role w patogenezie insulinoopornosci u osob
otytych [6]. Wisfatyna produkowana jest przez adipocy-
ty i makrofagi, a czynnikiem stymulujacym jej wytwarza-
nie jest TNF-a.. Wykazuje silne wtasciwosci prozapalne,
aktywujac leukocyty i stymulujac produkcje cytokin, ta-
kich jak: IL-1a, TNF-0o., IL-6. Ponadto wywiera dziatanie
insulinomimetyczne. Otyfosci towarzyszg jej zwigkszo-
ne stezenia [6].

Szczegodlnag role w patomechanizmie miazdzycy przy-
pisuje sig interleukinom i TNF-a.. IL-1, IL-6 oraz TNF-o wy-
daja sieg istotne w rozwoju powiktan naczyniowych u pa-
cjentéw z PChN [2,7]. Dowody wskazujg, ze procesy za-
palne wystepujg juz na poczgtkowym etapie uszkodze-
nia nerek, a umiarkowana niewydolno$¢ nerek wigze sie
ze stale zwigkszonymi stgzeniami CRP u tych chorych.
Wykazano, ze zwiekszone stezenie CRP jest czynnikiem
prognostycznym $miertelnosci z przyczyn ogodlnych
i sercowo-naczyniowych w PChN i u pacjentow dializo-
wanych [8]. Co wiecej, przewlekty, ale nie ostry stan za-
palny, wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu u pacjen-
téw dializowanych. Do takich rokowniczych markeréw
stanu zapalnego obok CRP nalezg tez IL-6 i fibrynogen
[9]. W rzeczywistos$ci wykazano, ze IL-6 ma silniejszg pro-
gnostyczng warto$é niz CRP w grupie chorych HD [4].
Wedtug innych danych sposréd 4 domniemanych bio-
chemicznych markeréw ryzyka, takich jak: CRP, IL-6, ste-
zenie albuminy i fetuiny-A, to IL-6 jest najbardziej wia-
rygodnym wskaznikiem choréb sercowo-naczyniowych
i $miertelnosci w PChN [10]. W niniejszej pracy warto$¢
IL-6 i TNF-o miato wieksze znaczenie dla okreslenia sta-
nu zapalnego u chorych dializowanych niz CRP. Przy pra-
widfowych $rednich stezeniach CRP i BMI u pacjentéw
z chorobami nerek wystepuja nieprawidtowe wartosci
markeréw stanu zapalnego, tj. IL-6 i TNF-o (tab. 1). Wy-
niki posrednio moga potwierdza¢ te uzyskiwane przez
innych autorow.

Stezenia adipocytokin wykazujg zréznicowanie zwia-
zane z picig (tab. 1). Adipocytokiny korelujg ze wskazni-
kami stanu zapalnego silniej u kobiet niz u mezczyzn. Sil-
niejsze korelacje pomiedzy adipocytokinami (adiponek-
tyna, rezystyna, wisfatyna) a markerami stanu zapalnego
wystepujg w grupie pacjentéw leczonych hemodializa-
mi (tab. 2 i 3). Na og6t markery przewlektego stanu za-
palnego korelujg dodatnio z rezystyng (TNF-a., IL-1, IL-6),
a ujemnie z leptyng (IL-1a) i wisfatyng (TNF-a), co $wiad-
czytoby o tym, ze zwigkszone wartosci rezystyny wigzag
sie ze stanem zapalnym (tab. 2 i 3). Prawdopodobnie re-
zystyna odgrywa istotng role w rozwoju przewlektego
stanu zapalnego u pacjentéow z chorobami nerek.
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw hemodializowanych i dializowanych otrzewnowo
Table 1. Characteristics of patients on hemodialysis and peritoneal dialysis

Pacjenci hemodializowani Pacjenci dializowani otrzewnowo Wartosci referencyjne
n =5 n=117
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
n =16 n=35 n==6 n=1

wiek (lata) 63,69 =9,26 (62,00) 62,29 +14,12(63,00) 66,33 +13,72(70,50) 64,55 13,32 (67,00)

BMI (kg/m?2) 21,5 +5,8 (25,2) 26,4 =4,0(25,7) 24,4 +1,8(23,9) 23,3 +2,3(23,8)

ADNP (ng/ml) 1,90 +0,97 (1,88) 1,58 +0,72 (1,60) 1,78 0,50 (1,98) 1,44 1,10 (1,33) 0,54-12,70 0,78-7,82

leptyna (ng/ml) 31,31 15,68 (38,80) 12,82 +13,34 (8,27) 18,74 +11,36 (18,61) 17,64 =15-70(14,01) 8,0-50,0 8,0-50,0
wisfatyna (ng/ml) 47,62 =37,94 (36,21) 34,96 +10,61 (34,24) 54,94 +42,14 (38,38) 51,43 +42,32 (42,45) 13,7171 12,1-16,3
rezystyna (ng/ml) 17,92 +4,99 (17,53) 18,11 =7,41 (15,90) 25,06 +13,91 (19,98) 14,79 =4,20 (15,70)  4,1-12,1 4,1-121

IL-1o (pg/ml) 2,25 +2,10 (1,06) 2,68 =4,41 (1,70) 2,06 +1,46 (1,71) 2,711 £3,37(1,10) <39 <39
IL-6 (pg/ml) 8,20 +£3,33 (7,90)3 9,47 9,74 (711) 8,62 +5,06 (8,13) 9,17 +4,62 (9,47) <312 <312
TNF-a. (pg/ml) 9,86 +9,01 (8,75)° 14,30 +14,87 (10,30)2 10,04 4,00 (10,15) 1,77 £4,45 (7,99) <13 <13
CRP (mg/I) 8,41 11,40 (4,80) 14,66 +18,65 (6,40) 3,87 =2,67 (3,60) 7,45 +8,12 (5,80) 0-10 0-10

Dane przedstawiono jako $rednie == SD, w nawiasie podano mediany.

ADNP — adiponektyna catkowita, BMI — wskaznik masy ciata, CRP — biatko C-reaktywne, IL-10. — interleukina 1ct, IL-6 — interleukina 6,
TFN-o — czynnik martwicy guza o

'n=34,2n=26;3n=15

1 e O
Tabela 2. Korelacje pomigdzy markerami stanu zapalnego a adipocytokinami i wskaznikiem masy ciata (BMI) w grupie pacjentow
hemodializowanych z uwzglednieniem ptci
Table 2. Correlations between inflammatory markers and adipocytokines and body mass index (BMI) in hemodialysis patients
depending on sex

IL-1a IL-6 TNF-a CRP

kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

n=16 n=35 n=15 n=34 n=15 n =26 n=16 n=35
ADNP r=-0,339 r=0,126 r=0,249 r=-0,110 r=-0,256 r=-0,328 r=-0,439 r=-0,024
(ng/ml) p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS
leptyna r=20,391 r=-0,053 r= 10,266 r=20,199 r=-0,242 r=20,204 r=20,262 r=0,224
(ng/ml) p=NS p =NS p=NS p=NS p=NS p =NS p=NS p=NS
wisfatyna r=0,021 r=-0,083 r=0,027 r=0,023 r =-0,552 r=-0,406 r=0,197 r=20,375
(ng/ml) p=NS p=NS p=NS p=NS p = 0,033 p = 0,039 p=NS p =0,027
rezystyna r=-0,200 r=20,338 r=20,170 r= 0,457 r=0,618 r=-0,032 r= 0,084 r=20,348
(ng/ml) p = NS p = 0,047 p=NS p = 0,007 p=0,014 p=NS p=NS p =0,041
BMI r=0,299 r = 0,056 r=20,349 r=-0,030 r=-0,245 r=0,143 r=0,231 r=-0,068
(kg/m?) p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS

NS - nieistotne statystycznie
Skréty: patrz tab. 1.

CRP, ktéry jest wskaznikiem ostrego stanu zapalne-  sie okofo 2-krotnie wigksze u pacjentow HD niz w popu-

go, wykazuje dodatnig korelacje z leptyng w grupie mez-  lacji ogdlnej, w tym wieksze u kobiet niz u mezczyzn i od-
czyzn DO, co mogtoby $wiadczyé o zmiennej roli tej adi-  wrotnie skorelowane ze stezeniem CRP i BMI [11]. Ponadto
pocytokiny w zaleznosci od stopnia zaawansowania pro-  wyj$ciowe stezenie adiponektyny catkowitej (adiponectin
cesu zapalnego (tab. 2 3). — ADPN) byto mniejsze u pacjentéw z chorobami ukfadu

Adiponektyna i leptyna nie wykazujg zadnych korela-  krazenia. Z kolei w badaniu tym mate stezenie ADPN w su-
cji z markerami stanu zapalnego w grupie pacjentow HD rowicy byto zwigzane ze stanem zapalnym, ryzykiem cho-
(tab. 2). W jednym z badan stezenie adipnektyny okazato rob sercowo-naczyniowych i zwigkszong $miertelnoscig
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Tabela 3. Korelacje pomigdzy markerami stanu zapalnego a adipocytokinami i wskaznikiem masy ciata (BMI) w grupie pacjentow
dializowanych otrzewnowo z uwzglednieniem ptci
Table 3. Correlations between inflammatory markers and adipocytokines and body mass index (BMI) in patients on peritoneal dialysis
depending on sex

IL-10 IL-6 TNF-o. CRP

kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

n==6 n=1 n==6 n=1 n==6 n=1 n==6 n=1
ADNP r=-0,371 r=20,182 r=20,029 r=20,073 r=-0,522 r=20,382 r=-0,314 r=-0,473
(ng/ml) p =NS p=NS p=NS p=NS p =NS p=NS p=NS p=NS
leptyna r=-0,829 r=-0,318 r=-0,371 r=20114 r=--0,406 r=-0,255 r=-0,143 r= 0,655
(ng/ml) p = 0,042 p =NS p=NS p =NS p =NS p =NS p=NS p = 0,029
wisfatyna r=-0,543 r=20,409 r=-0,429 r=-0,073 r=-0,464 r=-0,055 r= 0,086 r=20,109
(ng/ml) p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=N
rezystyna r=0,314 r=-0,100 r=20,77 r=-0,027 r=-0,058 r=0,018 r= 10,486 r=20,327
(ng/ml) p=NS p =NS p =NS p =NS p=NS p =NS p =NS p =NS
BMI r=-0,829 r =-0,245 r=-0,486 r = 0,050 r=-0,377 r=0,255 r= 0,086 r=-0,409
(kg/m?) p = 0,042 p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS

Skréty: patrztab. 112

z tego powodu [11]. Te kliniczne obserwacje zostaty po-
twierdzone przez badania eksperymentalne dowodza-
ce, ze TNF-a i IL-6 hamuja ekspresje genu adiponektyny
w komorkach ttuszczowych [3]. U pacjentéow z PChN ste-
zenia TNF-o i IL-1 sg zwigkszone i zwigkszajg réwniez se-
krecje leptyny [12]. Ponadto CRP koreluje ze stezeniem
leptyny, co sugeruje, ze zapalenie moze wptywacé na wy-
twarzanie leptyny [13]. Zaobserwowano istotng dodatnig
korelacje pomiedzy IL-6 i stezeniem leptyny, co sugeru-
je, ze zapalenie moze sig przyczyniaé do hiperleptynemii
w PChN lub odwrotnie. Leptyna i jej receptory ze wzgle-
du na strukturalne i funkcjonalne podobienstwo z czton-
kami rodzin cytokin mogg wykazywacé reakcje krzyzowa
zIL-6. Dowody przedstawiane w pi$miennictwie sugeruja,
ze reakcje ostrej fazy mogg pobudzié produkcje leptyny,
ktéra wéwczas mozna traktowaé jako biatko ostrej fazy
petnigce funkcje wspomagajgce uktad immunologiczny.
Natomiast w przewlektym zapaleniu dfugotrwata stymu-
lacja tkanki tftuszczowej przez cytokiny prozapalne powo-
duje hamowanie produkcji leptyny [5,14]. W niniejszym
badaniu uzyskano odmienne wyniki, a stezenia leptyny
nie miaty zwigzku ze stanem zapalnym.

Zwigzek rezystyny z markerami stanu zapalnego po-
twierdzono w badaniach klinicznych [15]. U chorych
z miazdzycg naczyn wiencowych stwierdzono propor-
cjonalng zalezno$¢ miedzy rezystyng a receptorem 2
TNF-a., IL-6 [15]. Ponadto w PChN obserwowano nieza-
lezny od innych markeréw zwigzek rezystyny ze steze-
niem CRP, IL-6, TNF-o.. Takze przedstawiane badanie po-
twierdza zwigzek zwiekszenia stezenia rezystyny ze sta-
nem zapalnym, szczegdlnie u oséb hemodializowanych
(tab. 2).

Rezystyna nasilata wydzielanie aktywnych czgsteczek
zkomoérek srédbtonka prowadzacych do jego dysfunkcji
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i rozwoju miazdzycy. Dziatanie to obserwowano u my-
szy przy $rednim stezeniu rezystyny wynoszacym oko-
fo 25,4 ng/ml, podczas gdy fizjologiczne stezenie rezy-
styny w osoczu u ludzi wynosi 5-20 ng/ml [15]. Wptyw
rezystyny na proces miazdzycowy, wedtug innych bada-
czy, mozna ttumaczy¢ nie tylko zmiang aktywnosci $rod-
btonka, ale takze utatwieniem procesu angiogenezy [15].
W badaniu Yaturu i wsp. stezenie rezystyny korelowato
z CRP i TNF-o. Zwigzek pomiedzy rezystyng a TNF-o su-
geruje, ze rezystyna moze odgrywac wazng role w sub-
klinicznym zapaleniu zwigzanym z przewlekfa niewydol-
noscig nerek. Ponadto w badaniu tym stezenia adipo-
nektyny byty prawidtowe u pacjentéw z PChN pomimo
niekorzystnych warunkéw metabolicznych zwigzanych
ze wspotwystepowaniem choroby sercowo-naczyniowe;j
u 60% chorych [16]. W prezentowanym badaniu wykaza-
no zwigzek IL-1a0 i IL-6, TNF-o u kobiet i CRP u mezczyzn
(tab. 2). Potwierdza sie to réowniez w innych badaniach,
gdzie zwigkszone wartosci rezystyny wigzaty sie ze sta-
nem zapalnym u pacjentéw HD. W badaniu tym u pa-
cjentéw HD z hsCRP >6 mg/l rezystyna i IL-6 osiggaty
znacznie wigksze stezenia. U pacjentéw HD rezystyna
korelowata istotnie z hsCRP, IL-6, co obserwowano réw-
niez u zdrowych ochotnikéw [17].

Patofizjologiczna rola wisfatyny nie jest w petni pozna-
na, tylko kilka badan sugeruje jej prozapalng aktywnosé.
W jednym z badan obserwowano wigksze stezenia tej adi-
pocytokiny w grupie pacjentéw DO niz HD i grupie kon-
trolnej. W analizie dwéch zmiennych stezenie wisfatyny
dodatnio korelowato z IL-6, TNF-o i BMI. Zwigzki wisfaty-
ny z IL-6 i TNF-o pozostawaty takze istotne statystycznie
po wyeliminowaniu wptywu BMI w analizie regresji wie-
lu zmiennych. Zwigkszone stezenie wisfatyny wydaje sie
wigzaé z cytokinami prozapalnymi, takimi jak IL-6 i TNF-o.
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[18]. Nie potwierdza tego przedstawiane badanie, steze-
nia wisfatyny byty zwiekszone, ale nie wykazano korela-
cji ze stanem zapalnym, a u chorych HD korelacja TNF-o.
byta ujemna. Rodzaj dializoterapii nie wptywat na steze-
nie ADPN i wisfatyny w niniejszym badaniu (tab. 1).

Whnioski

1. Zwiekszenie stezenia rezystyny mozna powigzaé
z przewlektym subklinicznym stanem zapalnym u pa-
cjentow dializowanych.

2. Stezenia leptyny i adiponektyny u chorych dializo-
wanych nie wykazujg zwigkszonych wartosci u pacjen-
téw HD i DO w stosunku do wartosci referencyjnych.

3. Rodzaj leczenia dializami nie wptywa na stezenia
catkowitej adiponektyny i wisfatyny.
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Zmiany stezen leptyny i neuropeptydu Y
w proébie 4-godzinnego gtodzenia

u chorych hemodializowanych
niedozywionych i otytych

w porownaniu z grupg kontrolng

Changes in leptin and neuropeptide Y levels during a 4-hour
fast in undernourished and obese patients undergoing
hemodialysis in comparison with the control group
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Streszczenie. Wstep: Niedozywienie wystepuje u okoto 40% pacjentéw dializowanych. Przyczyng utraty masy ciata u pacjentow
z przewlektg niewydolno$cig nerek (PNN) sa m.in. zaburzenia hormonalne. Cel pracy: Giéwnym celem badania byto ustalenie,
czy zmiany stezen leptyny i neuropeptydu Y (neuropeptide Y — NPY) u chorych hemodializowanych (HD) w prébie 4-godzinnego
gtodzenia moga wptywac na rozwéj niedozywienia. Materiat i metody: Badaniem objeto grupe 87 pacjentéw (37 oséb HD i 50
0s6b z grupy kontrolnej [GK]). Prébki krwi do oznaczen leptyny i NPY pobrano 2-krotnie (o godzinie 8.00, po 12-godzinnym okresie
przebywania na czczo oraz o godzinie 12.00, po 4-godzinnym okresie przediuzonego gtodzenia). Wyniki: W prébie 4-godzinnego
glodzenia stezenia leptyny zmniejszaty sie u wszystkich chorych z PNN, réznice istotng statystycznie zaohserwowano

u pacjentéw HD z prawidtowa masg ciata, stezenia NPY nieznacznie zmniejszaty sie u pacjentéw HD niedozywionych. Whioski:

U chorych HD niedozywionych duze stezenia leptyny na czczo i brak istotnego zmniejszenia tych stezen w prébie gtodzenia
dowodzi zwigzku tego hormonu tkanki tluszczowej z rozwojem niedozywienia, moze to wynikac¢ ze zmniejszenia stezenia NPY.
Stowa kluczowe: leptyna, neuropeptyd Y, niedozywienie, przewlekta niewydolno$¢ nerek

Abstract. Introduction: Malnutrition is present in approximately 40% of dialysis patients. Weight loss in patients with
chronic renal failure (CRF) may be caused by hormone disorders. Aim: We investigated whether the changes in leptin and
neuropeptide Y (NPY) levels may favor the development of malnutrition in hemodialysis (HD) patients. Material and methods:
The study involved 87 patients (37 HD patients and 50 controls). Blood samples for leptin and NPY measurement were taken
twice (at 8 a.m., after a 12-hour fast, and at noon, after 4 hours of prolonged fasting). Results: During a 4-hour fast, we
observed a decrease in leptin levels in all CRF patients, with statistically significant differences in HD patients with normal
body weight. NPY levels were slightly reduced in undernourished HD patients. Conclusions: High fasting leptin levels and no
significant reduction in these levels during prolonged fasting in undernourished HD patients indicate an association between
this adipose-derived hormone and the development of malnutrition. This association may result from reduced NPY levels.
Key words: chronic renal failure, leptin, malnutrition, neuropeptide Y
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Wstep

Niedozywienie i niecheé do przyjmowania pokarmoéw
wystepujg nawet u 40% pacjentow dializowanych [1]. Za-
burzenia apetytu w tej grupie chorych prowadzg do utra-
ty masy ciata, zmniejszenia stezenia osoczowych biatek
i niedokrwistosci. Anoreksja jest niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym u chorych hemodializowanych
(HD). W przypadku pacjentéw HD ze zmniejszong masa
ciata stwierdzono znacznie wieksza $miertelnosc [2].

U chorych z niewydolnoscig nerek zaburzenia apety-
tu majg ztozony charakter, sg rowniez spowodowane za-
burzeniami hormonalnymi. Nieprawidtowe stezenia wie-
lu substancji, takich jak: cholecystokinina (CCK), gluko-
za, insulina, grelina, leptyna, hormon wzrostu, hormony
tarczycy, molekuty o $redniej masie czasteczkowej (mid-
dle-size molecules — MMs), neuropeptyd Y (neuropepti-
de Y- NPY) oraz zwiekszone stezenia cytokin zapalnych
w osoczu wptywajg na hamowanie apetytu.

Jednym z waznych czynnikéw endokrynnych hamuja-
cych przyjmowanie pokarméw u chorych HD jest hiper-
leptynemia. Nerki odgrywajg gtéwna role w metabolizmie
leptyny. Leptyna jest filtrowana w ktebuszkach nerkowych,
w kanalikach nerkowych dochodzi do wychwytu zwrotne-
go leptyny i/lub jej komoérkowej degradaciji [3]. Zmniejsze-
nie przesgczania ktebuszkowego u chorych z niewydolno-
$cig nerek powoduje obnizenie klirensu nerkowego leptyny
i zwiekszenie jej stezenia w osoczu juz we wczesnych fazach
przewlekiej niewydolnosci nerek (PNN). Do zwigkszenia ste-
zenia leptyny w osoczu oprdocz retencji leptyny przyczyniajg
sig takze hiperinsulinemia i stan zapalny [4]. Leptyna pobu-
dza osrodek sytosci w podwzgorzu i hamuje przyjmowanie
pokarmow. Leptyna zwieksza ekspresje mRNA proopiome-
lanokortyny (proopiomelanocortin — POMC) w jadrze tu-
kowatym (arcuate nucleus — ARC), co prowadzi do zwiek-
szenia stezenia melanotropiny (a-melanocyte-stimulating
hormone — aMSH), ktéry z kolei taczac sie z receptorami
MC4-R i MC3-R (melanocortin 3 receptor, melanocortin 4
receptor; receptory dla melanokortyny) hamuje przyjmo-
wanie pokarméw [5]. Leptyna hamuje peptydy oreksyge-
niczne syntetyzowane w polu podwzgdrzowym bocznym
(lateral hypothalamic area — LHA), takie jak MCH (mela-
nin-concentrating hormone) i oreksyna A [6]. Ponadto lep-
tyna zwieksza ekspresje mRNA CART, neuropeptydu ano-
reksygenicznego, co takze skutkuje zmniejszeniem apety-
tu [7]. Jest bardzo prawdopodobne, ze u pacjentéw z PNN
dochodzi do nabytej opornosci na leptyng, co ttumaczy sie
zwigkszeniem jej stezenia w osoczu i zmniejszeniem liczby
receptorow dla leptyny w podwzgérzu.

NPY jest peptydem oreksygenicznym, pobudzaja-
cym apetyt. Stezenie NPY w podwzgdrzu zwigksza sig
w trakcie gtodzenia i zmniejsza po positku [8]. Leptyna
hamuje synteze NPY i w ten sposéb réwniez powoduje
zmniejszenie taknienia [9].

Zmiany stezen leptyny i neuropeptydu Y w prébie 4-godzinnego gtodzenia...

Cel pracy

1. Ustalenie, czy zmiany stezen leptyny i NPY w reakgcji
na przedtuzone gtodzenie rdznig sig u pacjentéw HD nie-
dozywionych, o prawidfowej masie ciata oraz otytych.

2. Ocena wystepowania réznic w zmianach stezen
wyzej wymienionych hormonéw pomigdzy poréwnywa-
nymi grupami pacjentéw HD oraz grupami kontrolnymi
(GK) bez niewydolnosci nerek.

3. Préba ustalenia, czy réznice w zmianach stezen lep-
tyny i NPY na czczo i w odpowiedzi na 4-godzinne gfodze-
nie mogg ttumaczy¢ rozwoéj niedozywienia w grupie HD.

Materiat i metody

Badaniem objeto 87 pacjentéw w nastepujgcych
grupach:

1. Grupa 12 pacjentéw (8 kobiet i 4 mezczyzn) HD nie-
dozywionych ze wskaznikiem masy ciata (body mass in-
dex — BMI) <21,0 kg/m2.

2. Grupa 12 pacjentéw (5 kobieti 7 mezczyzn) HD pra-
widtowo odzywionych z BMI 21,0-25,9 kg/m2.

3. Grupa 13 pacjentow (7 kobiet i 6 mezczyzn) HD oty-
tych z BMI >30,0 kg/m?Z.

4. Grupa 13 0s6b (7 kobiet i 6 mezczyzn) bez PNN
i niedozywionych z BMI <21,0 kg/m?2.

5. Grupa 15 oséb (6 kobiet i 9 mezczyzn) bez PNN
i prawidtowo odzywionych z BMI 21,0-25,9 kg/m?2.

6. Grupa 22 os6b (14 kobiet i 8 mgzczyzn) bez PNN
i otytych z BMI >30,0 kg/m2.

Szczegotowg charakterystyke grup przedstawiono
w tabelach 1i 2.

Préobki krwi do oznaczen leptyny i NPY pobrano
2-krotnie, u pacjentéw z PNN w $rodkowym dniu mie-
dzy kolejnymi hemodializami. Pierwsze pobranie wyko-
nywano o godzinie 8.00, po 12-godzinnym okresie na

'/ ! | |
Tabela 1. Ogélna charakterystyka pacjentow
Table 1. General characteristics of the patients

BMI HD GK Liczebnosé
(kg/m?) grupy
<21,0 liczba oséb 12 13 25

% 0s6b 32,4 26,0 28,1
21,0-25,9 liczba 0sdb 12 15 27

% 0sGb 32,4 30,0 31,0
>30,0 liczba osdb 13 22 35

% 0s6b 35,1 44,0 40,2
catkowita liczba osdb 37 50 87
liczebnosé grup o o561y 1000 1000 1000

BMI — wskaznik masy ciata, HD — chorzy poddani hemodializie,
GK — grupa kontrolna
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Tabela 2. Szczegétowa charakterystyka pacjentéw
Table 2. Detailed characteristics of the patients

Grupa BMI (kg/m?) Kobiety Mezczyzni Catkowita liczba osdb
HD <21,0 liczba oséb 8 4 12

% o0s6b 66,7 333 100,0
HD 21,0-25,9 liczba oséb 5 7 12

% 0s0b 4,7 58,3 100,0
HD >30,0 liczba os6b 7 6 13

% 0s6b 53,8 46,2 100,0
HD wszyscy pacjenci HD liczba oséb 20 17 37

% 0s6b 54,1 45,9 100,0
GK <21,0 liczba os6b 7 6 13

% 0s6b 53,8 46,2 100,0
GK 21,0-25,9 liczba oséb 6 9 15

% 0s6b 40,0 60,0 100,0
GK >30,0 liczba osdb 14 8 22

% 0s6b 63,6 36,4 100,0
GK wszyscy pacjenci GK liczba os6b 27 23 50

% 0s6b 54,0 46,0 100,0

Skréty: patrz tab. 1

czczo. Pacjenci ostatni positek spozywali w godzinach
19.00-20.00 dnia poprzedzajacego pobranie krwi. Kolej-
ne pobranie wykonywano o godzinie 12.00. Od godziny
8.00 do godziny 12.00 chorzy nie przyjmowali pokarmoéw
i ptynow, jedynie niewielkie ilosci wody mineralnej.

Oznaczenia stezen leptyny w surowicy wykonywano
testami immunoenzymatycznymi Human Leptin ELISA
Clinical Range firmy BioVendor typu sandwich.

Oznaczenia stezen NPY w surowicy wykonywano te-
stem immunoenzymatycznym ELISA typu kompetycyj-
nego Neuropeptide Y (human, rat, mouse) EIA kit firmy
Phoenix Pharmaceutic Inc. (USA) do pomiaru iloSciowe-
go NPY.

W pracy wykorzystano statystyki opisowe ($rednia
arytmetyczna, odchylenie standardowe, mediana, za-
kres). W celu weryfikacji hipotez o réwnosci wartosci
przecietnych badanych parametréw w badanych gru-
pach na czczo oraz w celu weryfikacji hipotez o réwno-
$ci zmian wartosci przecigetnych badanych parametréw
w badanych grupach po 4 godzinach gtodzenia zastoso-
wano dokfadny nieparametryczny test Manna i Whitneya
(dla matych prob). W celu weryfikacji hipotez o réwno-
Sci wartosci przecietnych badanych parametréw w ba-
danych grupach przed 4-godzinnym okresem gtodze-
nia i po nim zastosowano doktadny nieparametryczny
test Wilcoxona.
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Wyniki
Stezenia leptyny na czczo

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w stezeniach
leptyny na czczo pomiedzy chorymi HD i GK z BMI
>30,0 kg/m2 (p <0,001). Srednie stezenia leptyny na czczo
w grupie chorych HD z BMI 30,0 kg/m?2 wynosity 122,5
+69,86 ng/ml, natomiast w GK z BMI >30,0 kg/m2 wyno-
sity 23,02 13,64 ng/ml. Mediany wynosity odpowied-
nio 112,66 (HD) i 23,43 (GK). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w stezeniach leptyny na czczo po-
migdzy chorymi HD i GK z BMI <21,0 kg/mZ2. Brak istot-
nosci statystycznej w tej grupie chorych wynika z nie-
istotnej réznicy miedzy medianami stezen leptyny na
czczo, ktére wynosity 2,24 (HD) i 3,17 (GK). Stezenia lep-
tyny na czczo w grupie oséb HD z BMI <21,0 kg/m? wa-
haty sie w granicach 0,14-225,0 ng/ml, $rednie stezenie
wynosito 21,93 64,1 ng/ml. Stezenia leptyny w grupie
0s6b bez niewydolnosci nerek z BMI <21,0 kg/m?2 miesci-
ty sie w granicach 0-10,7 ng/ml, a $rednie stezenie wy-
nosito 3,72 £3,52 ng/ml. Wartosci leptyny sg wiec znacz-
nie wigksze u chorych HD niz u oséb bez niewydolnosci
nerek z BMI <21,0 kg/m2. Nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie réznicy w stezeniach leptyny na czczo pomiedzy
chorymi z PNN a GK z BMI 21,0-25,9 kg/m?. Srednie ste-
zenia leptyny w grupie HD z BMI 21,0-25,9 kg/mZ wyno-
sity 7,71 £12,37 ng/ml, a w GK 7,62 +6,94 ng/ml.
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Tabela 3. Stezenia leptyny na czczo
Table 3. Fasting leptin levels

warto$é p*! BMI (kg/m?) warto$é p*2
<21,0 21,0-25,9 >30,0
HD $rednia =SD 21,93 =64,1 171 £12,317 122,5 69,86
mediana NS (NS) 2,24 2,90 112,66 <0,001 (<0,001)
minimum-maksimum 0,14-225 0,83-45,19 0-275
osoby zdrowe $rednia £SD 3,72 +3,52 7,62 +6,94 23,02 +3,64
mediana NS 317 5,68 23,43 <0,001
minimum-maksimum 0-10,7 0,67-22,21 1,67-48,38
warto$¢ p* NS NS <0,001

* test doktadny Manna i Whitneya
' BMI <21,0 kg/m? vs BMI 21,0-25,9 kg/m?

2 BMI >30,0 kg/mZvs BMI 21,0-25,9 kg/mZ; w nawiasach podano poréwnanie z grupg oséb zdrowych z BMI 21,0-25,9 kg/m?

NS — nieistotne statystycznie, inne skréty: patrz tab. 1

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w warto-
$ciach wyjsciowych leptyny pomigdzy pacjentami HD
z BMI 30,0 kg/m? i pacjentami HD z prawidtowym BMI
(p <0,001), pomiedzy pacjentami HD z BMI 30,0 kg/m?
i GK z prawidtowym BMI (p <0,001) oraz pomigdzy pa-
cjentami bez niewydolnosci nerek z BMI >30,0 kg/m?i GK
z prawidtowym BMI (p <0,001).

Stezenia leptyny na czczo przedstawia tabela 3.

Zmiany stezen leptyny w prébie
4-godzinnego gtodzenia

W grupie chorych HD z BMI 21,0-25,9 kg/m? stwierdzo-
no istotne statystycznie réznice w zmianach stezenia
leptyny w probie 4-godzinnego gtodzenia (p = 0,006).
Stezenie leptyny po 4 godzinach gtodzenia zmniejszy-
to sie srednio w tej grupie o 2,86 +5,83 ng/ml. W gru-
pie HD z BMI <21,0 kg/m?2 i BMI 30,0 kg/m? nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic w zmianach steze-
nia leptyny w probie 4-godzinnego gtodzenia. Stezenia
leptyny po 4 godzinach gtodzenia zmniejszyty sie $red-
nio 0 4,54 +12,93 ng/ml (BMI <21,0 kg/m?) i zwiekszyty
$rednio o 0,58 +33,82 ng/ml (BMI =30,0 kg/m?2).

W grupie chorych bez PNN stwierdzono istotne staty-
stycznie réznice w zmianach stezenia leptyny po 4 godzi-
nach gtodzenia (p = 0,005 w grupie z BMI <21,0 kg/m?;
p <0,001 w grupie z BMI 21,0-25,9 kg/m?%; p = 0,003
w grupie z BMI 230,0 kg/m?). Stezenia leptyny po 4 go-
dzinach gtodzenia zmmniejszyty sie srednio o 1,05
+1,26 ng/ml (BMI <21,0 kg/m2), zmniejszyty érednio
0 1,49 £1,02 ng/ml (BMI 21,0-25,9 kg/m?2) i zmmniejszy-
ty érednio o 1,55 +2,82 ng/ml (BMI =30,0 kg/m?).

Zmiany stezen leptyny w prébie 4-godzinnego gto-
dzenia przedstawia tabela 4.

Zmiany stezen leptyny i neuropeptydu Y w prébie 4-godzinnego gtodzenia...

Réznice zmian bezwzglednych stezen leptyny w proé-
bie 4-godzinnego gtodzenia przedstawia tabela 5.

Stezenia NPY na czczo

Srednie stezenia NPY na czczo w grupie HD wynosity
1,95 +2,6 ng/ml (BMI <21,0 kg/m?), 0,43 +0,22 ng/ml (BMI
21,0-25,9 kg/m?2) i 1,38 £1,35 ng/ml (BMI =30,0 kg/m?2).
Srednie stezenia NPY na czczo w GK wynosity 0,49
+0,09 ng/ml (BMI <21,0 kg/m?), 0,63 +0,08 ng/ml (BMI
21,0-25,9 kg/m?) i 0,38 +0,12 ng/ml (BMI >30,0 kg/m?2).

Wykazano istotne statystycznie réznice w stezeniach
NPY na czczo pomiedzy pacjentami z PNN i GK z BMI
<21,0 kg/m? (p <0,001), BMI 21,0-25,9 kg/m?2 (p = 0,014)
i BMI =30,0 kg/m? (p <0,001).

Wykazano istotne statystycznie rdznice w steze-
niach NPY na czczo pomiedzy pacjentami z PNN z BMI
<21,0 kg/m? i pacjentami HD z prawidtowym BMI (p =
0,001), pomiedzy pacjentami z PNN z BMI <21,0 kg/m?
i GK z prawidtowym BMI (p <0,001), pomiedzy pacjenta-
mi z PNN z BMI =30,0 kg/m?2 i pacjentami HD z prawidfo-
wym BMI (p = 0,001), pomigdzy pacjentamiz PNN z BMI
>30,0 kg/m? i GK z prawidtowym BMI (p <0,001) oraz po-
migdzy pacjentami bez PNN z BMI =30,0 kg/m?i GK z pra-
widfowym BMI (p <0,001).

Stezenia NPY na czczo przedstawia tabela 6.

Zmiany stezen NPY w probie 4-godzinnego
gtodzenia

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zmia-
nach stezen NPY w prébie 4-godzinnego gtodzenia
u chorych z PNN. Stezenia NPY w probie 4-godzinne-
go gtodzenia w grupie HD zmniejszyty sig srednio 0 0,03
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Tabela 4. Zmiany stezen leptyny w prébie 4-godzinnego gtodzenia
Table 4. Changes in leptin levels during a 4-hour fast

BMI u HD (kg/m2) BMI u 0s6b zdrowych (kg/m?)
<21,0 21,0-25.9 >30,0 <21,0 21,0-25,9 >30,0
przed $rednia =SD 21,93 =641 7,71 £12,37 122,5 +69,86 3,72 £3,52 7,62 +6,94 23,02 +13,64
mediana 2,24 2,90 112,66 317 5,68 23,43
po $rednia =D 17,39 £51,28 4,85 +6,62 123,08 £74,84 2,67 =2,42 6,13 6,14 21,47 £12,78
mediana 1,87 2,35 110,95 2,18 4,56 21,76
warto$¢ p* NS 0,006 NS 0,005 <0,001 0,003

* test doktadny Wilcoxona
Skréty: patrztab. 113

' ' ! ']
Tabela 5. Roznice zmian bezwzglednych stezen leptyny w prébie 4-godzinnego gtodzenia
Table 5. Absolute differences of the changes in leptin levels during a 4-hour fast

warto$é p*! BMI (kg/m?) warto$é p*2
<21,0 21,0-25,9 >30,0
HD $rednia +SD -4,54 £12,93 -2,86 +5,83 0,58 +33,82
mediana NS (NS) 0,04 -0,78 -1,97 NS (NS)
osoby zdrowe $rednia =SD -1,05 +1,26 -1,49 +1,02 -1,55 +2,82
mediana NS -0,78 -1,23 -1,60 NS
warto$¢ p* NS NS NS

* test doktadny Manna i Whitneya

1 BMI <21,0 kg/m? vs BMI 21,0-25,9 kg/m?

2 BMI >30,0 kg/mZvs BMI 21,0-25,9 kg/mZ; w nawiasach podano poréwnanie z grupa oséb zdrowych z BMI 21,0-25,9 kg/m?
Skréty: patrztab. 113

. | |
Tabela 6. Stezenia neuropeptydu Y na czczo
Table 6. Fasting neuropeptide Y levels

warto$é p*! BMI (kg/m?) warto$é p*2
<21,0 21,0-25,9 >30,0
HD $rednia =SD 1,95 =26 0,43 0,22 1,38 £1,35
mediana 0,001 (<0,001) 0,94 0,40 0,90 0,001 (<0,001)
minimum-maksimum 0,11-7,82 0,13-0,91 0-5,08
osoby zdrowe $rednia =SD 0,49 +0,09 0,53 0,08 0,38 0,12
mediana NS 0,46 0,51 0,35 <0,001
minimum—maksimum 0,36-0,68 0,42-0,68 0,2-0,66
wartos$¢ p* <0,001 0,014 <0,001

* test doktadny Manna i Whitneya

' BMI <21,0 kg/m? vs BMI 21,0-25,9 kg/m?

2 BMI >30,0 kg/m? vs BMI 21,0-25,9 kg/m?; w nawiasach podano poréwnanie z grupg os6b zdrowych z BMI 21,0-25,9 kg/m?
Skréty: patrztab. 113
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Tabela 7. Zmiany stezen neuropeptydu Y w prébie 4-godzinnego gtodzenia
Table 7. Changes in neuropeptide Y levels during a 4-hour fast

BMI u HD (kg/m?)

BMI u 0s6b zdrowych (kg/m?)

<21,0 21,0-25,9 >30,0 <21,0 21,0-25,9 >30,0
przed $rednia =SD 1,95 +2,6 0,43 0,22 1,38 £1,35 0,49 0,09 0,53 0,08 0,38 0,12
mediana 0,94 0,40 0,90 0,46 0,51 0,35
po $rednia =SD 1,92 +2,4 0,48 +0,24 1,45 1,59 0,47 +0,08 0,53 0,09 0,36 +0,12
mediana 0,95 0,39 0,92 0,46 0,50 0,33
warto$¢ p* NS NS NS NS NS 0,036

* test doktadny Wilcoxona
Skréty: patrztab. 1i3

! ! |
Tabela 8. Réznice zmian bezwzglednych stezein neuropeptydu Y w probie 4-godzinnego gtodzenia
Table 8. Absolute differences of changes in neuropeptide Y levels during a 4-hour fast

warto$é p*' BMI (kg/m?) warto$¢ p*2
<21,0 21,0-25,9 >30,0
HD $rednia =SD -0,03 +0,38 0,05 +0,24 0,07 0,78
mediana NS (NS) -0,02 0,00 0,00 NS (NS)
osoby zdrowe $rednia =SD -0,02 0,08 0=+0,09 -0,02 =0,05
mediana NS 0,00 0,00 -0,03 NS
wartos$¢ p* NS NS NS

* test doktadny Manna i Whitneya
' BMI <21,0 kg/m? vs BMI 21,0-25,9 kg/m?

2 BMI >30,0 kg/m? vs BMI 21,0-25,9 kg/mZ% w nawiasach podano poréwnanie z grupa 0séb zdrowych z BMI 21,0-25,9 kg/m?2

Skréty: patrztab. 1i3

+0,38 ng/ml (BMI <21,0 kg/m?), zwiekszyty $rednio o 0,05
+0,24 ng/ml (BMI 21,0-25,9 kg/m?) i zwigkszyty $rednio
0 0,07 +0,78 ng/ml (BMI >30,0 kg/m2).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zmianach
stezen NPY w prdébie 4-godzinnego gtodzenia w GK z BMI
<21,0 kg/m2i BMI 21,0-25,9 kg/mZ2. Wykazano istotne staty-
stycznie roznice w zmianach stezen NPY w prébie 4-godzin-
nego gfodzenia w GK z BMI 30,0 kg/m? (p = 0,036). Ste-
zenia NPY w proébie 4-godzinnego gfodzenia w GK z BMI
>30,0 kg/m? zmniejszyty sie $rednio o 0,02 =0,05 ng/ml.

Zmiany stezen NPY w prébie 4-godzinnego gtodze-
nia przedstawia tabela 7.

Roéznice zmian bezwzglednych stezen NPY w probie
4-godzinnego gfodzenia przedstawia tabela 8.

Omowienie

Metabolizm leptyny w gtéwnej mierze zalezy od wydol-
nosci nerek [3]. Hiperleptynemia u chorych z PNN jest
wynikiem obnizenia klirensu nerkowego i retencji lepty-
ny, hiperinsulinemii oraz stanu zapalnego w tej grupie
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chorych [4]. Zwigkszone stezenie leptyny u pacjentow
HD jest jednym z czynnikdéw dziatajgcych anoreksyge-
nicznie [9].

Najwieksze stezenie leptyny we krwi na czczo za-
obserwowano w grupie oséb otytych z niewydolno-
$cig nerek i zdrowych. Z faktu duzego stezenia lepty-
ny u oséb otytych, bedacej czynnikiem anoreksygenicz-
nym, czyli hamujacym przyjmowanie pokarméw, wyni-
ka nieefektywnos¢ jej dziatania w tej grupie pacjentow.
Zwiekszenie BMI prowadzi z jednej strony do zwigksze-
nia stezenia leptyny, ale jednoczes$nie u oséb otytych
dochodzi do zmniejszenia transportu leptyny przez ba-
riere krew—mozg i rozwoju opornosci na leptyne, co po-
woduje, ze leptyna traci swojg funkcje anoreksygenicz-
ng oraz nie zapobiega nadmiernemu przyjmowaniu po-
karmoéw i zwiekszeniu masy ciata [10]. W przedstawione;j
pracy w grupie oséb zdrowych obserwuje sig zwigksze-
nie stezenia leptyny wraz z rozwojem otytosci. W gru-
pie pacjentow z niewydolnos$cig nerek mediany stezen
leptyny na czczo rowniez wskazywatyby na to, ze w tej
grupie chorych stezenie leptyny jest proporcjonalne
do zwigkszenia BMI. Obserwujgc jednak srednie stezenia
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leptyny na czczo, jak réwniez stezenia minimalne i mak-
symalne, mozna zauwazy¢, ze u pacjentow z PNN ste-
zenia leptyny sg duze zaréwno u pacjentéw otytych, jak
i niedozywionych.

W niewydolnosci nerek spadek przesaczania kie-
buszkowego skutkuje zmniejszonym klirensem nerko-
wym leptyny i zwigkszeniem jej stezenia w osoczu [3].
U oséb z PNN niedozywionych duze stezenia leptyny
moga byé przyczyng hamowania przyjmowania pokar-
mow i rozwoju niedozywienia, w przeciwienstwie do pa-
cjentéw HD otytych, u ktérych to dziatanie leptyny jest
znikome ze wzgledu na rozwdj opornosci na leptyne
[10]. Przypuszcza sig, ze w niewydolnosci nerek docho-
dzi do zmniejszenia liczby receptoréw dla leptyny w pod-
wzgdrzu i rozwoju opornosci na leptyne. Jednak w SNN
stopien opornosci na leptyne musi by¢ znacznie wigk-
szy w grupie pacjentéw otytych niz u chorych niedozy-
wionych. Duze stezenia leptyny u pacjentéw HD niedo-
zywionych moga wynikaé¢ ze zwiekszonej syntezy lepty-
ny, a u pacjentéw HD otytych ze zwiekszonej opornosci
na leptyne wynikajgcej po pierwsze z niewydolnosci ne-
rek, po drugie z otyfosci.

Istniejg badania, ktére wskazujg, ze gtodzenie po-
woduje zmniejszenie stezenia leptyny u os6b zdrowych
i zmniejszenie stezenia leptyny jest wieksze u oséb szczu-
ptych w poréwnaniu z otytymi. W przedstawionej pracy
najwieksze zmniejszenie stezenia leptyny w proébie 4-go-
dzinnego gtodzenia w grupie pacjentéow bez niewydolno-
$ci nerek obserwowano u oséb otytych. Badanie Landt
i wsp. oceniato zmiany stezenia leptyny w odpowiedzi
na kroétkotrwate gtodzenie (do 22 godz.) u kobiet z prawi-
dtowg masg ciata i otytych. Wyjsciowe stezenia leptyny
byty wigksze u oséb otytych w poréwnaniu ze szczupty-
mi. W obydwu grupach stezenia leptyny malaty podczas
gltodzenia, jednak zmniejszenie stezenia leptyny u ko-
biet otytych nie byto znamienne statystycznie, w prze-
ciwienstwie do zmian stezenia leptyny u kobiet z prawi-
dfowa masg ciata [11]. W pracy Chan i wsp. 3-dniowemu
okresowi gtodzenia poddano mezczyzn i kobiety z pra-
widtowg masg ciata oraz mezczyzn otytych. Udowodnio-
no, ze gtodzenie powoduje zwiekszenie klirensu lepty-
ny, co z kolei skutkuje zmniejszeniem jej stezenia we krwi,
zaréwno u os6b z prawidiowg masg ciata, jak i otytych,
jednak wzrost klirensu w odpowiedzi na gtodzenie jest
bardziej nasilony u oséb szczuptych. Badanie wykazato
réwniez nieco inny mechanizm zmniejszenia stezenia lep-
tyny w trakcie gtodzenia u kobiet niz u mezczyzn. U ko-
biet malejgce stezenia leptyny sg w wigkszym stopniu
spowodowane zmniejszeniem jej syntezy w tkance tfusz-
czowej, u mezczyzn — wzrostem klirensu leptyny [12]. Ba-
danie Bergman i wsp. wykazato, ze 48-godzinne gtodze-
nie zmniejsza stezenia leptyny zaréwno u osob z prawi-
dfowg masg ciata, jak i otytych. Zaréwno stezenia wyj-
sciowe leptyny, jak i po 12 i 48 godzinach gtodzenia byty
mniejsze u oséb z prawidtowg masg ciata [13]. Badanie
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Deshmukh i wsp. wykazato, ze wyj$ciowe stezenia lepty-
ny u pacjentéw z PNN byty wieksze niz w GK. 37-godzinna
préba gtodowa skutkowata zmniejszeniem stezenia lepty-
ny we wszystkich grupach [14]. W pracy Klein i wsp. ba-
dano zmiany stezen leptyny u kobiet otytych i z prawidto-
wag masg ciata poddanych 22-godzinnej prébie gtodowej.
Po 22 godzinach ograniczenia przyjmowania pokarméw
obserwowano zmniejszenie stezenia leptyny w obydwu
grupach, ktére byto znacznie wigksze u oséb z prawidto-
wg masg ciata. Po 14 godzinach gtodzenia synteza lep-
tyny przez tkanke ttuszczowg byta wieksza u oséb oty-
tych, natomiast klirens leptyny byt podobny w obydwu
grupach. 22-godzinny okres gtodzenia skutkowat znacz-
nym zmniejszeniem syntezy leptyny w tkance ttuszczo-
wej u 0sob z prawidtowag masa ciata. Zmniejszong synte-
ze leptyny obserwowano réowniez u kobiet otytych, jed-
nak w znacznie mniejszym stopniu. 22-godzinne gfodze-
nie nie zmieniatfo klirensu leptyny [15].

W przedstawionej pracy w GK stezenia leptyny zna-
czgco sie zmniejszajg podczas gtodzenia. Stezenia lepty-
ny na czczo sg wieksze u pacjentéw HD niedozywionych
(wartosci érednie) i otytych w poréwnaniu z GK.

NPY jest peptydem oreksygenicznym, czyli zwigk-
szajgcym przyjmowanie pokarméw. Badanie Swart
i wsp. wykazato, ze stezenia NPY rosng w trakcie gto-
dzenia i zmniejszajg sie po positku [8]. W badaniu De-
shmukh i wsp. wyjsciowe stezenia NPY byty wigksze
u 0so6b z PNN w poréwnaniu z GK, natomiast podczas
préby gtodowej stezenia NPY u pacjentéw z PNN zmniej-
szaly sig, a u 0sob zdrowych zwiekszaty [14]. Synteza
NPY jest hamowana przez leptyng, co skutkuje zmniej-
szonym przyjmowaniem pokarmu i zmniejszeniem masy
ciata [9]. W kilku badaniach udowodniono, ze gtodzenie
powoduje wzrost syntezy i wydzielania NPY [16,17].

W przedstawionej pracy wieksze stezenia leptyny
na czczo u pacjentow HD niedozywionych, HD otytych
i u 0os6b zdrowych z prawidtowym BMI korelujg z wigk-
szymi stezeniami NPY w tych podgrupach.

Badanie Murphy i wsp. wykazato, ze w trakcie gto-
dzenia zmniejszajgce sie stezenia leptyny aktywujg neu-
rony odpowiedzialne za synteze NPY, co skutkuje wzro-
stem syntezy NPY, zwiekszeniem jego wydzielania,
a w konsekwencji zwiekszeniem przyjmowania pokar-
mow i zmniejszeniem wydatkowania energii [18]. Wyni-
ki przedstawionej pracy byty odmienne, gtodzenie skut-
kowato zmniejszeniem stezenia NPY u os6b HD niedozy-
wionych i u otytych pacjentéw bez PNN. W innych gru-
pach nie obserwowano zmian stezen NPY.

W badaniu Daghestani i wsp. obserwowano réznice
w stezeniach leptyny i NPY u kobiet szczuptych, z nad-
wagg i otytych. Stwierdzono wigksze stezenia leptyny
u osbb otytych i z nadwaga, ktére rosty wraz ze wzro-
stem BMI. Nie stwierdzono natomiast réznic w steze-
niach NPY pomiedzy grupami [19]. W przedstawionej
pracy stezenia NPY na czczo sg wigksze u pacjentéw
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HD niedozywionych i otytych w poréwnaniu z GK oraz
u oséb bez PNN z prawidtowg masg ciata w poréwna-
niu z chorymi HD.

Whnioski

W prébie 4-godzinnego gtodzenia stezenia leptyny
zmniejszaty sie u wszystkich chorych z PNN, réznice
istotng statystycznie zaobserwowano u pacjentéw HD
z prawidfowg masg ciata. W probie 4-godzinnego gto-
dzenia stezenia NPY nieznacznie zmniejszajg sie u pa-
cjentéw HD niedozywionych.

Nie ma réznicy w zmianach bezwzglednych stezen
leptyny i NPY w prébie 4-godzinnego gtodzenia pomig-
dzy chorymi z PNN i GK.

U chorych HD niedozywionych duze stezenia lepty-
ny na czczo i brak istotnego zmniejszenia tych stezen
w prébie gtodzenia dowodzi zwigzku tego hormonu tkan-
ki ttuszczowej z rozwojem niedozywienia, moze to wyni-
ka¢ ze zmniejszenia stezenia NPY.
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Wptyw procedur wypustu dializatu
I wpustu ptynu dializacyjnego

na wartos¢ prognozowanej
efektywnosci dializy otrzewnowej

Effect of dialysate drainage and dialysis fluid infusion
on predicted peritoneal dialysis efficacy and adequacy

Daniel Baczynski', Stefan Antosiewicz', Jacek WaniewskiZ, Zofia Wankowicz'

! Klinika Chordb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk
Z|nstytut Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej Polskiej Akademii Nauk; kierownik: prof. dr hab. Jan Wéjcicki

Streszczenie. Wstep: Ocena prognozowanej efektywnosci i adekwatno$ci stanowi istotny element optymalizaciji
programu dializy otrzewnowej. Pominigcie procedur wypustu dializatu i wpustu ptynu dializacyjnego powoduije,

ze uzyskane wyniki sg obarczone btedem. Cel pracy: Celem pracy byta ocena stopnia niedoszacowania prognozowanej
efektywnosci i adekwatno$ci dializy w przypadku nieuwzglednienia procedur wypust/wpust. Materiat i metody:

Do badania zakwalifikowano 10 pacjentéw dializowanych otrzewnowo. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono
badanie transportu przezotrzewnowego wody i mocznika z wykorzystaniem '2%|-HSA jako znacznika objeto$ci
wewnatrzotrzewnowej dializatu. Oceny dokonano dla nocnej przerywanej dializy otrzewnowej. Wyniki: Ustalono wielko$¢
niedoszacowania efektywno$ci i adekwatno$ci dializy w przypadku pominigcia procedur wpust/wypust odpowiednio
na 14,8 i 13,4% w przypadku 2 wymian oraz 33,1 i 31,9% w przypadku 9 wymian w sesji. Whnioski: Uzyskane wyniki
wskazujg na konieczno$¢é uwzgledniania procedur wypust/wpust podczas szacowania prognozowanej efektywnos$ci

i adekwatnosci dializy otrzewnowe;.

Stowa kluczowe: adekwatno$¢, dializa otrzewnowa, efektywno$é

Abstract. Introduction: Assessment of predicted efficacy and adequacy is important for optimizing the peritoneal dialysis
program. If the procedures of dialysate drainage and dialysis fluid infusion are ignored, we may obtain false results. Aim:
The aim of our study was to assess the degree of underestimation of dialysis efficacy and adequacy in the case of ignoring
the outflow/inflow procedures. Material and methods: The study involved 10 patients on peritoneal dialysis. Evaluation

of peritoneal transport of water and urea was performed using '251-HSA as the marker of dialysate intraperitoneal volume.
The assessment was performed for nightly intermittent peritoneal dialysis. Results: The degree of underestimation

of dialysis efficacy and adequacy when outflow/inflow procedures were ignored was calculated as 14,8% and 13,4%,
respectively, for 2 dwells, and 33,1% and 31,9%, respectively, for 9 dwells in a session. Conclusions: The results indicate
that outflow/inflow procedures have to be considered when predicting peritoneal dialysis efficacy and adequacy.

Key words: adequacy, efficacy, peritoneal dialysis
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Na ocene adekwatnosci dializy sktadajg sie: kryteria kli-
niczne, wskazniki biochemiczne, charakter transportu

Wstep

Dializa otrzewnowa (DO) niejednokrotnie stanowi jedy-
ng mozliwos$é leczenia nerkozastepczego pacjenta. Za-
sadniczymi przyczynami prowadzgacymi do odstgpienia
od DO sg powiktania infekcyjne oraz nieadekwatna dializa.
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przezotrzewnowego, ultrafiltracja otrzewnowa oraz ocena
parametrow kinetyki mocznika i kreatyniny [1]. Najwazniej-
sza jest ocena kliniczna, jakkolwiek nadal istotne znacze-
nie ma ocena klirensu substancji drobnoczgsteczkowych
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(mocznika i kreatyniny). Klirens tych substanciji jest wy-
ktadnikiem nie tylko adekwatnosci, ale réwniez zastoso-
wanej dawki dializy. Zgodnie z rekomendacjami Interna-
tional Society for Peritoneal Dialysis (ISPD), niezaleznie
od techniki dializacyjnej do oceny adekwatnosci dializy
wykorzystuje sie przede wszystkim klirens mocznika znor-
malizowany do objetosci jego dystrybuciji (Kt/V). Na pod-
stawie duzych, randomizowanych badan dotyczgcych
przezycia pacjentéw dializowanych otrzewnowo jako mi-
nimalng wartos$¢ Kt/V uznaje sie 1,7 [1]. Oprocz retrospek-
tywnej oceny adekwatnos$ci wazna jest mozliwos$¢ pro-
gnozowania efektywnosci i adekwatnosci DO, pozwalaja-
ca unikngé wytacznie empirycznego doboru dawki dializy
metoda préb i bteddéw. Istnieje szereg testéw pomocnych
w prognozowaniu efektywnosci i adekwatnosci DO. Po-
wszechnie stosowane sg: test rownowazenia otrzewno-
wego PET, zmodyfikowany PET oraz tzw. mini-PET [2-5].
S3 one pomocne w programowaniu DO, nie dajg jednak
odpowiedzi na pytanie dotyczace optymalnej formy DO,
liczby wymian oraz optymalnego czasu lezakowania pty-
nu dializacyjnego w jamie otrzewnej. Prognozowanie ade-
kwatnosci DO umozliwiajg programy komputerowe wy-
korzystujgce matematyczne modele transportu przezo-
trzewnowego wody i substancji [6-8]. Pozwalajg one na
wyliczenie prognozowanego Kt/V dla planowanego sche-
matu DO. W prognozowaniu adekwatnosci DO wykorzy-
stuje sie rowniez modele matematyczne uwzgledniajace
pomiar objeto$ci wewnatrzotrzewnowej dializatu z zasto-
sowaniem znacznika objetosci [9]. Modele matematycz-
ne niejednokrotnie uwzgledniajg jedynie efektywnos$¢
DO podczas lezakowania dializatu, pomijajg natomiast
usuwanie substancji podczas procedur wypustu dializa-
tu i wpustu ptynu dializacyjnego. W poprzednich bada-
niach wykazano, ze efektywno$¢ usuwania drobnych tok-
syn mocznicowych podczas wpustu i wypustu dializatu
jest dos¢ znaczna i w przypadku mocznika wynosi 83%
[10]. Nieuwzglednienie procedur wpust/wypust niesie za-
tem ryzyko niedoszacowania prognozowanej efektywno-
$ci i adekwatnosci catej sesji DO. Ma to szczegdlne zna-
czenie w przypadku automatycznej dializy otrzewnowej
(ADO), charakteryzujacej sie relatywnie duzg liczbg wy-
mian. W niniejszej pracy podjeto prébe oceny wielkosci
tego niedoszacowania. W tym celu poréwnano przewi-
dywang efektywnos¢ i adekwatno$é DO w modelowaniu
matematycznym wykonywanym zaréwno z pominigeciem,
jak i uwzglednieniem usunietego mocznika podczas pro-
cedur wpustu i wypustu.

Cel pracy

Ocena btedu wynikajgcego z nieuwzglednienia procedur
wypustu dializatu oraz wpustu ptynu dializacyjnego przy
prognozowaniu efektywnosci i adekwatnosci DO.

Wptyw procedur wypustu dializatu i wpustu ptynu dializacyjnego na warto$¢ prognozowanej efektywnosci dializy otrzewnowej

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 10 pacjentéow (7 kobiet) dia-
lizowanych otrzewnowo. Sredni wiek pacjentéw — 44,9
+13,6 lat. Sredni czas leczenia DO - 3,6 +2,1 lat. Sred-
nia warto$¢ D/P dla kreatyniny (D — stezenie kreatyniny
w dializacie w 240. minucie wymiany, P — stezenie kre-
atyniny we krwi w 120. minucie wymiany) wyliczona na
podstawie testu PET 0,72 =0,15. Pacjenci objeci bada-
niem charakteryzowali sig stabilnym stanem klinicznym,
brakiem objawow zapalenia uj$cia cewnika oraz niewy-
stepowaniem dializacyjnego zapalenia otrzewnej (DZO)
w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych badanie. U wszyst-
kich pacjentow dokonano oceny transportu przezotrzew-
nowego wody poprzez analize zmian objetosci dializa-
tu podczas lezakowania ptynu dializacyjnego w jamie
otrzewnej (Dianeal, 1,36% glukozy, PD,; Baxter). Objg-
to$¢ wewnatrzotrzewnowag ptynu dializacyjnego oblicza-
no na podstawie rozcienczenia znacznika objetosci, kto-
rym byta albumina ludzka znakowana jodem 125-HSA [11].
Uwzgledniano przy tym wspoétczynnik eliminacji znaczni-
ka (Kg) z jamy otrzewnowej. Nastepnie analizie poddano
transport przezotrzewnowy mocznika, ktéry wyrazono
w postaci wspotczynnika transportu przezotrzewnowe-
go mocznika (so/ute mass transport rate — SMTR):

SMTRy,, = A(Cdyo,Vp)/At

Urea

gdzie: A(Cd,Vp) — jest zmiang masy mocznika
w ptynie dializacyjnym w czasie At (Cd;,, — stezenie
mocznika w dializacie, V — objgto$¢ wewnatrzotrzew-
nowa ptynu dializacyjnego).

Na podstawie szybkos$ci transportu przezotrzewno-
wego mocznika (SMTR,,.,) wyliczono prognozowana
efektywnosé (wyrazong masg wydializowanego mocz-
nika) réznych schematéw sesji nocnej ADO:

Uyrea = N (Yin+Y+Yout)

gdzie: U ., = masa wydializowanego mocznika pod-
czas sesji dializacyjnej, n = liczba wymian w ciggu se-
sji, Y;, Y, Y« = masa wydializowanego mocznika odpo-
wiednio w trakcie wpustu ptynu dializacyjnego, lezako-
wania i wypustu dializatu. Obliczen dokonano, uwzgled-
niajac rzeczywistg warto$¢ wspotczynnika efektywnosci
dializy w zakresie kinetyki mocznika podczas procedu-
ry wpustu i wypustu (wspétczynnik k..), ktéra wyno-
si 0,83 [10]. Nastepnie ponownie przeprowadzono sy-
mulacje efektywnosci i adekwatnosci nocnej sesji ADO
przy zatozeniu, ze k., = 0, to jest pomijajgc maseg usu-
nietego mocznika podczas procedur wymiany ptynu
dializacyjnego.

Na podstawie znajomosci efektywnosci wymiany
otrzewnowej wyliczono prognozowang adekwatnos$é
(wyrazong wspoétczynnikiem Kt/V dla mocznika) réznych
schematéw DO:

Kt/V = [(Uy,o/CSyrea) X 100 X T1/(V X 1000)
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' e e e A
Tabela 1. Wyniki pomiaréw objgto$ci wewnatrzotrzewnowej dializatu (V) oraz szybko$ci transportu przezotrzewnowego mocznika
(SMTR) podczas 4-godzinnej wymiany dializacyjnej w badanej grupie pacjentéw
Table 1. Results of measurements of dialysate intraperitoneal volume (V) and velocity of transperitoneal urine transport (SMTR)

throughout 4-hours dwell in studied group of patients

Czas wymiany (min) 3 15 30 60 90 120 180 240
Vp (ml) 2407 2412 2422 2441 2430 2433 2392 2335
+198 +171 +169 +192 +179 +169 +164 +189
SMTR (mg/min) 213 19,2 15,2 10,1 75 4,7 1,7
+13,1 +6,5 +4,2 +3,1 +3,2 *1,4 +2,2
gdzie: U, = masa mocznika w dializacie z catej se-
sji (mg), Cs,., = stezenie mocznika w surowicy krwi 12000 1
(mg/dl), V = przestrzen dystrybucji mocznika (L). Warto- 10000
sci V wyliczono ze wzoréw antropometrycznych. Przyje-
to zatozenie, ze Csy,,, jest state u danego pacjenta. 8000 |
g
S 6000 —
Wyniki 4000
W tabeli 1 zawarto wyniki pomiaréw objetosci wewnatrz- 2000
otrzewnowej dializatu w poszczegdlnych punktach cza-
sowych lezakowania ptynu dializacyjnego oraz wyniki 0 : : : : : : : :
oceny SMTR. Rycina 1i 2 obrazujg odpowiednio przewi- ) 3 4 5 6 7 8 9
dywang efektywnos$¢ (mase usunigtego mocznika) i ade- . ‘
kwatno$é (Kt/V,,.,) réznych schematéw odmiany ADO liczba wymian
— tj. nocnej przerywanej dializy otrzewnowej (NPDO) - k=083
w badanej grupie pacjentéw, z uwzglednieniem rzeczy- = k=0
wistej efektywnosci procedur wpust/wypust dializatu

(kyrea = 0,83) oraz z pominigciem efektywno$ci proce-
dur wymiany ptynu dializacyjnego (k.. = 0). Wielko$¢
niedoszacowania prognozowanej efektywnosci i ade-
kwatnosci DO przy zatozeniu, ze k = 0 przedstawio-
no w tabeli 2.

urea

Omowienie

Osiggniecie adekwatnej dializy nalezy do podstawo-
wych warunkéw powodzenia programu leczenia DO.
Niezaleznie od zasadniczego znaczenia stanu kliniczne-
go pacjenta, waznym elementem oceny adekwatnosci
pozostajg ,mierzalne parametry”, do ktérych nalezy kli-
rens otrzewnowy mocznika, jako drobnoczgsteczkowe;j
toksyny mocznicowej, wyrazony wspoétczynnikiem Kt/V.
Jest on istotnym parametrem opisujgcym nie tylko ade-
kwatnos¢, ale takze dawke dializy [12].

W przypadku DO szczegdlne znaczenie ma nie tyl-
ko mozliwos$é retrospektywnej oceny adekwatnosci, ale
rowniez mozliwosé jej prognozowania. Na rynku me-
dycznym dostepnych jest szereg programéw kompu-
terowych umozliwiajacych tego rodzaju symulacje po-
przez modelowanie kinetyki mocznika [6-8]. Symula-
cja taka jest réwniez mozliwa z zastosowaniem testow
oceniajgcych kinetyke DO, bazujgcych na modelach
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Rycina 1. Prognozowana efektywno$¢ (masa usunigtego mocznika —
Up) nocnej sesji ADO (automatycznej dializy otrzewnowej) (2-9 wy-
mian) w przypadku uwzglednienia rzeczywistej efektywnosci procedur
wymiany ptynu dializacyjnego (k = 0,83) oraz w przypadku jej pomi-
niecia (k = 0)

Figure 1. Predicted efficacy (mass of removed urea — Up) of APD night
session (2-9 dwells) in the case of including the real effectiveness of
inflow/outflow procedures (k = 0,83) and in the case of neglecting in-
flow/outflow procedures effectiveness (k = 0)

matematycznych, dzieki wykorzystaniu znacznikéw
objetosci pozwalajgcych mierzyé objetos¢ wewnatrz-
otrzewnowg dializatu. Testy te zwykle nie biorg pod
uwage rzeczywistej efektywnoséci DO podczas proce-
dur wpustu i wypustu. Uwzglednienie tego elemen-
tu wydaje sie wazne dla oceny catkowitej adekwatno-
Sci sesji dializacyjnej. Procedury wymiany ptynu diali-
zacyjnego majg bowiem znaczacy udziat czasowy w DO.
Zaktadajgc, ze procedura wpust/wypust trwa 15-20 mi-
nut, wspomniany udziat czasowy w przypadku ciggtej
ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CADO) (standardo-
wo 4 wymiany na dobe) wynosi 5%. Dla ADO, a szcze-
golnie NPDO sktadajacej sie z relatywnie krotkiej ses;ji
nocnej (8-10 h), udziat ten jest jeszcze bardziej znaczg-
cy. W przypadku 4 wymian podczas sesji nocnej udziat
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Tabela 2. Wielko$¢ niedoszacowania prognozowanej efektywnosci (Up) i adekwatnosci (Kt/V,

urea) NOCNE] sesji ADO (2-9 wymian)

w przypadku nieuwzglednienia efektywnosci procedur wypustu i wpustu (k = 0)

Table 2. The degree of underestimation of the effectiveness (Up) and adequacy (Kt/V

) of APD night session (2-9 dwells)

urea

in the case of neglecting the efficacy of inflow/outflow procedures (k = 0)

Liczba wymian 2 3 4 5 6 1 8 9
niedoszacowanie (%) Up 14,8 17,4 20,0 22,3 24,8 27,3 30,2 33,1
Kt/V 13,4 15,8 18,5 21,0 23,4 26,0 28,9 31,9

ADO - automatyczna dializa otrzewnowa

2,5

Kt/Vurea
|

0,5 -
0 T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 9
liczba wymian
-~ k=083
= k=0

Rycina 2. Prognozowana adekwatno$¢ (Kt/V,..) nocnej sesji
ADO (automatycznej dializy otrzewnowej) (2-9 wymian) w przypadku
uwzglednienia rzeczywistej efektywnos$ci procedur wymiany ptynu dia-
lizacyjnego (k = 0,83) oraz w przypadku jej pominigcia (k = 0)

Figure 2. Predicted efficacy (Kt/V ) of APD night session (2-9 dwells)
in the case of including the real effectiveness of inflow/outflow proce-
dures (k = 0,83) and in the case of neglecting inflow/outflow procedures
effectiveness (k =0)

czasowy procedury wpust/wypust wynosi 13-17%, przy
5 wymianach za$ 17-21%. Jak wykazano, efektywnosé
dializy podczas procedury wpustu i wypustu mierzona
masg wydializowanego mocznika stanowi 83% efektyw-
nosci wymiany otrzewnowej o tym samym czasie trwa-
nia [10]. Tak znaczaca warto$¢ wskaznika efektywno-
$ci dializy podczas procedury wpust/wypust swiadczy
o tym, iz nieuwzglednienie wymian ptynu otrzewnowe-
go w cato$ciowym bilansie efektywnos$ci moze spowo-
dowa¢ istotne niedoszacowanie, a tym samym zanize-
nie prognozowanego Kt/V dla mocznika. W prezentowa-
nej pracy oceniono wielko$¢ tego niedoszacowania na
przykfadzie 8-godzinnej nocnej sesji ADO. Na podstawie
oceny transportu przezotrzewnowego wody oraz szyb-
kosci transportu przezotrzewnowego mocznika wyrazo-
nej wspoéfczynnikiem SMTR (tab. 1) oceniono efektyw-
nos$¢ usuwania mocznika podczas wymiany dializacyjnej

Wptyw procedur wypustu dializatu i wpustu ptynu dializacyjnego na warto$¢ prognozowanej efektywnosci dializy otrzewnowej

trwajgcej do 4 godzin. Nastepnie prognozowano efek-
tywnos$é catonocnej sesji dializacyjnej ADO na podsta-
wie sumowania efektywnosci poszczegoélnych wymian.
Rownolegle na podstawie prognozowanej efektywno-
sci wymian oceniono ich adekwatnos¢, ktérg wyrazo-
no wspodtczynnikiem Kt/V. Prognozowang efektywnos$¢é
i adekwatnos$¢ sesji nocnej ADO skfadajacej sie z 2-9 wy-
mian obliczono dla dwdéch wariantow:

pierwszego uwzgledniajgcego rzeczywistg efektyw-

nos$¢ wydializowania mocznika podczas procedur

wpustu i wypustu (k = 0,83),

drugiego pomijajgcego te efektywnosé (k = 0).

Jak pokazuja ryciny 1i 2, niedoszacowanie efektyw-
nosci i adekwatnosci nocnej sesji ADO w przypadku po-
minigcia procedur wpustu i wypustu jest widoczne juz
przy 2 wymianach. Wynosi ono w tym przypadku oko-
fo 13% (tab. 2). Réznica ta narasta w miare zwiekszania
liczby wymian, tj. w przypadku standardowo wykony-
wanych 4 wymian wynosi 18-20%, dla 9 zas§ wymian
niedoszacowanie osigga nawet 33%. Nalezy szczegodl-
nie podkresli¢, iz nieuwzglednienie procedur wpustu
i wypustu zafatszowuje réwniez prognozowany przy-
rost efektywnosci i adekwatnosci ADO, obserwowany
podczas zwigkszania liczby wymian przypadajacych na
sesje. Pominigcie procedur wymiany ptynu w badanej
grupie pacjentéw wptywa w istotny sposéb na przebieg
krzywych prognozowanej efektywnosci i adekwatnosci.
Ich wzrost widoczny jest jedynie do 5. wymiany w sesji.
Zwiekszenie liczby wymian do 6-8 nie przektada sie na
dalsze zwiekszenie efektywnosci i adekwatnosci. Przy 9
wymianach obserwuje sie wrecz strate masy usunigte-
go mocznika wyrazajgcg sie zmniejszeniem prognozo-
wanej wartosci Kt/V w stosunku do sesji sktadajgcej sie
z 8 wymian. Jest to efekt przekroczenia tzw. minimalne-
go dopuszczalnego czasu trwania wymiany dializacyj-
nej [13]. W miarg zwigkszania liczby wymian w sesji, przy
rownoczesnym braku wydtuzania jej catkowitego cza-
su, dochodzi do skracania czasu trwania pojedynczych
wymian. Przekroczenie wspomnianego minimalnego
dopuszczalnego czasu trwania pojedynczej wymiany
powoduje, ze dalsze zwigkszanie liczby wymian nie re-
kompensuje strat wynikajacych ze zwigkszenia udzia-
fu czasowego procedur wpustu i wypustu. Minimalny
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dopuszczalny czas trwania wymiany jest tym dfuzszy, im
efektywnos$¢ procedur wpustu i wypustu dializatu jest
mniejsza. Nie dziwi wigec, ze w przypadku zatozenia, ze
k = 0 czas ten zostanie przekroczony znacznie wcze$niej
i juz od 6. wymiany krzywa adekwatnosci i efektywnosci
osigga plateau, a przy 9 wymianach wrecz sig zmniejsza
(ryc. 1i2). Wziecie pod uwage procedur wpustu i wypu-
stu w wyliczeniach przewidywanej efektywnosci i ade-
kwatnosci nocnej sesji ADO powoduje diametralng zmia-
ne prognozy sprawiajac, ze wartosci te rosng nieprze-
rwanie w miare zwiekszania sie liczby wymian z 2 do 9
(ryc. 1i2). Mozna zatem skonstatowag, iz dobér metody
prognozowania adekwatnosci (z uwzglednieniem badz
bez uwzglednienia znaczenia procedur wpustu i wypu-
stu) ma niebagatelne znaczenie w przypadkach koniecz-
nos$ci modyfikacji dawki, a co za tym idzie schematu dia-
lizy, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb pacjen-
tow. To z kolei moze przektada¢ sie na ich stan kliniczny
w zaleznosci od trafnosci doboru rezimu leczenia. Nie
do pominigcia jest rowniez aspekt ekonomiczny. Koszty
terapii sg bowiem w oczywisty sposdb zwigzane z liczbg
wymian przypadajacg na sesje dializacyjna.

Whnioski

Brak uwzglednienia kinetyki mocznika podczas proce-
dur wypustu dializatu i wpustu ptynu dializacyjnego po-
woduje istotne niedoszacowanie prognozowanej efek-
tywnosci i adekwatnosci DO, szczegdlnie istotne w przy-
padku ADO. Zniwelowanie btedu poprzez uwzglednienie
rzeczywistej efektywnosci tych procedur (zastosowanie
wspotfczynnika k) wydatnie poprawia doktadno$é obli-
czen, a tym samym zwieksza mozliwos$ci programowa-
nia dializy i indywidualizacji schematu wymian.
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Weglan lantanu w leczeniu
hiperfosfatemii u chorych
dializowanych - doswiadczenia wtasne

Lanthanum carbonate in the treatment of hyperphosphatemia
in dialysis patients — own experience

Zhigniew Nowak’, Daniel Baczynski', Grzegorz Kade', Marek Saracyn’, Piotr Wesotowski',

Maria Konieczna?, Zofia Warnkowicz'

1Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
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Medycznego w Warszawie; kierownik: prof. dr hab. med. Eugeniusz Dziuk

Streszczenie. Wstep: Hiperfosfatemia wystepuje u okofo 50—70% chorych przewlekle dializowanych. Wiaze sie
z licznymi powikfaniami kostnymi, w tym wtdrng nadczynnos$cig przytarczyc oraz powikfaniami ze strony uktadu

sercowo-naczyniowego. Leczenie hiperfosfatemii jest jak dotychczas niewystarczajace. Weglan lantanu Fosreno

|TM

jest

nowym preparatem dostepnym w Polsce. Cel pracy: Celem badania byta ocena skutecznos$ci leczenia weglanem lantanu.
Materiat i metody: Badaniu poddano 14 chorych leczonych dializami powyzej 6 miesiecy z wyj$ciowym stezeniem fosforandw
>7,0 mg/dl. W grupie tej byto 7 kobiet i 7 mezczyzn, $redni wiek wynosit 54 =7 lat. Weglan lantanu byt podawany doustnie

3 razy dziennie. U wszystkich chorych badano stezenie wapnia, fosforandw, parathormonu 2-krotnie przed leczeniem oraz

w odstepach 4-tygodniowych podczas badania. Wyniki: Stwierdzono zmniejszenie warto$ci fosforanéw po 6 miesigcach
leczenia na granicy istotnosci statystycznej (z 9,0 =1,4 do 7,1 =1,9 mg/dl, obnizenie 0 21% p = 0,05). Stezenie wapnia

i parathormonu nie ulegto istotnym zmianom. Nie zanotowano cigzkich objawdw niepozadanych podczas leczenia. Whnioski:
Weglan lantanu jest $rednio skutecznym i dobrze tolerowanym sposobem leczenia cigzkiej hiperfosfatemii u chorych

przewlekle dializowanych.

Stowa kluczowe: dializy, hiperfosfatemia, weglan lantanu

Abstract. Introduction: Hyperphosphatemia occurs in 50—70% of patients on chronic dialysis. It is associated with
numerous bone metabolism disorders, including secondary hyperthyroidism, and cardiovascular complications. Treatment

ITM

results are still unsatisfactory. Fosreno

(lanthanum carbonate) is a new drug available in Poland. Aim: We assessed the

efficacy of treatment with lanthanum carbonate. Material and methods: The study involved 14 patients receiving dialysis
for 6 months, with baseline serum phosphate levels above 7 g/dl. Oral lanthanum carbonate was administered 3 times per
day. Calcium, phosphate, and parathormone levels were measured twice prior to the study, and every 4 weeks during the
therapy. Results: At 6 months, we observed a statistically significant decrease in phosphate levels (from 9 =1.4 mg% to
7.1 =1.9 mg%, a reduction by 21%, p = 0.05). Calcium and parathormone levels did not change significantly. We did not
observe any severe side effects during the study. Conclusions: Treatment of severe hyperphosphatemia with lanthanum
carbonate in patients on chronic dialysis is moderately effective, but well tolerated.

Key words: diaslysis, hyperphosphatemia, lanthanum carbonate
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Wstep

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej sg jed-
nym z wazniejszych nastepstw uposledzonej wydolno-
$ci nerek. Za hiperfosfatemie u chorych w 5. okresie

Adres do korespondenc;ji: dr n. med. Zbigniew Nowak
Klinika Choréb Wewnetrznych i Nefrologii ze Stacjq Dializ
CSK MON WIM

ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa 44,

tel./faks: +48 22 68 16 811, e-mail: zbnowak@wp.pl

przewlektej choroby nerek (PChN) przyjmuje sie stezenie
fosforanéw w surowicy krwi ponad 5,5 mg/dl (1,8 mmol/I)
[1,2]. W miare zmniejszania sie wielko$ci filtracji kiebusz-
kowej (glomerular filtration rate — GFR) zwieksza sie ste-
zenie fosforandw, gtéwnie w nastepstwie uposledzenia
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wydalania cewkowego. Poczgtkowo przy zmniejszeniu
warto$ci GFR do okoto 60 ml/min zmiany te sg jeszcze
nieuchwytne w rutynowych pomiarach, dopiero gdy fil-
tracja ktebuszkowa zmniejszy sie do okofo 25-30 ml/min
wartos$ci fosforanéw w surowicy krwi przekraczajg usta-
long norme [1,3]. Odlegte nastepstwa hiperfosfatemii sg
bardzo powazne. Z jednej strony, z uwagi na powszech-
no$¢ wystepowania, szacuje sig, ze dotyczy ona oko-
to 50-70% przewlekle dializowanych chorych [1]. Pol-
skie dane opublikowane w ,Raporcie o Leczeniu Ner-
kozastepczym” z 2008 roku wskazujg na grupe 49,5%
chorych dializowanych z hiperfosfatemiag (p >5,5 mg/dl),
w tym 14,5% ze stezeniem fosforanéw powyzej 7,5 mg/dl
[4]. Z drugiej strony hiperfosfatemia wigze sie z powikta-
niami w obrebie uktadu kostnego, w tym przede wszyst-
kim z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc, ale i ogélno-
ustrojowymi powiktaniami, w tym gtéwnie zaburzenia-
mi sercowo-naczyniowymi, co znaczgco wpifywa na
dtugosé i jakos$é zycia chorych z PChN [5-7]. Tak wiec
skuteczne leczenie tego powiktania ma zasadnicze zna-
czenie dla pacjentéw z PChN. Dotychczasowe metody
leczenia opierajgce sie na ograniczeniach podazy fos-
foranéw w codziennej diecie i stosowaniu srodkéw wia-
zgcych fosforany w przewodzie pokarmowym okazaty
sie niewystarczajgce przy réwnoczesnym obarczeniu
powaznymi dziataniami niepozgdanymi. Preparaty gli-
nu pomimo duzej efektywnosci w wigzaniu fosforanéw
nie mogg byé stosowane w dfuzszej terapii z uwagi na
toksyczne dziatanie glinu na uktad nerwowy, szpik oraz
kosci. Dodatni bilans wapniowy bedgcy nastepstwem
nadmiernej podazy preparatéw wapnia przektada sig na
przyspieszenie powstawania zwapnien pozakostnych,
w tym gtéwnie sercowo-naczyniowych z nastepowym
zwiekszeniem czestosci zawatdéw serca, udaréw mozgu,
niewydolnosci serca. Z drugiej strony nadmierne sto-
sowanie preparatow wapnia takze zwieksza ryzyko su-
presji przytarczyc i rozwoju adynamicznej choroby ko-
$ci, co nasila procesy kalcyfikacji ze zwiekszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym [8,9]. Tak wiec poszukiwa-
nie nowych sposobdéw leczenia hiperfosfatemii staje sie
koniecznoscig. Jednym z kierunkéw badan jest poszuki-
wanie nowych srodkéw wigzgcych fosforany w przewo-
dzie pokarmowym, jednak pozbawionych wapnia czy gli-
nu. Takim nowym preparatem od niedawna dostepnym
w Polsce jest weglan lantanu wystepujacy pod nazwa
Fosrenol™. Preparat ten dostepny jest w postaci tabletek
do zucia zawierajgcych 250, 500, 750 i 1000 mg lantanu.
Lek powinno sie podawac¢ podczas gtéwnych positkdw,
zaleca sie zucie tabletki, a nie potykanie w catosci. Zale-
cana dawka dobowa to nie wiecej niz 3000 mg. Dotych-
czasowe badania wykazaty skutecznos$é¢ i bezpieczen-
stwo jego stosowania [7,9,10]. Istotnym ograniczeniem
tego typu terapii jest znaczny koszt. W tej sytuacji decy-
dujgcego znaczenia nabiera wtasciwa kwalifikacja do le-
czenia i optymalne wykorzystanie dostepnych srodkow,
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tak aby nie rozpoczynaé leczenia u chorych z nieznacz-
nie nasilong choroba, zwtaszcza gdy tradycyjne metody
leczenia nie zostaty wyczerpane. Z drugiej strony zbyt
pdzne rozpoczecie leczenia (np. w przypadku bardzo za-
awansowanej wtornej nadczynnosci przytarczyc badz
u pacjenta niestosujgcego ograniczenia podazy fosfora-
néw w diecie) wigze sie z duzo mniejszg skutecznoscia
leku. Jak dotgd nie ma opracowan dotyczgcych oceny
tego preparatu w warunkach naszego kraju.

W obecnym opracowaniu przedstawiono wstepne
doswiadczenia naszego osrodka w stosowaniu wegla-
nu lantanu w leczeniu cigzkiej hiperfosfatemii u chorych
przewlekle dializowanych.

Cel pracy

Ocena przydatnosci weglanu lantanu w leczeniu cigzkiej
hiperfosfatemii u chorych przewlekle dializowanych.

Materiat i metody

Do badania kwalifikowano chorych z hiperfosfatemia le-
czonych w programie dializ co najmniej przez 6 miesig-
cy. Podstawowym kryterium wtgczenia do badania byto
rozpoznanie istotnej hiperfosfatemii (stezenie fosfora-
néw >7,0 mg/dl) na podstawie 2-krotnych oznaczen ste-
zenia fosforanéw we krwi w odstepie 4 tygodni, pomi-
mo wczesniejszego leczenia preparatami wapnia w okre-
sie poprzedzajacych 6 miesiecy dializoterapii. Z uwagi
na znaczny koszt leku w pierwszej kolejnosci do bada-
nia kwalifikowano pacjentéw oczekujgcych na przeszcze-
pienie nerki i charakteryzujgcych sie dobrg wspédtpracg
z personelem medycznym w trakcie dotychczasowego
leczenia. Nie kwalifikowano pacjentéw z istotng patologia
przewodu pokarmowego, takg jak: krwawienia z przewo-
du pokarmowego, niedrozno$é¢ przewodu pokarmowe-
go w wywiadzie, przebyte duze zabiegi operacyjne prze-
wodu pokarmowego, przewlekte zaparcia bgdz biegun-
ki. Zaplanowano 6-miesieczny okres leczenia. Wszyscy
uczestniczgcy w badaniu otrzymali instrukcje dietetycz-
ne z zaleceniem ograniczenia spozycia fosforanow, fagcz-
nie zwykazem produktow szczegdlnie bogatych w fosfo-
rany i przez to niezalecanych do spozywania.

Po uzyskaniu swiadomej zgody pacjenta na udziat
w badaniu leczeniu poddano 14 pacjentow przewlekle
dializowanych, w tym 7 mezczyzn i 7 kobiet w $rednim
wieku 54 +7 lat (25-79 lat). 11 chorych leczono hemo-
dializami (HD), 3 chorych leczono dializg otrzewnowg
(CADO). Sredni czas dializoterapii wynosit 13 miesigcy
(4-60 mies.). Przyczyng niewydolnosci nerek (NN) byty:
nefropatia cukrzycowa u 2 pacjentéw, kiebuszkowe za-
palenie nerek u 6, wielotorbielowato$¢ nerek u 2, nefro-
patia nadcisnieniowa u 1 oraz nieokres$lona przyczyna
NN u 3 oséb. Resztkowa czynnos$é nerek w catej grupie
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wynosifa srednio 182 ml/dobe (0-500 ml). Oceng spozy-
cia fosforanow w diecie szacowano na podstawie ankie-
ty zywieniowej obejmujacej poprzedzajgce 3 doby przed
witgczeniem do badania.

Pacjenci hemodializowani byli leczeni z wykorzystaniem
monitora sztucznej nerki firmy Gambro AK 95, lub AK 100.
Zabiegi hemodializy przeprowadzano z uzyciem ptynu dia-
lizacyjnego buforowanego wodoroweglanem o stezeniu
wapnia 1,25 i 1,75 mmol 3 razy w tygodniu przez 4,0-4,5
godzin. Wykorzystywano dializatory kapilarne zbudowane
z btony polisulfonowej Gambro GFE 11, GFE 16 uzywane
jednorazowo. Srednie wartosci wskaznika klirensu moczni-
ka znormalizowanego do objetosci jego dystrybucji (wspét-
czynnik Kt/V) w tej grupie wynosity 1,24.

Chorzy dializowani otrzewnowo byli leczeni z zasto-
sowaniem standardowego ptynu do dializy otrzewnowej
zawierajacego glukoze (Dianeal PD4 Baxter Healthca-
re S.A.) zwykorzystaniem 4 wymian o objetosci 2,0 I/wy-
mianeg. Stezenie wapnia w ptynie dializacyjnym wynosito
1,25 mmol. Tygodniowy klirens kreatyniny Kt/V ocenia-
ny przed badaniem wynosit w tej grupie 2,23.

Dotychczasowe leczenie zaburzen gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej kontynuowano i modyfikowano w trak-
cie badania, tak aby realizowa¢ zalecenia Grupy Roboczej
Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie
Nefrologii dotyczgce zaburzen gospodarki wapniowo-fos-
foranowej [4]. W badanej grupie 3 osoby otrzymywaty pre-
parat wapnia, 2 osoby leczono alfakalcydolem (ktéry zo-
staft odstawiony w 4. tygodniu po pierwszej wizycie kon-
trolnej). W trakcie badania u 3 oséb w celu leczenia wtérne;j
nadczynnosci przytarczyc wigczono do leczenia cynakal-
cet. Srednie stezenie fosforanéw w badanej grupie wyno-
sito 9,0 +1,4 mg/dl, srednie stezenie wapnia 8,8 +0,7 mg/dl,
$rednie stezenie albumin 3,9 +0,4 g/dl, Srednie stezenie pa-
rathormonu (PTH) 545 +295 pg/ml.

U wszystkich chorych wykonano nastepujgce ozna-
czenia w surowicy krwi: stezenie wapnia, fosforanow,
PTH 2-krotnie w odstepie 4 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia i w momencie rozpoczynania badania przed po-
daniem pierwszej dawki badanego leku. Leczenie we-
glanem lantanu monitorowano za pomocg oznaczania
powyzszych wskaznikéw w odstepach 4-tygodniowych
przez 6 miesiecy. Stezenie albumin oceniono 2-krotnie
przed podaniem pierwszej dawki leku i po zakonczeniu
6-miesigcznego okresu leczenia. Przeprowadzono ankie-
te zywieniowaq oceniajgcg spozycie fosforanow.

Stezenie PTH (intact-PTH 1-84) badano metodg im-
munoradiometryczng (DiaSorin Liaison USA). Zakres
normy dla zdrowych dorostych wynosi: 7-82 pg/ml.
Wapn, fosforany i albuminy oznaczano za pomocag anali-
zatora biochemicznego Cobas Integra. Zakres normy dla
zdrowych dorostych wynosi dla wapnia 8,5-10,5 mg/dl,
fosforanow 2,5-4,5 mg/dl aloumin 3,5-4,5 g/dl.

Praparat weglanu lantanu pod nazwag firmo-
wg Fosrenol™ podawano doustnie (tabletki do zucia)

podczas positkéw 3 razy na dobe, w wyj$ciowej daw-
ce 1500 mg/dobe (3x 500 mg). Dawke te zwigkszono
do 2250 mg/dobe (3 x 750 mg) u 3 0sdb.

Krew do badan kontrolnych pobierano przed zabie-
giem hemodializy u pacjentéw dializowanych otrzewno-
wo w godzinach porannych pomiedzy 8.00 a 10.00.

Otrzymane wyniki zostaty przedstawione jako $red-
nia = odchylenie standardowe (standard deviation — SD).
Do opracowania statystycznego uzyto pakietu Statistica
PL i testow t-Studenta, U-testu Manna i Whitneya oraz te-
stu Spaermana. Jako statystycznie istotne przyjeto war-
tosci p <0,05.

Wyniki
Badanie ukonczyto (odbyto zaplanowany 6-miesigcz-
ny kurs leczenia weglanem lantanu) 9 pacjentéw. 5 po-
zostatych osoéb zakonczyto badanie przed zaktadanym
okresem: 1 zmarta z powodu powiktfan infekcyjnych (po-
socznica w 4. miesigcu leczenia), 1 przeszczepiono ner-
ke w trakcie badania, 1 poddano paratyroidektomii z na-
stepowym odstawieniem weglanu lantanu w 4. miesig-
cu leczenia, u 2 oséb odstawiono lek (u jednej z powo-
du ztej tolerancji, u drugiej z powodu braku wspétpracy
[nieregularnego przyjmowania leku]). Dane demograficz-
ne przedstawiono w tabeli 1.

Srednie warto$ci stezeri PTH, wapnia i fosforanéw
we krwi przed leczeniem, po miesigcu leczenia oraz po
3i 6 miesigcach leczenia przedstawiono w tabeli 2.

Stwierdzono nieistotne statystycznie zmniejsze-
nie wartosci fosforanéw po 4 tygodniach leczenia
(29,0 do 7,6 mg/ml, to jest 0 15,5%) oraz po 6 miesigcach
zmniejszenie na granicy istotnosci statystycznej (z 9,0
do 7,1 mg/dl, tj. 0 21%). Stezenie wapnia i PTH nie ulegto
istotnym zmianom w trakcie catego okresu obserwaciji. Nie
notowano przypadkéw hiperkalcemii ani hipokalcemii.

Na rycinie 1 zilustrowano wartos$ci oznaczen fosfo-
ranéw i wapnia w trakcie kolejnych badan kontrolnych -
przed leczeniem i w trakcie 6 miesiecy leczenia.

Reakcja na stosowane leczenie weglanem lantanu
miata indywidualny charakter. | tak sposréd badanych
wyodrebniono grupe 3 chorych, u ktérych w ogéle nie
doszto do zmniejszenia warto$ci fosforanéw w surowicy
krwi (lek byt nieskuteczny), pomimo zapewnienia o regu-
larnym przyjmowaniu leku i stosowaniu sie do zalecen
dietetycznych. Te grupe poréwnano z pozostatymi bada-
nymi, u ktérych uzyskano zmniejszenie stezenia fosfora-
noéw w trakcie leczenia.

Wartosci badanych wskaznikéw (PTH, wapnia, fosfo-
ranow) w obu tych podgrupach zawarto w tabeli 3.

Chorzy, u ktérych nie stwierdzono zmniejszenia ste-
zenia fosforandéw charakteryzowali sie wiekszym steze-
niem PTH w badaniu wyjsciowym i w trakcie catego okre-
su badania (860-945 vs 468-474 pg/dl), stezenia wapnia
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Tabela 1. Dane demograficzne przy wiaczeniu do badania
Table 1. Demographic data

wiek =SD (lata) 54,1 £71
dializoterapia (mies.) 13 (4-60)
fosforany (mg/dl) 9,0 1,4
Ca (mg/dl) 8,8 +0,7
iPTH (pg/ml) 545 +295
albuminy (g/dl) 39+04
leczenie alfakalcydolem 2 osoby
leczenie cynakalcetem 3 osoby

Ca — wapn; iPTH — intact parathormone; SD — odchylenie
standardowe

byty poréwnywalne (8,8-9,7 vs 8,8-9,1 mg/dl) w stosun-
ku do chorych, u ktérych doszto do zmniejszenia stezenia
fosforanéw we krwi w czasie leczenia weglanem lantanu.
W tej grupie chorych w leczeniu zastosowano dodatko-
wo cynakalcet w dawce 1 X 30 mg na dobe. W trakcie le-
czenia w dalszej obserwacji juz po 4 tygodniach uzyskano
zarowno istotne zmniejszenie stezenia PTH, jak i zmniej-
szenie stezenia fosforandw o 11%.

Omowienie
Leczenie nowymi lekami wigzgcymi fosforany w prze-

wodzie pokarmowym przyniosto nowg nadzieje nefrolo-
gom na skuteczne i bezpieczne zwalczanie hiperfosfatemii

e
Tabela 2. Wartosci badanych wskaznikéw przed leczeniem oraz w trakcie leczenia
Table 2. The values of examined parameters before and during the therapy

start 1. miesiac 3. miesiac 6. miesiac
(0)n=14 (4. tydzien) n = 14 (12. tydzien) n = 11 (24. tydzien) n = 9

fosforany (mg/dl) 9,0 +1,4 76 £1,4 6,9 +1,8 71 1,9
Ca (mg/dl) 8,8 0,7 9,1 +0,5 9,3 0,6 9,2 +0,7
albuminy (g/dl) 39=+04 - - 4,0 0,4
iPTH (pg/ml) 545 +295 585 =381 502 +250 506 +239
Skréty: patrz tab. 1

mg/dl

10 5

9 -

8 -

7 4

6

5

4 -

3 -

2 -

14
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fosforany wapn
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L] w1 3 6

Rycina 1. Stezenia fosforanéw i wapnia w poszczegélnych miesigcach leczenia

Figure 1. Phosphate and calcium levels during the therapy
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Tabela 3. Reakcja na stosowane leczenie — poréwnanie grupy, w ktérej nie doszto do zmniejszenia stgzenia fosforanéw z grupa,
w ktérej zaobserwowano zmniejszenie stezenia fosforanéw w trakcie leczenia weglanem lantanu
Table 3. The effect of therapy — comparison of 2 groups with and without a decrease in phosphate levels during the therapy with

lanthanum carbonate

Grupa chorych bez zmniejszenia stezenia fosforanow

(n = 3) po 3 miesigcach leczenia

Grupa chorych ze zmniejszonym stgzeniem
fosforanéw (n = 8) po 3 miesigcach leczenia

start 1. miesigc 3. miesiac start 1. miesiac 3. miesiac
iPTH (pg/ml) 860 +214 1026 +375 945 +350 468 =260 473 +299 474 =275
Ca (mg/dl) 8,8 +0,5 9,4 +0,2 9,7 x0,4 8,8 +0,8 9,0 +0,5 9,1 0,5
fosforany (mg/dl) 9,4 =0,8 8,3 1,3 9,4 0,9 8,9 1,5 14 +1,4 6,3 1,4

Skréty: patrz tab. 1

u chorych dializowanych. Wyniki przeprowadzonych i opu-
blikowanych dotychczas badan wskazujg na duzy poten-
cjat terapeutyczny tej grupy lekéw [1,8,9]. Szczegdlnie duze
nadzieje wigzg sie z weglanem lantanu. Lek ten skutecznie
zwalcza hiperfosfatemie w poréwnaniu z preparatami pla-
cebo, a jego efektywnos¢ jest podobna do innych prepa-
ratéw, np. weglanu wapnia, octanu wapnia, czy sewelame-
ru, przy znaczaco mniejszej liczbie epizodéw hiperkalcemii
[7,8,10]. Na przyktad w jednym z badan opublikowanych
przez Hutchisona i wsp. w 2008 roku, a podsumowujacych
6-letnie doswiadczenia w leczeniu weglanem lantanu, wy-
kazano dtugoterminowa skutecznos$¢ i bezpieczenstwo po-
wyzszego leczenia. W grupie 93 pacjentéw wyjsciowe ste-
zenie fosforanéw wynoszace 7,8 =21 mg/dl po 6 miesia-
cach zmniejszyto sie do 5,5 =1,7 mg/dl, a po kolejnych 3i5
latach wynosito odpowiednio 5,74 +1,5i5,23 1,2 mg/dI
[10].

Szczegodlnie korzystng cechg leczenia weglanem lan-
tanu jest fakt, iz lek ten w odréznieniu od preparatow
wapnia nie wywotuje hiperkalcemii oraz zmniejsza war-
tos¢ wskaznika wapniowo-fosforanowego. W powyz-
szym badaniu z 2008 roku czesto$é hiperkalcemii wy-
nosita 5,4% badanych, natomiast w badaniu poréwnu-
jacym weglan lantanu z weglanem wapnia [8,10] wyka-
zano znaczgcg réznice na korzy$é lantanu, hiperkalcemie
stwierdzano jedynie u 6% leczonych, natomiast w gru-
pie weglanu wapnia odsetek ten wynosit 49%. Ta wta-
$ciwos$¢ bezwapniowych lekéw wigzacych fosforany po-
zwala ograniczy¢ ryzyko zwapnien pozakostnych i mie¢
nadzieje na hamowanie zwapnieh naczyniowych, a dzie-
ki temu na zmniejszenie czgstosci powiktan sercowo-na-
czyniowych u chorych dializowanych.

W przypadku wiekszosci badan przeprowadzonych
u chorych przewlekle dializowanych, chociaz prezentowa-
no istotne zmniejszenie stezenia fosforanéw i wskaznika
wapniowo-fosforanowego, to dotychczas nie wykazano
korzystnego (istotnego statystycznie) wptywu na $mier-
telno$¢ oraz czestos¢ powiktan sercowo-naczyniowych
u chorych z hiperfosfatemiag leczonych lekami wigzgcymi
fosforany w przewodzie pokarmowym [9].

Weglan lantanu w leczeniu hiperfosfatemii u chorych dializowanych — doswiadczenia wtasne

W badaniu przeprowadzonym w niniejszym os$rod-
ku nie uzyskano tak dobrych efektéw. Wynika to z kil-
ku przyczyn i ograniczen przeprowadzonego badania.
Do badania kwalifikowano pacjentéw ze znaczng hiper-
fosfatemig powyzej 7,0 mg/dl, badana grupa byta niezbyt
liczna, byto to badanie obserwacyjne bez grupy kontro-
Inej, pacjenci nie byli poddani tak doktadnym rygorom
jak w badaniu klinicznym, co niewatpliwie wptywato na
poszczegoblne elementy wspotpracy, jak np. stosowanie
zaleconej diety, regularne przyjmowanie lekéw. Czynni-
ki natury ekonomicznej, w tym przede wszystkim koszt
leku, ograniczaty zakres dawkowania preparatu. Ocenio-
no wptyw schorzen towarzyszacych. Nie kwalifikowano
chorych z objawami przewlektych choréb przewodu po-
karmowego oraz oceniono wptyw wtdérnej nadczynnosci
przytarczyc na efektywnos$é leczenia hiperfosfatemii.

Mata liczebno$¢ badanych nie pozwala wyciggna¢ osta-
tecznych wnioskéw, jednakze na podstawie powyzszej ob-
serwacji wydaje sig, iz pacjenci z nasilong wtérng nadczyn-
noscig przytarczyc (ze stezeniem iPTH >800 pg/ml) osigga-
ja zdecydowanie gorsze wyniki w leczeniu hiperfosfatemii
w poréwnaniu z grupg chorych z mniejszymi wartoscia-
mi PTH (tab. 3). Dodatkowa obserwacjg potwierdzajaca
to stwierdzenie byt fakt zmniejszenia stgzenia fosforanow
u 3 pacjentéw po witagczeniu do leczenia cynakalcetu. Wyja-
$nieniem powyzszych obserwacji moze by¢ fakt, iz w nasi-
lonej wtérnej nadczynnosci przytarczyc znaczna pula fosfo-
ranow krazacych we krwi pochodzi z resorpcji tkanki kostnej
i nie podlega wchtanianiu z przewodu pokarmowego, tak
wiec lek zmniejszajgcy wchtanianie fosforanéw z przewodu
pokarmowego bedzie charakteryzowat sie u tych chorych
mniejszg skutecznoscia. Jednakze wzgledy natury finanso-
wej stojg na przeszkodzie powszechnego tgcznego leczenia
z zastosowaniem nowych niewapniowych srodkow wigzg-
cych fosforany w przewodzie pokarmowym i cynakalcetu.
Duzy koszt leku wigze sig takze z brakiem swobody w dobie-
raniu dawki preparatu lantanu. Dane z pi$miennictwa wska-
zUja, ze do skutecznego leczenia hiperfosfatemii okofo 2/3
badanych grup pacjentéw wymaga dawki weglanu lantanu
w przedziale 2750-3000 mg/dobe (to jest 3 x 750-1000 mg)
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[8]. W niniejszym badaniu stosowano mniejsze dawki, jedy-
nie 3 pacjentéw otrzymywato lek w dawce 2750 mg/dobe,
co takze wptywato na ostateczny wynik leczenia.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w leczeniu
nowymi lekami wigzgcymi fosforany w przewodzie po-
karmowym szczegdlnie waznym problemem jest prawi-
diowa kwalifikacja chorych do tego typu leczenia. Nie
powinno sie podawaé drogiego leku w sytuacji, kiedy
inne drogi leczenia nie zostaty wyczerpane, np. dieta
z ograniczeniem fosforanow, adekwatna dializoterapia,
wapniowe $rodki wigzace fosforany u pacjentéw bez za-
grozenia hiperkalcemia. Z drugiej strony pacjenci z hi-
perkalcemia powinni by¢ kwalifikowani do tego typu le-
czenia w pierwszej kolejnosci i bez zbednej zwtoki.

Na podstawie wynikdw obecnego badania wydaje
sig, ze optymalnym kandydatem do leczenia weglanem
lantanu sg chorzy o $rednim nasileniu hiperfosfatemii
ztendencja do hiperkalcemii, bez nasilonej wtérnej nad-
czynnosci przytarczyc, adekwatnie dializowani i stosuja-
cy sie do diety z ograniczeniem fosforanow.

Whnioski

Weglan lantanu jest srednio skutecznym i dobrze tole-
rowanym sposobem leczenia ciezkiej hiperfosfatemii
u chorych przewlekle dializowanych.
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Indukcja stanu zapalnego przez zabiegi
dializy oraz ocena jego wptywu

I wybranych czynnikéw ryzyka na
rozwoj miazdzycy w tetnicach szyjnych
u chorych z przewlekia chorobg nerek

Effect of dialysis-induced inflammation and selected risk factors
on the development of carotid atherosclerosis in patients with
chronic kidney disease
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Streszczenie. Wstep: Mato poznany jest wptyw réznych bton dializacyjnych u chorych na przewlekta chorobe nerek
poddawanych zabiegom hemodializy i hemodiafiltracji na indukcje zapalenia. Cel pracy: Ocena indukcji stanu zapalnego
(CRP) przez zabiegi dializy (hemodializy i dializy otrzewnowe) oraz ocena wptywu stanu zapalnego i wybranych czynnikéw
ryzyka na rozwdj miazdzycy w tetnicach szyjnych. Materiat i metody: Badaniem objeto 61 pacjentéw podzielonych na

4 grupy: leczonych hemodializami (HD), dializg otrzewnowa (D0), chorych przeddializacyjnych i grupe kontrolng. Wyniki:
W grupie chorych HD stwierdzono wigksze warto$ci CRP niz w grupie leczonych zachowawczo i zdrowych. Wykazano
korelacje rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych z wiekiem w grupie leczonej dializami. Wykazano, ze rozwéj miazdzycy
w tej grupie jest wigkszy niz w grupie kontrolnej zdrowych. Whnioski: Stezenia CRP sg wigksze u chorych leczonych HD

i jest to wyraz indukcji stanu zapalnego przez zabiegi dializy. Warto$¢ IMC u pacjentéw HD i DO jest wigksza i bardziej
zwigzana z wiekiem niz u zdrowych i nie wykazuje zwigzku z badanymi czynnikami ryzyka.

Stowa kluczowe: kompleks btony wewnetrznej i $rodkowej, miazdzyca, przewlekta choroba nerek, zapalenie

Abstract. Introduction: Little is known about the effect of different dialysis membranes on inflammation in chronic kidney disease
patients undergoing hemodialysis and hemodiafiltration. Aim: The aim of the study was to evaluate the induction of inflammation
by dialysis procedures (hemodialysis [HD] and peritoneal dialysis [PD]) and to assess the effect of inflammation and selected risk
factors on the development of carotid atherosclerosis. Material and methods: The study involved 61 patients in 4 groups (patients
treated with HD, with PD, before dialysis treatment, and healthy controls). Results: Higher CRP levels were observed in HD patients
compared with patients before dialysis and controls. In dialysis patients, there was a correlation between carotid atherosclerosis
and age. Progression of atherosclerosis in these patients was shown to be faster than in controls. Conclusions: CRP levels are
higher in HD patients as the result of inflammation induced by dialysis therapy. The IMC values are higher and are more associated
with age in HD and PD patients compared with controls. There is no association between IMC and the examinated risk factors.
Key words: atherosclerosis, chronic kidney disease, inflammation, intima-media complex
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Wstep

Przewlektej chorobie nerek (PChN) towarzyszy zazwy-
czaj zapalenie. Przyczyny tego zjawiska sg ztozone: nie-
odwracalne, przede wszystkim zmniejszona wielko$é
filtracji ktebuszkowej (glomerular filtration rate — GFR),
oraz odwracalne, takie jak: przewlekta niewydolnosé
serca, stosowane btony i ptyny dializacyjne, uzywa-
ne cewniki i dostgpy naczyniowe ze sztucznego mate-
riatu i inne. Przyczyny zapalenia zalezne od zmniejsze-
nia GFR wigzg sie ze zmniejszeniem klirensu prozapal-
nych cytokin, przewodnieniem, stresem oksydacyjnym,
stresem karbonylowym, zmniejszeniem stezen przeciw-
utleniaczy i czestszym wystepowaniem choréb wspot-
istniejgcych. Czynniki wptywajgce na proces zapalenia
u chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek (SNN) le-
czonych hemodializg (HD) to takze ekspozycja na cze-
ste kaniulowanie naczyn, mata biozgodnos¢ bton diali-
zacyjnych, odwrécona filtracja i dyfuzja zanieczyszczen,
uzycie sztucznych tworzyw do dostepu naczyniowego,
np. politetrafluoroetylenu (PTFE), reakcja na cewnik dia-
lizacyjny w zyle centralnej itp. U chorych leczonych dia-
lizg otrzewnowg (DO) dodatkowymi czynnikami wpty-
wajacymi na proces zapalenia sg: epizody dializacyjne-
go zapalenia otrzewnej, cewnik Tenckhoffa, ekspozycja
na ptyny dializacyjne [1,2].

Przewlekty stan zapalny jest jedng z waznych przy-
czyn niedozywienia u chorych dializowanych. Przewle-
kte zapalenie objawia sie zwiekszonym stezeniem w su-
rowicy biatka C-reaktywnego (C-protein reactive — CRP)
oraz cytokin pozapalnych, co stymuluje katabolizm bia-
tek miesniowych oraz powoduje receptorowg opor-
nos$¢ na insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-/i-
ke growth factor 1 — IGF-1) [3]. U pacjentow z PChN przy-
czyny stanu zapalnego nie sg jednak do konca poznane.
Przewlekty stan zapalny i stres oksydacyjny przyczyniaja
sie do rozwoju miazdzycy. U wiekszosci chorych rozpo-
czynajacych dializy miazdzyca jest bardzo zaawansowa-
na [4-6]. Problem ten wymaga jednak dalszych badanh.

Cel pracy

Cel pracy stanowita ocena indukcji stanu zapalnego
przez zabiegi dializy (HD i DO) oraz ocena wptywu sta-
nu zapalnego i wybranych czynnikéw ryzyka na rozwaj
miazdzycy w tetnicach szyjnych.

Materiat i metody

Badaniem objeto 61 pacjentéw w nastepujacych grupach:
grupa 1 (n = 31) — leczeni HD,
grupa 2 (n = 10) — leczeni DO (ciggta ambulatoryj-
na dializa otrzewnowa [CADO], automatyczna dializa
otrzewnowa [ADO]),

374

grupa 3 (n =

zachowawczo,

grupa 4 (n = 10) — osoby zdrowe, grupa kontrolna

(GK).

Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetycznej
Okregowej lzby Lekarskiej w Warszawie (29.01.2004 r.).
Badanych leczono dializami przynajmniej przez 3 mie-
sigce. Z badania wykluczono osoby z: jawnymi klinicznie
procesami zapalnymi, chorobami autoimmunologiczny-
mi, nowotworami, niedozywieniem (wskaznik masy cia-
ta [body mass index — BMI] <18 kg/m?2), zaburzeniami
czynnosci tarczycy, ciezkim uszkodzeniem watroby, za-
burzeniami krzepnigcia krwi oraz otrzymujace doustne
leki przeciwzakrzepowe, glikokortykosteroidy, hormony
pfciowe i karnityne.

Wszystkie zabiegi HD wykonano z zastosowaniem
koncentratu wodoroweglanowego. Przeptyw krwi przez
dializator wynosit srednio 250 ml/min, natomiast prze-
ptyw ptynu dializacyjnego 500 ml/min. Wszyscy chorzy
HD otrzymywali do zabiegu heparyne drobnoczastecz-
kowa (40 mg endoksaparyny). Ultrafiltracja w czasie za-
biegu wynosita 1,5-2,0 I.

Dokonano pomiaru kompleksu btony wewnetrznej
i Srodkowej (intima-media complex — IMC) na $cianie
dalszej w tetnicy szyjnej wspodlnej w odlegtosci do 1 cm
od opuszki, dwukrotnie na obu tetnicach. Wyniki tych
4 pomiaréw usredniono, uzyskujac w ten sposdéb wy-
nik ostateczny. Korzystano z aparatu Philips HDI 4000,
zastosowano sondeg liniowg o zmiennej czgstotliwosci
5-12 MHz.

Oznaczenie CRP wykonano metodg turbidyme-
tryczng z zastosowaniem testéw duzej czufosci (firmy
SIEMENS). Oznaczenia albumin, cholesterolui triglicery-
dow wykonano analizatorem Konelab firmy Biomerieux.
Badania laboratoryjne wykonywano w Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym i Specjalistycznym Szpita-
lu w Ciechanowie.

10) - pacjenci z PChN leczeni

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono w Klinice Choroéb
Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Wojskowego
Instytutu Medycznego i Zaktadzie Epidemiologii Instytu-
tu Matki i Dziecka w Warszawie. W celu prezentacji war-
tosci przecietnych i zmiennos$ci poszczegdlnych parame-
tréw w badanych grupach zastosowano statystyki opi-
sowe. Weryfikacje hipotez dotyczgcych réznic miedzy
badanymi parametrami miedzy dwiema grupami prze-
prowadzono za pomocg testu nieparametrycznego Man-
na i Whitneya.

Zastosowano réwniez wspotczynniki korelacji linio-
wej Pearsona, korelacji czgstkowej i korelacji Spearma-
na oraz regresje liniowg dla 2 zmiennych.

Przyjeto poziom istotnosci o = 0,05. Wykorzystano
oprogramowanie statystyczne SPSS v.12.01.

LEKARZ WOJSKOWY 4/2010



PRACE ORYGINALNE

' ________________________|
Tabela 1. Charakterystyka grup pacjentow
Table 1. Characteristics of patient groups

HD-0C (n = 31) CADO, ADO (n = 10) PChN (n = 10) Osoby zdrowe (n = 11)
mezczyzni
% 54,8 40,0 30,0 45,5
wiek (lata)
$rednia =SD 63,65 +13,73 49.80 +14,68 65,90 +19,77 37,09 7,26
mediana 64,00 51,50 71,00 37,00
nefropatia cukrzycowa
% 19,4 60,0 30,0
Kt/V
$rednia =SD 1,14 0,24 2,48 0,21
mediana 1,14 2,51
czas leczenia (miesiagce)
$rednia =SD 59,81 +38,87 50,50 +22,50 57,50 18,80
mediana 49,00 60,00 51,00
BMI
$rednia =SD 26,65 2,69 25,70 +3,23 24,90 2,02 26,55 +2,21
mediana 26,00 25,00 25,00 26,00
troponina (ng/ml)
$rednia =SD 0,33 0,59 0,11 =0,10 0,12 +0,14 0,17 0,12
mediana 0,14 0,13 0,10 0,15
CRP przed dializg (mg/I)
$rednia =SD 12,00 +17,05 8,71 £9,10 6,87 +9,97 2,82 £3,67
mediana 6,72 6,43 2,00 1,44
IMC [(lewa+prawa)/2]
$rednia =SD 0,75 =0,15 0,70 0,14 0,63 0,24 0,49 +0,06
mediana 0,75 0,65 0,55 0,50
cholesterol (mg/dl)
$rednia =SD 184,71 48,60 226,20 +45,24 201,40 27,44 198,91 9,94
mediana 179,00 211,50 209,00 199,00

triglicerydy (mg/dl)

$rednia =SD 178,32 £119,62 186,7 105,76 146,2 +31,67 137,27 =43,41
mediana 149,00 152,00 158,00 120,00

RR przed dializa (mm Hg)

$rednia =SD 130,81 +21,45 133,00 +10,33 132,00 +10,59 124,09 9,17
mediana 130,00 132,50 132,50 120,00

RR po dializie (mm Hg)

$rednia =SD 112,26 +15,64 133,00 +10,33

mediana 110,00 132,50

albuminy (g/dl)

$rednia =SD 4,07 +0,28 3,82 +0,24 3,83 +0,20 4,15 0,24
mediana 4,07 3,80 3,90 4,10

ADO - automatyczna dializa otrzewnowa, BMI — wskaznik masy ciata, CADO — ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa, CRP — biatko C-reaktywne,
HD-0C — hemodializa z uzyciem dializatora z btong z octanu celulozy, IMC — kompleks btony wewnetrznej i $rodkowej, Kt/V —klirens mocznika
znormalizowany do objeto$ci jego dystrybucji, PChN — przewlekia choroba nerek, RR — ci$nienie skurczowe, SD — odchylenie standardowe

Indukcja stanu zapalnego przez zabiegi dializy oraz ocena jego wptywu i wybranych czynnikéw ryzyka...
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Wyniki
W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke 4 grup pacjen-
tow. Symbole grup opisano w rozdziale Materiat i metody.

W grupie HD stwierdzono przecigetnie wigksze warto-
$ci CRP niz w grupie leczonych zachowawczo (p = 0,042)
i zdrowych (p = 0,001). W zadnej grupie nie stwierdzono
zwigzku CRP z wiekiem.

W grupie DO obserwowano przecietnie wieksze war-
tosci IMC niz w grupie zdrowych (HD vs zdrowi: p <0,001,
DO vs zdrowi: p = 0,020), jak réwniez zwigzek IMC z wie-
kiem w grupie HD (r = 0,632; p <0,001) i DO (r = 0,730;
p = 0,016). Wyeliminowanie wptywu wieku metoda re-
gresji liniowej na wartosci IMC w poszczegdlnych gru-
pach nie zmienito tej tendenc;ji (ryc. 1).

Badajgc zwigzek IMC z czynnikami ryzyka w celu wy-
eliminowania wptywu wieku, zastosowano wspofczyn-
nik korelacji czgstkowej.

Nie stwierdzono zwigzku IMC z zadnym badanym
czynnikiem ryzyka w zadnej badanej grupie, poza zwigz-
kiem z triglicerydami w grupie DO po wyeliminowaniu
zwigzku z wiekiem (tab. 2).

Omowienie

Stosowanie coraz nowszych materiatéw do leczenia ner-
kozastepczego jest jednym z elementéw poprawy bio-
zgodnosci dializ. Dotyczy to wielu innych elementéw dia-
lizoterapii [7]. Pomimo to ws$réd chorych HD utrzymu-
je sie duza $miertelnos$¢. Najczestszg przyczyne zgonéw

0,90 —
0,85 —
0,80 —
0,75 +
0,70

0,65 —
0,60 —
0,55 —
0,50 —
0,45
0,40

IMC

HD CADO, ADO PChN zdrowi

Rycina. Srednie IMC oszacowane z modelu regresiji liniowej po wyeli-
minowaniu wptywu wieku, konce linii przedstawiajg granice oszacowa-
nego 95% przedziatu ufnos$ci (ADO — automatyczna dializa otrzewnowa,
CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa, HD — hemodializa,
IMC — kompleks btony wewnetrznej i $rodkowej, PChN — przewlekia
choroba nerek)

Figure. Mean IMC estimated from linear regression model after adjustment
for age; the end points present the limit of 95% confidence interval

w tej grupie stanowig choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego — az 48% [6]. Utrzymywanie sie duzej $miertelno-
Sci wsrdéd dializowanych jest spowodowane coraz wigk-
szg liczba leczonych chorych, szczegdélnie w podesztym
wieku, a takze zwiekszeniem liczby oséb obcigzonych do-
datkowymi czynnikami ryzyka, np. cukrzycg; wynika to
tez z niedoskonatosci terapii [8].

U chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN)
leczonych HD dochodzi do przewlektych powiktan

)
Tabela 2. Zwigzek wybranych parametréw z IMC z uwzglednieniem korelacji czastkowej dla wyeliminowania wptywu wieku
Table 2. Correlations between selected parameters and IMC with the use of partial correlation coefficient for age adjustment

HD (n = 31) CADO, ADO (n = 10) PChN (n = 10) Osoby zdrowe (n = 11)
cholesterol
wspotczynnik korelacji liniowej 0,322 -0,128 0,242 0,107
wspdiczynnik korelacji czastkowej? 0,203 -0,338 0,066 0,164
triglicerydy
wspdiczynnik korelacji liniowej 0,059 -0,152 0,303 0,149
wsp6étczynnik korelacji czastkowej? 0,024 -0,752* -0,218 -0,299
albuminy
wspoiczynnik korelacji liniowej -0,116 -0,212 -0,009 0,221
wspoiczynnik korelacji czastkowej? 0,047 -0,178 -0,484 0,452
CRP
wspotczynnik korelaciji liniowej -0,192 -0,183 -0,120 0,024
wspdiczynnik korelacji czastkowej? -0,050 0,012 0,118 -0,231

@ po wyeliminowaniu zwigzku z wiekiem
*p <0,05
HD - hemodializa; inne skréty: p. tab. 1.
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zaréwno sercowo-naczyniowych, jak i amyloidozy, kté-
re mogg prowadzi¢ do wyniszczenia organizmu [9]. Po-
znanie patogenezy tych powiktan to podstawy cel pro-
wadzgcy do poprawy jakosci zabiegéw HD. Rozwijajg-
cy sie czesto przewlekty stan zapalny, indukcja produk-
cji B,-mikroglobuliny (B,M), cytokin, aktywacja uktadu
dopetniacza i inne stanowig istotng przyczyne rozwoju
powiktan, przede wszystkim przyspieszonej miazdzycy
i wyniszczenia [5].

Przewlekta mocznice traktuje sie jako stan prozapal-
ny zwigzany z duzym ryzykiem zachorowalnosci serco-
wo-naczyniowej i zwiekszonej $miertelnosci [10]. Steze-
nie CRP zwigksza sig u pacjentow z PChN i jest niezalez-
nym czynnikiem powodujgcym rozwoj miazdzycy [11,12].

W przedstawionym badaniu obserwowano wigksze
stezenia CRP u chorych HD w stosunku do chorych z nie-
wydolnoscig nerek leczonych zachowawczo i grupy kon-
trolnej (GK) (tab. 1). Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze wartosci
CRP u chorych z niewydolnosciag nerek leczonych zacho-
wawczo sg wieksze niz u zdrowych, a mniejsze niz w gru-
pie chorych leczonych otrzewnowo. Sugeruje to, ze pro-
ces hemodializy indukuje zapalenie (tab. 1).

W badaniu Borazan A. i wsp. poréwnywano steze-
nia CRP u chorych z PChN przed rozpoczeciem leczenia
nerkozastepczego oraz po 3 miesigcach leczenia DO oraz
HD. Stwierdzono, iz stezenie CRP u leczonych DO i HD
jest wieksze w poréwnaniu z GK, natomiast po 3 mie-
sigcach leczenia niezaleznie od rodzaju terapii nerkoza-
stepczej stezenia CRP nie réznity sie istotnie [13]. W na-
szym badaniu stezenie CRP zachowywato sie w podobny
sposob u chorych HD, wartosci stezen CRP w grupie DO
byty mniejsze (bez istotnoéci statystycznej). Przedsta-
wione wyniki oraz dane ze $wiatowego piS§miennictwa
medycznego pozwalajg na przedstawienie wnioskéw do-
tyczacych wartos$ci CRP jako markera zapalenia. Badania
Owena i Lowriego oraz Zimmermana i wsp. potwierdzajg
zwiekszenie CRP u pacjentéw HD i jednocze$nie zwigk-
szone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych oraz $mier-
telnos¢ [4,6]. Ocena wptywu przewlektego stanu zapal-
nego u chorych z PChN leczonych dializami na rozwaj
zmian miazdzycowych wymaga dalszych badan.

Blaszki miazdzycowe, ich narastanie oraz zweze-
nie $wiatta tetnicy stanowig wazne, do$é pdzne obja-
wy miazdzycy, ktoéra zaczyna sie od zmian w wewnetrz-
nych warstwach $ciany tetnicy, tj. w IMC. Mediana IMC
u dorostych wynosi 0,5-1 mm, warto$¢ IMC zwieksza sig
z wiekiem. Wigkszo$¢ autordw uznaje warto$é powyzej
1 mm za nieprawidfowa, w czesci badan epidemiologicz-
nych za warto$¢ graniczng przyjeto 1,2 mm [14]. Uwa-
za sig, ze zmiany miazdzycowe w tetnicy szyjnej sg od-
zwierciedleniem ogélnej miazdzycy u chorego [15].

Metod ultrasonograficznych oceniajgcych stan
asymptomatycznej miazdzycy uzywa sie do$¢ powszech-
nie. Ocena IMC za pomocg metody nieinwazyjnej to test
polecany do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego przez

Indukcja stanu zapalnego przez zabiegi dializy oraz ocena jego wptywu i wybranych czynnikéw ryzyka...

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American
Heart Association) [12]. W wielu badaniach udowod-
niono zwigzek réznych czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego, m.in. wieku, cukrzycy, wysokiego ci$nie-
nia skurczowego, palenia tytoniu, zaburzen lipidowych
oraz CRP ze zwigkszeniem wartosci IMC u pacjentow HD
[16-19].

W przedstawionej pracy nie mozna stwierdzié¢, ze IMC
odzwierciedla stan miazdzycy, gdyz projekt pracy tego
nie zaktadat. Mozna natomiast stwierdzi¢, iz po uwzgled-
nieniu wieku warto$¢ IMC jest wieksza u pacjentéw DO
w stosunku do leczonych zachowawczo i zdrowych, co
potwierdza hipoteze o ,szybszym starzeniu” sie popu-
lacji chorych dializowanych (ryc. 1). Nie udokumentowa-
no zwigzku z badanymi czynnikami ryzyka (stezenie cho-
lesterolu, albumin jako ewentualnego parametru niedo-
zywienia oraz CRP), a ujemna korelacja IMC i stezenia
triglicerydéw w DO jest prawdopodobnie przypadkowa
(tab. 2). By¢ moze inne niz tradycyjne czynniki ryzyka
wptywajg na rozwoéj miazdzycy u chorych z PChN, a CRP
nie jest wystarczajgcg metodg oceny stanu zapalnego
u tych chorych [20,21].

Ultrasonograficznej oceny IMC uzywano jako wskaz-
nika miazdzycy naczyn wiencowych u chorych HD. Bene-
detto i wsp. ustalili, ze IMC tetnicy szyjnej jest niezalez-
nym czynnikiem zgonéw wsrod chorych dializowanych
z przyczyn sercowo-naczyniowych, co potwierdzajg inni
badacze [16,18,22,23]. Takze w okresie przeddializacyj-
nym wydaje sie to dobrg metodg oceny ryzyka choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego [24]. Zumrutdal i wsp.
badali zaleznosci réznych czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego z IMC u chorych HD, bez cukrzycy, bez kli-
nicznych objawow miazdzycy. Nie stwierdzono korelacji
miedzy IMC a okresem dializoterapii, stezeniami mocz-
nika, kreatyniny, wapnia, fosforu, parathormonu, kwasu
moczowego, cholesterolu, LDL, HDL, Lp(a), homocyste-
iny i OB (odczyn Biernackiego). Natomiast stwierdzono
korelacje z wiekiem, BMI, CRP, B,M, troponinami serco-
wymi | (cTnl), triglicerydami i fibrynogenem [6,12]. Przed-
stawione wyniki potwierdzajg tylko w czes$ci spostrzeze-
nia tych autoréow.

Celem nefrologéw musi byé dazenie do zmniejsze-
nia przewlektego stanu zapalnego u chorych z PChN,
co moze zmniejszy¢ rozwoj miazdzycy w tej grupie
chorych.

Whnioski

1. Stezenia CRP sg wieksze u chorych leczonych HD
i jest to wyraz indukcji stanu zapalnego przez zabiegi
dializy.

2. Wartos$¢ IMC u pacjentéw HD i DO jest wieksza
i bardziej wigze sig z wiekiem niz u zdrowych oraz nie wy-
kazuje zwigzku z badanymi czynnikami ryzyka.
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Zaburzenia metabolizmu hormonoéw
tarczycy w chorobach przewlektych
ze szczegolnym uwzglednieniem
przewlektej niewydolnosci nerek

Disorders of thyroid hormone metabolism in chronic illnesses
with a special emphasis on chronic kidney disease

Longin Niemczyk’, Stanistaw Niemczyk'-2

1 Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Chorb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego;
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Streszczenie. W artykule autorzy przedstawili fizjologiczne podstawy regulacji osi podwzgérze—przysadka—tarczyca,
zaburzenia metabolizmu hormondw tarczycy w chorobach przewlektych (. nietarczcowych”), wptyw niewydolnos$ci nerek
na metabolizm i funkcje hormondw tarczycy oraz mozliwy wptyw leczenia nerkozastepczego na metabolizm hormondéw
tarczycy. Przewlekte ogélnoustrojowe schorzenia powoduja zaburzenia funkcji hormonéw tarczycy objawiajgce sie

w pierwszej kolejno$ci zmniejszonymi stezeniami trijodotyroniny (triiodothyronine — T3). Cigzko$¢ schorzenia i jego dtugi
czas trwania powoduja pogtebianie sie tych zaburzen ze zmniejszaniem T3, tyroksyny (thyroxine — T4) i zwigkszaniem
stezenia odwrotnej trijodotyroniny (serum-trijodothyronine — rT3). Przewlekta niewydolno$¢ nerek wywiera bardziej ztozony
wptyw na metabolizm hormondw tarczycy. Stezenia wigkszo$ci hormondw sa zmniejszone, a stezenie rT3 nie zwigksza
sie wyraznie. Pomimo zmniejszonych warto$ci hormonu tyreotropowego tarczycy (thyroid-stimulating hormone — TSH)
stezenia homondéw tarczycy zazwyczaj sie nie zwigkszaja. Konstelacja takich wynikéw dowodzi zaburzen na wszystkich
poziomach regulacji, wytwarzania i degradacji hormonéw tarczycy.

Stowa kluczowe: choroby przewlekie, dializoterapia, hormony tarczycy, przewlekta niewydolno$¢ nerek, rt3

Abstract. The article presents the physiological bases of hypothalamus-pituitary-thyroid axis regulation, thyroid hormone
metabolism disorders in chronic nonthyroidal diseases, the effect of chronic kidney disease on metabolism and the function
of thyroid hormones, and the possible effect of renal replacement therapy on thyroid hormone metabolism. Chronic
systemic illnesses cause thyroid hormone disorders, which first manifest themselves in reduced T3 levels. The severity

of iliness and its duration cause even more serious disorders, as T3, T4 levels decrease and T3 levels increase. The way

in which chronic kidney disease affects thyroid hormone metabolism is more complex. The levels of most hormones are
reduced, and there is no significant increase in rT3 levels. Despite a reduction in thyroid-stimulating hormone levels, thyroid
hormone levels usually remain stable. Such results prove that the disorders affect all levels of regulation, production, and
degradation of thyroid hormones.

Key words: chronic diseases, chronic renal failure, dialysis therapy, T3, thyroid hormones
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Aktywne biologicznie hormony tarczycy to: prohormon,
Wstep czyli 3,3',5,5'-tetrajodotyronina — tyroksyna (thyroxine —
Tarczyca jest waznym gruczotem wydzielania wewnetrz-  T4) i 3,3',5-trijodotyronina (triiodothyronine — T3). Hormo-
nego w gtéwnej mierze zbudowanym z tyreocytéw (ko-  nami biologicznie nieaktywnymi sg: odwrotna 3,3',5'-tri-
moérki nabtonkowe pecherzykéw) wydzielajgcych hor-  jodotyronina (revers triiodothyronine — rT3) i mniejsze,
mony tarczycy i komaérek C wydzielajacych kalcytonine. powstate z rozpadu hormondéw czgsteczki.
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tkanki obwodowe usuwanie z katem usuwanie z moczem

Rycina. Schemat sprzezenia zwrotnego regulacji wydzielania hormonéw tarczycy (opis w tekscie)

Figure. Feedback in the regulation of thyroid hormones secretion (description in text)

Fizjologiczne podstawy regulacji osi
podwzgorze—przysadka-tarczyca

Stezenie hormondéw tarczycy w surowicy i ich dziata-
nie w organizmie jest kontrolowane na kilka sposobdw,
ale gtéwna regulacja odbywa sie na zasadzie sprzezenia
zwrotnego osi podwzgoérze—przysadka—-tarczyca. Tyreoli-
beryna (thyrotropin-releasing hormone — TRH) wydziela-
na przez jadra nadwzrokowe i przykomorowe podwzgo-
rza pobudza, a inne neuroprzekazniki, np. dopamina lub
somatostatyna, hamujg wydzielanie hormonu tyreotro-
powego (thyroid-stimulating hormone — TSH) przez ko-
moérki przedniego ptata przysadki. Wydzielanie TSH przez
przysadke zalezy takze od stezenia hormonodw tarczycy
(sprzezenie zwrotne ujemne) i jest dostosowane do wraz-
liwosci receptorow tarczycy na TSH, ale bez prawidtowej
funkcji podwzgérza i aktywnosci TRH wydzielanie TSH
nie odbywa sig, a to moze prowadzi¢ do niedoczynno-
$ci tarczycy. Nie mniej istotne sg stezenie i dostepnosé
jodu oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
dla TSH, co takze moze pobudzaé lub hamowaé produk-
cje hormondéw tarczycy. TRH i TSH sg hamowane przez
duze stezenie hormondw tarczycy. Hamowanie TSH przez
T3 odbywa sie réznymi drogami: przez blokowanie dziata-
nia TRH, blokowanie kanatu wapniowego i/lub blokowa-
nie uwalniania TSH przez dziatanie potasu [1].

380

T4 takze moze wywotaé opisany powyzej efekt, zwy-
kle dopiero po wewnatrzprzysadkowej konwersji do T3
z udziatem dejodynazy typu 2 (D2), cho¢ takze, w przy-
padku zablokowania konwersji T4 do T3, duze stezenie T4
réwniez moze wywotaé podobny efekt [2]. Z drugiej stro-
ny TSH reguluje ilo$é wydzielanych hormondéw tarczycy,
a takze wptywa na wydzielanie TRH przez podwzgdérze
(krotka petla zwrotna) i TSH przez przysadke (ultrakrot-
ka petla zwrotna; ryc.). Na funkcjonowanie osi podwzgo-
rze—przysadka-tarczyca, poza wyzej opisanymi czynni-
kami, moga wptywaé immunoglobuliny stymulujace tar-
czyce (long acting thyroid stimulator — LATS), ktére dzia-
faja przez pobudzanie receptora dla TSH. Taka sytuacja
ma miejsce w chorobie Gravesa i Basedowa [3].

Za prawidtowg funkcje tarczycy odpowiada takze do-
stepnosé jodu, ktérego niedobory zmniejszajg wrazliwos$é
komorek tarczycy na TSH i zmniejszajg synteze oraz wy-
dzielanie hormondéw tarczycy [4].

80% T3 powstaje z T4 w tkankach obwodowych,
a szczegolnie w watrobie i nerkach w wyniku odszcze-
pienia atomu jodu (dejodynacji) z zewnetrznego pierscie-
nia tyroksyny z udziatem dejodynaz, a tylko okoto 20%
w mechanizmie konwersji T4 do T3 w tarczycy. Normal-
nie okoto 40% T4 jest przeksztatcane do T3, 40% do rT3,
a pozostata cze$¢ wchodzi w przemiany gtéwnie na dro-
dze glukuronizacji i sulfatacji, deaminacji i dekarboksylaciji
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do kwasu tetrajodotyreooctowego. Wieksza hydrofilnos¢
sprzezonych hormonoéw zwigksza ich wydalanie z zétcig
lub przez nerki. Znaczna ich cze$¢ jest takze degradowa-
na przez dejodynaze typu 1 (D1) [5].

Dzienna produkcja T3 wynosi okoto 40-60 pg. Tak-
ze okoto 40 ug/24 h rT3 powstaje w procesie dejody-
nacji (konwersji) T4 w tkankach obwodowych przez od-
szczepienie atomu jodu z pierécienia wewnetrznego. T3
jest dalej metabolizowana przez odtgczenie atomu jodu
z pierécienia wewnetrznego, a rT3 z pier§cienia zewnetrz-
nego, co prowadzi do powstania nieaktywnego metabo-
litu — T2. Dlatego dejodynacje pierscienia zewnetrznego
uznaje sie za szlak aktywacji, a pierscienia wewnetrzne-
go za szlak deaktywacji hormonéw tarczycy [6].

Opisane powyzej przemiany sg katabolizowane przez
rodzine selenoprotein zwanych dejodynazami. Obecnie
znane sg 3 typy dejodynaz: typ 1 (D1), typ 2 (D2) i typ 3 (D3),
ktore réznig sie rozmieszczeniem w tkankach, powinowac-
twem do réznych form hormonéw tarczycy i wrazliwos$cig
na czynniki hamujgce przemiany hormondw tarczycy [5,7].

D1 znajduje sie przede wszystkim w watrobie, komor-
kach cewek proksymalnych nerek, tarczycy i przysadce
i jest jedyng znang dejodynazg, ktéra katalizuje zaréw-
no dejodynacje w lokalizacji b, jak i 5’ [6]. U os6b gtodzo-
nych, chorych na cukrzyce lub w mocznicy aktywnos$¢é
D1 jest mniejsza. Propylotiouracyl i jodowe $rodki kon-
trastowe takze hamujg aktywnos$¢ tego enzymu [5].

D2 jest obecna gtéwnie w osrodkowym uktadzie
nerwowym i przysadce oraz w tarczycy, migéniu serca
i miesniach szkieletowych. D2 katalizuje tylko dejody-
nacje w miejscu 5’ (pierscienia zewnetrznego). Dejody-
naza typu 2 moze by¢é hamowana przez jodowe $rodki
kontrastowe, a w mniejszym stopniu takze przez propy-
lotiouracylu [5,7].

D3 katalizuje dejodynacje tylko miejsca 5 w o$rodko-
wym ukfadzie nerwowym (OUN), skorze, macicy, fozysku
i tkankach ptodu. W niedoczynnosci tarczycy jej aktyw-
nos$¢ jest mniejsza, a w nadczynnosci wieksza. Jodowe
$rodki kontrastowe hamujg aktywnos$¢ D3 podobnie jak
dla D1, a propylotiouracyl ma minimalny wptyw na ten
enzym. Pojawiajq sig takze gtosy, ze aktywacja D3 moze
miec¢ znaczenie takze w przypadku miejscowych stanéw
chorobowych, na przyktad w zawale serca, co prowadzi
do lokalnego stanu niedoczynnosci tarczycy i zmniejsze-
nia proceséw metabolicznych i jest forma ochrony ko-
morek objetych niedokrwieniem. Z drugiej strony uwa-
za sig, ze hormony tarczycy i ich analogi stymulujg an-
giogeneze w obszarach niedokrwienia [7,8].

Aktywnos$¢ D1i D3 jest pod dodatnig, a D2 pod ujem-
ng kontrolg hormonow tarczycy, co oznacza, ze obwodo-
wa produkcja T3 zalezy od stanu tyreologicznego, z prze-
wagg aktywnosci D1 w nadczynnosci, a D2 w niedoczyn-
nosci tarczycy [7].

Wydaje sig, ze istotng role dla szybkosci proceséw
metabolicznych hormondéw tarczycy, m.in. w zespole
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niskiego T3, odgrywa takze ich transport przezbtonowy,
a procesy energo- i sodozalezne sg najbardziej prawdo-
podobnym sposobem przechodzenia hormondw tarczy-
cy przez btong komérkowa [9].

Efekt hormonow tarczycy zalezy gtéwnie od ilosci
hormondéw docierajgcych do tkanek obwodowych, ale
takze od ich transportu przezbtonowego, ich dostepno-
sci w komoérce oraz jakosci receptoréw dla tych hormo-
néw w komoérce.

Za transport hormonow tarczycy w organizmie od-
powiadajg biatka nosnikowe, wigzace wiekszg czes$é
hormondéw tarczycy, a tylko bardzo niewielka ich ilo$¢
znajduje sie w krazeniu w postaci wolnej (wolna tyrok-
syna [free thyroxine — fT4] i wolna trijodotyronina [free
triiodothyronine — fT3]). Hormony zwigzane z biatkami
sg nieaktywne i stanowig rezerwe, bez ktérej zmiany
stezen aktywnych hormonéw mogtyby by¢ bardzo duze.
Wigzanie hormonow z biatkami ogranicza takze usuwa-
nie hormondw tarczycy, np. przez nerki, i utatwia réw-
nomierng dystrybucje hormondéw tarczycy w organi-
zmie. Poza stezeniem biatek no$snikowych takze powi-
nowactwo hormonéw do tych biatek ma istotny wptyw
na stezenie catkowitych hormondéw tarczycy. Stezenie
wolnych frakcji hormondéw tarczycy u zdrowych oséb,
bez niedoboréw biatkowych i zaburzen hormonalnych
jest zwykle state [10].

Do gtéwnych biatek no$nikowych wigzacych hormo-
ny tarczycy nalezg: tyreoglobulina (thyroxine-binding
globulin — TBG), transtyretyna (prealbumina, TTR) i al-
buminy, ktére maja rézne powinowactwo do hormonéw
tarczycy i stezenia w surowicy [11,12].

TBG wykazuje bardzo duze powinowactwo do rT3
i T4, a mniejsze do T3 i znacznie wiekszg zdolnos$¢ wig-
zania hormonow tarczycy niz wykorzystywana w warun-
kach eutyreozy. TBG wigze okoto 75% T4 oraz T3 i jest
najwazniejsza w utrzymaniu homeostazy hormondw tar-
czycy [12,13].

Transtyretyna (prealbumina [TBPA], TTR) wykazuje
mniejsze niz TBG powinowactwo do hormondéw tarczy-
cy. Wigze 10-20% T4 i okoto 5% T3 [12].

Albuminy majg najwigksze stezenie, ale mniejsze po-
winowactwo do hormonodw tarczycy (T4 i T3) ze wszyst-
kich gtéwnych biatek no$nikowych. Wigzg okoto 5-12%
T4 i okoto 15% T3 (wspdlnie z lipoproteinami) [12]. Lipo-
proteiny z grupy HDL wigzg okofo 3% T4 i 15% T3 (ra-
zem z albuminami).

Zaburzenia metabolizmu hormonow
tarczycy w chorobach przewlektych
(., nietarczcowych”)

Jest wiele choréb, zwykle powaznych, takich jak: pro-
cesy nowotworowe, cigzkie infekcje, w tym AIDS, wy-
niszczajgce schorzenia przewodu pokarmowego i cigzka
niewydolno$¢ serca, w czasie trwania ktérych metabo-
lizm hormonéw tarczycy moze sie istotnie zmieni¢ [14].
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Stezenia T4, a szczegdlnie T3, sg zwykle zmniejszone,
stezenie TSH nie jest zwiekszone, a nasilenie zmian za-
lezy od cigzkos$ci choroby. Obserwowane czasem zwigk-
szenie stezenia TSH jest zjawiskiem wtérnym do zmniej-
szonego stezenia hormonoéw tarczycy [15].

U ciezko chorych sugeruje sie nieprawidtowg funk-
cje podwzgdrza, w tym zaburzenia wydzielania TRH
i zmniejszong odpowiedz TSH na TRH [16]. U oséb zdro-
wiejgcych stezenie TSH sie zwieksza [17].

Stezenie T4 u ciezko chorych moze sie zmniejszyé
(proporcjonalnie do cigzko$ci choroby) zaréwno w przy-
padku catkowitej tyroksyny (total thyroxine — TT4), jak
i frakcji wolnej (fT4). Zmniejsza sig takze dostgpnos¢ hor-
monoéw tarczycy w tkankach obwodowych i moga sie
pojawié cechy niedoczynnos$ci tarczycy. Im stezenie TT4
jest mniejsze, tym choroba ciezsza, a zgon bardziej praw-
dopodobny [18,19].

Hormony tarczycy sa aktywnie transportowane
do komoérek, gdzie sg przeksztatcane przez dejodynazy
do form aktywnych (T3), dezaktywowane na szlaku kon-
wersji (rT3) lub sprzezenia z glukuronianami lub sulfonia-
nami. W badaniach stwierdzono, ze u oséb ze zwiekszo-
nym stezeniem bilirubiny, zmniejszonym stezeniem al-
bumin oraz u ciezko chorych oséb transport przezbtono-
wy T4 jest uposledzony [20].

U ciezko chorych zwigksza sig lokalna produkcja T3
w podwzgdrzu i przysadce, co powoduje zmniejszenie
stezen TRH i TSH, wtérne zmniejszenie produkgcji, przy-
spieszenie proceséw degradacji i zmniejszenia stezenia
T4 i T3 na obwodzie [21]. Wiekszo$¢ autorow wigze taki
stan ze zwiekszeniem $miertelnosci [15,22].

U ciezko chorych stezenie rT3 jest zwykle zwigkszone,
cho¢ jego warto$¢ moze sig miesci¢ w granicach zakresu
referencyjnego. Zmniejszenie wartos$ci wspoétczynnika
TT3/rT3 i zwiekszenie stezenia rT3 wigze sie z gorszym
rokowaniem i krétszym okresem przezycia, szczegélnie
u os6b w starszym wieku [14,19,21,23,24].

Zaburzenia metabolizmu hormonéw tarczycy u ciez-
ko chorych poza procesem ich wytwarzania i degradacji
wigzg sie ze zdolnoscig wigzania hormonow z biatkami
transportowymi. Stopien wigzania hormondw tarczycy
z biatkami warunkuje stezenie frakcji wolnych, czyli ak-
tywnych i natychmiast dostepnych w tkankach. Wyda-
je sie jednak, ze inhibitory wigzania hormonow tarczy-
cy z biatkami nie odgrywaja tak istotnej roli jak poprzed-
nio uwazano, a zaburzenia wigzg sie ze stezeniem biatek
transportowych w surowicy [10,11].

Opisywane wyzej zaburzenia przemawiajg raczej za
zaburzeniami regulacji zwrotnej osi podwzgdrze—przy-
sadka-tarczyca, wydajg sie zmianami adaptacyjnymi
i wystepuja czesciej u oséb w starszym wieku, wynisz-
czonych, z ciezszym przebiegiem choroby.

Podawanie dopaminy ciezko chorym pacjentom na-
sila zaburzenia zwigzane z zespofem niskiego T3 (zmniej-
szenie stezenia TSH i hormondéw tarczycy) i moze
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spowodowadé, ze u czesci pacjentdw rozwinie sie ja-
trogenna niedoczynno$¢ tarczycy. Odstawienie wlewu
z dopaminy powoduje istotne zwigkszenie stezenia TSH
i stezen T4 i T3 oraz wspotczynnika T3/rT3 [25].

Podobne zmiany obserwowano u oséb w hipogli-
kemii. W tym przypadku zmniejszato sig stezenie TSH,
a stezenia wolnych hormonoéw (fT4ifT3) oraz TBG pozo-
stawaty niezmienione. Natomiast w hiperglikemii stwier-
dzono zmniejszenie stgzenia T3 oraz zwigkszenia rT3
i biatek no$nikowych dla hormonéw tarczycy [26].

W czasie gtodzenia obserwowane jest zmniejsze-
nie stezenia leptyny, co powoduje zaburzenia stymula-
cji neuronéw wydzielajagcych TRH i prowadzi do zmniej-
szenia TRH, a w nastepstwie TSH i stezenia hormonow
tarczycy, a zwiekszenie stezenia leptyny, obserwowa-
ne w trakcie zdrowienia, odwraca ten stan [26]. U ciez-
ko chorych podanie suplementacji hormonéw tarczycy
powoduje jedynie znaczne zwigkszenie stezen T4 i rT3,
ale nie T3, a takze hamuje wydzielanie TSH [27]. Nato-
miast podanie TRH prowadzi do zwigkszenia stezenia
TSH i normalizacji stezen T4 i T3 [28].

Wptyw niewydolnosci nerek na funkcje
hormondw tarczycy

Nerki odgrywajg istotng role w regulacji metabolizmu
hormondw tarczycy. Wspomagajg usuwanie jodu z orga-
nizmu, co zapobiega kumulowaniu sig tego pierwiastka
w organizmie. Sg tez, poza watrobg, jednym z gtéwnych
miejsc konwersji obwodowej oraz usuwania hormonéw
tarczycy z organizmu i dlatego u oséb z niewydolnoscia
nerek obserwuje sie zaburzenia funkcji tarczycy, a u kil-
ku procent chorych z przewlektg niewydolnos$ciag nerek
(PNN) stwierdza sie cechy subklinicznej niedoczynno-
Sci tarczycy [22].

Zaburzenia metabolizmmu hormondéw tarczycy doty-
czg zaréwno regulacji osi podwzgorze—przysadka—tar-
czyca, syntezy, degradacji i dziatania, jak i ich transpor-
tu z udziatem biatek transportowych. Zwykle w niewy-
dolnosci nerek obserwuje sig normalne albo zwigkszone
stezenie TSH, ale z zaburzeniem reakcji na TRH i rytmu
wydzielania dobowego TSH, normalne albo zmniejszone
stezenie fT4, redukcje stezen TT4, trijodotyroniny catko-
witej (total triiodothyronine — TT3) i fT3, a takze, inaczej
niz w innych chorobach przewlektych, rT3, a wielko$¢
tych zaburzen zalezy od nasilenia niewydolnos$ci nerek.
Dlatego stwierdza sie takze, ze w przypadku referencyj-
nych stezen hormondw tarczycy stezenie rT3 moze byé
zwiekszone [29].

Wraz z pogtebianiem sig uszkodzenia nerek narasta
tez kumulacja jodu w organizmie, co powoduje zwigksze-
nie ilosci zmagazynowanego w tarczycy jodu, a to z kolei
moze spowodowac zablokowanie produkcji hormonoéw
tarczycy (zjawisko Wolffa i Chaikoffa) [30].

Dlatego u pacjentéow z przewlektg chorobg nerek,
a szczegOdlnie u dializowanych, czesciej obserwuje sig
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niedoczynnos$¢ tarczycy, guzki tarczycy, raka tarczycy,
a takze wole tarczycy, ktére moze sig wigzaé z kumulacja
jodu, a ktérego czestos$¢ wystepowania moze sie zwigk-
szaé wraz z wiekiem. Cze$ciej wystepuje tez u kobiet. Nie
jest jednoznacznie okreslony wptyw dtugosci leczenia
nerkozastepczego dializami na wystepowanie wola [31].

Zwiegkszone stezenia toksyn mocznicowych u oséb
z PNN selektywnie blokujg aktywnos¢ transkrypcji przez
blokade receptoréow dla T3, co takze moze cze$ciowo
ttumaczy¢ zaburzenia metabolizmu hormondw tarczycy.
Duze stezenia parathormonu w nadczynnosci przytar-
czyc, ktéra takze jest czestym i powaznym problemem
w zaawansowanych stadiach niewydolnosci nerek, za-
burzajg konwersje T4 do T3. Dlatego u cigzko chorych
obserwuje sig istotne zmniejszenie produkcji i stezenia
T3, ale w przeciwienstwie do innych choréb, w schytko-
wej niewydolnosci nerek nie obserwuje sig zwigkszenia
stezenia rT3, gdyz zaburzenia konwersji tyroksyny (T4)
do trijodotyroniny (T3) nie wzmagajg aktywnosci szla-
ku rT3 [32].

W kwasicy, ktéra w zaawansowanych stadiach PNN
wystepuje bardzo czgsto, zmniejsza sie produkcja biatek
(w tym biatek transportowych) oraz dochodzi do zmniej-
szenia stezenia hormonow tarczycy (T4 i T3). Stezenie
TSH zwykle pozostaje w normie, ale zauwazono zmniej-
szong odpowiedz TSH na TRH. Zwiekszenie pH u pa-
cjentow dializowanych nie wigze sie z istotng popra-
wa parametréw endokrynologicznych i stanu odzywie-
nia, a poprawe stezenia albumin obserwuje sie gtéwnie
u 0s6b bez stwierdzonego stanu zapalnego [33,34]. Na-
lezy jednak pamigtaé, ze kazda zmiana pH o 0,1 jednost-
ke od wartosci 7,4 moze powodowaé btgd wyniku ste-
zenia T4 o 3-5% [35]. Zwiegkszenie stezenia jonow fos-
foranowych moze prowadzi¢ do zaburzenia wigzania T4
z biatkami transportowymi i zwiekszenia stezenia wol-
nej tyroksyny [36].

U oséb w mocznicy nie stwierdzono istotnych zmian
stezenia biatek nosnikowych (TBG i albumin), aczkol-
wiek w przypadku oséb wyniszczonych, ze stanem za-
palnym i zwiekszonymi stezeniami cytokin prozapalnych
moze dochodzi¢ do zmniejszenia stezenia tych biatek.
Poza tym wigzanie hormondéw tarczycy z biatkami (gtéw-
nie z prealbuminami i albuminami) u oséb z niewydol-
noscig nerek (szczegdlnie w przypadku mocznicy) moze
by¢ zmniejszone. Dzieje sig tak za sprawag skumulowa-
nych toksyn mocznicowych, takich jak: mocznik, kreaty-
nina, indole, fenole, ktére zmniejszajg wigzanie hormo-
néw z biatkami [37].

Mozliwy wptyw leczenia nerkozastepczego
na metabolizm hormondw tarczycy

U pacjentéw hemodializowanych z mocznicg stwierdza
sig zmniejszenie (ale zwykle w granicach wartosci refe-
rencyjnych) stezenia T4 i mate stezenie T3 i rT3 oraz za-
burzenia nocnego wydzielania TSH, ale bez zmniejszenia
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jego podstawowego stezenia w porédwnaniu z pacjenta-
mi z niewydolnoscig nerek w okresie predializy i dializo-
wanych DO [34]. Ponadto stwierdzono takze zmniejsze-
nie wartosci wspoétczynnikdéw wigzania hormonéw tar-
czycy z biatkami (fT4/TT4, fT3/TT3, T4/TBG) i zwigkszo-
ne stezenie TBG i tyreoglobuliny.

Mate stezenia hormondw tarczycy wigzg sie zwykle ze
zwiekszeniem stezen interleukiny 6 i biatka C-reaktywnego
(C-reactive protein — CRP), a takze ze zmniejszonym ste-
zeniem albumin. Najczesciej takie nieprawidtowosci wig-
z3 sig ze zmniejszeniem stgzenia T3 i zwigkszeniem ste-
zenia rT3, co z kolei wigze sie ze zmiang aktywnosci szla-
kow dejodynaz [37,38]. Uwaza sig takze, ze zmniejszenie
stezenia fT3 moze by¢ formg ochrony pacjentow z prze-
wlektg chorobg nerek przed wyniszczaniem sig [39].

Po hemodializie stwierdza sie poprawe funkcji tarczycy
i zmniejszenie powinowactwa TBG do hormondw tarczy-
cy, a u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek he-
modializowanych codziennie znaczng poprawe stanu hor-
monow tarczycy [40]. Sa tez autorzy, ktdrzy nie stwierdzi-
li pozytywnego efektu dializy na zaburzenia gospodarki
hormondéw tarczycy. Po zabiegu hemodializy zmniejsza
sie hamowanie przez toksyny mocznicowe receptorow
dla T3, co zmniejsza opornos$¢ organizmu na dziatanie
hormondw tarczycy [32].

Po podaniu nawet niewielkiej ilosci heparyny, co
u pacjentow dializowanych w krazeniu pozaustrojowym
jest norma, obserwuje sie zwiekszenie stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych (free fatty acids — FFA), co jest
zwykle przyczyng zmniejszenia zdolnos$ci wigzania hor-
mondw tarczycy przez TBG i zwiekszenia fT4. Jednak
warto$¢ wspotczynnika TT4/TBG poprawia sig po diali-
zie pomimo duzego stezenia FFA, gdyz stezenia innych
inhibitoréw wigzania hormonoéw tarczycy z TBG po diali-
zie zmniejszajg sig, a wartos¢ tego wspodtczynnika moze
zaleze¢ od stezenia albumin [40,41].

Po dializie obserwuje sig takze ustgpienie bgdz zmniej-
szenie nasilenia kwasicy. U oséb, u ktérych wyeliminowa-
no kwasice, stwierdzono istotng poprawe stezenia fT3,
czego nie stwierdzono w przypadku fT4, TT3 i TSH.

U pacjentéw dializowanych otrzymujacych erytropo-
etyne wykazano poprawe stezenia T4 i T3 oraz wydzie-
lania TSH, w tym reakcji na TRH. Reakcja TSH na TRH
poprawia sie takze wraz ze zwiekszeniem stezenia he-
moglobiny [29].

Ponadto stwierdzono, ze istnieje korelacja pomigdzy
fT4 i resztkowa funkcja nerek, fT3 i dtugosciag dializy, ste-
zeniem wapnia, biatek i triglicerydoéw oraz TT3 a dfugo-
$cig dializy i stezeniem albumin, a odwrotna zalezno$¢
pomiedzy fT4iKt/V [42]. Nie potwierdzono jednak zwigz-
kufT3z pHistezeniem wodoroweglandw, a takze dawkg
dializy. U pacjentéw dializowanych metoda otrzewnowa
zaobserwowano wigksze stezenie fT3 niz u chorych le-
czonych hemodializg oraz wptyw duzego stezenia CRP
i matego albumin na zmniejszenie fT3 [38].
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Podsumowanie

Przewlekte ogdlnoustrojowe schorzenia powodujg za-
burzenia w stezeniach hormonoéw tarczycy objawiajace
sie w pierwszej kolejnos$ci zmniejszonymi stezeniami T3.
Ciezkos¢ schorzenia i jego dtugi czas trwania powoduja
pogtebianie sige tych zaburzen ze zmniejszaniem T3, T4
i zwiekszaniem stezenia rT3.

PNN wywiera bardziej ztozony wptyw na metabolizm
hormondw tarczycy. Stezenia wiekszos$ci hormondéw sg
zmniejszone, a stezenie rT3 nie zwieksza sie wyraznie.
Pomimo zmniejszonych warto$ci hormondéw tarczycy
wartos$ci TSH zazwyczaj sie nie zwiekszaja.

Konstelacja takich wynikéw dowodzi zaburzen na
wszystkich poziomach regulacji, wytwarzania i degra-
dacji hormonow tarczycy.
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Zjawisko odwrdconej epidemiologii
ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentow leczonych dializami

Reverse epidemiology of cariodvascular risk factors

in dialysis patients

Ewa Paklerska

Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowe;j
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Autorzy przedstawili w artykule problem odmiennej epidemiologii ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
ze schytkowa niewydolno$cia nerek leczonych dializami. W tej grupie obserwuije sig gorsze przezycie chorych z matg masa
ciata, niedozywionych, z hipotonia, matymi stezeniami cholesterolu, homocysteiny, a takze parathormonu w odréznieniu
od chorych z prawidfowa funkcja nerek. Dotyczy to gtéwnie chorych leczonych hemodializami. Najwieksze wzgledne
ryzyko umieralno$ci obserwuje sie przy wskazniku masy ciata (body mass index — BMI) ponizej 20 kg/m?2, u chorych
hemodializowanych z wysokim BMI, nawet powyzej 35 kg/m?, stwierdza sie lepsze przezycie. Wyttumaczenie zjawiska
jest spekulatywne, znaczenie moze mie¢ korzystny wptyw otytosci na stan hemodynamiczny, profil neurohormonalny,
wigzanie endotoksyn, przewaga nietradycyjnych czynnikéw ryzyka, rozwdj zespotu wyniszczenia biatkowoenergetycznego
(protein energy wasting — PEW), naturalna selekcja pacjentéw dozywajgcych okresu dializ. Obecnie funkcja
nietradycyjnych czynnikéw ryzyka nie jest jednoznacznie okreslona.

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, dializoterapia, niedozywienie, odwrécona epidemiologia,

otyto$¢, zesp6t wyniszczenia biatkowoenergetycznego

Abstract. The authors discuss the problem of reverse epidemiology of cardiovascular risk in patients with end-

-stage renal disease treated with dialysis. In this group, a lower survival rate in patients with low body mass, malnutrition,
hypotension, low cholesterol, homocysteine, creatinine, and parathormone levels is observed compared with patients
with normal renal function. It concerns primarily hemodialysis patients. The highest relative mortality risk is observed
at a body mass index (BMI) lower than 20 kg/mZ; survival rate is better in hemodialysis patients with high BMI, even
above 35 kg/m2. What accounts for this phenomenon is speculative; it might be the positive effect of obesity on
hemodynamic state, neurohormonal profile, binding of endotoxins, prevalence of nontraditional risk factors, development
of protein-energy wasting syndrome, or natural selection of patients surviving until dialysis. At present, the role of

nontraditional risk factors is not unequivocally defined.

Key words: cardiovascular risk factors, dialysis therapy, malnutrition, obesity, PEW, reverse epidemiology
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Otytos$é w populacji ogdlnej

Otytosé, aw szczegolnosci otytos$é typu wisceralnego, pro-
wadzi do rozwoju cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetnicze-
go i zwigkszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Epidemii
otytosci powigzanej z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca
towarzyszy alarmujagce zwigkszenie przypadkéw zachoro-
wan na przewlektg chorobe nerek (PChN), ktéra zazwyczaj
jest zjawiskiem wieloczynnikowym. Ponad 2/3 przypadkow
nadcis$nienia tetniczego wigze sig bezposrednio z otytos$cig
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i tylko w obecnosci tych dwéch czynnikéw znaczaco sie
zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Doktadne mechani-
zmy tego zjawiska nie sg w petni zrozumiate. Bierze sie pod
uwage zaburzenia neuroendokrynne i czynniki wydzielane
przez tkanke ttuszczowag, zwigkszong aktywnos¢ uktadu re-
nina—angiotensyna—aldosteron (RAA), uktadu wspédtczul-
nego, oporno$¢ na insuling i leptyng, dysfunkcje i zwigk-
szenie prozakrzepowej aktywnosci srodbtonka oraz wyni-
kajacy z otytosci bezobjawowy stan zapalny [1,2].
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Otytosé a przewlekta choroba nerek

Zaburzenia metaboliczne przyczyniajg sie do réznego ro-
dzaju dysfunkcji nerek. Wieloletnie nadcisnienie tetnicze
towarzyszace otytoséci prowadzi do przewlektego wzro-
stu ci$nienia wewnatrzktgebuszkowego i rozwoju ogni-
skowego szkliwienia ktebuszkéw nerkowych. Stward-
nienie ktgebuszka nerkowego odzwierciedla jego niedo-
krwienne uszkodzenie, czego nastepstwem jest zmniej-
szenie liczby nefrondéw, zwiekszona filtracja i objeto$é
ktebuszkdéw, co wigze sig z narastaniem cisnienia w kieg-
buszku i postepujgcym ich twardnieniem. W patoge-
nezie otytosci upatruje sie udziat czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych. Otyto$§é moze sie przyczynié
do zwiekszonego ryzyka PChN, zwtaszcza gdy naktada-
ja sie dodatkowe czynniki, takie jak nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca czy zaburzenia lipidowe. Wykazano, ze czynni-
ki ryzyka sercowo-naczyniowego powigzane z otyfoscig
czesciej wystepuja u chorych z PChN niz w grupie kon-
trolnej w tym samym wieku [1]. W populacji ogdélnej oty-
fo$¢ wigze sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania
PChN, a wskaznik masy ciata (body mass index — BMI)
niezaleznie wigze sig ze zwigkszonym wydalaniem albu-
min. Otyto$¢ moze powodowac¢ kitebuszkowa hiperfiltra-
cje, utrate albumin z moczem i stopniowg utrate czyn-
nosci nerek spowodowang ogniskowym, segmentowym
szkliwieniem ktebuszkdéw. Wraz z utratg masy ciata wy-
kazano poprawe hemodynamiki ktebuszkowej, funkcji
srodbfonka, zmniejszenie aktywnos$ci nerwéw wspot-
czulnych i wydalania albumin z moczem. Ponadto ba-
dania na zwierzgtach wskazaty, ze zmniejszenie biatko-
moczu w przebiegu redukcji masy ciata moze odwrécié
morfologiczne objawy uszkodzenia nerek [2]. Na tej pod-
stawie wydawatoby sig, ze utrata masy ciata u pacjen-
téw z PChN daje korzystne rezultaty.

Paradoks otytosci u hemodializowanych

W grupie chorych z PChN émiertelno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych jest wielokrotnie (nawet ponad
10 razy) wieksza niz w populacji ogélnej i moze sig zwiek-
sza¢ u pacjentow dializowanych, ktorych liczba stale ro-
$nie. Z okoto 350 000 pacjentdow hemodializowanych
(HD) w USA umiera rocznie prawie 20% z nich [3]. Prawie
potowa wszystkich zgonéw spowodowana jest choroba-
mi uktadu krazenia. Istnieje coraz wigcej dowodéw na to,
ze otytos¢ znaczgco korzystnie wptywa na czas przezycia
u pacjentéw HD. W tej grupie chorych obserwuje sie gor-
sze przezycie w przypadku zmniejszonych wartosci BMI,
ci$nienia tetniczego krwi, cholesterolu, homocysteiny
i kreatyniny, parathormonu (parathyroid hormone — PTH),
z kolei duze wartosci tych czynnikow wykazujg paradok-
salnie ochronny wptyw na przezywalnos$¢ [4]. Zwigzek
miedzy tradycyjnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego a przezyciem, obserwowany w grupie pacjen-
toéw z zaawansowang postacig PChN, jest wigc zupetnie

Zjawisko odwréconej epidemiologii ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw leczonych dializami

odmienny niz w populacji ogélnej i zostat okreslony jako
zjawisko odwréconej epidemiologii [4]. Powyzsze zalez-
nosci nie sg widoczne we wczesnych okresach PChN.
Mechanizmy tego ztozonego zjawiska nie sg w petni po-
znane. Nie musi to oznaczaé, ze patofizjologia choréb na-
czynh u pacjentéw dializowanych rézni sie od tej u pacjen-
tow niedializowanych, ale moze wskazywaé na to, ze ist-
niejg inne, bardziej dominujace czynniki, ktére naktada-
ja sie lub ttumig zwigzki miedzy klasycznymi czynnikami
ryzyka i skutkami widocznymi w populacji ogélnej. Zjawi-
sko to rodzi wiele pytan; jak postepowacé u chorych diali-
zowanych i czy leczy¢ otytos$¢ u dializowanych. Badania
pokazaty, ze leczenie tradycyjnych czynnikéw ryzyka nie
przyniosto poprawy przezycia w ciggu 2 lat obserwacji
w tej grupie pacjentéow. Brano réwniez pod uwage czyn-
niki zwigzane z leczeniem dializami wptywajace na zwigk-
szenie $miertelnosci. Zwigkszenia dawki dializy nie przy-
niosto poprawy przezycia zaréwno u pacjentéw HD, jak
i dializowanych otrzewnowo (DO) [5,6]. Na tej podstawie
przypuszcza sig, ze sg inne przyczyny epidemii choréb
uktadu krazenia i duzej $miertelnosci w populacji dializo-
wanych niz tradycyjne czynniki ryzyka.

U pacjentéw HD nadwaga (BMI 25-30 kg/m?2) czy
otyto$é (BMI >30 kg/m?) wigzg sie z poprawg przezycia
w poréwnaniu z osobami z prawidtowg masg ciata; zwig-
zek ten nie zalezy od stezenia albumin i innych wskaz-
nikdw biochemicznych stanu odzywienia [7,9]. Nawet
otyto$é z BMI powyzej 35 kg/m? wigzata sie z poprawa
przezycia u HD bez wzgledu na wiek, pteé, rase, liczbe
lat dializoterapii, stezenie albumin w surowicy i klirens
mocznika znormalizowany do objetosci jego dystrybu-
cji (wspoétczynnik Kt/V). W badaniu tym pokazano réw-
niez, ze zmniejszenie masy ciata na kazdym poziomie
BMI, zaréwno niskim, jak i wysokim, wigze sie ze zwiek-
szong $miertelnoscig, natomiast przyrost masy ciata
zwigkszat przezycie [9]. W innym badaniu stwierdzono,
ze w grupie chorych z najnizszym BMI ryzyko umieralno-
$ci byto o0 42% wigksze niz odpowiednio w tej z najwyz-
szymi warto$ciami BMI [10]. Wzrost BMI o jedng jednost-
ke powyzej 27,5 kg/m? zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu
0 30%, dodatkowo wysokie BMI wigzato sie ze zmniej-
szeniem ryzyka hospitalizacji [7]. Najwieksze wzgledne
ryzyko (relative risk — RR) umieralnos$ci obserwowano
przy BMI ponizej 20 kg/m? [11]. Markery niedozywienia,
takie jak hipoalbuminemia, brak taknienia, utrata masy
ciata, a nie tradycyjne czynniki ryzyka, wydaja sig silniej-
szymi czynnikami ryzyka wczesnej $miertelnosci w tej
grupie pacjentow.

Paradoks otytosci u dializowanych
otrzewnowo

Narastanie zjawiska otytosci w grupie DO moze sig wig-
za¢ z trendami panujgcymi w populacji ogélnej oraz
z absorpcjg glukozy z ptynéw dializacyjnych (okoto
100-150 g/dobe, tj. 500-800 kcal/dobg). Dane naukowe
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potwierdzajg zmiane profilu pacjentéw rozpoczynajg-
cych leczenie nerkozastepcze. | tak w Stanach Zjedno-
czonych $rednia warto$¢ BMI pacjentéw dializowanych
zwiekszyta sie z 25,7 kg/m? w 1995 roku do 27,2 kg/m?
w 2001 roku [12]. Mimo ze nadwaga jest wzglednym
przeciwwskazaniem do DO i w zwigzku z tym jest mniej
prawdopodobne rozpoczecie leczenia tg metoda, to jed-
nak liczba pacjentéw z nadwaga rozpoczynajgcych diali-
zy przekracza liczbeg tych z niedowaga i prawidtowg masg
ciafa. Zjawisko lepszego przezycia pacjentéow z otytoscig
jest do$é wyrazne w przypadku HD, z kolei u pacjentéw
DO badania przyniosty mieszane rezultaty. Jedne prace
potwierdzajg korzystny wptyw nadwagi u pacjentéw DO,
inne za$ nie potwierdzajg takiego wptywu [12-14]. W jed-
nym z badan zmniejszenie o 1% procentowej zawarto-
$ci bezttuszczowej masy ciata (lean body mass — LBM)
wigzato sie z 3% zmiang RR zgonu [11]. W innych bada-
niach zaobserwowano znacznie mniejszy wskaznik prze-
zycia u chorych DO z matg masg ciata [13]. Natomiast
w najwiekszym badaniu epidemiologicznym wykazano,
ze nadwaga i otyto$é w tej grupie pacjentéw powodu-
je dtuzsze przezycie niz u chorych z prawidtowym BMI
[12]. Na podstawie innego badania z udziatem pacjen-
téw rozpoczynajgcych leczenie DO wyciggnieto wnio-
sek, ze czynnikiem ryzyka $mierci jest niedowaga (BMI
<18,5), natomiast BMI powyzej 30 kg/m? nie wigze sie
z gorszym przezyciem w poréwnaniu z pacjentami o pra-
widtowym BMI [15]. Ponadto stwierdzono, ze b-letnie
przezycie w oparciu na BMI powyzej 30 kg/m? nie rézni-
fo sie u pacjentow DO i HD [16].

Znane sg réwniez prace niepotwierdzajgce korzyst-
nego wptywu otyfosci na przezycie pacjentéw DO lub
wrecz wskazujgce na wigksze ryzyko $mierci u otytych.
Analiza wynikéw 11-letniego badania obserwacyjnego
pacjentow DO pokazata, ze otytos$¢ jest niezaleznym
czynnikiem $miertelnosci oraz wiagze sie z technicznymi
powiktaniami zabiegu. Brak korzystnego wptywu oty-
fosci na przezycie u chorych DO ttumaczone jest szyb-
szg utratg resztkowej funkcji nerek, nasileniem stanu za-
palnego oraz czestszymi zapaleniami otrzewnej u osob
otytych [14].

W kilku innych badaniach nie zaobserwowano zwigk-
szonego przezycia u pacjentéw DO z nadwaga czy oty-
foscig w pordéwnaniu z grupg o nizszym BMI, ale tez
nie wskazano wiekszego ryzyko zgonu u oséb otytych
DO [12,16].

Na podstawie prac badajgcych wptyw otytosci na
przezycie mozna wysung¢ hipoteze, ze u pacjentéw
DO i HD poprawa rokowania wigze sie z duzg zawarto-
scig LBM niezaleznie od wielkosci BMI.

Problem nadwagi u pacjentéw DO jest zagadnieniem
bardzo ztozonym. Nadmierna absorpcja weglowodanéw,
otyto$¢ i duze stezenie trigliceryddw moze by¢ zrédtem
istotnych powiktan klinicznych u tych chorych. Oty-
fo$é wymienia sig jako jeden z czynnikdw wystgpienia
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przepukliny brzusznej, powiktan dotyczacych cewnika,
zmienionego klirensu rozpuszczalnych substancji mocz-
nicowych [12].

Mozna by sadzi¢, ze masa ciata dyktuje wyboér me-
tody leczenia nerkozastepczego wséréd nowych pacjen-
tow z PChN, a co za tym idzie wptywa na ryzyko $mier-
telnosci. Pokazano to w jednym z badan, gdzie wybér
hemodializy nad dializg otrzewnowag u pacjentéw z ma-
sywng budowag ciata wigzat sie z dtuzszym przezyciem
w grupie pacjentow HD [17]. Ponadto zwigzek pomigdzy
BMI a wynikami leczenia DO jest uzalezniony od czasu,
jaki uptynat od momentu rozpoczecia dializoterapii. Oty-
li pacjenci nie tylko sg rzadziej kwalifikowani do zabie-
gu DO, ale z kazdym rokiem majag wieksze prawdopodo-
bienstwo przejscia na HD, a mniejsze zakwalifikowania
ich do przeszczepu, mimo to wykazujg lepsze przezycie
niz osoby z nizszym BMI [12].

Ttumaczenie zjawiska odwrotnej
epidemiologii
Na podstawie badania Framingham Heart Study okre-
$lono szereg indywidualnych biomarkeréw, zacho-
wan i cech demograficznych, ktére rutynowo uzywa
sie do oceny ryzyka choréb uktadu krazenia w popula-
cji ogdlnej, tj. wiek, pteé, cukrzyca, stezenie cholestero-
lu catkowitego, ci$nienie skurczowe krwi i palenie tyto-
niu. Pozwalajg one tylko czgsciowo wyjasni¢ zmiennos$¢
ryzyka choréb ukfadu krazenia w réznych populacjach,
dlatego poszukiwano dodatkowych biomarkeréw i cech
zwigzanych z chorobg sercowo-naczyniowa w populacji
ogolnej. Wéréd tych nowych czynnikéw sg markery sta-
nu zapalnego, stresu oksydacyjnego i zakrzepicy, homo-
cysteina, otytos$¢ oraz czynniki psychospoteczne.
Tradycyjne czynniki ryzyka ulegajg amplifikacji u pa-
cjentéw dializowanych. Ponadto mocznica lub dializote-
rapia moze stworzy¢ nowe warunki sprzyjajagce rozwojo-
wi patologii uktadu krazenia poprzez rozwdj tzw. nietra-
dycyjnych czynnikéw ryzyka. Czynniki te mozna podzie-
li¢ na zwigzane ze stanem przed wystgpieniem mocznicy
(homocysteina, lipoproteiny a), i te ktére sg charaktery-
styczne dla mocznicy (np. stres oksydacyjny, stan zapal-
ny, sztywnos$¢ tetnic i zaburzenia gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej oraz inne [patrz dalej]). Mocznica przy-
spiesza proces miazdzycowy, zwieksza ryzyko peknigcia
blaszki miazdzycowej, a rokowanie sercowo-naczynio-
we zalezy od stopnia usuwania toksyn mocznicowych.
U pacjentéw z PChN do nietradycyjnych czynnikéw ry-
zyka naleza: zaburzenia réwnowagi wapniowo-fosfo-
ranowej, wtérna nadczynno$é przytarczyc, stan za-
palny, pozakomérkowe przecigzenie ptynami, niedo-
krwistosé¢, zwiekszenie asymetrycznej dimetyloargini-
ny, nadreaktywnos$¢ uktadu wspétczulnego, opornosé
na insuling i stres oksydacyjny. Nie oznacza to, ze na-
lezy sie koncentrowaé na tradycyjnych czynnikach ry-
zyka, ale wydaje sig, ze te nietradycyjne sg wazniejsze
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w przypadku pacjentow z PChN, prowadzac do zwigk-
szonej $miertelnosci ze wzgledu na nadmierne obcigze-
nie uktadu krazenia, zwapnienia naczyn i zastawek ser-
ca, przerost lewej komory serca, zwiekszong skfonnos¢
do zakrzepicy naczyn [8].

Ttumaczac zjawisko odwroconej epidemiologii w oty-
tosci u pacjentéw dializowanych bierze sie pod uwage
rézne przyczyny.

Wptyw otytosci na stan hemodynamiczny
Otyto$¢ u pacjentow HD wigze sie z nizszymi wartoscia-
mi ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu z pacjenta-
mi HD z niedoborem masy ciata [18]. Przyrost masy cia-
fa moze sie wigzac z krotkoterminowg stabilizacjg stanu
hemodynamicznego i poprawg obcigzenia nastgpczego
migs$nia sercowego. Wielu pacjentow dializowanych wy-
kazuje pewien stopien niewydolnos$ci serca, czesto tez
sg to chorzy w stanie przewodnienia, co wigze sie z wyz-
szymi wartosciami ci$nienia tetniczego. Osoby z nad-
waga moga lepiej tolerowaé¢ usuwanie duzej ilosci pty-
nu w trakcie zabiegu HD z mniejszym prawdopodobien-
stwem wystgpienia niedoci$nienia oraz lepiej tolerujg le-
czenie hipotensyjne [18].

Wptyw zmienionego profilu
neurohormonalnego

Tkanka ttuszczowa moze byé zrédtem proceséw zapal-
nych, jednak niekiedy pozytywne skutki zwigzane z oty-
toscig moga by¢ korzystniejsze niz ryzyko stanu zapalne-
go. Otyli pacjenci z PChN wykazujg zmieniony profil neu-
roendokrynny i cytokinowy, co poteguje rowniez wspot-
istniejgcy przewlekty stan mocznicowy i hiperwolemia.
Czynnik martwicy nowotwordw o (tumor necrosis fac-
tor o — TNF-a), ktéry wystepuje w zwigkszonych steze-
niach u osob dializowanych, negatywnie wptywa na mig-
sien sercowy poprzez swojg proapoptotyczng i inotropo-
woujemng aktywnos$é. U otytych pacjentéw obserwu-
je sie zwiekszenie stezenia rozpuszczalnych receptorow
TNF typu | i Il produkowanych przez tkanke ttuszczowa,
ktére neutralizujagc negatywne skutki dziatania TNF-a
dziatajg kardioprotekcyjnie [19]. Otyto$¢ wigze sie row-
niez ze zmianami we wspoétczulnym uktadzie nerwowym
i uktadzie RAA. Nawet niewielkie zmniejszenie masy cia-
fa moze spowodowac znaczgce zmniejszenie aktywnosci
uktadu RAA [20]. Z kolei osoby szczupte majg znacznie
wieksze stezenia adrenaliny i reniny w osoczu podczas
wysitku fizycznego niz osoby otyte, mimo podobnych
wartoséci wyjsciowych i nadci$nienia tetniczego w wy-
wiadzie [21]. Hemodynamiczne mechanizmy dziatania
angiotensyny Il (Ang Il) w przypadku uszkodzenia ne-
rek sg dobrze poznane. Jednak nie do kohca wiadomo,
jaka role petni wydzielana przez tkanke tfuszczowg Ang Il.
Obecnie coraz wigcej uwagi poswieca sie niehemodyna-
micznej aktywnosci Ang Il. Wykazano, ze Ang Il zwigksza
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ekspresje mRNA i uwalnianie leptyny z izolowanych adi-
pocytoéw, jednak w przypadku uktadowego zastosowa-
nia Ang Il negatywna stymulacja uktadu wspétczulnego
z udziatem leptyny ttumi stymulujgcy efekt Ang Il [22].
By¢ moze jest to przyczyng zmiany aktywnosci uktadu
RAA w otytosci. Otytos¢ moze tagodzi¢ stres, zwigkszo-
ng aktywnos$¢ uktadu wspodtczulnego i uktadu renina—
angiotensyna, co moze poprawi¢ rokowanie u tych cho-
rych [23].

Neutralizujgcy wptyw lipoprotein,

tzw. hipoteza endotoksyn-lipoprotein

W stanie przewodnienia wystepujg zwiekszone stezenia
lipopolisacharydow, ktére wykazujg pewng aktywnos$é
immunologiczng przejawiajacg sie nieprawidfowa reak-
tywnos$cig monocytow i makrofagéw, na skutek czego
dochodzi do nadmiernego wydzielania cytokin prozapal-
nych [24,25]. W niewydolnos$ci nerek sugeruje sie specy-
ficzng, protekcyjna role lipoprotein, tzw. hipoteze endo-
toksyn-lipoprotein. Hipercholesterolemii odpowiadajg
duze stezenia lipoprotein, ktére sg naturalnymi buforami
dla endotoksyn, przyczyniajac sie do ograniczenia pro-
cesoOw zapalnych. Zatem rola lipoprotein w zmniejszeniu
odpowiedzi immunologiczno-zapalnej moze ttumaczy¢
lepsze przezycie u chorych ze zwiekszonym stezeniem
cholesterolu. Mozliwe jest, ze otyli dializowani pacjen-
ci ze zwiekszonym cholesterolem maja lepsze przezycie
dzieki zwiekszonej puli lipoprotein wigzacych krazace en-
dotoksyny, ktére sg zrodtem stanu zapalnego, sprzyjaja-
cego miazdzycy. Te potencjalne wtasciwosci lipoprote-
in znoszg szkodliwy wptyw pozapalny endotoksyn [25].
Patologiczna aktywnos$¢ lipoprotein, a takze zwigkszo-
ny wskaznik HDL-zapalenie (HDL-inflammatory index —
HIl), okreslany poprzez pomiar aktywnosci chemotak-
tycznej monocytoéw, moze wywotaé lub pogtebi¢ wynisz-
czenie w PChN, natomiast prawidtowe funkcjonowanie
lub zwiekszona pula lipoprotein, jak ma to miejsce w hi-
percholesterolemii i otyto$ci, moga je ztagodzi¢ [24].

Dominujacy wptyw czynnikow
krétkoterminowych

Zdecydowana wiekszo$é pacjentéw z PChN nie dozy-
wa okresu leczenia dializami. Nie jest jasne, jakie kon-
kretne cechy zwigkszajg szansg ich przezycia i pozwa-
lajg im osiggna¢ koncowe stadium PChN. Mozna przy-
puszczaé, ze u tych chorych wystepuje przyspieszone
tempo rozwoju PChN i przetrwaty tradycyjne czynniki
ryzyka ze wzgledu na kroétki okres narazenia na nie. Roz-
woj choréb uktadu krazenia zalezy od dynamiki PChN.
Pierwotne choroby nerek, w przypadku nieskutecznosci
leczenia, szybko prowadza do uszkodzenia nerek, upo-
$ledzenia ich funkcji i mocznicy. Patologie uktadu kra-
zenia rozwijajg sie u niewielkiego odsetka tych chorych
lub do ich rozwoju dochodzi dopiero w trakcie leczenia
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nerkozastepczego. W przypadku wtérnych chordb nerek
utrata czynnosci nerek postepuje znacznie wolniej, co
wigze sie z dfugotrwatym wptywem czynnikéw ryzyka
i przejawia zwiekszong $miertelnos$cig z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. Z uwagi na to, ze ponad 60% chorych
umiera w ciggu 5 lat od momentu rozpoczecia dializ, dtu-
goterminowe, tradycyjne czynniki ryzyka sag zdominowa-
ne przez krétkoterminowe czynniki swoiste dla tych cho-
rych [22]. Ponadto obserwacja wptywu szkodliwych, dtu-
gofalowych czynnikéw w tej grupie pacjentow moze byé
trudna, poniewaz jest bardziej prawdopodobne, ze umrg
oni o wiele szybciej na skutek niedozywienia.

Rozwoéj zespotu niedozywienia—zapalenia

Wyniszczenie biatkowoenergetyczne (PEW) wystepuje
u okoto 40% pacjentéw w koncowych stadiach PChN.
Stopien zaawansowania PEW i stany zapalne wptywaja
na rokowanie u pacjentéw dializowanych. Patogeneza
choréb uktadu krgzenia i PEW u pacjentéw dializowanych
wigze sie z aktywacjg cytokin zapalnych, takich jak inter-
leukiny 6 i TNF-q, ktére zmniejszajac taknienie, moga po-
wodowac¢ proteolize mig$nii hipoalbuminemieg, aktywuja
tez procesy aterogenezy. Skutki katabolicznego dziatania
ostrego i przewlektego procesu zapalnego nasilajg réw-
niez wspoétistniejacy stres oksydacyjny i karbonylowy.
Poniewaz PEW i stany zapalne s3g silnie ze sobg powig-
zane, okreslono je wspdlnym terminem zespotu niedo-
zywienia-zapalenia (malnutrition-inflamation complex
syndrome — MICS), ktéry zapoczatkowuje tzw. wynisz-
czenie w powolnym tempie [26]. U pacjentéw dializo-
wanych zjawisko odwrdéconej epidemiologii moze sig
wigzaé z MICS. U pacjentéw z niedowagg, matym ste-
zeniem cholesterolu, kreatyniny i homocysteiny MICS
stwierdza sig znacznie czesciej, co moze predyspono-
wac do infekcji lub innych proceséw zapalnych prowa-
dzacych do wyniszczenia. Niedostateczne spozycie biat-
ka i kalorii w diecie jest czesto spotykanym zjawiskiem
u pacjentéw dializowanych. Zmniejszone spozycie ener-
gii u pacjentéw DO moze zrekompensowaé zwiekszone
wchtanianie glukozy z ptynu dializacyjnego w ilosci na-
wet do 45%. Powoduje to, ze u pacjentéw DO odwrot-
na epidemiologia jest mniej widoczna, a wieksze spozy-
cie kalorii moze przyczyni¢ sie do dtuzszego przezycia
w poroéwnaniu z pacjentami HD. Zesp6t niedozywienia—
zapalenia jest tez przyczyng zaleznosci pomiedzy matym
stezeniem PTH w surowicy a zwiekszong $miertelnoscia.
Zmniejszone spozycie biatka, wapnia i fosforu moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia stezenia PTH w surowicy i moze
byé powodem zwiegkszonej §miertelnosci. Analogiczna
zaleznos$¢ wystepuje réwniez w przypadku kreatyniny,
ktéra czesciowo rowniez odzwierciedla stan odzywie-
nia [27]. Wreszcie inna hipoteza moéwi, ze w ostrych sta-
nach zapalnych lub niedozywieniu zapasy biatka w or-
ganizmie sg wykorzystywane do obrony przed zapale-
niem i naprawy powstatych uszkodzenh. Kiedy jednak
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stan zapalny przechodzi w stadium przewlekte traci swo-
je funkcje ochronne i zapoczatkowuje to jego szkodliwy
wpiyw [28].

Zjawisko odwrotnosci zwiagzku
przyczynowego

Jest bardzo mozliwe, ze BMI nie jest przyczyna, ale kon-
sekwencjg standéw, ktére prowadza do ztego wyniku le-
czenia u pacjentéw dializowanych lub w podobnych po-
pulacjach. Jednakze nawet jesli odwrotnos$¢ zwigzku
przyczynowego jest przyczyng odwrdécenia epidemio-
logii, to nie wyjasnia, dlaczego otyto$¢ wigze sie z lep-
szym wynikiem niz normalna masa ciata u pacjentow
dializowanych.

Naturalna selekcja przezycia

Szacuje sig, ze w USA mniej niz 5% pacjentéw z PChN
osigga koncowe stadium choroby nerek i jest kwalifiko-
wanych do dializ. Moze to prowadzi¢ do istotnej ,selekcji
przezycia” w wyniku genetycznej zmiennosci u pacjen-
téw dializowanych, ktéra moze znaczgco rézni¢ sie w po-
réwnaniu z ich przodkami. Wedtug tej hipotezy przezycie
tego niewielkiego odsetka pacjentéw z PChN moze sie
wigzaé ze zwiekszonym tempem progresji choroby lub
obecnoscig specjalnych gendéw, ktére chronig ich przed
$miertelnym wptywem choréb uktadu krazenia. Zjawi-
sko to, podobne do ewolucji doboru naturalnego, nazy-
wa sie ,selekcjg przezycia” [29].

Wykryto szereg mutacji genetycznych sprzyjajgcych
rozwojowi patologii sercowo-naczyniowych u chorych
z PChN, m.in. w zakresie genéw kodujacych recepto-
ry B;-adrenergiczne, enzym konwertujgcy angiotensy-
ne | i niektore interleukiny. Polimorfizm gendw angioten-
synogenu i inhibitoréw konwertazy angiotensyny zwigk-
sza ryzyko nadci$nienia tetniczego i przerost migénia
lewej komory serca u pacjentdow z nadci$nieniem tetni-
czym. Jednak w jakim stopniu te zaburzenia sg zwigza-
ne z przerostem i przebudowg migs$nia sercowego u pa-
cjentow dializowanych nie jest doktadnie poznane. W ne-
fropatii cukrzycowej wykazano zwigzek polimorfizmu ge-
now ukfadu RAA z makroangiopatig, ponadto ostatnio
stwierdzono, ze genotyp genu angiotensynogenu wigze
sie niezaleznie z przerostem migs$nia lewej komory u pa-
cjentéw DO. Dowodzi to, ze genetyczne czynniki ryzyka
sg powigzane z chorobowoscig i $miertelnos$cig serco-
wo-naczyniowa [29].

Inne hipotezy

Mozliwe jest réwniez istnienie innych nieznanych przy-
czyn przyspieszonej miazdzycy, ktéra moze by¢ wytgcz-
nie cechg mocznicy i w tym specyficznym $srodowisku
dochodzi do zmiany roli tradycyjnych czynnikéw ryzyka.
Stan mocznicowy lub przecigzenie objetosciowe wpty-
wa na zmiane warunkoéw, ktére sg bardziej istotne dla
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przezycia [8]. Wykazano, ze zmniejszenie ilo$ci tkanki
ttuszczowej wigze sig ze znacznym zwigkszeniem stezenia
lipofilnych zwigzkéw heksachlorobenzenu i innych chlo-
rowanych weglowodoréw w surowicy [30]. Na tej pod-
stawie przypuszcza sig, ze tkanka ttuszczowa moze braé
udziat w eliminacji lub gromadzeniu toksyn mocznico-
wych. Wreszcie niekorzystny efekt niedozywienia, ktory
uwaza sie za czynnik sprawczy odwréconej epidemiolo-
gii, moze by¢ zjawiskiem naturalnym, a nadmierne odzy-
wienie to nowe zjawisko charakterystyczne dla obecnych
czasow. Populacje z nadwagg, pomimo jej negatywnych
skutkéw, zyjg dfuzej w poréwnaniu ze swoimi gorzej od-
zywionymi przodkami czy narodami wykazujgcymi nie-
dozywienie z krajéw Trzeciego Swiata. Dotychczas takie
zjawisko nie byto obserwowane, poniewaz zywnos¢ nie
byta tak powszechnie dostepna jak obecnie. W celu prze-
trwania gatunku geny dostosowujg sie do zmieniajgcych
sie warunkéw $rodowiska, by¢ moze teraz ma miejsce
witasnie takie zjawisko. W przesztosci zjawisko miazdzycy
nie byto obserwowane z uwagi na krétki czas zycia (taka
sytuacja wystepuje u zwierzat). Epidemia otytosci wyda-
je sie wiec zrozumiata w $wietle ewoluc;ji.

Podsumowanie

Jak przedstawiono w pracy, otyto$¢ w pewnych popula-
cjach chorych moze by¢ zaletg, a zespdtf niedozywienia-
zapalenia statf sie wazniejszym wskaznikiem $miertelno-
$ci niz tradycyjne czynniki ryzyka. Dtugoterminowe czyn-
niki ryzyka, jak otyto$¢, wysokie cisnienie krwi i zwiek-
szone stezenie cholesterolu stajg sig bez znaczenia dla
pacjentéw z PChN, ktérzy nie zyjg na tyle dtugo, aby nara-
zi¢ sie naich niekorzystny wptyw. Te nowe doniesienia na
temat nastepstw otyfosci u pacjentéw z PChN moga mieé
powazne znaczenie kliniczne, jednoczesnie rodzg wiele
pytan dotyczacych leczenia nadwagi u pacjentéw z PChN
i dializowanych. Nie wiadomo réwniez, czy modyfikowa¢é
zalecenia terapeutyczne dotyczgce leczenia nadci$nienia
tetniczego krwi, duzego stezenia cholesterolu, kreatyniny,
PTH w surowicy. Obecnie doskonale wiadomo, ze niedo-
zywienie lub zbyt duze ograniczenie kalorii u pacjentéw
z PChN jest niekorzystne rokowniczo i wszystkie wysit-
ki zmierzajgce do poprawy przezycia powinny by¢ ukie-
runkowane na leczenie tych zaburzeh. W swietle powyz-
szych doniesien nalezatoby doktadnie zbadaé specyficz-
ne czynnikiryzyka i jasno okresli¢ sposoby postepowania
w tej grupie pacjentow. Zrozumienie wzajemnych relacji
pomiedzy powyzszymi czynnikami w PChN, ktére sg po-
tencjalnie modyfikowalne, moze prowadzi¢ do rozwoju
bardziej skutecznych strategii postepowania wsréd ro-
sngcej liczby pacjentéw z nadmierng masg ciata.

Obecnie funkcja tradycyjnych czynnikow ryzy-
ka nie jest jednoznacznie okreslona jako korzystna lub
niekorzystna.

Zjawisko odwréconej epidemiologii ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw leczonych dializami

Pismiennictwo

—_

N

w

=

o

[=2]

~

[==]

[i=]

20.

21.

. Longenecker J.C., Coresh J., Powe N.R. i wsp.: Traditional cardiovascular

disease risk factors in dialysis patients compared with the general popula-
tion: the CHOICE Study. J. Am. Soc. Nephrol., 2002; 13: 1918-1927

. Nangaku M., lzuhara Y., Usuda N. i wsp.: In a type 2 diabetic nephropa-

thy rat model, the improvement of obesity by a low calorie diet reduces
oxidative/carbonyl stress and prevents diabetic nephropathy. Nephrol. Dial.
Transplant., 2005; 20: 2661-2669

. United States Renal Data System: Excerpts from the USRDS 2004 Annual

Data Report. Am. J. Kid. Dis., 2005; 45 (supl. 1): S1-S280

. Kalantar-Zadeh K., Kopple J.D.: Obesity paradox in patients on maintenance

dialysis. [W:] Wolf G (red.): Obesity and the Kidney, Contrib Nephrol. Basel,
Karger, 2006; 151: 57-69

. Eknoyan G., Beck G.J., Cheung A.K. i wsp.: Effect of dialysis dose and

membrane flux in maintenance hemodialysis. N. Engl. J. Med., 2002; 347:
2010-2019

. Paniagua R., Amato D., Vonesh E. i wsp.: Effects of increased peritoneal

clearance on mortality rates in peritoneal dialysis: ADEMEX, a prospective,
randomized, controlled trial. J. Am. Soc. Nephrol., 2002; 13: 1307-1320

. Fleischmann E., Teal N., Dudley J. i wsp.: Influence of excess weight on mor-

tality and hospital stay in 1346 hemodialysis patients. Kidney Int., 1999; 55:
1560-1567

. McClellan W.M., Chertow G.M.: Beyond Framingham: Cardiovascular risk

profiling in ESRD. J. Am. Soc. Nephrol., 2005; 16: 1539-1541

. Kalantar-Zadeh K., Kopple J.D., Kilpatrick R.D. i wsp.: Association of morbid

obesity and weight change over time with cardiovascular survival in hemo-
dialysis population. Am. J. Kidney Dis., 2005; 46: 489-500

. Port F.K., Ashby V.B., Dhingra R.K. i wsp.: Dialysis dose and body mass index

are strongly associated with survival in hemodialysis patients. J. Am. Soc.
Nephrol., 2002; 13: 1061-1066

. Kopple J.D., Zhu X., Lew N.L., Lowrie E.G.: Body weight-for-height relationship

predict mortality in maintenance hemodialysis patients. Kidney Int., 1999;
56: 1136-1148

. Snyder J.J., Foley R.N., Gilbertson D.T. i wsp.: Body size and outcomes on

peritoneal dialysis in the United States. Kidney Int., 2003; 64: 1838-1844

. Chung S.H., Lindholm B., Lee H.B.: Influence of initial nutritional status on

continuous ambulatory peritoneal dialysis patient survival. Perit. Dial. Int.,
2000; 20: 19-26

. Johnson D.W., Herzig K.A., Puride D.M. i wsp.: Is obesity a favorable

prognostic factor in peritoneal dialysis patients? Perit. Dial. Int., 2000; 20:
715-721

. Pliakogiannis T., Trpeski L., Taskapan H. i wsp.: Reverse epidemiology in peri-

toneal dialysis: the Canadian experience and review of the literature. Int. Urol.
Nephrol., 2007; 39: 281-288

. Aslam N., Bernardini J., Fried L., Piraino B.: Large body mass index does not

predict short-term survival in peritoneal dialysis patients. Perit. Dial. Int.,
2002; 22: 191-196

. Stack A.G., Murthy B.V., Molony D.A.: Survival differences between perito-

neal dialysis and hemodialysis among ,large” ESRD patients in the United
States. Kidney Int., 2004; 65: 2398-2408

. Salahudeen A K., Fleischmann E.H., Bower J.D., Hall J.E.: Underweight rather

than overweight is associated with higher prevalence of hypertension: BP
vs BMI in haemodialysis population. Nephrol. Dial. Transplant., 2004; 19:
427-432

. Mohamed-Ali V., Goodrick S., Bulmer K. i wsp.: Production of soluble tumor

necrosis factor receptors by human subcutaneous adipose tissue in vivo. Am.
J. Physiol., 1999; 277: E971-E975

Engeli S., Béhnke J., Gorzelniak K. i wsp.: Weight loss and the renin-angio-
tensin-aldosterone system. Hypertension, 2005; 45: 356362

Weber M.A., Neutel J.M., Smith D.H.: Contrasting clinical properties and
exercise responses in obese and lean hypertensive patients. J. Am. Coll.
Cardiol., 2001; 37: 169-174

. Licata G., Volpe M., Scaglione R., Rubattu S.: Salt-regulating hormones in

young normotensive lobese subjects: Effects of saline load. Hypertension,
1994; 23 (supl.): 120-124

391



PRACE POGLADOWE

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

Schrier R.W., Abraham W.T.: Hormones and hemodynamics in heart failure.
N. Engl. J. Med., 1999; 341: 577-585

Kalantar-Zadeh K., Balakrishnan V.S.: The kidney disease wasting: inflam-
mation, oxidative stress and diet-gene interaction. Hemodial. Int., 2006; 10:
315-325

Niebauer J., Volk H.D., Kemp M. i wsp.: Endotoxin and immune activation
in chronic heart failure: a prospective cohort study. Lancet, 1999; 353:
1838-1842

Chertow G.M., Johansen K.L., Lew N. i wsp.: Vintage, nutritional status and
survival in hemodialysis patients. Kidney Int., 2000; 57: 1176-1181

Kopple J.D.: The phenomenon of altered risk factor patterns or reverse epide-
miology in persons with advanced chronic kidney failure. Am. J. Clin. Nutr.,
2005; 81: 1257-1266

Lowrie E.G.: Acute-phase inflammatory process contributes to malnutrition,
anemia, and possibly other abnormalities in dialysis patients. Am. J. Kidney
Dis., 1998; 32: S105-8112

Li PK., Chow K.M.: The clinical and epidemiological aspect of vascular mor-
tality in chronic peritoneal of vascular mortality in chronic peritoneal dialysis
patients. Perit. Dial. Int., 2005; 25 (supl. 3): S80-S83

Jandacek R.J., Anderson N., Liu M. i wsp.: Effects of yo-yo diet, caloric
restriction, and olestra on tissue distribution of hexachlorobenzene. Am.
J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 2005; 288: G292-G299

392

LEKARZ WOJSKOWY 4/2010



PRACE POGLADOWE

Wankomycyna w Klinice Nefrologii

Vancomycin in Nephrology Department

Aleksandra Rymarz, Matgorzata Gomatka, Stanistaw Niemczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Wankomycyna jest kluczowym lekiem w terapii infekcji wywotanych bakteriami Gram-dodatnimi.

Ma ona szerokie zastosowanie w nefrologii, pozostajac waznym antybiotykiem w leczeniu zakazen spowodowanych
metycylinoopornymi szczepami gronkowca ztocistego (methicillin resistant Staphylococcus aureus — MRSA). Pacjenci
dializowani sg szczegélnie narazeni na bakteriemie o etiologii MRSA ze wzgledu na dostep naczyniowy. Narastajgca
oporno$¢ tego patogenu na wankomycyne i zwigzany z tym brak skuteczno$ci klinicznej wptynat na ustalenie wigkszych
niz dotychczas docelowych stezen minimalnych tego antybiotyku w surowicy. Obecnie rekomendowane sg stezenia
15-20 pg/ml. Jak dawkowac¢ ten lek, by osiggna¢ zalecane stezenia u pacjentéw z uposledzong funkcja nerek oraz
dializowanych pozostaje przedmiotem badan. Monitorowanie stezen leku w surowicy jest w tej grupie szczegélnie
wazne. Jednoczes$nie utrzymywanie wigkszych stezen leku w surowicy moze wigzac sie z wigkszym ryzykiem dziatania
nefrotoksycznego. Nie jest ono jednak czeste w przypadku monoterapii wankomycyna, ale zwigksza sie w przypadku
wspdtistnienia innych czynnikéw ryzyka nefrotoksycznosci.

Stowa kluczowe: dializa, S. aureus, stezenie minimalne, wankomycyna

Abstract. Vancomycin is a crucial drug in the treatment of Gram-positive infections. It is widely used in nephrology as

an important antibiotic in the treatment of infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
Patients undergoing hemodialysis are particularly vulnerable to MRSA bacteremias because of vascular access. As a result
of increasing resistance to vancomycin and consequent treatment failure, higher target serum trough levels of the drug
have been recommended, namely 15-20 ug/ml. How to achieve this target in patients with impaired renal function or on
dialysis is still being studied. It is particularly important to monitor serum vancomycin levels in this patient group. Higher
target levels can be associated with increased risk of nephrotoxicity. It is not common in vancomycin monotherapy, but the
risk increases if there are other risk factors for neprotoxicity.

Key words: dialysis, renal impairement, S. aureus, trough level, vancomycin
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Wstep

Wankomycyna wraz z teikoplaning nalezy do grupy an-
tybiotykéow glikopeptydowych wywierajgcych dziata-
nie bakteriobdjcze wobec wigkszosci bakterii Gram-do-
datnich. Wprowadzona do leczenia w 1958 roku sta-
ta sie¢ waznym lekiem w leczeniu infekcji wywotanych
przez oporne na penicyling gronkowece i inne bakterie
Gram-dodatnie, po czym stracita na znaczeniu przez
wprowadzenie mniej toksycznych penicylin pétsynte-
tycznych. Ponowne zainteresowanie tym lekiem wynika-
to z faktu pojawienia sie opornych na metycyling szcze-
péw gronkowcdéw, w tym gronkowca ztocistego (me-
thycillin resistant Staphylococcus aureus — MRSA). Na
oddziale nefrologicznym wankomycyna jest waznym an-
tybiotykiem stosowanym czesto zaréwno u pacjentéw
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hemodializowanych (HD), jak i leczonych dializg otrzew-
nowa (DO). Pierwsza grupa jest szczegdlnie podatna na
rozwoj bakteriemii wywotanej przez gronkowca ztoci-
stego w zwigzku z dostepem naczyniowym. Natomiast
u pacjentéw DO antybiotyk ten wykorzystuje sie w le-
czeniu dializacyjnego zapalenia otrzewnej. Znajduje on
rowniez zastosowanie w leczeniu powiktanych zakazen
uktadu moczowego, w tym urosepsy spowodowanej pa-
togenami Gram-dodatnimi. Niestety ostatnio obserwu-
je sie narastajgcg opornos$é drobnoustrojow na ten an-
tybiotyk. Najpierw pojawity sig wankomycynooporne
szczepy enterokokow, pdzniej Sredniowrazliwe i oporne
na wankomycyne szczepy Staphylococcus aureus (S. au-
reus). Obserwowana w zwigzku z tym nieskutecznos¢ le-
czenia wankomycynag wptyneta na modyfikacje docelo-
wych wartos$ci stezenia tego leku w surowicy. Obecnie
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zalecane docelowe stezenie minimalne (czyli tuz przed
podaniem kolejnej dawki) w przypadku cigzkich infek-
cji spowodowanych S. aureus, miesci sie w przedziale
15-20 ug/ml [1]. Jak osiggna¢ ten cel u pacjentoéw z prze-
wlektg chorobg nerek i dializowanych nie jest do konca
sprecyzowane.

Mechanizm dziatania

Wankomycyna wywiera dziatanie bakteriobdjcze poprzez
hamowanie syntezy peptydoglikanu, gtéwnego sktad-
nika $ciany komorkowej bakterii. Tworzy ona kompleks
z D-alanylo-D-alaning, sktadnikiem bedgcym prekurso-
rem peptydoglikanu. Hamuje drugi etap syntezy pepty-
doglikanu, we wczes$niejszej fazie niz penicylina, dlatego
nie ma krzyzowej opornosci na te antybiotyki. Wankomy-
cyna wptywa réwniez na przepuszczalnos$é bfon cytopla-
zmatycznych i moze zaburzaé synteze RNA [2,3].

Spektrum dziatania

Spektrum dziatania bakteriobdjczego obejmuje wigk-
szo$¢ szczepow S. aureus, gronkowcdédw koagulazoujem-
nych, maczugowcow, laseczek z rodzaju Bacillus, pacior-
kowcow B-hemolizujgcych, paciorkowcdéw zielenigcych,
ziarenkowcéw beztlenowych i laseczek z rodzaju Clostri-
dium, natomiast wobec wiekszosci enterokokow wywie-
ra jedynie efekt bakteriostatyczny.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Wankomycyna podana doustnie praktycznie nie wchta-
nia sig z przewodu pokarmowego, cho¢ w stanach za-
palnych jelit jej absorpcja moze ulec zwigkszeniu. W po-
staci doustnej moze by¢ stosowana w zakazeniach C/o-
stridium difficile. W zakazeniach systemowych stosowa-
na jest w postaci dozylnej. Objeto$¢ dystrybucji wynosi
0,4-11/kg i zalezy od wieku, ptci, masy ciata. Dobrze prze-
nika do ptynu osierdziowego, torebki stawowej, ptynu
optucnowego, ptynu otrzewnowego, moczu, zéfci, stabo
do ptynu mdzgowo-rdzeniowego (nieco lepiej w stanie
zapalnym). Wydalana jest prawie w catos$ci w postaci nie-
zmienionej przez nerki (80-90%). 5-8,5% wankomycy-
ny ulega sprzeganiu w watrobie, prowadzgc do powsta-
nia krystalicznych produktéw degeneracji wankomycy-
ny [4,5]. Ich akumulacja u pacjentéw HD moze zawyza¢
stezenia aktywnej postaci wankomycyny w przypadku
stosowania testow wykorzystujgcych metode FPIA (flu-
orescence polarization immunoassay). U tych pacjentéw
rekomendowana jest metoda EMIT (enzyme multiplied
immunoassay technique) [5].

U os6b z prawidtowg czynnosécig nerek okres potowicz-
nej eliminacji wankomycyny wynosi 6-12 godzin i ulega wy-
dtuzeniu do 100-200 godzin u oséb z bezmoczem. Dlatego
tez stosowanie tego antybiotyku u pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek wymaga dostosowania wielko$ci dawki i od-
stepu miedzy nimi do filtracji ktebuszkowej [6].
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Whtasciwosci farmakodynamiczne

Skuteczno$¢ dziatania wankomycyny uwarunkowana
jest utrzymywaniem sig stezenia leku w surowicy kilka-
krotnie przewyzszajagcym minimalne stezenie hamuja-
ce (minimal inhibitory concentration — MIC) charaktery-
styczne dla danego patogenu. Parametrem farmakody-
namicznym precyzyjnie okreslajgcym ekspozycje na lek
wraz z uwzglednieniem wrazliwosci patogenu jest 24-go-
dzinne pole pod krzywa stezenia (area under the concen-
tration curie — AUC) w stosunku do MIC drobnoustro-
ju (AUC/MIC). Powinno ono przekraczaé¢ 400. W prakty-
ce klinicznej trudno rutynowo oznaczaé ten parametr,
wykorzystuje sie wiec oznaczanie stezenia minimalne-
go wankomycyny w surowicy (trough level), czyli steze-
nia tuz przed kolejng dawka leku. Stezenie minimalne do-
brze koreluje z ekspozycjg na lek, jakie daje AUC/MIC [7].
Oznaczanie stezen szczytowych (maksymalnych) w przy-
padku wankomycyny nie jest zalecane, gdyz nie ma da-
nych wykazujgcych zwigzek tego parametru ze skutecz-
noscig i toksycznoscig leku. Obecnie zalecane wartosci
stezeh minimalnych wankomycyny w surowicy wynoszg
15-20 pg/ml. Takie stezenia pozwalajg zazwyczaj na osia-
gnigcie zalecanego AUC/MIC >400 dla szczepdéw z MIC
dla wankomycyny <1 pg/ml. Gdy MIC wynosi 2 pg/mi,
osiggnigcie takiego celu wydaje sig trudne do osiggnieg-
cia [8].

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane wankomycyny obejmuja: wysyp-
ke, zespot ,czerwonego cztowieka”, nefrotoksycznosé,
ototoksyczno$é¢, zaburzenia hematologiczne zazwyczaj
odwracalne: neutropenig, leukopenie, eozynofilig, mato-
ptytkowosé, rzadko agranulocytoze, zakrzepowe zapal-
nie zyt w miejscu wstrzykniegcia.

Zespot ,czerwonego cztowieka” lub ,czerwonej szyi”
jest reakcjg zwigzang bezposrednio z wlewem wanko-
mycyny spowodowang uwolnieniem histaminy na dro-
dze nieimmunologicznej. Do typowych objawéw naleza:
$wiad skéry, rumieniowa osutka na twarzy, szyi i gornej
czesci tutowia, a rzadziej — hipotonia. Reakcja taka moze
wystgpié w ciggu pierwszych minut wlewu lub wkrétce
po jego zakonczeniu. Ryzyko wystgpienia reakcji mozna
zmniejszy¢, podajgc antybiotyk w wolnym wlewie trwa-
jacym co najmniej godzing lub stosujgc mniejsze dawki
w szybszych wlewach. Reakcji mogg zapobiec leki prze-
ciwhistaminowe, takie jak hydroksyzyna, jesli poda sie
je przed rozpoczeciem wlewu wankomycyny.

Nefrotoksyczne dziatanie wankomycyny w monote-
rapii jest do konca nieustalone. Stare, nieoczyszczone
preparaty tego leku (zwane btotem Missisipi) czesciej
powodowaty zaburzenia czynnosci nerek niz prepara-
ty obecnie dostepne. Czesto$é¢ dziatania nefrotoksycz-
nego podczas stosowania konwencjonalnych dawek,
tzn. pozwalajgcych na osiggnigcie stezenia minimalnego
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|
Tabela. Proponowane dawkowanie wankomycyny u osob
z prawidtowa czynnoscia nerek oraz z przewlekta choroba nerek
Table. Suggested vancomycin dosing in patients with normal
renal function and with chronic kidney disease

Stadium PChN  GFR (ml/min/1,73 m2)

Dawki wankomycyny

1 >90 15-20 mg/kg co 12 h
2 60-89 20-30 mg/kg co 24 h
3A 45-59 15-20 mg/kg co 24 h
3B 30-44 10-15mg/kg co 24 h
4 15-29 7-10 mg/kg co 24 h
5 <15 10 mg/kg co 48 h

GFR — wielko$¢ filtracji kigbuszkowej, PChN — przewlekta choroba
nerek

10 ug/ml, szacowana jest na 0-5% [9]. W pi$miennictwie
pojawiajg sie doniesienia sugerujgce zwigzek wystgpienia
powiktan nefrotoksycznych ze zwigkszonym minimalnym
stezeniem leku w surowicy. W jednym z badan obserwo-
wano wiegkszy odsetek nefrotoksycznosci w grupie pa-
cjentéw, u ktoérych stezenia minimalne wankomycyny wy-
nosity >15 pug/ml, w poréwnaniu z grupa nieprzekraczaja-
cg poziomu 15 pg/ml [10]. Najczesciej jednak pacjenci wy-
magajacy utrzymywania wiekszych stezen wankomycyny
w surowicy otrzymujg inne substancje nefrotoksyczne
lub wystepuja u nich inne czynniki ryzyka nefrotoksycz-
nosci. Ryzyko wystgpienia powiktan nerkowych znacznie
sie zwieksza w przypadku jednoczesnego podawania in-
nych nefrotoksycznych lekéw, takich jak aminoglikozydy,
amfoterycyna B, cyklosporyna A, w przypadku przedfu-
zajgcej sie terapii (>21 dni), wczesniej istniejgcej niewy-
dolnosci nerek, niestabilno$ci hemodynamicznej. W ta-
kich przypadkach monitorowanie stezen leku w surowi-
cy, jak rowniez monitorowanie stezen kreatyniny i wielko-
$ci filtracji ktebuszkowej (glomerular filtration rate — GFR)
w toku terapii wankomycyng jest rekomendowane. Dzia-
tanie nefrotoksyczne tego antybiotyku nalezy braé¢ pod
uwage, gdy po kilku dniach terapii stezenie kreatyniny
wzrasta o 0,5 mg/dl lub o 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej w kilku kolejnych oznaczeniach. Mechanizm
dziatania nefrotoksycznego wankomycyny nie jest do kon-
ca wyjasniony. Badania na modelach zwierzecych suge-
rujg, iz wankomycyna stymuluje oksydacyjng fosforyla-
cje komorek cewki proksymalnej, dziatajgc jako mediator
stresu oksydacyjnego. Moze uszkadzaé¢ réwniez dalsze
odcinki nefronu: petle Henlego, cewki zbiorcze. Wanko-
mycyna moze wywotywaé cewkowo-§rédmigzszowe za-
palenie nerek, czasami z obecnoscia ziarniniakow [11].
Dziatanie ototoksyczne wankomycyny wydaje sie kon-
trowersyjne. Badania na modelach zwierzecych nie wyka-
zaty takiego dziatania, gdy antybiotyk stosowano w mo-
noterapii. Czgsto$¢ wystepowania ototoksycznosci sza-
cuje sie na 1-9% i wiaze sie ona ze stezeniami >40 pug/ml
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[12]. Ryzyko uszkodzenia stuchu sig zwigksza, gdy stosuje
sie wankomycyne tgcznie z innymi lekami ototoksycznymi,
np. aminoglikozydami. Innymi czynnikami ryzyka ototok-
sycznosci sg zaburzenia stuchu istniejgce przed rozpocze-
ciem terapii oraz dysfunkcja nerek, starszy wiek.

Zastosowanie u pacjentow dializowanych

Wankomycyna jest kluczowym antybiotykiem stosowa-
nym w leczeniu infekcji powodowanych przez MRSA. Pa-
cjenci HD sg szczegdlnie narazeni na infekcje tym pato-
genem. Spowodowane jest to z jednej strony uposledzo-
ng odpornoscig zaréwno komérkowa, jak i humoralng,
z drugiej za$ dostep naczyniowy stanowi swoiste wrota
infekcji. Odsetek bakteriemii powodowanych przez gron-
kowca ztocistego (S. aureus bakteriemia — SAB) u pa-
cjentéw dializowanych wynosi 27-39% [13]. Smiertel-
nos$¢ w przypadku SAB u pacjentow HD jest 0 20% wiek-
sza niz w przypadku infekcji innym patogenem [13]. Bak-
teriemia MRSA z MIC dla wankomycyny wynoszgcym
>2 ug/ml réwniez wigze sig ze zwiekszong $miertelno-
$cig w grupie pacjentéw dializowanych. SAB wigze sie
z duzg czestosécig nawrotéw oraz czestym wystepowa-
niem wtdrnych ognisk infekcji, takich jak zapalenie wsier-
dzia, infekcje kostno-stawowe, infekcyjne zatory ptucne
[14]. Wankomycyna moze by¢ stosowana przy podejrze-
niu infekcji S. aureus w terapii empirycznej oraz w tera-
pii celowanej po potwierdzeniu szczepu MRSA. W przy-
padku infekcji metycylinowrazliwym S. aureus (methicil-
lin-sensitive Staphylococcus Aureus — MSSA) nalezy za-
stosowac antybiotyk B-laktamowy (np. cefazoling), gdyz
stosowanie wankomycyny wigze sie z mniejszg skutecz-
nos$cig oraz wiekszym ryzykiem nawrotu [15,1].

U pacjentéw leczonych DO wankomycyna stoso-
wana jest dootrzewnowo w przypadku dializacyjne-
go zapalenia otrzewnej wywotfanego przez metycyli-
nooporne szczepy gronkowcow (S. epidermidis, S. au-
reus) oraz oporne na ampicyling szczepy enterokokéw
i paciorkowcow.

Mechanizmy opornosci

Wankomycyna nie pozostaje jednak niezawodnym anty-
biotykiem w leczeniu infekcji MRSA. Ostatnio obserwu-
je sie wystepowanie szczepdw S. aureus o zmniejszo-
nej wrazliwosci na ten antybiotyk, a nawet pojawienie
sie szczepow opornych. Od 2006 roku wartosci MIC de-
finiujgce wrazliwo$é szczepdéw S. aureus na wankomy-
cyne ksztattujg sie nastepujgco [16]:
S. aureus wrazliwe na wankomycyng — MIC <2 ug/ml,
S. aureus $rednio wrazliwe na wankomycyne (van-
comycin intermediate S. ureus — VISA) — MIC =
4-8 ug/ml,
S. aureus oporne na wankomycyne (vancomy-
cin-resistant Staphylococcus Aureus — VRSA) - MIC
=216 ng/mil.

395



PRACE POGLADOWE

Mechanizmy powstawania szczepdéw $rednio wrazli-
wych i opornych na wankomycyne sg odmienne. Opisane
po raz pierwszy w 1997 roku szczepy VISA charakteryzujg
sig znacznie pogrubiatg $ciang komdrkowa zawierajaca di-
peptydy wigzace wankomycyng, ktdra staje sie mniej do-
stepna dla docelowych wewnatrzkomoérkowych molekut.
Wyniki badan sugerujg zwigzek suboptymalnego dawko-
wania tego antybiotyku z powstawaniem szczepdéw VISA.
Ekspozycja S. aureus na stezenia minimalne <10 pg/ml
sprzyja temu zjawisku [17]. Ze wzgledu na fakt, iz wiek-
szo$¢ szczepdw VISA jest rowniez srednio wrazliwa na
inne glikopeptydy (teikoplaning) uzywany jest réwniez
akronim GISA (glycopeptide-intermediate S. aureus).

Nalezy rowniez wspomnieé¢ o heterogennych szcze-
pach S. aureus (hVISA), ktére zawierajg subpopulacje
o niejednorodnej wrazliwosci na wankomycyne, ale
wrazliwoséé catej populacji pozostaje w granicach od-
powiadajgcych szczepom wrazliwym na ten antybio-
tyk. MIC dla tych szczepéw wynosi zazwyczaj 1-2 pg/dl,
miesci sie wiec w zakresie wartosci referencyjnych dla
szczepow wrazliwych. Wykrycie heterogennych szcze-
poéw S. aureus rutynowymi metodami jest problema-
tyczne, a w praktyce klinicznej wigze sie czesto z nie-
skuteczng terapig wankomycyng [18].

Szczep VRSA wyizolowano po raz pierwszy w 2002
roku. Mechanizm oporno$ci wigze sie z przeniesieniem
genu vanA usytuowanego na ruchomych elementach
genetycznych, ktére moga by¢ zlokalizowane w plazmi-
dach lub ulega¢ wbudowaniu w chromosomy z wan-
komycynoopornych szczepdéw enterokokéw (vanco-
myecin resistant Enterococcus — VRE). Opornos¢ VRSA
spowodowana jest produkcjg zmienionego dipeptydu
(D-ala-D-lac zamiast D-ala-D-ala), co uniemozliwia potg-
czenie z wankomycyng, ktéra nie hamuje syntezy $ciany
komaérkowej bakterii [19].

Dawkowanie i monitorowanie terapii
z uwzglednieniem niewydolnosci nerek

Odpowiednie dawkowanie wankomycyny wymaga
uwzglednienia rodzaju infekcji, masy ciata pacjenta,
funkcji nerek oraz wrazliwosci patogenu na lek (wyrazo-
nej przez MIC). Dawka poczgtkowa wynosi 15-20 mg/kg
podawana co 12 godzin u pacjentéw z prawidfowg czyn-
noscig nerek. U pacjentéw w ciezkim stanie, gdy pozg-
dane jest szybkie osiggnigcie docelowego stezenia w su-
rowicy, mozna rozwazy¢ podanie dawki 25-30 mg/kg.
Dawka powinna by¢ przeliczana z uwzglednieniem aktu-
alnej masy ciata pacjenta, nawet w przypadku otytosci.
W takiej sytuacji, by unikngé¢ jednorazowych dawek wigk-
szych niz 1500 mg, catkowitg dawke dobowg mozna po-
dzieli¢ na 3 mniejsze. Szybkos¢ wlewu nie powinna by¢
wiegksza niz 500 mg w ciggu 30 minut, a w przypadku wy-
stgpienia zespotfu ,czerwonego cztowieka” — 500 mg/h.
Mozliwe jest rowniez podawanie wankomycy-
ny w ciggtym wlewie dozylnym. Jednak wobec braku
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przewagi nad podawaniem w dawkach przerywanych
nie jest zalecane.

U pacjentéw z uposledzona filtracjg ktebuszkowa propo-
nuje sie schemat dawkowania przedstawiony w tabeli 1 [8].

Monitorowanie stezenia wankomycyny zalecane
jest w przypadku dfugiej terapii tym lekiem, niestabil-
nej czynnosci nerek, zmiennym stanem nawodnienia pa-
cjenta, niestabilnosciag hemodynamiczng, u pacjentow
leczonych dializami oraz otrzymujacych inne leki nefro-
toksyczne. Oznaczenie stezenia minimalnego wykonuje
sie w ciggu 30 minut poprzedzajgcych podanie trzeciej
lub czwartej dawki od dawki poczgtkowej lub od podania
dawki zmienionej. Obecnie zalecane docelowe stezenie
minimalne leku powinno wynosi¢ 15-20 pg/ml. W przy-
padku stezenia przekraczajgcego zalecane dostosowa-
nie dawki polega na proporcjonalnym jej zmniejszeniu
przy niezmienionym odstepie miedzy dawkami. Zmniej-
szajgc dawke o0 25%, nalezy spodziewac sig zmniejszenia
stezenia leku maksymalnie o 25% (przy stabilnej czyn-
nosci nerek).

Pacjenci dializowani otrzymujg dawke poczgtkowg
wynoszgcg 15-20 mg/kg po dializie. W przypadku uzy-
cia dializatoréw /ow-flux dodatkowa dawka po dializie
nie jest wymagana. Odstep pomiedzy dawkami ustala
sie na podstawie stezenia leku w surowicy. Kolejng daw-
ke 15-20 mg/kg podaje sie, gdy osiagnieto docelowe ste-
zenie minimalne (zazwyczaj po 4-7 dniach). W przypad-
ku uzycia dializatoréw high-flux konieczne jest podanie
dawki dodatkowej po dializie w zaleznosci od stezenia
leku przed hemodializg. Proponuje sie nastepujgcy sche-
mat: jezeli stgzenie miesSci sig w zakresie wartosci doce-
lowych — podanie 500 mg po zabiegu; jezeli jest ponizej
— podanie 750-1000 mg po dializie; jezeli jest znaczgco
powyzej — bez dodatkowej dawki po dializie [20].

Podsumowanie

Wankomycyna wcigz pozostaje waznym antybiotykiem
w leczeniu ciezkich infekcji spowodowanych bakteriami
Gram-dodatnimi. Jest lekiem z wyboru w leczeniu in-
fekcji spowodowanych metycylinoopornym gronkow-
cem ztocistym, patogenem bedacym jedng z gtéwnych
przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn in-
fekcyjnych u pacjentéw HD. Ze wzgledu na obserwowa-
ng narastajgcg opornos$¢ tego patogenu na wankomycy-
ne oraz zwigzek suboptymalnego dawkowania leku na
jej narastanie proponowane sg wieksze stezenia doce-
lowe tego antybiotyku w surowicy. Zmieniony klirens
leku u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym dia-
lizowanych, powoduje, iz precyzyjne dawkowanie tego
leku w tej grupie chorych ma szczegdélne znaczenie. Po-
winno sie ono opierac¢ na seryjnym oznaczaniu jego ste-
zen minimalnych w surowicy i wymaga okreslenia w dal-
szych badaniach.
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Optymalizacja leczenia
antybiotykami aminoglikozydowymi
z uwzglednieniem chorych

z niewydolnoscia nerek

Optimization of aminoglycoside antibiotic treatment with
special consideration of patients with renal failure

Matgorzata Gométka, Aleksandra Rymarz, Stanistaw Niemczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowe;j
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Oméwiono mechanizm dziatania, spektrum aktywnosci, wtasciwosci farmakodynamiczne

i farmakokinetyczne, dziatania niepozadane, wskazania kliniczne oraz mechanizmy oporno$ci bakterii na antybiotyki
aminoglikozydowe (AA). Oméwiono zasady dawkowania i monitorowania leczenia AA w jednorazowej dobowej dawce

i mozliwo$¢ optymalizaciji leczenia w niewydolnosci nerek. AA pozostajg nadal wazng grupa takze w przypadku chorych

nefrologicznych.

Stowa kluczowe: antybiotyki aminoglikozydowe, dawkowanie w jednorazowej dobowej dawce, efekt poantybiotykowy,

neurotoksyczno$é, ototoksyczno$é

Abstract. The mechanisms of action, spectrum of activities, pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, adverse
effects, clinical indications and mechanisms of bacteria resistance to aminoglycoside antibiotics (AA) are discussed.
Dosing and monitoring of AA treatment in a single daily dose and possibility of renal failure treatment optimization are
presented. AA remain an important group of drugs also in nephrology patients.

Key words: aminoglycoside antibiotics, dosing in a single daily dose, neurotoxicity, postantibiotic effect, ototoxicity
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Wstep

Antybiotyki aminoglikozydowe (AA) wykazujg dziata-
nie bakteriobdjcze. Sposréd dostepnych jedenastu an-
tybiotykow z tej szeroko rozumianej grupy w praktyce
klinicznej najczesciej stosuje sie: gentamycyne, tobra-
mycyneg, amikacyne i netylmycyne. Dziatania niepozg-
dane (nefrotoksycznos¢ i ototoksycznos$é) AA przyczyni-
ty sig do znacznego ograniczenia ich zastosowania. Jed-
nak nadal zajmujg wazne miejsce (czgsto w skojarzeniu
z innymi antybiotykami) w leczeniu cigzkich infekcji wy-
wotanych przez tlenowe pateczki Gram-ujemne (sep-
sa, szpitalne zakazenia uktadu oddechowego, powikta-
ne zakazenia uktadu moczowego, zapalenia szpiku, po-
wiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne) [1,2]. Stosuje sie
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je réwniez (w skojarzeniu z inhibitorami $ciany komoér-
kowej) w leczeniu zakazen wywotanych przez niektore
szczepy gronkowcow i enterokokéw [3]. AA mozna po-
dawacé¢ w sposéb konwencjonalny (kilka razy na dobe)
lub skonsolidowany (jeden raz na dobeg lub rzadziej). Po-
dawanie AA w jednorazowej dawce jest mozliwe dzieki
szczegblnym wtasciwosciom farmakodynamicznym tej
grupy lekéw (tzn. dziataniu bakteriobodjczemu zalezne-
mu od stezenia oraz efektowi poantybiotykowemu) [4,5].
Skuteczno$¢ takiego dawkowania jest co najmniej po-
réwnywalna z metodg tradycyjng przy rownoczesnym
zmniejszeniu czestosci dziatan toksycznych (w tym ne-
frotoksycznosci i ototoksycznosci), co wynika z matych
stezen leku w okresie miedzy dawkami. Ponadto stoso-
wanie AA w jednorazowej dawce dobowej upraszcza
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sposob podawania i monitorowania leku, zmniejsza réw-
niez catkowity koszt leczenia [6,7].

Mechanizm i spektrum dziatania AA polega na nieod-
wracalnym pofgczeniu zrRNA (16S) w podjednostce 30S
bakteryjnego rybosomu, co zaburza prawidtowe odczy-
tanie informacji genetycznej i hamuje proces translacji.
Do wnetrza komérki bakteryjnej AA transportowane sg
przez btony cytoplazmatyczne w sposdéb aktywny, zalez-
ny od tlenu i energii. Etap ten in vitro moze by¢ zahamo-
wany przez dwuwartos$ciowe kationy, zwiekszenie osmo-
lalnos$ci czy $srodowisko beztlenowe [8]. Aktywnos$é AA
wykazuje zalezno$¢ od pH $srodowiska, dlatego ich prze-
ciwbakteryjne dziatanie moze zosta¢ zahamowane w ni-
skim pH wydzieliny oskrzelowej i ptuc [9]. Spektrum dzia-
tania AA/n vitro obejmuje wiele tlenowych pateczek Gram-
-ujemnych, gronkowce i niektére pratki. Gentamycyna,
tobramycyna, netylmycyna i amikacyna majg podobng
aktywnos$¢ wobec wrazliwych szczepow z rodziny Ente-
robacteriaceae oraz rodzaju Pseudomonas. Oporne na
dziatanie AA pozostajg: Burkholderia cepacia, Stenotro-
phomonas maltophilia, bakterie beztlenowe. Antybioty-
ki te dziatajg wobec metycylinowrazliwych gronkowcéw
(methicillin-sensitive Staphylococcus Aureus — MSSA).
Natomiast aktywnos$é wobec gronkowcéw metycylino-
opornych (methicillin-resistant Staphylococcus aureus —
MRSA), Streptococcus spp. (w tym Streptococcus pneu-
moniae), Enterococcus spp., Neiserria spp., Haemophil-
lus spp., Moraxella spp. nie pozwala na ich stosowanie
w monoterapii. Drobnoustroje, szczegdlnie Gram-dodat-
nie, w obecnosci zwigzkéw zaburzajgcych synteze bakte-
ryjnej $ciany komoérkowej (antybiotykéw B-laktamowych
i glikopeptydéw), nasilajg wychwyt AA [10].

Witasciwosci farmakokinetyczne sg wspdlne dla
wszystkich lekow tej grupy. AA bardzo stabo wchfania-
ja sie z przewodu pokarmowego, dlatego w celu uzy-
skania stezen terapeutycznych koniecznie nalezy je po-
dawac pozajelitowo. Objetos¢ dystrybucji AA po poda-
niu pozajelitowym odpowiada w przyblizeniu wielkosci
przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j i dla osoby doroste;j
wynosi 0,2-0,4 I/kg. Objeto$¢ dystrybucji zwieksza sie
(co wymaga modyfikacji dawkowania) u chorych z wo-
dobrzuszem, zastoinowg niewydolnos$cig serca, oparzo-
nych, odwodnionych, z mukowiscydozg [11]. AA bardzo
stabo wigzg sie z biatkami osocza. Stabo przenikaja przez
btony biologiczne i osiggajg mate stezenia we wnegtrzu
komorek. Wyjatkiem sg komérki nabtonka cewek bliz-
szych kanalikéw nerkowych i komorki rzeskowe bted-
nika, w ktorych ulegajg akumulacji. AA stabo penetru-
ja do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Wartos$ci ponizej
stezen terapeutycznych osiggajg w ciele szklistym, gru-
czole krokowym, zétci, jak rowniez w wydzielinie rop-
nej. Dobrze penetrujg do tkanki kostnej, ptynu mazio-
wego i jamy otrzewnej. Okres potowiczego poéttrwania
AA u oséb dorostych, z prawidiowg funkcjg nerek, wy-
nosi okoto 2 godzin (1,5-3,5). U noworodkdw, niemowlat,

Optymalizacja leczenia antybiotykami aminoglikozydowymi z uwzglednieniem chorych z niewydolnos$cig nerek

chorych z pogorszajacg sie czynnoscia nerek okres poto-
wicznego poéttrwania ulega wydtuzeniu. U oséb ze schyt-
kowa niewydolnoscig nerek wynosi okoto 24 godzin [10].
Po podaniu pozajelitowym okoto 99% dawki leku w po-
staci niezmienionej jest wydalana z moczem gtéwnie
na drodze filtracji ktebuszkowej. W kanalikach blizszych
dochodzi do zwrotnego wchtaniania (okoto 5-10% prze-
sgczonego leku) i gromadzenia w komérkach nabtonka,
gdzie stezenia AA znacznie przekraczajg stezenia osia-
gane w surowicy [6]. W moczu osiggajg stezenia nawet
25-100-krotnie przekraczajgce stezenia w surowicy [10].

Wtasciwosci farmakodynamiczne
antybiotykéw aminoglikozydowych

AA charakteryzujg sie dwoma bardzo waznymi wtasci-
wosciami farmakodynamicznymi:

dziataniem bakteriobdjczym zaleznym od stezenia

(concentration-dependent killing), tym wigkszym, im

wieksze jest stezenie antybiotyku w ognisku zakaze-

nia [4],

tzw. efektem poantybiotykowym (postantibiotic ef-

fect — PAE), tj. dziataniem bakteriobdjczym utrzymu-

jacym sie nawet wtedy, gdy stezenie leku zmniejsza

sig ponizej minimalnego stezenia hamujacego (mi-

nimum inhibitory concentration — MIC) i ktore zalezy

od maksymalnego stezenia leku w surowicy [5].

Dziatanie bakteriobdjcze zalezne od stezenia AA wy-
stepuje zaréwno in vitro, jak i in vivo.

W badaniach /in vitro wykazano synergiczny wptyw
AA stosowanych w skojarzeniu z innymi antybiotykami,
najczesciej z inhibitorami $ciany komaérkowej [12]. PAE
opisany poczatkowo w zakazeniach wywotanych przez
pateczki Gram-ujemne wystepuje réwniez w przypad-
ku infekcji Staphylococcus aureus. Jednak nie stwier-
dza sie go w przypadku zakazen innymi ziarenkowcami
Gram-dodatnimi. Utrzymywanie sie PAE wynosi okoto
3 godzin (zakres 1-7,5 godzin zaleznie od metody oce-
ny i badanego organizmu) [5]. Generalnie PAE utrzymu-
je sie dtuzszej w przypadku bakterii Gram-ujemnych niz
Gram-dodatnich.

Dziatania niepozadane antybiotykéw
aminoglikozydowych

U 10-20% pacjentéw leczonych AA rozwija sie ostre
uszkodzenie nerek (acute kidney injury — AKl) spowodo-
wane ostrg martwicag cewek nerkowych. Jest to najczest-
sze niepozgdane dziatanie pojawiajace sie w trakcie le-
czenia AA, ze zwiekszeniem osoczowego stezenia kre-
atyniny o 0,5-1,0 mg/dl (44-88 umol/l) lub zwigkszeniem
stezenia kreatyniny o 50% w stosunku do wartosci wyj-
$ciowej [14]. Nefrotoksyczno$é, ktéra najczesciej jest od-
wracalna, pojawia sig po 5-7 dniach leczenia i moze roz-
wingé sie nawet u chorych doktadnie monitorowanych,
a zmniejszeniu przesgczania ktgbuszkowego najczesciej
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nie towarzyszy skgpomocz. Poczgtkowo aminoglikozydy
wigzg sie z kwasnymi fosfolipidami bton nabtonka kana-
likowego, a nastepnie ulegajg zageszczeniu u podstawy
mikrokosmkoéw rgbka szczoteczkowatego wskutek inter-
akcji z wystepujgca tam megaling (transbtonowag gliko-
proteing nalezacg do rodziny receptorow LDL) [15]. Za-
poczatkowuje to proces resorpcji AA w procesie endocy-
tozy. Pecherzyki pinocytarne, wewnatrz ktérych lek jest
transportowany do wnetrza komorki, ulegajg nastgpnie
fuzji z lizosomami. Uszkodzenie btony lizosomu prowa-
dzi zaréwno do uwolnienia enzyméw lizosomalnych, jak
i leku do cytoplazmy. AA gromadzg sie w organellach
wewnatrzkomoérkowych (mitochondria i jadro). W wyni-
ku toksycznego oddziatywania leku dochodzi do wod-
niczkowego zwyrodnienia cytoplazmy, obumierania mi-
tochondriéw, a w koncu do martwicy komoérek nabton-
ka cewek nerkowych. Akumulacja AA pierwotnie ogra-
niczona jest do segmentu S1i S2 cewek proksymalnych,
jednak pogtebiajgce sie niedokrwienie prowadzi do aku-
mulacji leku rowniez w czesci S3 cewek proksymalnych.
Ostre uszkodzenie nerek bez oligurii jest wtérne do upo-
Sledzenia zdolnosci zageszczania moczu z powodu dys-
funkcji cewki dystalnej. W badaniu ogdélnym moczu
stwierdza sie biatkomocz, wateczki szkliste i leukocytar-
ne. Frakcjonowane wydzielanie sodu jest generalnie po-
wyzej 1%. Stosunkowo rzadko, jako skutek uszkodzenia
cewek proksymalnych, wystepuje: hipomagnezemia, hi-
pokaliemia, hipokalcemia i hipofosfatemia. Mogg wystg-
pi¢ objawy zespotu Fanconiego: glikozuria, aminoacy-
duria, fosfaturia i urykozuria. Najwazniejszg manifesta-
cja uszkodzenia cewki dystalnej jest poliuria wynikajgca
z uposledzenia funkcji zageszczania moczu oraz hipoma-
gnezemia jako skutek zwigkszonej nerkowej utraty ma-
gnezu. Postuluje sig, ze poliuria jest wtérna do zmniej-
szonej wrazliwosci komérek nabtonka cewek zbiorczych
na dziatanie endogennego hormonu antydiuretycznego.
Po zaprzestaniu terapii AA stezenie kreatyniny powra-
ca do wartosci wyjsciowych najczesciej w ciggu 21 dni.
U chorych z czynnikami ryzyka nefrotoksycznosci AA (hi-
powolemia, niewydolnos$¢ serca, sepsa, chorzy ze wzmo-
zonym katabolizmem) poprawa funkcji nerek moze sig
przedtuzaé. Nieodwracalne uszkodzenie nerek stwierdza
sie rzadko, jednak moze sig pojawi¢ w przypadku prze-
dtuzonej terapii, nawet przy matych dawkach leku oraz
u chorych z wczes$niej istniejagcg przewlektg chorobg ne-
rek. Do czynnikéw ryzyka nefrotoksycznego dziatania AA
nalezg: czas trwania terapii, hipowolemia, wspétistniejg-
ce uszkodzenie watroby, sepsa, cukrzyca, starszy wiek,
zwiekszone podstawowe (pomiedzy dawkami) stezenie
AA, rodzaj leku oraz czestos¢ dawkowania, stosowanie
innych substancji nefrotoksycznych. Wséréd potencijal-
nie nefrotoksycznych lekéw wymieni¢ nalezy: furose-
mid, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), inhihi-
tory enzymu konwertujgcego, cisplatyne, cyklosporyne,
klindamycyne, wankomycyne [14,16].
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AA osiggajg bardzo duze stezenia w endolimfie i pe-
rylimfie. Objawy ototoksycznosci AA w przeciwien-
stwie do nefrotoksycznosci sg nieodwracalne i wynikaja
z uszkodzenia nerwu przedsionkowego (zawroty gfowy,
zaburzenia réownowagi, nudnosci, wymioty, ataksja) oraz
$limaka (szum w uszach i utrata stuchu, ktéra dotyczy
gtéwnie tonéw wysokich). Mechanizm ototoksycznego
dziatania AA jest podobny do opisywanego w nerkach
i wynika z uposledzenia syntezy biatek mitochondrial-
nych i utraty funkcji mitochondriéw [17]. Postuluje sie
rézne hipotezy ototoksycznosci indukowanej AA (rola
receptorow dla N-metylo-D-aspartanianu, wptyw wol-
nych rodnikéw tlenowych, czynniki genetyczne). Czyn-
nikami zwiekszajgcymi ryzyko ototoksycznosci AA sa:
wiek (noworodki i dzieci ponizej 3. rz. oraz osoby powy-
zej 65. rz.), zaburzenia czynnosci nerek, uprzednie upo-
$ledzenie stuchu, przedfuzajgca sig terapia, stosowanie
innych lekéw ototoksycznych.

Zahamowanie przekaznictwa nerwowo-migéniowe-
go jest rzadkim dziataniem niepozgdanym, czestszym
u 0s6b z chorobami ptytki motorycznej lub przy jedno-
czesnym stosowaniu innych lekéw blokujacych przekaz-
nictwo nerwowo-migséniowe (leki zwiotczajgce migsnie
szkieletowe). Myastenia gravis jest bezwzglednym prze-
ciwwskazaniem do stosowania AA. AA mogg wywotaé
skérne reakcje uczuleniowe, goraczke polekowa, béle
stawowe [10].

Opornosé na antybiotyki aminoglikozydowe
Opornos$¢ na AA drobnoustrojéw Gram-ujemnych roz-
wija sie gtéwnie w dwdch mechanizmach:
modyfikacji leku przez enzymy bakteryjne (najcze-
$ciej acetylotransferazy, nukleotydylotransferazy,
fosfotransferazy),
zmniejszenia transportu antybiotyku do wnetrza ko-
morki bakteryjnej (dotyczy pateczek z rodzaju Pseu-
domonas i prowadzi do opornos$ci na wszystkie AA).
Enzymy inaktywujgce AA kodowane sg na plazmi-
dach lub transpozonach. W jednej komorce bakteryj-
nej liczba genow kodujgcych enzymy modyfikujace AA
moze by¢ rézna, co prowadzi do réznych fenotypéw
opornosci. Amikacyna jest modyfikowana przez mniej-
szg ilos¢ enzymow niz pozostate AA, dlatego stosuje sig
ja w leczeniu zakazen wywotanych przez drobnoustro-
je oporne na inne AA [8,18]. Innym mechanizmem opor-
noséci jest proces metylacji 16S rybosomalnego RNA
w podjednostce 30S rybosomu bakteryjnego (enzym
kodowany przez gen rmtA), ktéry prowadzi do oporno-
$ci na wszystkie pozajelitowo stosowane AA [19]. Opor-
nos$¢ na AA jest powszechna u pateczek Gram-ujemnych
wytwarzajgcych beta-laktamazy o rozszerzonym spek-
trum dziatania (extended-spectrum beta-lactamases —
ESBL). W przeciwienstwie do nabytej opornosci bakte-
rii Gram-ujemnych, enterokoki sg naturalnie oporne na
AA w matych i érednich stezeniach. Jednak leki te sg
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skuteczne w leczeniu zakazen wywotanych przez entero-
koki oporne na mate stgzenia AA w skojarzeniu z inhibi-
torami $ciany bakteryjnej (zjawisko synergii). Natomiast
w zakazeniach enterokokami opornymi na duze stezenia
aminoglikozydow (high level aminoglycoside resistance
— HLAR) te grupy lekdw nie wykazuja zjawiska synergii.

Metody dawkowania i monitorowania
leczenia

AA mozna dawkowaé tradycyjnie (kilka razy na dobe) lub
podawac w skonsolidowanej, jednorazowej dawce dobo-
wej. Poniewaz farmakokinetyka AA moze istotnie rézni¢
sie w pewnych grupach pacjentéw (np. chorzy poparzeni,
z mukowiscydozg, chorzy w stanie krytycznym, pacjenci,
u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy nie odzwiercie-
dla wielkosci aktualnego przesgczania kiebuszkowego)
dawkowanie AA musi by¢ zindywidualizowane. Monito-
rowanie stezenia AA w surowicy jest jednym z czynni-
koéw chronigcych przed rozwojem dziatan niepozadanych.
W trakcie terapii nalezy oceniaé¢ stezenia maksymalne
i podstawowe (minimalne). O ile pomiar maksymalnego
stezenia leku w surowicy pozwala zoptymalizowaé sku-
tecznos$¢ leczenia, to stezenie podstawowe pozwala mo-
nitorowaé zalezng od stezenia toksycznosé¢. Maksymal-
ne stezenie AA nalezy oznaczaé¢ w probce pobranej 30
minut po zakonczeniu wlewu dozylnego lub 60 minut po
iniekcji domies$niowej. Stezenie podstawowe oznacza sie
przed podaniem kolejnej dawki leku. W wielu badaniach
klinicznych potwierdzono, ze podawanie AA w wiekszej,
jednorazowej dawce dobowej jest réwnie skuteczne jak
dawkowanie tradycyjne, przy jednoczesnym zmniejsze-
niu ryzyka dziatan niepozadanych (nefrotoksycznosci
i ototoksycznosci). Podawanie AA w jednorazowej daw-
ce dobowej jest mozliwe dzieki wspomnianym powyzej
wiasciwos$ciom farmakodynamicznym tych lekéw (dzia-
fanie bakteriobdjcze zalezne od stezenia leku w ognisku
zakazenia oraz efekt poantybiotykowy, tj. utrzymywanie
sie dziatania bakteriobdjczego nawet wtedy, gdy steze-
nie AA w surowicy spada ponizej MIC). Po podaniu jed-
norazowo wigkszej dawki lek osigga w surowicy wigk-
sze stezenia, zwigksza sie w ten sposdb efekt bakterio-
bdéjczy (>10 x MIC vs <5 x MIC dla dawkowania tradycyj-
nego). Natomiast obecnos$¢ efektu poantybiotykowego
pozwala na rzadsze podawanie AA. Odstepy pomiedzy
poszczegolnymi dawkami, zaleznie od czynnosci nerek,
wynoszg od 24 do 48 godzin. Dawkowanie w jedno-
razowej dawce powoduje, ze stezenia AA w surowicy
przez dtuzszy okres czasu utrzymujg sie na matym po-
ziomie, co zmniejsza akumulacje leku w nerkach i uchu
wewnetrznym [7,10,20]. Zmniejsza sie takze obcigzenie
chorego i personelu oraz catkowity koszt leczenia.

Optymalizacja leczenia antybiotykami aminoglikozydowymi z uwzglednieniem chorych z niewydolnos$cig nerek

Ustalanie dawki leku

Ustalanie dawki leku rozpoczyna sig od:

Wyliczenia bezttuszczowej masy ciata (lean body

mass — LBW) wedfug wzorow:

— mezczyzni: LBW (kg) = 50 kg + 2,3 kg x (wzrost
w calach - 60 cali),

— kobiety: LBW (kg) 45 kg + 2,3 kg x (wzrost w ca-
lach — 60 cali).
U chorych otytych (>20% LBM) ze wzgledu na
mniejszg objetosé dystrybucji AA w tkance ttusz-
czowej wylicza sig tzw. rzeczywistg mase ciatfa (ad-
justed body weight — ABW) wedtug wzoru:

ABW (kg) = LBW + 0,4 (aktualna masa ciata w kg — LBW).

Oznaczenia klirensu kreatyniny, co pozwoli ustali¢
przerwy miegdzy kolejnymi dawkami leku; przyblizo-
ng wartos$¢ klirensu kreatyniny wylicza sie ze wzoru
Cockcrofta i Gaulta:

mezczyzni: CCr (ml/min) = (140 — wiek w latach) x LBW (kg)/
/stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl) X 72;
dla kobiet: wyliczony CCr (ml/min) x 0,85 [10].

Jesli CCr wynosi 260 ml/min, przerwa miedzy kolej-
nymi dawkami wynosi 24 h; w przypadku CCr 59-40
ml/min przerwa wynosi 36 h, w przypadku CCr 39-30
ml/min przerwa trwa 48 h, natomiast w przypadku CCr
<30 ml/min - zaleca sig tradycyjne dawkowanie AA. Dla
gentamycyny/tobramycyny/netylmycyny dawka poczat-
kowa wynosi 4-6 mg/kg mc. (zaleznie od stopnia ciez-
kosci infekcji), 7 mg/kg mc. w stanie zagrozenia zycia,
a dla amikacyny 15 mg/kg mc. Wyliczong dawke leku
podaje sie we wlewie dozylnym przez minimum 60 mi-
nut. Po podaniu AA w jednorazowej dobowej dawce ste-
zenie podstawowe leku mierzy sie 18. lub w 24. godzi-
nie po zakonczeniu wlewu. Dla pomiaréw w 18. godazi-
nie zalecane wartosci stezenia minimalnego wynoszg
<1 ug/ml, a w 24. godzinie <0,5 ng/ml. Pomiar maksy-
malnego stezenia leku na ogét nie jest konieczny, wy-
jatkiem sg chorzy ze zwiekszong objetoscig dystrybucji,
u ktérych w celu osiggniecia optymalnych stezen tera-
peutycznych konieczne moze by¢ zwiekszenie dawki AA.
Zakresy stezen maksymalnych dla gentamycyny/tobra-
mycyny/netylmycyny wynosza 12-28 ug/ml, a dla ami-
kacyny 30-60 pg/ml.

Obecne doswiadczenia ze stosowaniem AA w jedno-
razowej dawce nie obejmujg ogétu pacjentow, a wyniki
dostepnych badan nie pozwalajg na ich ekstrapolacje na
wszystkie grupy chorych. Aktualnie stosowanie AA w jed-
norazowej dawce nie jest rekomendowane w nastepujg-
cych sytuacjach klinicznych: u kobiet w cigzy, chorych
oparzonych (>20% powierzchni ciata), z klirensem kre-
atyniny <30 ml/min lub >120 ml/min, u chorych z cigzkimi
chorobami watroby (np. wodobrzuszem), z neutropenia,
w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego, w infek-
cyjnym zapaleniu wsierdzia wywotanym przez enterokoki,
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w skojarzonej terapii zakazen bakteriami Gram-dodatnimi,
alergii na AA, uszkodzeniu stuchu [10].

Na zmniejszenie czgstosci dziatan niepozgdanych AA
wptywa wiele czynnikéw, miedzy innymi: rodzaj leku,
dobor odpowiedniej dawki, czesto$é podawania, spo-
sO6b monitorowania, czas terapii, wiek chorego, obec-
nos$¢ choréob wspdtistniejgcych oraz stosowanie innych
substancji nefrotoksycznych.

Jak wynika z badan prospektywnych ryzyko rozwo-
ju nefrotoksycznosci ksztattuje sie nastepujaco: genta-
mycyna >tobramycyna >amikacyna >netylmycyna [14].
Na wzgledne ryzyko nefrotoksycznego dziatania okreslo-
nego aminoglikozydu wptywajg takze czynniki zalezne
od pacjenta, choroby wspétistniejace oraz sytuacja kli-
niczna, w ktérej aminoglikozydy sig stosuje [16].

Uposledzenie funkcji nerek moze sie pojawi¢ pomi-
mo dokfadnej kontroli stezen leku na skutek pogtebia-
jacej sie w czasie akumulacji AA w korze nerek. Ryzyko
jest wieksze, jesli maksymalne stezenia leku przy daw-
kowaniu tradycyjnym sg duze, natomiast przy dawkowa-
niu skonsolidowanym AA do rozwoju nefrotoksycznosci
predysponujg duze podstawowe stezenia leku [14,16].

Aby zapobiec rozwojowi nefrotoksycznosci AA, na-
lezy wybraé antybiotyk o najmniejszym dziataniu nefro-
toksycznym (jak powyzej), przed podaniem antybiotyku
wyréwnacé niedobory magnezu i potasu; unika¢ stoso-
wania leku u chorych z hipowolemig, dawkowanie leku
nalezy dostosowac do czynnosci nerek, ograniczy¢ czas
terapii, unika¢ stosowania innych potencjalnie nefrotok-
sycznych lekéw [14].

Zasady dawkowania antybiotykéow

aminoglikozydowych

Dawkujgc AA, nalezy przestrzegaé nastepujgcych zasad:
ograniczy¢ czas terapii maksymalnie do 7-10 dni,

dozylny wlew AA powinien trwaé co najmniej 30-60

minut (lub dtuzszej w przypadku dawkowania leku

w jednorazowej dziennej dawce),

odstepy pomiedzy dawkami muszg wynikaé z szacun-

kowego czasu eliminacji leku, ktory koreluje z czyn-

nos$cig nerek,

dawki leku koryguje sie na podstawie pomiaréw ste-

zen leku,

korygujac dawke leku nalezy uwzgledni¢ szczegol-

ne populacje pacjentow (np. noworodki i dzieci, cho-

rzy w starszym wieku, z mukowiscydozg, oparzeni,

z uposledzong funkcjg nerek, z ciggta tetniczo-zylng

hemofiltracjg (CVVHF).

U chorych dializowanych otrzymujacych AA w spo-
sob konwencjonalny konieczna jest dawka uzupetniajg-
ca po hemodializie. U chorych poddanych CVVHF ab-
sorpcja antybiotyku na btonie hemofiltru moze istotnie
zmniejszy¢ stezenie leku w surowicy [11].

Pomimo wprowadzenia na rynek farmaceutycz-
ny nowych zwigzkéw bakteriobdjczych o mniejszych
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dziataniach niepozgdanych, aminoglikozydy nadal od-
grywajg wazng role w leczeniu zakazen wywotanych
przez pateczki Gram-ujemne i enterokoki. Dlatego ko-
nieczne sg dalsze badania w celu optymalizacji lecze-
nia tymi lekami.
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Obrazowe metody ilosciowej oceny
perfuzji nerkowej

Imaging methods in quantitative assessment of renal perfusion

Arkadiusz Lubas, Grzegorz Kade

Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Artykut przedstawia metody obrazowe iloSciowej oceny perfuzji migzszu nerek. Szacowanie perfuzji
nerkowej wykorzystuje sie w diagnostyce zmian ogniskowych lub dotyczacych catego migzszu nerek. Uogélnione cechy
hipoperfuzji s charakterystyczne m.in. dla ostrego $rédmigzszowego zapalenia nerek, nadostrego odrzucania przeszczepu
nerki i zatoru tetnicy nerkowej, podczas gdy ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek, ropnie, nacieki chioniaka lub przerzuty
nowotworowe charakteryzujg sie zmianami wieloogniskowymi. W tych przypadkach jako$ciowa ocena perfuzji migzszu
nerek wydaje si¢ wystarczajaca. W ocenie progresji choroby nerek, stopnia uszkodzenia migzszu czy monitorowania
skuteczno$ci leczenia niezbedne sa metody iloSciowe, mniej uzaleznione od do$wiadczenia badacza. Wybdr metody nie
jest tatwy i zalezy od wielu uwarunkowan.

Stowa kluczowe: choroby nerek, perfuzja nerkowa, rezonans magnetyczny, scyntygrafia, tomografia komputerowa,
ultrasonografia doplerowska

Abstract. The article presents the imaging methods used in quantitative assessment of renal perfusion. Estimation of renal
perfusion is useful in the diagnosis of focal or diffuse changes in the renal parenchyma. Global hypoperfusion is observed
mainly in acute interstitial nephritis, acute renal graft rejection, and renal artery occlusion, while acute pyelonephritis,
abscess, infarction or lymphoma and metastases are characterized by multifocal hypoperfusion of the renal parenchyma.
In these cases, nonparametric assessment of renal perfusion seems to be sufficient. To assess progression of chronic
kidney diseases, the extent of renal parenchyma damage, and to monitor treatment efficacy, it is necessary to use
quantifying methods, which are less dependent on the experience of an investigator. The choice of the method is not easy
and depends on numerous factors.

Key words: computed tomography, doppler ultrasonography, kidney diseases, magnetic resonance, renal perfusion,

scintigraphy
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naciekdw zapalnych, ziarniniakéw oraz ognisk zawato-

Wstep wych nerki [2]. Uogélnione cechy hipoperfuzji sg cha-
Dzigki rozwojowi metod diagnostyki obrazowej w ostat-  rakterystyczne m.in. dla ostrego $rédmigzszowego za-
nich latach sukcesywnie poszerzajg sie mozliwoéci oce-  palenia nerek, nadostrego odrzucania przeszczepu nerki
ny ukrwienia migzszu nerkowego. Perfuzje narzadowg i zatoru tetnicy nerkowej, podczas gdy ostre odmiednicz-

definiuje sie jako wielko$é przeptywu krwi w jednost-  kowe zapalenie nerek, ropnie, nacieki chtoniaka lub prze-
ce czasu i okreslonej ilosci (objetosci) tkanki (ml/min/g rzuty nowotworowe charakteryzujg sie zmianami wielo-

[cm?3]) [1]. Z uwagi na réznice w dostepnosci metody, do- ogniskowymi. Ostrej martwicy cewek nerkowych towa-
$wiadczenia osrodka, jak réwniez znaczne rozbieznosci rzyszy uposledzenie ukrwienia gtebszych warstw kory.
w kosztach badania, nie ma obecnie standardu oceny W wyzej wymienionych przypadkach nawet jako$ciowa,
perfuzji migzszu nerkowego. wizualna ocena ukrwienia ma warto$¢ diagnostyczna.

Ocena perfuzji migzszu nerek jest szczegdlnie przy- W ocenie progresji choroby nerek, stopnia uszkodzenia
datna w diagnostyce torbieliiinnych zmian ogniskowych, = migzszu, czy monitorowania skutecznosci leczenia nie-
szczegOllnie izoechogenicznych (guzy nerek) w badaniu zbgdne sg metody ilosciowe, mniej uzaleznione od do-
ultrasonograficznym, ale réwniez przy podejrzeniu ropni,  $wiadczenia badacza.

Obrazowe metody ilo$ciowej oceny perfuzji nerkowej 403
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Do metod pozwalajacych ocenié¢ perfuzje nerkowa
zalicza sie m.in. tomografie komputerowa (TK), rezo-
nans magnetyczny (MR), scyntygrafie i laserowe bada-
nie doplerowskie oraz metody ultrasonograficzne. Dwie
pierwsze sg metodami potencjalnie szkodliwymi, szcze-
golnie u pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek (zagro-
zenie nefropatig kontrastowg i nefrogennym zwtdknie-
niem uktadowym), a wiec tych, u ktérych badanie oce-
ny perfuzji nerkowej wydaje sie szczegdlnie przydatne.
Laserowy dopler wykorzystuje sie do oceny perfuzji tka-
nek powierzchownych, dlatego ocena ukrwienia miagz-
szu nerek jest mozliwa srodoperacyjnie. Z uwagi na nie-
inwazyjno$é, powszechng dostepnos¢ oraz niski koszt
najczesciej wykonywanym badaniem oceniajgcym per-
fuzje migzszu nerki jest ultrasonografia, coraz czesciej
z uzyciem kontrastu.

Metody ultrasonograficzne

Podstawowe metody oceny przeptywu wykorzystu-
ja zjawisko Dopplera. W nowoczesnych ultrasonogra-
fach w ocenie perfuzji dostepne sg funkcje kolorowe-
go obrazowania przeptywu (Color Doppler — CD), dopler
mocy (Power Doppler — PWD), dopler mocy kodowany
kolorem, a takze niedoplerowskie obrazowanie przepty-
wu w prezentacji B (B-flow). Do pomiaru przeptywu tyl-
ko w wybranym naczyniu/objetosci stuzy funkcja dople-
ra impulsowego. Metoda pomiaru doplerem fali ciggtej
(continuous wave — CW, tzw. $lepy dopler) nie jest po-
mocna w ocenie perfuzji nerkowe;j.

Jedng z bardziej powszechnych metod okreslenia
perfuzji nerkowej jest obrazowanie w skali szarosci (2D)
potaczone z doplerem pulsacyjnym (Duplex Doppler —
DD), a niekiedy réwniez z kolorowym obrazowaniem
przeptywu (ryc. 1). Podczas badania naczynia (najcze-
Sciej tetnic miedzyptatowych) zostajg okreslone m.in.
przyspieszenie fali tetna, jego czas, wspodtczynnik opo-
rowy (resistive index — Rl) oraz wskaznik pulsacyjnosci
(pulsatility index — Pl). Powyzsze parametry sg przydat-
ne w diagnostyce zmian naczyniowo-$rédmigzszowych
nerek, zwezenia tetnicy nerkowej, czy monitorowania
skutecznosci leczenia hipotensyjnego [3]. Wadg meto-
dy jest zalezno$¢ od doswiadczenia badajgcego i czaso-
chtonnoé¢ (zalecana jest ocena przeptywow w kilku na-
czyniach kazdej nerki).

Badanie doplerowskie kodowane kolorem (ryc. 2)
pozwala na okreslenie kierunku przeptywu krwi i zale-
zy od kata padania wigzki ultradzwiekowej do osi naczy-
nia, nie jest jednak czutg metodg uwidaczniania przepty-
wu w naczyniach matych [4]. Mimo powyzszych ograni-
czen CD jest uwazana za podstawowg metode w oce-
nie dynamiki przeptywu (intensywnos$é wyswietlanych
pikseli zalezy od predkos$ci przeptywu, a dzieki detekcji
kierunku tatwo odseparowaé naktadajacy sie przeptyw
zylny). Wykorzystujgc wtasciwosci CD, Scholbach i wsp.
zaproponowali ilosciowe obliczenie perfuzji narzagdowej,

404

Rycina 1. Dupleks dopler z kolorowym obrazowaniem przeptywu
Figure 1. Duplex Doppler with Color Doppler

Rycina 2. Kolorowe obrazowanie przeptywu
Figure 2. Color Doppler imaging

definiowanej jako $rednia predkos$é¢ przeptywu (cm/s)
w ciggu jednego cyklu pracy serca, w $cisle okreslonej
jednostce powierzchni (region of interest — ROI), z mozli-
woscig rozdzielczej oceny perfuzji w blizszych i dalszych
regionach kory nerki. Przedstawiona przez Scholbach
i wsp. metoda znalazta zastosowanie m.in. w ocenie pro-
gresji niewydolnosci przeszczepu, diagnostyki wczesne-
go okresu przewlektej choroby nerek, progresiji nefropa-
tii cukrzycowej i zwezeniu tetnicy nerkowej [5,6]. W po-
réwnaniu z metodg DD zaletg takiej oceny ukrwienia jest
odniesienie wielkosci przeptywu do zdefiniowanego ob-
szaru kory nerki (perfuzja), a nie pojedynczego naczynia
(przeptyw) oraz odrebne okreslenie ukrwienia blizszych
i dalszych regiondéw kory nerki.
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Rycina 3. Obrazowanie metoda doplera mocy

Figure 3. Power Doppler imaging

W przeciwienstwie do DD i CW dopler mocy, odwzo-
rowujgc catkowitg energie przemieszczajgcej sie sub-
stancji jest lepszym narzedziem do oceny matych naczyn
kory nerek, z minimalnym uzaleznieniem od kata bada-
nia, ale bez oceny kierunku przeptywu (ryc. 3). W cig-
gu ostatnich lat pojawita sie mozliwo$é oceny perfu-
zji tzw. kierunkowym doplerem mocy, ktéry podobnie
jak dopler kolorowy powala na odwzorowanie kierun-
ku przeptywu [7]. Mimo duzej czuto$ci pomiar ilosciowy
przeptywu obarczony jest btedem nieliniowego wys$wie-
tlania intensywnosci pikseli i koniecznos$ci opracowywa-
nia sygnatu wyjsciowego lub wtérnych przeliczeh obrazu
przetworzonego [1]. Shau i wsp. na podstawie wtasne-
go oprogramowania umozliwiajgcego rozdzielenie prze-
ptywu tetniczego i zylnego (réznice w pulsacyjnosci na-
czyn, przesunigcie faz przeptywu) w badaniu nerek pséw
metodg PWD, sondg liniowg (5-12 MHz) zaproponowali
ocene nerkowego naczyniowego wskaznika perfuzji [8].
Ograniczeniem tej metody jest jednak konieczno$é two-
rzenia wzorcOw przeptywu, gorsza rozdzielczo$¢ bada-
nia u ludzi (gtebsze potozenie nerek, koniecznosé stoso-
wania sondy konweksowej 3-5 Mhz), jak rowniez wymie-
nione poprzednio btedy wynikajace z wtérnej oceny uzy-
skanych danych (tzw. postprocesing).

Coraz czesciej w ocenie perfuzji nerek wykorzystuje
sie metode kontrastowg polegajgcag na obrazowaniu migz-
szu narzadu w prezentacji B (standardowej) podczas do-
raznego wlewu, frakcjonowanych dawek lub wlewu cig-
gfego kontrastu (mikronizowanych pecherzykéw powie-
trza, rozktadajgcych sie pod wptywem fal ultradzwie-
kowych) [9]. Ultrasonografia wzmocniona kontrastem
(contrast-enhanced ultrasonography — CEUS) moze by¢
wspomagana kolorowym obrazowaniem przeptywu lub
doplerem mocy. Zaletg tego sposobu badania jest lep-
sze uwidocznienie naczyn, wykorzystanie obrazowania
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harmonicznego i mozliwos$¢ subtrakcji otaczajacych tka-
nek, ktére upodabniajg wynik badania do angiografii czy
TK z kontrastem [10]. CEUS znalazta zastosowanie w dia-
gnostyce zmian ogniskowych nerek, szczegélnie u pacjen-
tow z przeciwwskazaniami do kontrastowych TK czy MR.
Badanie wykonuje sie rowniez w celu okreslenia skutecz-
nosci leczenia przeciwnowotworowego i zakresu przez-
skérnej ablacji nieoperacyjnych rakow nerkowokomor-
kowych. Ograniczeniami metody sg: inwazyjnos$é, trud-
nosci w ocenie ilosciowej perfuzji, falszowanie rzeczywi-
stego przeptywu przez srodek kontrastowy, krétki czas
badania ograniczajacy jego doktadnosé, brak mozliwosci
jednoczesnej oceny (poréwnania) obydwu nerek w iden-
tycznych warunkach oraz znaczne koszty $rodka kontra-
stowego. Dodatkowym utrudnieniem adekwatnej iloscio-
wej oceny perfuzji jest rozktadanie sie kontrastu w kon-
takcie z wigzka ultradzwiekowa w drodze do ocenianego
obszaru.

Scyntygrafia
W ocenie perfuzji nerek znalazty zastosowanie scynty-
graficzne badania czynnosciowe, w szczegdélnosci scyn-
tygrafia dynamiczna nerek [11]. Diagnostyka polega na
dozylnym podaniu radiofarmaceutyku i systematycz-
nych pomiarach aktywnosci izotopowej okolicy nerek
z wykorzystaniem gammakamery badz sondy scynty-
lacyjnej. W badaniu oddzielnie dla kazdej nerki wyzna-
czone zostajg krzywe renograficzne, przedstawiajace ki-
netyke znacznika. W zaleznosci od lokalizacji radiofar-
maceutyku wyréznia sie faze naczyniowg, migzszowg
i wydalniczg. Obecnie w scyntygrafii dynamicznej ne-
rek najczesciej stosuje sie zwiazki technetu (29™Tc): kwas
dietylenotriaminopentaoctowy (DTPA) wydzielany gtéw-
nie przez ktebuszki nerkowe oraz merkaptoacetylotrigli-
ceryne (MAG-3) i etynylodicysceine (EC) wydzielane
przez ktebuszki i kanaliki nerkowe. Oznaczana w badaniu
filtracja ktebuszkowa i efektywny przeptyw osocza przez
nerki sg pochodnymi perfuzji narzadowej. Badanie znala-
zto zastosowanie w diagnostyce uposledzenia ukrwienia
migzszu nerkowego gtownie w przebiegu zmian wstecz-
nych, blizn oraz jednostronnego zwezenia tetnicy nerko-
wej — czesto z powtdrng oceng po podaniu kaptoprylu
lub kwasu acetylosalicylowego. Przewlekte stosowanie
lekéw blokujgcych ukfad renina—angiotensyna-aldoste-
ron, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, niewy-
dolnosé¢ nerek, czy obustronne zwezenie tetnicy nerko-
wej zmniejszajg warto$¢é diagnostyczng badania.

Bardziej zaawansowang metodg jest tomografia emi-
syjna (single-photon emission computed tomography —
SPECT) polegajaca na seryjnych odczytach radioaktyw-
nosci dokonywanych przez gammakamere pod zmien-
nym katem. Technika pozwala na tréjwymiarowa rekon-
strukcje perfuzji narzadowe;j.

Odmiang scyntygrafii jest rowniez pozytronowa to-
mografia emisyjna (positron-emission tomography
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— PET) dajaca najwieksza (sposrod metod scyntygraficz-

nych) rozdzielczo$¢ przestrzenng uzyskanych obrazow,
pozwalajgca na ocene perfuzji regionalnej i jej réznic
w zmianach ogniskowych (guzach) nerek [12]. Z uwagi
na znaczny koszt radiofarmaceutykéw, kroétki pétokres
rozpadu i jednak mniejszg niz w metodach MR rozdziel-
czo$¢ badanie to nie znalazto zastosowania w rutynowej
ocenie perfuzji nerkowej. Coraz rzadziej jest rowniez wy-
korzystywane w badaniach naukowych [12,13].

Metody tomografii komputerowej

TK wigzki elektronow (electron beam computed tomogra-
phy —EBCT) wzmocniona kontrastem pozwala na rzeczy-
wistg oceneg perfuzji migzszu nerkowego (ml/min/cm3) —
zarowno kory, jak i rdzenia, funkcji cewek nerkowych i fil-
tracji ktebuszkowej [14]. Ograniczeniem metody jest mata
dostepnos$é urzadzen EBCT, konieczno$¢ uzycia poten-
cjalnie szkodliwego $rodka kontrastowego i narazenie na
promieniowanie jonizujgce. Pojawiajgce sie nowe roz-
wigzania technik radiologicznych pozwolity na zastgpie-
nie EBCT szerzej dostepnym badaniem wielorzedowej
TK (multidetector CT — MDCT). W eksperymentalnych
badaniach poréwnawczych 64-rzedowa MDCT z wyko-
rzystaniem kontrastu okazata sig co najmniej réwnorzed-
ng metodg oceny perfuzji i czynnosci migzszu nerek. Do-
datkowe korzysci obejmujg m.in. wigksza rozdzielczos¢
przestrzenng i krétszy czas badania.

Obrazowanie rezonansu magnetycznego

W diagnostyce wykorzystujacej MR sposoéb oceny perfu-
zji migzszu nerkowego zalezy od rodzaju substancji kon-
trastowej [15]. Podobnie jak w ultrasonografii DD, bada-
nie pozwala na pomiar predkosci i oceng widma przepty-
wu w tetnicach nerkowych. W metodach ,pierwszego
przej$cia” najczesciej wykorzystuje sie podawane do-
zylnie paramagnetyczne zwigzki gadolinu. Inne metody
oceny ukrwienia narzadu wykorzystujg ciggte lub pulsa-
cyjne techniki znakowania spinowego atoméw wodoru
zawartego w wodzie wewnatrztetniczej (arterial spin la-
beling — ASL) [13]. W tym przypadku znacznikiem jest en-
dogenna woda bedaca w ruchu, a wynik jest wyrazony
jako objeto$é¢ przeptywu w tkance (ml/min/g). To badanie
nie wymaga podawania egzogennego kontrastu, ale jest
obcigzone znacznymi artefaktami ruchowymi [13,16]. Po-
wyzsze metody MR oceny perfuzji nerek znalazty zasto-
sowanie w diagnostyce istotno$ci zwezenia tetnic ner-
kowych lub ograniczenia ukrwienia w przebiegu nefro-
patii, jednak bez mozliwosci rozréznienia typéw uszko-
dzenia. W celu zminimalizowania wptywu artefaktow
ruchowych oraz poprawy jakosci obrazéw opracowano
odrebne, ale bardziej czasochtonne techniki wykorzystu-
jace ASL, jak na przyktad FAIR (flow-sensitive alternating
inversion recovery imaging), Look-Locker i inne. Obie-
cujgce wydajg sie nowoczesne techniki polegajace na

406

seryjnym obrazowaniu perfuzji nerek bez wzmocnienia
kontrastem — np. SIMONE (serial imaging with multiple
ovelapping non-cartesian excitations).

Posrednig metodg pomiaru ukrwienia jest dyfuzyj-
ne obrazowanie MR (diffusion-weighted MRI/), wykorzy-
stywane do diagnostyki czynnosci migzszu nerkowego
[13]. Na warto$¢ ocenianego tag metodg wspoéfczynnika
dyfuzji (apparent diffusion coefficient — ADC) wyrazo-
nego w mm?2/s wptywa zawarto$é wody w nerce oraz
przeptyw i ukrwienie narzadu. W dotychczasowych ba-
daniach wykazano zwiekszone wartosci ADC w wodo-
nerczu, istotnie mniejsze wartosci ADC w rdzeniu nerek
z ostrym zastojem moczu, w rdzeniu i korze podczas za-
stoju przewlektego i przewlektej chorobie nerek, w korze
nerek przy zwezeniu tetnicy nerkowej, najmniejsze za$
wartosci w roponerczu. Przydatnos¢ badania w ilo$cio-
wej ocenie perfuzji nerek jest dyskusyjna.

Obrazowanie podczerwone czasu
rzeczywistego i metodg doplera
laserowego

Obrazowanie podczerwone polega na detekcji promie-
niowania podczerwonego przez czujniki znajdujgce sie
bezposrednio nad nerka. Z tego powodu istnieje tylko
srodoperacyjna mozliwo$é wykonania pomiaru. Wyka-
zano przydatnos¢ tej metody w diagnostyce niedokrwie-
nia nerek i ich reperfuzji [17]. Podobna technicznie jest
metoda wykorzystujgca laserowy doplerowski pomiar
przeptywu (Laser-Doppler) [18]. Mimo mozliwosci po-
miaru realnej perfuzji narzgdowej (ml/min/g) ogranicze-
niem metody jest gteboko$é badania, co zaweza jej wy-
korzystanie do diagnostyki przeszczepéw nerkowych lub
badan srédoperacyjnych.

Metody angiograficzne

Nowag metodg opierajgcg sie na ztotym standardzie badan
naczyniowych, czyli angiografii kontrastowej, jest zapro-
ponowana w 2005 roku metoda seryjnego zliczania klatek
(zwykle z predkoscig 30/s) w czasie wymaganym do osig-
gniecia przez kontrast dystalnych fragmentéw migzszu (re-
nal frame count — RFC) [19]. Intensywnos$¢ wypetniania kon-
trastem miazszu (renal blush grade — RBG) jest kodowa-
na w tréjstopniowej skali, uzupetniajgc metode RFC. Po-
wyzsze techniki oceny perfuzji nerkowej mozna stosowac
w diagnostyce skutecznosci rewaskularyzacji tetnic nerko-
wych: wysoki RFC z niskim RBG charakteryzowat pacjen-
tow z istotng odpowiedzig na rewaskularyzacje pod wzgle-
dem poprawy perfuzji i kontroli ci$nienia tetniczego.

Podsumowanie

Ocena perfuzji narzadowe;j jest istotna w diagnosty-
ce zmian naczyniowych i migzszowych nerek. Dzigki
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réznorodnosci metod obrazowania istnieje wiele sposo-
béw diagnostyki perfuzji migzszu nerek. Najbezpieczniej-
sze sg badania nieinwazyjne (ultrasonografia) lub obar-
czone matym ryzykiem powikfan (scyntygrafia). Najbar-
dziej adekwatne metody wymagajg podania substanc;ji
kontrastowej, sg kosztowne i obarczone ryzykiem po-
wikfan lub narazenia na promieniowanie jonizujace (MR,
EBCT, MDCT, PET). Wybér metody nie jest tatwy i w rze-
czywistos$ci zalezy od dostepnosci, kosztéow i doswiad-
czenia osrodka.
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Ocena stanu odzywienia i leczenie
niedozywienia u chorych z przewlektg
niewydolnoscig nerek

Nutritional status assessment and malnutrition treatment
In patients with end-stage renal disease

Katarzyna Romejko-Ciepielewska, Stanistaw Niemczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowe;j
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Niedozywienie i nieche¢ do przyjmowania pokarméw stanowig czesty problem u pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cig nerek (PNN). Zaburzenia apetytu w tej grupie chorych prowadza do utraty masy ciata, zmniejszenia
stezenia osoczowych biatek i niedokrwisto$ci. Niedozywienie jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych
hemodializowanych. Ws$réd pacjentéw hemodializowanych ze zmniejszong masg ciata stwierdza sig znacznie wigksza
$miertelno$é. W ocenie stanu odzywienia duze znaczenie majg stezenia markeréw biochemicznych — transferryny,
transtyretyny, albumin, cholesterolu. Podstawowg skalg stuzaca do oceny stopnia odzywienia jest subiektywna globalna
ocena stanu odzywienia (Subjective Global Assessment — SGA). Impedancja bioelektryczna (bioimpedance analysis
— BIA), tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) i badanie densytometryczne (dual-energy X-ray
absorptiometry — DEXA) sa metodami coraz cze$ciej wykorzystywanymi do oceny stanu odzywienia u chorych z PNN.
Leczenie niedozywienia u pacjentow dializowanych obejmuje modyfikacje dietetyczng, wyréwnanie kwasicy metabolicznej,
suplementacje rozgatezionych aminokwasdw, zastosowanie stymulatoréw apetytu, zwigzkdw anabolicznych, karnityny
oraz leczenie stanu zapalnego.

Stowa kluczowe: leczenie, niedozywienie, przewlekta niewydolno$¢ nerek

Abstract. Malnutrition is commonly observed in end-stage renal disease. Eating disorders in this patient group lead

to weight loss, low plasma protein levels, and anemia. Malnutrition is a negative prognostic factor in hemodialysis
patients. In hemodialysis patients with low body mass, a higher mortality rate is observed. Biochemical markers such as
transthyretin, transferring, albumin, and cholesterol play a relevant role in nutritional status assessment. SGA (Subjective
Global Assessment) is the basic method used to assess nutritional status. BIA (bioimpedance analysis), CT (computerized
tomography), MRI (magnetic resonance imaging), and DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry) are nowdays more often

used as nutritional assessment tools in patients with end-stage renal disease. The treatment of malnutrition in patients
with renal failure includes dietary modification, correction of acidosis, branched-chain amino-acid supplementation,
appetite stimulants, anabolic compunds, carnitine, and anti-inflammatory treatment.

Key words: chronic kidney disease, malnutrition, treatment
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Wstep

Niedozywienie w grupie os6b ze schytkowg niewydolno-
$cig nerek (SNN) wystepuje u okoto 40% pacjentéow [1].
Przyczyny niedozywienia u tych pacjentéw nie sg jesz-
cze do konca poznane. Bardzo duze znaczenie wydajg
sig mie¢ zaburzenia hormonalne, w tym zmieniony profil
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hormondéw wydzielanych przez tkanke ttuszczowa oraz
hormonéw, w ktérych tkanka ttuszczowa jest organem
docelowym lub wptywa na ich przemiany. Zwigkszone
stezenia hormondéw tkanki ttuszczowej, zaburzone wy-
dzielanie i wydalanie hormondéw tkanki ttuszczowej, nie-
prawidtowe reakcje hormonalne w odpowiedzi na przyj-
mowanie pokarmoéw lub jego brak mogg sig przyczyniaé
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do utraty masy ciafa u chorych z przewlektg niewydolno-
$cig nerek (PNN). Oprécz zaburzen hormonalnych w roz-
woju niedozywienia w PNN wazng role odgrywa réwniez
obecnosé stanu zapalnego, kwasicy metabolicznej, przy-
spieszony katabolizm biatek, a takze nieprawidtowy pro-
fil aminokwaséw ptynu mézgowo-rdzeniowego [2]. Przy-
puszczacé nalezy, ze nie sg to wszystkie przyczyny utraty
masy ciata w tej grupie pacjentow.

Doktadne poznanie przyczyn rozwoju anoreks;ji
w SNN byé¢ moze pozwoli na wprowadzenie nowych me-
tod terapeutycznych, ktére nie tylko pomoga w leczeniu
juz rozwinigtego niedozywienia, ale rowniez zapobiegnag
utracie masy ciata i rozwojowi miazdzycy, zaburzen hor-
monalnych, zaburzen rozrodczych, depresji i choréb na-
czyniowych oraz pozwolg na zmniejszenie $miertelnosci
w grupie pacjentow niedozywionych z PNN. Stosowane
do tej pory metody leczenia niedozywienia nie dajg po-
zadanych rezultatéw, nie zapobiegajg rozwojowi niedo-
zywienia, a wprowadzenie do leczenia jednego pacjenta
wielu metod terapeutycznych prowadzi do zaniechania
ich stosowania przez chorego, sumuje réznorodne dzia-
tania niepozadane i jest bardzo kosztowne.

Ocena stanu odzywienia u chorych ze SNN stuzy
do rozpoznania niedozywienia lub zagrozenia niedozy-
wieniem, okres$lenia stopnia zaawansowania niedozy-
wienia, monitorowania zmian masy ciata u pacjentow
z niewydolnoscig nerek oraz do oceny skutecznosci pre-
wencji i leczenia niedozywienia. Istnieje wiele metod po-
zwalajacych subiektywnie lub obiektywnie oceni¢ sto-
pien odzywienia, a zalicza sig do nich badanie grubosci
fatdu skérnego, badania antropometryczne pozwalajgce
wyliczy¢ wskaznik masy ciata (body mass index — BMI)
i wskaznik talia—biodro (waist-to-hip ratio — WHR), zawar-
tos¢ procentowa tkanki ttuszczowej w organizmie i mase
tkanki migéniowej. Metody obrazowe réwniez stuzg oce-
nie stanu odzywienia, a zalicza sie do nich tomografie
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) i bada-
nie densytometryczne (dual-energy X-ray absorptiome-
try — DEXA) [3]. Prostg metoda jest badanie impedan-
cji bioelektrycznej, ktéra wykorzystuje prad elektryczny
do oceny poszczegdlnych kompartmentéw organizmu
[4]. Badania laboratoryjne stuzace ocenie stopnia odzy-
wienia to badanie stezenia aloumin, prealbuminy, trans-
ferryny, transtyretyny (transthyretin — TTR), cholestero-
lu, insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like
growth factor 1 — IGF-1) i limfocytéw we krwi.

Ocena stanu odzywienia u chorych
z przewlekta niewydolnoscia nerek

Badania laboratoryjne jako wskazniki odzywienia

Badania laboratoryjne sg obiektywnym wskaznikiem
stopnia odzywienia. Jednym z markeréw biochemicz-
nych oceny stanu odzywienia jest stezenie transferry-
ny w surowicy krwi. Transferryna jest B-globuling syn-
tetyzowang w watrobie, ktéra wigze i transportuje zelazo.

Ocena stanu odzywienia i leczenie niedozywienia u chorych z przewlektg niewydolno$cia nerek

Stezenie transferryny posrednio mozna okresli¢ za po-
mocg wskaznika catkowitej zdolnosci wigzania zelaza (to-
tal iron-binding capacity — TIBC). W stanach niedoboru
zelaza u osob z prawidiowg funkcjg nerek stezenia trans-
ferryny i TIBC sg zwigkszone, natomiast w grupie cho-
rych z PNN niedobér zelaza wigze sie ze zmniejszony-
mi wartos$ciami TIBC, a te z kolei korelujg z niskim BMI,
mniejszym obwodem ramienia i mniejszg gruboscig fat-
du skérnego w tej grupie chorych [5]. Znaczne niedozy-
wienie rozpoznaje sie przy stezeniu transferryny 1 g%,
a umiarkowane przy jej wartosciach we krwi 1-1,5 g%.

Niewydolnos$¢ nerek prowadzi do zwigkszenia stezenia
TTR (prealbuminy) w osoczu, ktére jest wtérne do zwiek-
szonych stezen biatka wigzgcego retinol (retinol-binding
protein — RBP) z powodu jego mniejszej degradacji w ko-
morkach kanalikdw nerkowych. TTR jest niezaleznym
wskaznikiem stopnia odzywienia. U oséb z prawidtowg
funkcja nerek niedozywienie rozpoznaje sie juz przy ste-
zeniu TTR mniejszym niz 170 mg/l, natomiast u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek na stan prawidtowego odzywie-
nia wskazujg stezenia TTR wigksze niz 300 mg/I [6]. U nie-
dozywionych pacjentdéw z niewydolnoscig nerek stwierdza
sie mniejsze stezenia TTR w osoczu niz u oséb z prawidto-
wa masag ciata, a stezenie TTR zmniejsza sie wraz ze spad-
kiem BMI. Wykazano, ze stezenie TTR mniejsze niz 300 mg/I
wigze sie z wiekszg $miertelnoscig w grupie chorych diali-
zowanych. U pacjentéw hemodializowanych (HD) z prawi-
dtowym stezeniem albumin stezenia prealbuminy mniej-
sze niz 20 mg% byty skorelowane z wigkszym wskaznikiem
Smiertelnosci [7].

Podstawowym parametrem laboratoryjnym najcze-
Sciej uzywanym do oceny stopnia odzywienia u cho-
rych z PNN jest stezenie albumin w surowicy krwi. Zale-
zy ono od ilosci biatka w diecie i od wspotistniejgcego
stanu zapalnego, ktéry znacznie zmniejsza stezenie albu-
min w surowicy poprzez zmniejszenie ich syntezy w wa-
trobie, przemieszczenie albumin z osocza do przestrze-
ni zewnatrzkomoérkowej i zwiekszenie ich katabolizmu.
Przewodnienie réwniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia albumin w surowicy. U pacjentéw z niewydol-
noscig nerek stgzenie albumin ponizej 4 g% jest wskaz-
nikiem niedozywienia [8].

U chorych zPNN dochodzi do zaburzenia osi GH-IGF-1,
co jest wynikiem wiekszego stezenia i opornosci na hor-
mon wzrostu. Stezenia IGF-1 pozostajg prawidtowe lub
sg zwiekszone. Poniewaz mate stezenia IGF-1 u pacjen-
tow dializowanych korelujg z gorszym stanem odzywie-
nia, IGF-1 moze by¢ wykorzystywany jako wskaznik od-
zywienia w tej grupie chorych [9].

Markerem stanu odzywienia, takze u chorych z PNN,
jest réwniez liczba limfocytéw. Wykazano, ze liczba lim-
focytdw mniejsza niz 1500/ul wigze sie ze zmniejszong
masg ciafa.

Dobrym wskaznikiem stanu odzywienia w PNN jest
stezenie cholesterolu. Zjawiskiem czgstym w tej grupie
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chorych jest dyslipidemia. Typowy profil lipidowy u cho-
rych z PNN to prawidtowe lub mate stezenie choleste-
rolu LDL (lipoproteina o matej gestosci — low density /i-
poprotein), zwiekszone stezenia trigliceryddw, ktére sa
spowodowane zwiekszeniem stezenia cholesterolu VLDL
(lipoproteina o bardzo matej gestosci — very low den-
sity lipoprotein) i IDL (lipoproteina o posredniej gesto-
$ci — intermediate density lipoprotein) oraz zmniejszone
stezenia cholesterolu catkowitego. W populacji ogélinej
hipercholesterolemia jest predyktorem rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych i jest czynnikiem niekorzystnym
prognostycznie. U pacjentdw dializowanych prawidtowo
odzywionych, u ktérych nie stwierdza sie zwigkszonych
wartos$ci markeréw stanu zapalnego, hipercholesterole-
mia réwniez prowadzi do rozwoju choréb sercowo-na-
czyniowych i zwigkszenia $miertelnosci [10]. Odwrotna
zaleznos$¢ istnieje u chorych z PNN, u ktérych wspotist-
nieje niedozywienie i stan zapalny. U tych chorych ob-
serwuje sie zwigkszenie $miertelnosci wraz ze zmniej-
szaniem stezenia cholesterolu w surowicy [10]. Zesp6t
zapalenie, niedozywienie i miazdzyca naczyn (malnu-
trition, inflamation, atherosclerosis — MIA) wskazuje
na zwigzek miedzy niedozywieniem, stanem zapalnym
i rozwojem miazdzycy, a w konsekwencji wigkszg $mier-
telnos$¢ u pacjentéw z PNN. Stan zapalny skutkuje zwigk-
szonym katabolizmem, natomiast zmniejszony apetyt —
niedozywieniem, co z kolei powoduje zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu i zwiekszenie $miertelnosci, dlatego
zmniejszone stgzenie cholesterolu moze byé markerem
niedozywienia w PNN. W badaniu Kalantar-Zadeh i wsp.
oceniano ryzyko $miertelnosci u chorych dializowanych
na podstawie 2 hipotetycznych modeli i odnoszono sie
do stezenia cholesterolu we krwi i stanu odzywienia. Ob-
serwowano, ze u chorych niedozywionych hipochole-
sterolemia zwigksza krétkoterminowe ryzyko $miertel-
nosci, natomiast u oséb dobrze odzywionych z duzymi
stezeniami cholesterolu stwierdzono wigkszg $miertel-
nos$¢ dtugoterminowa [11].

Skala subiektywnej globalnej oceny stanu
odzywienia

Skala subiektywnej globalnej oceny stanu odzywienia
(Subjective Global Assessment — SGA) jest nieinwazyj-
ng metodg oceny stanu odzywienia, ktéra opiera sig na
badaniu podmiotowym i przedmiotowym. Obecnie skale
SGA wykorzystuje sie rowniez do oceny stopnia zaawan-
sowania zespotu wyniszczenia biatkowoenergetycznego
(protein energy wasting — PEW) [12]. Skala okre$la sto-
pien odzywienia nie tylko na podstawie parametréw fi-
zycznych, ale uwzglednia réwniez zgtaszane przez pa-
cjenta dolegliwosci lub zmiany masy ciata, stuzy réwniez
identyfikacji chorych na wczesnych etapach niedozywie-
nia, u ktérych skutecznym leczeniem bedzie zastosowa-
nie diety. Pierwszy etap okreslenia stopnia odzywie-
nia na podstawie skali SGA to wywiad z pacjentem. Na
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jego podstawie mozna ocenié utrate masy ciata w cia-
gu ostatnich 6 miesiecy, ktorg klasyfikuje sie jako fa-
godng, gdy dotyczy mniej niz 5% catkowitej masy ciata,
umiarkowang, gdy utrata masy ciata miesci sie w prze-
dziale 5-10% i ciezka, gdy wynosi powyzej 10%. Ponad-
to ocenia sig, czy spozywana dieta jest bogata w sub-
stancje odzywcze i czy ostatnio nie wystepowaty zmia-
ny czestosci lub ilosci przyjmowania pokarméw. Prawi-
dtowo przeprowadzone badanie podmiotowe pozwoli
ustali¢, czy w ciggu 2 tygodni przed badaniem wyste-
powaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowe-
go, ktére mogtyby by¢ przyczyng zmniejszenia przyjmo-
wania pokarmoéw lub zmniejszenia masy ciata. Dolegli-
wosci te to bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunki
lub zaparcia. Ponadto na tym etapie okresla sig stopien
samodzielnosci chorego i obecne zapotrzebowanie na
sktadniki odzywcze. Drugim etapem jest badanie fizykal-
ne, ktére pozwala oceni¢ prawidfowy stan odzywienia
i 3 etapy niedozywienia: tagodne, umiarkowane i cigez-
kie. Okolica mig$nia tréjgtowego ramienia i dolnych ze-
ber w linii Srodkowoobojczykowej stuzg do oceny ubyt-
ku tkanki tfuszczowej, natomiast wyglad okolicy skro-
niowej, obreczy barkowej i podudzi pozwalajg okresli¢
utrate masy migsniowej. Istotne jest wykluczenie lub po-
twierdzenie obrzekéw konczyn dolnych i w okolicy krzy-
zowej oraz wodobrzusza. Punktacja uzyskana w badaniu
podmiotowym i przedmiotowym pozwala pogrupowacé
chorych na prawidtowo odzywionych i niedozywionych
lekko, umiarkowanie i cigzko [13].

Impedancja bioelektryczna

Ciato ludzkie mozna podzieli¢ na dwa komponenty: tkan-
ke bezttuszczowa, w sktad ktérej wchodzg ptyny ustrojo-
we, tkanka kostna i biatka, oraz tkanke ttuszczowa. Jed-
ng z metod pozwalajgcg okreslié mase poszczegdlnych
komponentéw i na tej podstawie oszacowa¢ stan od-
zywienia jest analiza impedancji bioelektrycznej (b/o-
electrical impedance analysis — BIA) [4]. Poczgtkowo
BIA byta stosowana jedynie w celu okreslenia wielkosci
przedziatow ptynowych w organizmie ludzkim, ale po-
niewaz jest to metoda tatwa, bezpieczna, tania i szyb-
ka, takze ze wzgledu na przenos$ng i lekkg aparature, za-
czeto jg stosowacé na szerokg skale w celu oceny stopnia
niedozywienia u chorych HD. Badanie z uzyciem BIA po-
lega na pomiarze opornosci tkanek na prad elektryczny
o wysokiej czestotliwosci (50 kHz) i niskiej amplitudzie
(500 mA), ktéry przeptywa pomiedzy elektrodami przy-
fozonymi do nadgarstka i kostki. Strong niekorzystng BIA
jest konieczno$¢ zastosowania tej metody badania bez-
posrednio po zabiegu hemodializy w stanie stabilizacji
gospodarki wodnej organizmu oraz zmniejszenie przez
BIA masy tkanki ttuszczowej. Ocena masy tkanki bez-
ttuszczowej przez BIA koreluje z oceng masy tej tkanki in-
nymi metodami, np. DEXA i oceng catkowitej ilosci pota-
su w organizmie (fotal body potassium — TBK), poniewaz
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masa tkanki bezttuszczowej jest niezalezna od zmienno-
$ci gospodarki wodne;.

Inne metody oceny stanu odzywienia

DEXA jest metodg stuzacg do oceny gestosci mineral-
nej kosci, masy tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej. Jej
przewagg nad BIA jest mozliwo$¢é okreslenia masy tkan-
ki ttuszczowej w réznych regionach ciata, okreslenia od-
dzielnia masy tkanki ttuszczowej trzewnej i podskérnej [14].
Do przeprowadzenia badania potrzebny jest drogi specja-
listyczny sprzet, oprogramowanie i wykwalifikowany ope-
rator; badanie odbywa sie w pozycji lezacej i trwa 6-15 mi-
nut. Ciato poddaje sie dziataniu promieni rentgenowskich
w dawce 10-krotnie mniejszej niz podczas standardowe-
go zdjecia rentgenowskiego. Metoda ta polega na ocenie
zdolnosci tkanek do ostabienia promieniowania X. Migkkie
tkanki, np. ttuszcz, w mniejszym stopniu ostabiajg promie-
niowanie niz tkanka kostna, réznice w pochtanianiu pro-
mieniowania sg mierzone przez oprogramowanie, ktére
ocenia zawartos¢ tkanki tfuszczowej i bezttuszczowe;j.

Inne badania obrazowe to TK i MR [3]. Sg to metody
drogie i niezbyt szeroko dostepne, ale pozwalajg osza-
cowac wielko$é poszczegdlnych kompartmentéw orga-
nizmu, a mianowicie migsni szkieletowych, organéw we-
wnetrznych i dystrybucje tkanki ttuszczowe;j. Ich zaletg
jest mozliwos$¢é oceny masy tkanki ttuszczowej trzewnej
i podskérnej brzucha. TK wykorzystuje promienie rent-
genowskie w wigkszym natezeniu niz DEXA. MR jest me-
toda bezpieczniejszg od TK, gdyz nie wykorzystuje pro-
mieni X, lecz natgzenie pola magnetycznego, natomiast
jest trudniej dostepny i drozszy, stad bardzo rzadko wy-
korzystuje sie go do oceny stopnia odzywienia.

Innymi nowymi metodami rzadziej wykorzystywany-
mi do oceny stanu odzywienia i masy tkanki ttuszczowej
sg pletyzmografia wykorzystujaca przemieszczanie po-
wietrza (air-displacement plethysmography — ADP), kt6-
ra wykorzystuje objeto$é wydychanego powietrza, me-
toda spektrometrii niskiej podczerwieni (near infrared
interactance — NIR) polegajgca na pomiarze pochfania-
nia i odbijania $wiatfa oraz metody aktywacji neutrono-
wej (neutron activation methods), ktére mierzg catkowitg
zawartos¢ poszczegdlnych pierwiastkdw w organizmie
(np. potasu, wapnia) i na tej podstawie wyliczajg mase
tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej [15-17].

Metody antropometryczne

Do metod antropometrycznych zalicza sie pomiar wzro-
stu, masy ciata, obwodu bioder, obwodu talii i grubosci
fatdu skérnego. Badania antropometryczne sg metodg
nieinwazyjng, prostg w zastosowaniu, tatwo powtarzal-
ng, na podstawie ktérej mozna ocenié zmiany stanu odzy-
wienia. Stosuje sig jg w codziennej praktyce lekarskiej, ale
wymaga ona doswiadczenia badajgcego. Badania antro-
pometryczne nie uwzgledniajg wieku, stanu nawodnienia,

aktywnosci fizycznej chorego i obecnego stanu zdrowia.
Dane z badan antropometrycznych pozwalajg wyliczy¢
BMI i WHR. Prawidtowa warto$é BMI to 18,5-25 kg/m?2.
Obwad talii mierzy sie w pofowie odlegfosci miedzy grze-
bieniem kosci biodrowej i brzegiem zeber, a obwdd bio-
der na wysokosci kretarzy wigkszych. Dane te pozwalajg
wyliczyé WHR, ktéry u kobiet nie powinien przekracza¢
0,8, a u mezczyzn 0,95. Grubos¢ fatdéw skérnych pozwa-
la okresli¢ zawartosé ttuszczu w organizmie, ktérego war-
tosci prawidtowe wynoszg 20-35% dla kobiet, a dla mez-
czyzn 10-20%. Grubos¢ fatdéw skdérnych mierzy sie nad
migsniem dwugtowym i tréjgtowym ramienia, nad grze-
bieniem kosci biodrowe;j i pod topatkg. Obwdd ramienia
stuzy do oceny masy migsniowej; u kobiet nie powinien
by¢ mniejszy niz 16 cm, a u mezczyzn 18 cm.

Leczenie niedozywienia

Leczenie niedozywienia w PNN jest wielokierunkowe
i obejmuje modyfikacje diety i dawki dializy, zastoso-
wanie stymulatoréow apetytu, lekéw dziatajgcych anabo-
licznie, jak réwniez wyréwnanie kwasicy metabolicznej,
czesto obecnej w tej grupie chorych. Bardzo istotne jest
leczenie przewlektego stanu zapalnego u chorych z nie-
wydolnoscig nerek, ktéry rowniez powoduje hamowa-
nie przyjmowania pokarmoéw, zwigkszenie katabolizmu
biatek i zmniejszenie masy ciata.

W niewydolnosci nerek dochodzi do kumulacji zwigz-
kéw dziatajacych anoreksygenicznie. Zastosowanie co-
dziennych hemodializ lub wydtuzenie czasu dializy skut-
kuje wzrostem klirensu i zmniejszeniem stgzenia w suro-
wicy anoreksygendéw, powoduje zwiekszenie bezttusz-
czowej masy ciata oraz stezenia albumin i cholesterolu
w surowicy [18].

Modyfikacja dietetyczna réwniez moze dziataé¢ ko-
rzystnie w leczeniu niedozywienia. Stan zapalny znacznie
przyczynia sie do zmniejszenia przyjmowania pokarméw
u chorych z niewydolnoscig nerek i do utraty masy cia-
fa. Fitoestrogeny zawarte w ziarnach soi dziatajg przeciw-
zapalnie, regulujg proliferacje i wzrost komaorek, zmniej-
szajg stres oksydacyjny i z tego powodu rekomenduje
sie je jako srodek wspomagajacy leczenie niedozywienia
[19]. Bardzo duze znaczenie ma spozycie oleju rybnego,
zawierajgcego duze ilosci kwaséw ttuszczowych ome-
ga-3, gtéwnie kwasu eikozapentaenowego, ktéry zmniej-
sza stezenie interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego
(C-reactive protein — CRP) w osoczu [20].

Modyfikacja diety ma istotne znaczenie w zmniejsza-
niu stezenia produktéw koncowych zaawansowanej gli-
kacji biatek (advanced glycation end products — AGEs)
we krwi. Zwiekszenie stezenia AGEs u chorych z PNN
wynika zaréwno z nieprawidtowej diety, jak i zmniejszo-
nego klirensu nerkowego. Powoduje to nasilenie stanu
zapalnego i niedozywienia w tej grupie pacjentow [21].

Doustna suplementacja rozgatezionych aminokwa-
sow u chorych HD skutkuje zwigkszeniem masy ciata,
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poprawg parametréw antropometrycznych, zwieksze-
niem stezenia albumin i prealoumin w osoczu. Zaobser-
wowano réwniez zwigkszony pobdér pokarmow i spozy-
cia biatek [22].

Jednym z nowo poznanych stymulatoréw apety-
tu jest octan megestrolu, bedacy pochodng progeste-
ronu. Jego dziatanie oreksygenne jest dwukierunkowe.
Zmniejsza on uczucie sytosci poprzez stymulacje neuro-
peptydu Y (NPY) w podwzgdrzu oraz modulacje kanatéw
wapniowych w osrodku sytosci. Dodatkowo octan me-
gestrolu ma dziatanie przeciwzapalne, poniewaz zmniej-
sza stezenia IL-6, interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy
nowotwordéw (tumor necrosis factor o. — TNF-a) w oso-
czu [23].

Inne leki wykazujgce dziatanie przeciwzapalne to
pentoksyfilina, stosowana w leczeniu choréb naczyn ob-
wodowych. Pentoksyfilina jest inhibitorem fosfodieste-
razy, dziata antyoksydacyjnie i przeciwzapalnie, zmnigj-
szajac ekspresje TNF-o i interferonu vy (IFN-y) w limfocy-
tach T [24].

U chorych HD zastosowanie statyn powoduje nie tyl-
ko zmniejszenie stezenia cholesterolu we krwi, ale row-
niez redukuje stan zapalny [25].

Wyrdéwnanie kwasicy metabolicznej ma istotne zna-
czenie w leczeniu anoreksji w grupie chorych z PNN
i skutkuje poprawg parametréw odzywienia u chorych
HD. Normalizacje pH osigga sie poprzez zwigkszenie ste-
zenia wodoroweglanéw w ptynie dializacyjnym lub su-
plementacje doustng wodoroweglanu sodu [26].

Zwigzkami anabolicznymi stosowanymi u chorych
z PNN sg: ludzki rekombinowany insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (recombinant human insulin-like growth fac-
tor — rHulGF-1), ludzki rekombinowany hormon wzrostu
(recombinant human growth hormone — rHuGH), soma-
toliberyna (growth hormone-releasing hormone — GHRH)
oraz steroidy anaboliczne, takie jak testosteron i nandro-
lon. Zastosowanie rHulGF-1 lub rHuGH jest uzasadnione
przy nieobecnosci stanu zapalnego. Podawanie rHuGH
facznie z suplementacjag zwigzkéw odzywczych powo-
duje poprawe rownowagi azotowej, zwiekszenie steze-
nia albumin i transferryny, natomiast wywotuje wiele
dziatan niepozadanych, m.in.: retencje ptyndéw, zaburze-
nia zofagdkowo-jelitowe, zaburzenia w uktadzie mig$nio-
wo-szkieletowym, uktadzie nerwowym i niewydolnos$¢
krazenia, ktére w znacznie mniejszym stopniu wystepujg
przy zastosowaniu jednoczes$nie rHulGF-1 i rHuGH [27].

Nowym hormonem anabolicznym stosowanym w le-
czeniu niedozywienia u chorych zPNN jest GHRH. Jest to
leczenie dobrze tolerowane, ma szybkie dziatanie anabo-
liczne i powoduje wzrost parametréw odzywienia w tej
grupie pacjentow [28].

Zastosowanie nandrolonu u pacjentéw dializowanych
ma rowniez dziatanie anaboliczne. Nandrolon wptywa
gtéwnie na zwigkszenie masy migsniowej, zmniejsza uczu-
cie zmeczenia i usprawnia funkcjonowanie chorych [29].
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W poprawie stanu odzywienia u chorych z niewydol-
noscig nerek zastosowanie znajduje karnityna. Jest ona
niezbedna w B-oksydacji kwaséw ttuszczowych, ktére
sg gtéwnym zrédtem energii dla migs$ni szkieletowych.
Karnityna umozliwia transport dtugotancuchowych kwa-
sow ttuszczowych z cytoplazmy do matrix mitochon-
drium. Mniejsze stezenie karnityny u pacjentow z PNN
jest spowodowane jej utratg w trakcie hemodializy, po-
niewaz karnityna jest matym biatkiem, a takze jej zmniej-
szong synteza. Prowadzi to do zmniejszenia sity migénio-
wej, hipotensji, arytmii, zwiekszenia skurczéw migs$nio-
wych i dyslipidemii. Suplementacja karnityny polepsza
wydolnos¢ fizyczng chorego, niweluje skurcze i bodle
miesniowe, uczucie zmeczenia oraz poprawia parame-
try odzywienia. Wykazano, ze u pacjentéw HD zastoso-
wanie karnityny prowadzi do zwigkszenia stezenia albu-
min, transferryny, hemoglobiny i hematokrytu. Karnity-
na ma dziafanie anaboliczne, polepsza metabolizm biatek
i przywraca dodatnig réwnowage biatkowa. Karnityna
wykazuje rowniez dziatanie przeciwzapalne i antyoksy-
dacyjne oraz zmniejsza stezenie CRP [30].

Podsumowanie

Niedozywienie jest istotnym, cho¢ czesto niezauwaza-
nym problemem u pacjentéw z PNN. Zmniejszona masa
ciata jest czynnikiem niekorzystnym prognostycznie
w tej grupie chorych. Nie sg jeszcze poznane wszystkie
przyczyny utraty masy ciata u chorych ze SNN. Metody
leczenia niedozywienia nie zawsze sg skuteczne.
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Wptyw stanu zapalnego na rozwoj
miazdzycy u chorych z przewlekia
niewydolnoscig nerek

Effect of inflammation on the development of atherosclerosis

in chronic renal failure patients

Wiestaw Klatko', Stanistaw Niemczyk?

1 Specjalistyczny Szpital Wojewddzki w Ciechanowie, Oddziat Nefrologiczny; ordynator: dr n. med. Wiestaw Klatko
ZKlinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg gtéwna przyczyng chorobowosci i $miertelno$ci u pacjentéw

z przewlekta niewydolnos$cig nerek. Pacjenci hemodializowani sg bardziej narazeni nie tylko na wiele tradycyjnych
czynnikéw ryzyka choroby wiencowej, ale réwniez na czynniki nietradycyjne zwigzane z mocznicg (niedokrwistos$¢,
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, zapalenie, stres oksydacyjny i inne). W pracy przedstawiono wptyw stanu
zapalnego indukowanego przez chorobe nerek i proces leczenia na rozw6j miazdzycy w tej grupie chorych. Parametrem
rozwoju miazdzycy jest ocena grubos$ci kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnic szyjnych (intima media complex
—IMC). Pomiar IMC jest nieinwazyjnym badaniem rekomendowanym do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego i rozwoju

miazdzycy.

Stowa kluczowe: IMC, miazdzyca, sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, zapalenie

Abstract. Cardiovascular diseases are a major cause of morbidity and mortality in patients with end-stage renal disease.
Patients treated with hemodialysis (HD) have a high prevalence of many traditional risk factors for ischemic heart disease,
but also nontraditional factors associated with uremia (anemia, calcium-phosphorus matabolism disorders, inflammation,
oxidative stress, and others). We discuss the effect of inflammation induced by renal disease and treatment procedure

on the development of atherosclerosis in this patient group. The marker of atherosclerosis is the assessment of intima
media complex (IMC) of the carotid artery. Measurement of the IMC is a noninvasive imaging test recommended for the

evaluation of cardiovascular risk.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular risk factors, IMC, inflammation
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Wstep

W ciggu ostatnich lat osiggnieto duzy postep w lecze-
niu nerkozastepczym. Stosowanie biozgodnych materia-
tfow w leczeniu dializami jest waznym jego elementem.
Dotyczy to takze stosowania ultraczystej wody, nowych
ptynéw dializacyjnych do dializy otrzewnowej (DO), no-
wych technik dializacyjnych, udoskonalonych aparatéw
do hemodializy (HD) i DO, a takze nowych syntetycznych
bton dializacyjnych, ktére majg by¢ bardziej biozgodne
[1]. Smiertelno$é wérod chorych leczonych HD jest wie-
lokrotnie wigksza niz w populacji ogdlnej. Najczestsze
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przyczyny zgondw w tej grupie stanowig schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego (48%), zakazenia bakte-
ryjne (12,7%), choroby nowotworowe (7,6%). Utrzymy-
wanie sie duzej $miertelnosci wéréd dializowanych spo-
wodowane jest zaréwno coraz wigkszg liczbg leczonych
chorych, chorych w podesztym wieku oraz zwigksze-
niem liczby pacjentéw obcigzonych dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka, np. cukrzyca [1,2,3].

Czynniki przyczyniajgce sie do rozwoju choréb ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw z przewlektg niewydol-
noscig nerek (PNN) sg podobne jak w catej populacji: pa-
lenie tytoniu, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, spozywa-
nie alkoholu, brak ruchu, wzrost Apo B/Apo A, otytos$é
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brzuszna, czynniki psychosocjalne. Nowe czynniki ryzy-
ka to: stan zapalny, stres oksydacyjny, nadmierne napie-
cie uktadu wspoétczulnego, niedokrwisto$¢ i inne. Ostat-
nio u chorych z PNN stwierdzono tzw. odwrotng epide-
miologie czynnikdw ryzyka (reverse risc factor), szcze-
gotfowo omowione w innym artykule tego numeru LW.
Chorzy dializowani z nadwagg, a nawet otyli, ze zwiek-
szonym stezeniem cholesterolu, homocysteiny i wyz-
szym cisnieniem tetniczym wydajag sie rokowac lepiej
co do przezycia. Czynniki wptywajace na $miertelnosé
wsréd dializowanych to zaréwno czynniki niepodlegajg-
ce modyfikacji, takie jak wiek, pte¢, rasa, jak i podlega-
jace modyfikacji, takie jak adekwatnos$¢ dializy czy tez
biozgodnos$¢é stosowanych materiatéw w trakcie lecze-
nia nerkozastepczego [3,4].

Stan zapalny w przewlektej chorobie nerek

Przewlektej chorobie nerek (PChN) zazwyczaj towarzy-
szy zapalenie. Przyczyny tego zjawiska sg ztozone: nie-
odwracalne, przede wszystkim zmniejszona wielko$¢
filtracji ktebuszkowej (glomerular filtration rate — GFR)
oraz odwracalne, takie jak przewlekfa niewydolnos¢ ser-
ca, stosowane btony i ptyny dializacyjne, uzywane cew-
niki, dostepy naczyniowe ze sztucznego materiatu i inne.
Przyczyny zapalenia zalezne od zmniejszenia GFR wig-
23 sie ze spadkiem klirensu prozapalnych cytokin, prze-
wodnieniem, stresem oksydacyjnym, stresem karbony-
lowym, zmniejszeniem stezen przeciwutleniaczy i wzro-
stem zapadalnosci na choroby wspdtistniejgce. Stres
oksydacyjny w PChN wigze sie ze zmniejszeniem ak-
tywnosci nadtlenku dysmutazy i peroksydazy glutationu
oraz wzrostem koncowych produktéw zaawansowane;j
glikacji biatek (advanced glycation end products — AGEs)
i lipooksydacji. Stres karbonylowy rozwija sie w nastep-
stwie gromadzenia w ustroju karbonylowych prekurso-
row AGEs. Moga sie one tworzyé na kazdym etapie zto-
zonych reakcji glikacji w wyniku beztlenowe;j i tlenowej
(poprzez dziatanie rodnikéw tlenowych) modyfikacji czg-
steczek, weglowodanow, lipidow, biatek. Dostarczane sg
one réowniez do ustroju z produktami zywieniowymi pod-
dawanymi obrobce cieplnej. Takze tyton jest zrodtem
karbonylowych prekursoréw AGEs. Wigzac sie z biatka-
mi btony podstawnej, zwiagzki te prowadza do jej pogru-
bienia, stwardnienia ktebkéw nerkowych oraz powsta-
wania zmian miazdzycowych [5,6].

Czynniki wptywajace na proces zapalenia u chorych
ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN) leczonych HD
to: ekspozycja na czeste kaniulowanie naczyn, mata bio-
zgodnos$¢ bton dializacyjnych, odwrdcona filtracja i dyfu-
zja zanieczyszczen, uzycie sztucznych tworzyw do dostepu
naczyniowego, np. PTFE (politetrafluoroetylenowa) lub od-
rzucenie przeszczepu, reakcja na cewnik dializacyjny w zyle
centralnej itp. U chorych leczonych DO dodatkowymi czyn-
nikami wptywajgcymi na proces zapalny sa: epizody dia-
lizacyjnego zapalenia otrzewnej, cewnik Tenckhoffa jako

Woplyw stanu zapalnego na rozwdj miazdzycy u chorych z przewlekta niewydolno$cig nerek

ciato obce i zwigzane z nim infekcje oraz stata ekspozycja
na ptyny dializacyjne mogace zawieraé bioniezgodne sub-
stancje lub endotoksyny [5].

Przewlekty stan zapalny jest jedng z przyczyn niedo-
zywienia u chorych dializowanych. Jest to czeste powi-
ktanie u pacjentéw leczonych nerkozastepczo. Przewle-
kte zapalenie objawia sie zwiekszonym stezeniem w su-
rowicy biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP)
i cytokin prozapalnych (interleukiny 6 [IL-6], czynnik mar-
twicy nowotworu [tumor necrosis factor o.— TNF-ao]). IL-6
stymuluje katabolizm biatek migsniowych oraz migdzy
innymi hamuje dziatanie insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 — IGF-1) [7].

Zespot wyniszczenia
biatkowoenergetycznego

Przewlekty stan zapalny i niedozywienie sprzyjaja roz-
wojowi miazdzycy u dializowanych. W przesztosci ze-
spo6t objawédw zawierajgcych zapalenie, niedozywienie
i miazdzyce naczyn definiowano jako MIA (malnutrition,
inflammation, atherosclerosis). Ostatnio uzywa sie defi-
nicji zespo6t wyniszczenia biatkowoenergetycznego (pro-
tein energy wasting — PEW). U pacjentéw z PChN wy-
réznia sie dwa typy PEW: typ | — odwracalny, charakte-
ryzuje sig prawidfowym lub matym stgzeniem albumin
w osoczu, brakiem zapalenia, prawidtowym wydatkowa-
niem energii spoczynkowej (resting energy expenditure —
REE), zmniejszonym przyjmowaniem pokarméw, zwiek-
szonym stresem oksydacyjnym i zmniejszonym kataboli-
zmem biatek; typ Il - nieodwracalny, w ktérym stwierdza
sie mate stezenie albumin, zwiekszone warto$ci marke-
row zapalnych, zmniejszone lub prawidtowe przyjmowa-
nie pokarmoéw, zwiekszone zuzycie energii spoczynko-
wej, znaczgco zwiekszony stres oksydacyjny i zwigkszo-
ny katabolizm biatek. O ile w typie | zmiany sg odwracal-
ne w wyniku dializy i prawidfowego dowozu substancji
pokarmowych i nie wystepuje zwigkszony katabolizm,
o tyle w typie Il zmiany sg nieodwracalne, a chorzy sg
hiperkataboliczni [8,9].

Przyczyny PEW sg ztozone: stan zapalny, obec-
nos$¢ utajonych ognisk zakazenia, odczyny na materia-
ty, zmniejszone przyjmowanie pokarmoéw, utrata czyn-
nikéw odzywczych w czasie dializy, kwasica metabo-
liczna, nieprawidfowos$ci hormonalne (oporno$é na in-
suling, hormon wzrostu (growth hormone — GH) i IGF-1,
zwigkszenie stezenia parathormonu [PTH] i glukagonu),
zmniejszone stezenie antyoksydantdéw, brak ruchu, stres
metaboliczny [7]. U pacjentéw z PChN przyczyny stanu
zapalnego nie sg do konca poznane. Znaczacg role dla
rozwoju zapalenia u chorych z PNN odgrywa zmniejszo-
ny klirens nerkowy i zwigkszona synteza cytokin proza-
palnych. Istnieje silny zwigzek miedzy anoreksjg i duzy-
mi stezeniami markeréw zapalnych u oséb przewlekle
dializowanych. Cytokiny prozapalne utleniajg rozgatezio-
ne aminokwasy (branched-chain amino acids — BCAA),
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zwiekszajgc stezenie wolnego tryptofanu, co utfatwia
przechodzenie tryptofanu do osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), wzmaga produkcje serotoniny i hamo-
wanie faknienia. TNF-o destabilizuje transkrypcje mRNA,
zmniejsza poziom syntetazy tlenku azotu, zmniejszajgc
produkcje tlenku azotu, ktory jest stymulatorem taknie-
nia. Cytokiny powodujg zmniejszenie syntezy glukozy
i biatek w hepatocytach, co takze prowadzi do wynisz-
czenia. Dodatkowo kwasica metaboliczna zwieksza pro-
teolize i oksydacje aminokwasoéw, zwiekszajgc katabo-
lizm biatka. Przewlekty stan zapalny i stres oksydacyj-
ny przyczyniajg sie do rozwoju miazdzycy oraz niedozy-
wienia, a niedozywienie nasila stan zapalny, miazdzyce
i zwieksza podatno$¢ na infekcje. U wigkszosci pacjen-
téw rozpoczynajgcych dializy miazdzyca jest bardzo za-
awansowana [3].

Stan zapalny w réznym stopniu wptywa na apetyt
u kobiet i mezczyzn [7]. U niedozywionych hemodializo-
wanych mezczyzn wartosci markerow stanu zapalnego
sg znacznie wigksze niz u hemodializowanych z prawi-
dfowg masg ciata. Takie zaleznos$ci nie wystepujg u ko-
biet. Octan megestrolu ma korzystny wptyw na poprawe
apetytu i zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego u ko-
biet i mezczyzn dializowanych poprzez stymulacje neu-
ropeptydu Y w podwzgdérzu i hamowanie cytokin pro-
zapalnych [7].

Implikacje kliniczne stanu zapalnego

Chorzy z PNN, ktérzy w poczatkowym stadium SNN sag
otyli i nie wystepujg u nich cechy zaniku tkanki migénio-
wej, przezywajg diuzej [2,3]. Otytos¢ pogorsza ogdlny
stan zdrowia, jakos¢ zycia i funkcje fizyczne. Nie ma pew-
nosci, czy otyli chorzy leczeni DO odnoszg z tego tytu-
fu korzys$é. Wybrani pacjenci leczeni zarowno DO, jak
i HD, maja jednak korzy$¢ z nadmiaru tkanki tfuszczo-
wej [8]. Utrata masy tkanki ttuszczowej w ciggu roku
o 1kg wigze sie ze zwigkszeniem $miertelnosci o 14,5%.
Kalantar-Zadeh wykazat, ze wiecej korzysci odnosi sie
ze zwigkszenia masy tkanki ttuszczowej o 1% niz szko-
dliwosci z ubytku 1% masy tej tkanki (2-krotne zwieksze-
nie ryzyka) [2].

Wedtug niektorych autorow duze stezenie choleste-
rolu dziata protekcyjnie i zmniejsza $miertelnosé. Dzia-
fanie cholesterolu w PNN jest jednak kontrowersyjne az
do stanowiska, ze duze stezenie cholesterolu zwigksza
Smiertelnos$¢ w tej grupie chorych [2,10].

Wieksza warto$é¢ wskaznika masy ciata (body mass
index — BMI) jest niezaleznym predyktorem rozwoju
SNN u chorych predializacyjnych, nawet po normali-
zacji u nich cis$nienia tetniczego krwi i stezenia glukozy.
BMI nie jest precyzyjnym parametrem pomiaru stanu
odzywienia. Na jego podstawie nie mozna okresli¢ ilo-
$ci masy tkanki ttuszczowej i migsniowej. Wysoka war-
tos$¢ wskaznika BMI ma dziatanie protekcyjne jedynie
facznie z prawidtowa lub duzg masg migesniowa. Lepsze
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przezycie w grupie pacjentéw dializowanych wigzato
sie ze wspétistnieniem BMI >25 kg/m? i z obwodem ra-
mienia wynoszgcym co najmniej 90% normy. Pacjenci
z BMI >25 kg/m? i zmniejszong masa mie$niowg mieli
najgorsza przezywalnos¢. Badanie w grupie 553 pacjen-
téw HD wykazato, ze zmniejszenie masy tkanki ttuszczo-
wej wigze sie z wiekszg $miertelnoscig, nawet przy pra-
widtowej masie mig$niowej i bez stanu zapalnego [11].
Na podstawie wieloosrodkowych badah mozna stwier-
dzi¢, ze zwiekszona masa tkanki ttuszczowej nie jest
szkodliwa dla pacjenta HD, a krétkoterminowo jest ko-
rzystna. Niekorzystne jest zmniejszenie masy migsénio-
wej i ttuszczowej w trakcie leczenia nerkozastepczego.
Istotne w czasie leczenia jest zwracanie uwagi na para-
metry odzywienia chorego. Nalezy rozpoznawaé PEW
oraz leczy¢ wszystkie schorzenia wspotistniejgce pro-
wadzace do niedozywienia [9].

Stan zapalny a rozwoéj miazdzycy

Blaszki miazdzycowe, ich narastanie i zwezenie $wiatta
tetnicy stanowiag pdzne objawy miazdzycy, ktéra zaczyna
sie od matych zmian w wewnegtrznych warstwach $cia-
ny tetnicy, tj. w kompleksie btony wewnetrznej i srodko-
wej (intima media complex — IMC). Mediana IMC u doro-
stych wynosi 0,5-1 mm, warto$¢ IMC ro$nie z wiekiem.
U mezczyzn jest wieksza niz u kobiet. Grubos$¢ IMC prze-
kracza 2 mm u mniej niz 5% populacji dorostych. Wigk-
szo$¢ autoréw uznaje warto$é powyzej 1 mm za niepra-
widtowa, w czes$ci badan epidemiologicznych za warto$¢
graniczng przyjeto 1,2 mm [12,13].

PChN jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Wigze sie to przede
wszystkim z przewlektym stanem zapalnym i wyniszcze-
niem [13]. Uwaza sig, ze zmiany miazdzycowe w tetnicy
szyjnej sg odzwierciedleniem ogdélnej miazdzycy u pa-
cjenta [14]. U chorych z PNN leczonych HD dochodzi
do przewlektych powiktan, ktére mogg prowadzié¢ do wy-
niszczenia i rozwoju powiktan zaréwno sercowo-naczy-
niowych, jak i amyloidozy. Poznanie patogenezy tych po-
wiktan jest podstawg poprawy jakosci zabiegow hemo-
dializy. Rozwijajacy sie czesto przewlekty stan zapalny,
indukcja produkgeji B,-mikroglobuliny (,M), cytokin, ak-
tywacja uktadu dopetniacza i inne sg istotng przyczy-
ng rozwoju powiktan przede wszystkim przys$pieszo-
nej miazdzycy i wyniszczenia [14]. Przewlektg mocznice
traktuje sie jako stan prozapalny zwigzany z duzym ryzy-
kiem zachorowalnosci sercowo-naczyniowej i zwiekszo-
nej Smiertelnosci [15]. Stezenie CRP zwigksza sie u pa-
cjentéw z PChN i jest niezaleznym czynnikiem powodu-
jacym rozwoj miazdzycy [15].

W badaniu Borazan i wsp. poréwnywano stezenia
CRP u pacjentéw z PChN przed rozpoczeciem leczenia
nerkozastepczego oraz po 3 miesigcach leczenia DO oraz
HD. Stwierdzono, iz stezenie CRP u pacjentéw leczonych
DO i HD jest wigksze w poréwnaniu z grupg kontrolng,
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natomiast po 3 miesigcach leczenia niezaleznie od ro-
dzaju terapii nerkozastepczej stezenia CRP nie réznity sie
istotnie [16]. W badaniu Pawlaka i wsp. badano relacje
uktadu TIMP-1/MMP-9 i B-chemokinami u pacjentow le-
czonych HD. W badaniu tym stwierdzono po raz pierw-
szy, ze u pacjentow HD, szczegdlnie u tych z choroba-
mi uktfadu sercowo-naczyniowego, te dwa systemy sa
ze sobg powigzane. Zwigzek jest wynikiem zwiekszonych
poziomoéw Cu/Zn dysmutazy ponadtlenkowej (supero-
xide dismutase — SOD), ktéry jest jednym z najwazniej-
szych enzymow antyoksydacyjnych w organizmie oraz
CRP, ktory odzwierciedla stopien systemowego zapale-
nia. Te dane sugeruja, ze MMP-9/TIMP-1 i B-chemokiny
mogtyby wspétdziata¢ w warunkach zwiekszonego stre-
su oksydacyjnego i zapalenia. Warto$ci CRP byty istotnie
wieksze u pacjentéw HD (p <0,05), szczegdlnie w pod-
grupie pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego (p <0,001) w poréwnaniu z warto$ciami w gru-
pie kontrolnej os6b zdrowych [17]. Badanie Zimmerma-
na i wsp. potwierdzajg zwiekszenie stezenia CRP u pa-
cjentéw HD, a jednoczesnie zwigkszone ryzyko choroéb
sercowo-naczyniowych oraz $miertelno$¢ [4]. Wazna
jest wiec ocena wptywu przewlektego stanu zapalnego
u chorych z PChN leczonych dializami na rozwdj zmian
miazdzycowych.

Grubos$é IMC a stan zapalny

Nieinwazyjne metody ultrasonograficzne oceniajgce stan
asymptomatycznej miazdzycy sg powszechnie uzywane
w ogdlnej populacji [18]. Ultrasonograficzna ocena IMC
tetnicy szyjnej byta takze wykorzystywana jako wskaz-
nik miazdzycy naczyn wiencowych. IMC i blaszki miaz-
dzycowe sg dobrymi wskaznikami zdarzen sercowo-na-
czyniowych w ogélnej populacji. Miazdzyca naczyn jest
najczestszym powiktaniem u pacjentéw HD. Ocena IMC
metodg nieinwazyjng jest testem polecanym przez Ame-
rykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American He-
art Association) do oceny ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [15]. W wielu badaniach udowodniono zwigzek réz-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (wiek,
cukrzyca, cisnienie skurczowe, koncentryczny przerost
lewej komory, palenie tytoniu, poziom PTH, zaburzenia
lipidowe, stezenie homocysteiny, a takze CRP) ze zwiek-
szeniem IMC u pacjentéw HD [9,12,14,19]. Zwiekszone
stezenie B-chemokiny u chorych leczonych ciggtg am-
bulatoryjng dializg otrzewnowg (CADO) moze wptywac
na nasilenie miazdzycy tetnic szyjnych. Czynnik wzro-
stu kolonii makrofagdéw (macrophage colony-stimulating
factor — MCSF) odgrywa wazng role w rozwoju miaz-
dzycy u pacjentéw HD [20]. W wielu badaniach ultra-
sonograficzna ocena IMC tetnicy szyjnej byta traktowa-
na jako wskaznik miazdzycy naczyn wiencowych u cho-
rych HD. Na przyktad Benedetto i wsp. uwazajg, ze IMC
tetnicy szyjnej jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgo-
néw w mechanizmie sercowo-naczyniowym u chorych
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HD [21]. Wszyscy stwierdzaja, ze IMC tetnicy szyjnej jest
niezaleznym czynnikiem $miertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw HD [14,22]. Szeto i wsp.
wykazali, iz ocena IMC tetnicy szyjnej jest dobrym mar-
kerem przewidujacym choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorych z PChN w predializie. Stwierdzili tak-
ze, ze te metode mozna wykorzystywaé do oceny ryzy-
ka sercowo-naczyniowego u tych chorych [22]. Zumrut-
dal i wsp. badali zaleznosci réznych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego z IMC u chorych HD niechoru-
jacych na cukrzyce, bez klinicznych objawéw miazdzycy.
Nie stwierdzono korelacji miedzy IMC a okresem dializo-
terapii, stezeniami mocznika, kreatyniny, wapnia, fosfo-
ru, PTH, kwasem moczowym, cholesterolem, LDL, HDL,
Lp(a), homocysteing i OB (odczyn Biernackiego). Nato-
miast stwierdzono korelacjg z wiekiem, BMI, CRP, 3,M,
troponinami sercowymi | (cTnl), triglicerydami i fibryno-
genem. Wysunigto wniosek, ze zmniejszenie stgzernh CRP
i B,M oraz zahamowanie odpowiedzi zapalnej moze za-
pobiegaé progresji miazdzycy we wczesnych stadiach
w populacji chorych duzego ryzyka sercowo-naczynio-
wego [15]. Przewlekta ekspozycja na zakazenie chlamy-
diami moze mieé znaczenie w przyspieszeniu miazdzycy,
szczegOlnie u chorych HD z matym stezeniem CRP [23].
Inni badacze oceniali korelacje choréb naczyn z aktyw-
nos$cig paraoksonazy. Zasugerowano, ze spadek aktyw-
nosci tego enzymu w surowicy jest wynikiem odpowie-
dzi zapalnej i zwigksza sktonno$é do miazdzycy [24].
Starania nefrologéw muszg i$¢ w kierunku zmniej-
szenia efektu przewlektego stanu zapalnego u chorych
z PChN, wykorzystania skuteczniejszych, w tym bar-
dziej biozgodnych zabiegoéw dializy i innych dziatan, dla
zmniejszenia rozwoju miazdzycy w tej grupie chorych.
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Biozgodnos¢ u chorych z przewlekig
chorobg nerek leczonych
hemodializami i dializg otrzewnowa

Biocompatibility in patients with chronic kidney disease
treated with hemodialysis and peritoneal dialysis

Wiestaw Klatko', Stanistaw Niemczyk?

1 0ddziat Nefrologiczny Specjalistycznego Szpitala Wojewddzkiego w Ciechanowie; ordynator: dr n. med. Wiestaw Klatko
ZKlinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. W ciggu ostatnich lat dokonuje si¢ dynamiczny postep w dializoterapii. Stosowanie bardziej biozgodnych
materiatdw uzywanych do leczenia nerkozastepczego jest jednym z jego waznych elementéw. W artykule oméwiono
problemy zwiazane z hiozgodno$cig dializoterapii i konsekwencje kliniczne proceséw indukowanych przez materiaty uzywane
do dializ. Pomimo wysitkéw w poszukiwaniu i stosowaniu nowszych, bardziej biozgodnych materiatéw $miertelno$¢ wsréd
chorych hemodializowanych jest nadal duza, wigksza niz w populacji ogdinej. Starania nefrologéw powinny sie skupia¢ na
zmniejszeniu efektu przewlekiego stanu zapalnego u chorych z przewlekta chorobg nerek, wykorzystaniu skuteczniejszych,
w tym bardziej biozgodnych, zabiegéw dializy i innych dziatan w celu zmniejszenia rozwoju miazdzycy w tej grupie chorych.
Stowa kluczowe: biozgodno$¢, enzymy proteolityczne, mieloperoksydaza, przewlekia choroba nerek

Abstract. In recent years, there has been a dynamic progress in dialysis therapy. The use of more biocompatible materials
for renal replacement therapy is one of its vital elements. The article discusses the problem of biocompability in dialysis
therapy and clinical consequences of the processes induced by the use of dialysis materials. Despite the effort to design
modern, more biocompatible materials, mortality among dialysis patients is still higher than in the general population.
Nephrologists should concentrate on the reduction of chronic inflammation in patients with chronic kidney disease,

use of more effective and more biocompatible dialysis procedures, and other activities to prevent the development

of atherosclerosis in this patient group.
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Biozgodnos$¢ - definicja i reinfuzyjnych. Wypadkowa biozgodnosci wszystkich
tych sktadowych warunkuje ogdélng biozgodnos¢ zabie-
géw dializy [2]. Najwazniejsza dla biozgodno$ci przewle-
ktej hemodializoterapii jest btona dializacyjna ze wzgle-
du na bezposredni, dfugi kontakt z krwig pacjenta [1]. Ja-
kos¢ btony determinuje powodzenie catego procesu dia-
lizacyjnego, jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo [3].

W zwigzku z koniecznos$cig oceny klinicznej odpowiedzi
ze strony krwi lub innych tkanek na obecno$é materiatu,
urzadzenia lub uktadu wprowadzono pojecie biozgod-
nosci. Biozgodno$é oznacza brak wywotywania istot-
nej klinicznie odpowiedzi organizmu nie tylko ze strony
krwi (blood compatibility, haemocompatibility), lecz tak-
ze ze strony innych tkanek (tissue compatibility) [1].

W hemodializie (HD) i dializie otrzewnowej (DO) pro- Btony dializacyjne
blem biozgodnosci dotyczy zaréwno bton dializacyjnych,  Btony dializacyjne w zalezno$ci od materiatu z jakiego sg
jak i wszelkich elementdéw dializacyjnego uktadu krgze-  zbudowane dzieli sie na:
nia zewnatrzustrojowego oraz ptyndéw dializacyjnych btony zbudowane z niezmodyfikowanej celulozy,
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btony ze zmodyfikowanej celulozy,

btony syntetyczne.

Do bton zbudowanych z niezmodyfikowanej celulo-
zy zalicza sig btony celofanowe, kuprofanowe oraz zbu-
dowane z octanu celulozy.

Na ich powierzchni znajduje sig duzg ilos¢ wolnych
grup hydroksylowych powodujgcych matg biozgod-
nos$é, eliminacja substancji o wiekszej masie czastecz-
kowej jest mata. Przyktady bfony zbudowanej ze zmo-
dyfikowanej celulozy to: btona hemofanowa (dializator
GFS Plus), btony zbudowane z trioctanu celulozy oraz
btony optaszczone witaming E. Przy syntezie tych bfon
materiat syntetyczny z czwartorzedowymi grupami ami-
nowymi dodaje sie do ptynnej celulozy. Btony syntetycz-
ne otrzymuje sie w wyniku:

linearnej polikondensacji — niecelulozowe zbudowa-

ne z materiatéw, takich jak: polisulfon, poliamid, po-

lieterosulfon i poliweglan,

linearnej addycji, sg to kopolimery etyleno-winylo-

akrylowe, polimetakrylowe, poliakrylonitrylowe, al-

kohole polietyleno-poliwinylowe,

procesow biochemicznych — bfony polielektrolitowe

[4].

Do niedawna panowat poglad, ze wielokrotne uzycie
dializatora nie powoduje zadnych negatywnych skutkéw,
redukuje koszty leczenia, a jednoczesnie moze przy-
nie$¢ korzystne skutki pacjentom dializowanym poprzez
zmniejszenie narazenia chorego na ostre reakcje pierw-
szego uzycia dializatora. Ttumaczono to wytwarzaniem
sie podczas dializy biatkowego biofilmu zwigkszajgce-
go biozgodnos$¢ btony dializacyjnej. Dlatego powszech-
nie na catym $wiecie reutylizowano dializatory. Ostatnio
zdecydowano odstepowac od tej procedury [5].

Bardzo waznym elementem btony dializacyjnej wpty-
wajgcym na jej biozgodnos$é jest tzw. szorstko$é bto-
ny. Na istnienie zaleznos$ci pomiedzy szorstkos$cig po-
wierzchni btony dializacyjnej a stopniem jej biozgod-
nosci opisywanym jako wskaznik adhezywnosci pty-
tek do jej powierzchni zwrécono po raz pierwszy uwage
w 1999 roku [6]. W pismiennictwie pojawity sie sugestie,
ze szorstko$é (czyli porowatos$é) powierzchni btony (root
mean square — RMS) moze sie $cisle wigzaé¢ z biozgod-
noscig. Szorstkos$¢ i nanostruktura powierzchni, sktad
chemiczny oraz wspoétczynnik przepuszczalnosci maso-
wej (KoA) i ultrafiltracji (Kufr) btony dializacyjnej sg gtow-
nymi determinantami biozgodnosci oraz charakterysty-
ki funkcjonalnej dializatora [7].

Ptyny dializacyjne

Ptyny dializacyjne uzywane w leczeniu DO zawierajg po-
limery glukozy (PD-GS), ikodekstryne lub aminokwasy
(AA-DS). Dwa ostatnie sktadniki uznaje sig za bardziej
biozgodne. Ptyny o pH zblizonym do obojetnego bu-
forowane weglowodanami (bic) lub weglowodanami
z dodatkiem mleczanéw (bic/lac) sa przygotowywane

420

w workach wielokomorowych i sg rekomendowane jako
bardziej biozgodne w poréwnaniu ze standardowymi
ptynami zawierajgcymi glukoze. Wieksza biozgodnos$é
jest spowodowana bardziej fizjologicznym pH i osmolar-
noscig oraz zmniejszeniem obcigzenia ustroju duzym ta-
dunkiem glukozy, produktéw degradacji glukozy (g/uco-
se degradation products — GDP) i wynikajacymi z niego
konsekwencjami. Nie ulega watpliwosci, ze poszukiwa-
nie alternatywnych biozgodnych ptynéw dializacyjnych
to najwtasciwszy kierunek szeroko pojmowanej optyma-
lizacji DO [8-10].

Aktywowane procesy i ich znaczenie

Kontakt osocza oraz elementdw morfotycznych krwi
z btong dializacyjng wykonang z substancji biologicznie
obcej powoduje szereg reakciji, takich jak aktywacja ukta-
du dopetniacza, aktywacja uktadu bezposredniego, akty-
wacja uktadu krzepnigcia, aktywacja uktadu cytokin, wy-
dzielanie enzymoéw proteolitycznych. Henderson i wsp.
pierwsi postulowali, ze w nastepstwie bioniezgodno-
$ci materiatéw stosowanych w czasie dializy (bfony dia-
lizacyjne, octany, endotoksyny) dochodzi do aktywa-
cji monocytéw i powstawania cytokin, takich jak inter-
leukina 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworu (tumor ne-
crosis factor o.— TNF-a) czy interleukina 6 (IL-6) [11]. Jak
wykazano cytokiny te przyczyniajg sie do zwigkszenia
stezenia B,-mikroglobuliny (,M) w surowicy i odktada-
nia tego biatka w postaci amyloidu w kosciach i w po-
blizu stawéw. W warunkach fizjologicznych $,M w oko-
fo 99% ulega przemianie w komorkach cewek blizszych
nefronu. W przypadku niewydolnosci nerek 3,M groma-
dzi si¢ w surowicy krwi i jej stezenie u chorych na mocz-
nice jest 20-50 razy wigksze niz u oséb zdrowych [12].
Linke i wsp. wykazali, ze w nastepstwie dziatania pro-
teaz natywna czgsteczka ,M moze ulega¢ modyfikacji
lub tez mogg powstawaé mniejsze fragmenty, ktére cha-
rakteryzuje zwiekszona zdolno$é do tworzenia amylo-
idu. Nie mozna wykluczyé, ze obecno$¢ inhibitoréw en-
zymoéw proteolitycznych rozktadajgcych B,M, takich jak
o,-makroglobulina lub o-1 antytrypsyna i antytrombina
Ill, zapobiega lokalnym procesom przemiany tego biat-
ka, co przyczynia sie do powstania amyloidozy dializa-
cyjnej [13]. Aktywacja uktadu dopetniacza droga alterna-
tywna prowadzi do zwigkszenia stgzenia fragmentow Cja
i Cza uktadu dopetniacza w pierwszych 15 minutach HD
[14]. Stopien pobudzenia tego ukfadu zalezy od budowy
chemicznej bfony dializacyjnej; jest najwiekszy w przy-
padku bton celulozowych, a mniejszy w przypadku bton
z modyfikowanej celulozy lub bfon syntetycznych. Efek-
tem zwiekszenia stezenia fragmentu C5a ukfadu dopet-
niacza moze by¢ skurcz miesnidowki poprzecznie prgzko-
wanej, agregacja i adhezja leukocytéw, zwigkszenie uwal-
niania wolnych rodnikéw, a takze stymulacja transkryp-
cji genéw dla cytokin w komoérkach jednojgdrzastych [14].
Aktywacja komérek tucznych oraz neutrofiléw prowadzi
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do zwiekszenia stezenia bradykininy i leukotrienu B4 oraz
zwigkszonej produkcji B,M. Te klinicznie zmiany manife-
stujg sie reakcjami anafilaktycznymi, hipoksjg i sekwe-
stracjg neutrofili w krgzeniu pfucnym. Efektem aktywa-
cji uktadu dopetniacza jest rowniez aktywacja komorek
jednojadrzastych prowadzgca do zwiekszonego uwal-
niania IL-1 i TNF-o. powodujacego béle gtowy, wzmozo-
ng sennos¢ i uczucie zmeczenia [11]. IL-1 obok IL-1B oraz
TNF-a to gtéwna cytokina wydzielana podczas zabie-
gow HD. IL-1 jest syntetyzowana w hepatocytach oraz
innych komaérkach przewodu pokarmowego, ma zasad-
niczy wpfyw na synteze biatek ostrej fazy, indukuje w he-
patocytach SSA [11]. Aktywacja uktadu kontaktu bezpo-
sredniego, zawierajgcego czynnik Hagemanna oraz pre-
kalikreing, wigze sig z btonami o ujemnym fadunku po-
wierzchniowym. Proces ten prowadzi do zwigkszenia
stezenia krazacej bradykininy powodujacej rozszerzenie
naczyn, objawowej hipotonii, zwiekszenia przepuszczal-
nosci ich scian oraz powstania miejscowego stanu za-
palnego. Pobudzenie uktadu krzepniecia manifestuje sie
wzmozonym uwalnianiem tromboksanu B4 i prostaglan-
dyny oraz matoptytkowoscig [3].

Podczas HD dochodzi do aktywacji granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi i uwolnienia licznych
produktéw degranulacji, w tym mieloperoksydazy (MPO)
i ptytkowego czynnika 4 (PF 4), uczestniczacych w po-
wstawaniu stresu oksydacyjnego. Degranulacje granulo-
cytow obojetnochtonnych indukowang przez HD prawie
zupetnie usuwa antykoagulacja cytrynianami, prawdo-
podobnie dzieki zdolnosci chelatujacej wapnia [15].

W pierwszych minutach HD moze wystgpi¢ reakcja
nadwrazliwosci na bfony dializacyjne lub substancje uzy-
wane do ich sterylizacji. Reakcja ta nosi nazwe zespotu
pierwszego uzycia. Wedfug Odgena i Daugirdasa zespot
pierwszego uzycia dzieli sie natyp 1ityp 2 [16]. Typ 1
jest reakcja typu anafilaktycznego, w ktérej nastepuje
zwiegkszenie przeciwciat klasy IgE skierowanych przeciw-
ko czgsteczkom tlenku etylenu uzywanego do steryliza-
cji dializatoréw. Zespot ten wigze sig z niedoktadnym wy-
ptukaniem dializatora przed dializg, a objawia sie objawa-
mi alergicznymi od dusznoscii bolow w klatce piersiowej
przez obrzek naczynioruchowy do wstrzgsu anafilaktycz-
nego wtacznie. W zespole pierwszego uzycia typu 2 re-
akcja rozwija sie wskutek kontaktu elementéw morfo-
tycznych, takich jak monocyty, ptytki krwi, neutrofile
z btong dializacyjng. Objawia sie to neutropenig w wyni-
ku sekwestracji granulocytéw obojetnochtonnych w kra-
zeniu ptucnym, aktywacja alternatywnej drogi dopetnia-
cza, zwiekszeniem stezenia C3a i Cba uktadu dopetnia-
cza, tworzeniem bradykininy oraz aktywacjg uktadu cy-
klooksygenazy [17].

Aktywacja monocytdéw z jednoczesng produkcjg IL-1
nasila uwalnianie B,M, co sprzyja rozwojowi amyloidozy
dializacyjnej. Objawy tego zespofu sg nieswoiste, obej-
muja béle w klatce piersiowej, gorgczke, spadki i wzrosty

Biozgodno$¢ u chorych z przewlekta choroba nerek leczonych hemodializami i dializg otrzewnowa

ci$nienia tetniczego, dusznos$¢. Do reakcji niepozada-
nych na bfony dializacyjne nalezy wzmozona aktywacja
uktadu bradykinin przez ujemnie natadowang bfone po-
liakrylonitrowg (AN69). Do wystgpienia objawodw klinicz-
nych dochodzi u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie
inhibitory enzymu konwertujgcego.

W badaniu oceniajagcym przydatnos$é przeciwciaft
przeciw cytoplazmie neutrofilow (anti-neutrophil cyto-
plasmic antibodies — pANCA) w biozgodnosci stwier-
dzono wiekszg czesto$é wystepowania pANCA u pa-
cjentéw HD w poréwnaniu z pacjentami DO, pacjentami
w okresie przeddializacyjnym oraz pacjentami nienefro-
logicznymi. Nie stwierdzono korelacji zwigzanej z wie-
kiem, pierwotng chorobg nerek, czasem leczenia nerko-
zastepczego i rodzajem btony dializacyjnej. Obserwujgc
rézne techniki dializacyjne, stwierdzono czestsze wyste-
powanie pANCA u pacjentow leczonych hemodiafiltra-
cja. Wsteczna filtracja zanieczyszczonych ptynéw diali-
zacyjnych moze indukowa¢ ANCA w mechanizmie ge-
neracji cytokin [18].

Powtarzajaca sig i dtugotrwata stymulacja opisanych
wyzej uktadow jest jednym z elementow rozwoju prze-
wlektego stanu zapalnego, zespotu zapalenia, niedozy-
wienia i miazdzycy naczyn (malnutrition, inflammation,
atherosclerosis — MIA) i wzmozonego stresu oksydacyj-
nego, prowadzgcych do zwiekszonej chorobowosci oraz
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w gru-
pie chorych HD. Niedozywienie stanowi czeste powikta-
nie u pacjentéw leczonych nerkozastepczo. Wazng przy-
czyng niedozywienia jest przewlekte zapalenie obja-
wiajgce sie zwiekszonym stezeniem w surowicy biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) i cytokin pro-
zapalnych (IL-6, TNF-a). IL-6 stymuluje katabolizm biatek
mies$niowych i hamuje dziatanie insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 — IGF-1) [19].

Czynniki wptywajgce na $miertelno$¢ wsrod dializo-
wanych to zaréwno czynniki niepodlegajgce modyfika-
cji, takie jak wiek, pte¢, rasa, jak i podlegajgce modyfika-
cji, takie jak adekwatnos¢ dializy czy biozgodnos$¢ stoso-
wanych materiatéw w trakcie leczenia nerkozastepcze-
go [14].

W badaniu Borazan i wsp. poréwnywano stezenie
CRP u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (PChN)
przed rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego oraz po
3 miesigcach leczenia DO oraz HD. Stwierdzono, iz ste-
zenie CRP u pacjentéw leczonych DO i HD jest wigksze
w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast po 3 miesig-
cach leczenia niezaleznie od rodzaju terapii nerkozastep-
czej stezenia CRP nie réznity sig istotnie [20].

Enzymy proteolityczne i mieloperoksydaza

Uwalnianie i produkcja enzymoéw proteolitycznych bio-
racych udziat w wielu procesach fizjologicznych i pa-
tologicznych jest wynikiem tzw. stresu oksydacyjne-
go i moze by¢ traktowane jako parametr biozgodnosci
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dializy. Ocena ich aktywnosci pozwala okresli¢ role en-
zymow w progresji powiktfan u pacjentéw leczonych HD
oraz biozgodnosci zabiegu. Jednym z tych enzymoéw jest
MPO bedaca od kilku lat przedmiotem badan naukow-
cow oceniajacych biozgodnos$é zabiegéw HD oraz gene-
racji stresu oksydacyjnego [15,21]. MPO to gtéwne biat-
ko ziarnistosci azurofilnych ludzkich leukocytéw wielo-
jadrzastych o ciezarze czgsteczkowym 150 000. Kata-
lizuje utlenowanie anionu chlorkowego do powstania
kwasu podchlorowego w obecnosci nadtlenku wodoru
produkowanego podczas aktywacji granulocytu. Odgry-
wa kluczowag role w obronie komorki gospodarza przed
patogennymi mikroorganizmami, a takze jest waznym
czynnikiem patofizjologicznym w stresie oksydacyjnym.
Autorzy zajmujacy sie MPO sag zgodni co do narastania
aktywnosci tego enzymu w czasie zabiegu HD [15,21].

W pracy Wu i wsp. poréwnywano aktywnos¢ MPO
w czasie HD z uzyciem dwadch réznych bton dializacyj-
nych: regenerowanej celulozy i bfony polisulfonowe;j.
Probki krwi byty pobierane w 0., 15., 120. i 240. minucie
HD. W obydwu grupach badanych éréoddializacyjna ak-
tywnos$é MPO wzrastata istotnie statystycznie. Najwiek-
szg aktywnosé, 7-krotnie wiekszg niz w minucie 0., ob-
serwowano w 15. minucie HD. Istotnie mniejsze zwigk-
szenie aktywnos$ci MPO obserwowano w przypadku HD
z uzyciem btony polisulfonowej [22]. Inni badacze row-
niez zajmowali sie tym problemem. Réznice w okresle-
niu aktywnosci MPO w réznych pracach wynikaja z: cza-
su pobrania krwi, pobrania przed dializatorem czy za nim
oraz krwi zylnej czy tetniczej [22,23]. Autorzy podkre-
$lajg takze role innych czynnikéw mogacych zwigkszaé
stres oksydacyjny w czasie HD i zwieksza¢ aktywnos¢
MPO, takich jak: wielkos$¢ ultrafiltracji, rodzaj stosowa-
nego koncentratu i dziatania pompy krwi [22,23].

W badaniu Krietera i wsp. zwiekszenie aktywnosci
MPO obserwowano juz po 5 minutach zaréwno we krwi
tetniczej, jak i zylnej; szczyt aktywnosci MPO nastgpo-
wat w 30. minucie HD, nastepnie obserwowano zmniej-
szanie sie aktywnosci enzymu. Nie osiggnieto jednak po-
ziomu wyjsciowej aktywnosci enzymu, byta ona wigksza
w zwigzku ze statg ekspozycjg krwi na btone. W badaniu
tym obserwowano réznice stezenia MPO we krwi tetniczej
i zylnej [23]. Krieter, w cytowanym badaniu, uzywat bto-
ny heliksonowej (dalsze udoskonalone pochodne btony
polisulfonowej) oraz tzw. ultraczystego ptynu. Tym moz-
na ttumaczyé ogdélnie mniejszg aktywno$é MPO niz w in-
nych badaniach. Zwigkszenie warto$ci na poczatku zabie-
gu, jak tez réznice uzyskiwane w krwi zylnej i tetniczej, ttu-
maczyt innymi czynnikami niz kontakt z btong dializacyjna,
raczej wynikiem dziaftania np. pompy krwi. Jednak réznica
w zwigzku z uzyciem réznych bton w pracy Wu i wsp. prze-
mawia za tym, ze rola bfony dializacyjnej w procesie bio-
zgodnosci ma jednak zasadnicze znaczenie [22,23].

Borawski i wsp. badalirole stosowania heparyn w celu
zwigkszenia aktywnosci MPO. Stwierdzili uwalnianie MPO

422

ze $cian naczyn, ttumaczac tym cze$ciowo zwiekszenie
jego aktywnosci po podaniu heparyny i w takim mechani-
zmie ochronne, przeciwmiazdzycowe dziatanie heparyny
na naczynia [24]. Badanie powierzchniowych produktéw
degranulacji granulocytéw nie jest przydatne w ocenie
wptywu dializy na degranulacje granulocytéw [25]. Inose
i wsp. badali aktywno$é MPO oraz elastazy leukocytarnej
w czasie HD przy uzyciu kolumn selektywnie absorbujg-
cych B,M oraz bez ich uzycia. Aktywno$¢ enzyméw oce-
niano metoda immunoenzymatyczng (enzyme immuno-
assay — EIA). Na poczatku HD nie obserwowano znamien-
nej réznicy w aktywnosci MPO z uzyciem kolumn i bez
ich uzycia. W czasie HD bez uzycia kolumn adsorpcyj-
nych aktywno$é MPO wolno sie zwiekszata w 30. minu-
cie i pozostawata na tym poziomie do kohca hemodializy
(240. min). W przeciwienstwie do HD z uzyciem kolumn
aktywnos$¢ MPO gwattownie rosta w 30. minucie, stwier-
dzano réwniez zwigkszenie aktywnosci w 120. i 240. mi-
nucie. Wyniki te wykazujg, iz stosowane kolumny wpty-
wajg na zwiekszenie aktywnosci MPO [26]. Aktywnosé
elastazy leukocytarnej u tych samych pacjentéw z uzy-
ciem kolumn i bez ich uzycia na poczagtku HD i w 30. mi-
nucie nie wykazywata réznic. W czasie HD bez uzycia ko-
lumny aktywno$¢ elastazy leukocytarnej wolno zwigk-
szata sig w 120. minucie i pozostawata na tym poziomie
do konca HD, do 240. minuty. W przeciwienstwie do tego
aktywnos¢ elastazy leukocytarnej w czasie HD z uzyciem
kolumn gwattownie rosta w 120. minucie, stwierdzano
takze zwigkszenie w 240. minucie w stosunku do HD bez
uzycia kolumn. Stwierdzono, ze w wiekszo$ci aktywno$é
MPO i elastazy leukocytarnej powraca do wartosci wyj-
$ciowych sprzed HD w ciggu 2 dni [26]. Takze Ono i wsp.
badali wptyw réznych bton dializacyjnych i antykoagulan-
tow na aktywnos$é MPO i elastazy. W czasie rutynowej HD
z uzyciem btony kuprofanowej i soli sodowej heparyny
obserwowano najwiekszg aktywno$é¢ MPO po 15 minu-
tach zabiegu. Aktywnos¢ elastazy zwigkszata sie powo-
li, najwieksze wartosci obserwowano pod koniec proce-
dury. Przy zastosowaniu bfony polisulfonowej stwierdzo-
no hamowanie zwiekszenia aktywnosci zaréwno elasta-
zy, jak i MPO. Efekt byt bardziej widoczny w przypadku
elastazy. Cze$ciowe zahamowanie odpowiedzi dotyczg-
ce MPO obserwowano w przypadku zastosowania hepa-
ryny drobnoczgsteczkowej [27].

Aktywnos¢ elastazy w ptynie otrzewnowym byta
oceniana w dializacyjnym zapaleniu otrzewnej u cho-
rych leczonych ciggtg ambulatoryjng dializg otrzewnowag
(CADO). Badanie pokazato znamienne zwiekszenie ak-
tywnosci wolnej elastazy w ptynie otrzewnowym u cho-
rych z zapaleniem otrzewnej leczonych CADO [28].

W pracy Chou i wsp. stwierdzono zwigkszenie warto-
Sci inhibitoréw proteinaz TIMP-2 oraz znamienne zmniej-
szenie aktywnosci MMP-9 i MMP-2 po HD [29]. Wiele ba-
dan pokazuje, ze bardziej biozgodne btony dializacyjne
mogg powodowac supresje aktywacji leukocytéw, jak
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zwiekszenie stezenia CRP u pacjentéow HD, a jednocze-
$nie zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
oraz $miertelnos$¢ [34]. Starania nefrologéw muszg i$¢

rowniez produkcji cytokin i stresu oksydacyjnego, wy-
wotywanego przez kontakt krwi z btong dializacyjna [14].
Tym mozna ttumaczy¢ réznice w aktywnosci MPO i ich

inhibitoréw.

MPO, do ktérych zalicza sie m.in. kolagenaze, wpty-
wajg na twardnienie ktebuszkéw nerkowych i widknie-
nie srodmigzszu nerek [30]. Chociaz przemiany sub-
stancji zewnatrzkomoérkowej majg duzy udziat w pato-
genezie PChN, w niewielu badaniach oceniano poziomy
MPO u pacjentéw z PChN leczonych HD [31]. MPO sa
gwattownie uwalniane z komérek po biosyntezie w ma-
cierzy, MMP-2 i MMP-9 tatwo dyfundujg do krwi i stuzg
jako wskaznik przemiany kolagenu. Aktywno$é MMP-2
i MMP-9 moze sie zmienia¢ w chorobach watroby, nie-
drobnokomérkowym raku ptuc, zapaleniu ptuc, w tocz-
niowym zapaleniu nerek, ktebuszkowym zapaleniu ne-
rek, w nefropatii transplantacyjnej i u pacjentéw leczo-
nych HD [30,31]. W badaniu Chang i wsp. stwierdzono
dodatnia korelacje kreatyniny z MMP-2, odwrotng kore-
lacje kreatyniny i MMP-9 u chorych z PChN, potwierdzo-
no rowniez, ze te MPO moga uczestniczy¢ w patogene-

zie PChN [32].

Aktywnos$é enzymoéw proteolitycznych (elastazy ka-
tepsyn i kolagenazy) u chorych leczonych HD oraz CADO
badato kilku autoréow. Badanie wykonano in vitro. U pa-
cjentéw HD aktywnos$é tych enzymoéw byta podobna
do aktywnosci enzymow w grupie kontrolnej, po doda-
niu TNF-o aktywnos$¢ byta znaczagco mniejsza w stosun-
ku do grupy kontrolnej. W grupie CADO aktywnos$é en-
zymow bez stymulacji byta podobna jak w grupie kon-
trolnej, po stymulacji neutrofildw TNF-o tylko aktywnos$¢

elastazy byta mniejsza niz w grupie kontrolnej [9,29].

Horl i wsp. badali w surowicy aktywnos$¢ gtéow-
nych sktadnikéw granulocytéw — elastazy i laktoferyny —
u chorych na cukrzyce i na nig niechorujacych leczonych
HD oraz CADO. Stezenia granulocytarnej elastazy i lak-
toferyny byty nieznacznie wieksze u chorych na cukrzy-
ce w stosunku do niechorujgcych na cukrzyce. Jednak
zaréwno w grupie chorych na cukrzyce, jak i niechoru-
jacych na cukrzyce, leczonych HD, stwierdzono znacza-
co mniejsze wartosci elastazy i laktoferyny w stosunku
do grupy kontrolnej zdrowych. Obserwacje w tym bada-
niu potwierdzajg hipoteze, iz nie tylko HD (poprzez kon-
takt z btong dializacyjng) jest jedynym czynnikiem kata-

bolicznym, ale takze cukrzyca [33].

Podsumowanie

Przedstawione wyniki oraz dane ze $wiatowego pi$mien-
nictwa medycznego pozwalajg na przedstawienie wnio-
skéw dotyczacych wartosci oceny aktywnosci MPO jako
markera biozgodnosci. Zabiegi hemodializy i hemodia-
filtracji moga usuwac cze$¢ enzymoéw. Dotyczy to gtéw-
nie katepsyny B i katepsyny B i L. Badania potwierdzajg

w

kierunku zmniejszenia efektu przewlektego stanu za-

palnego u chorych z PChN, wykorzystania skuteczniej-
szych, w tym bardziej biozgodnych zabiegéw dializy i in-
nych dziatan, ktére mogg zmniejszaé rozwoéj miazdzycy
w tej grupie chorych.
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Badania genetyczne w diagnostyce
I leczeniu choréb cywilizacyjnych

z uwzglednieniem schorzen
nefrologicznych

Genetic tests in the diagnosis and therapy of civilization
diseases, including kidney diseases

Marek Saracyn', Rafat PloskiZ, Stanistaw Niemczyk!
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Streszczenie. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ChSN) stanowig ciggle najczestszg przyczyne zgonéw w populaciji
ogo6Inej. Réwniez w mniejszych populacjach, a szczegdlnie u oséb dotknietych przewlekta chorobg nerek (PChN), ChNS sa
gtéwna przyczyna zgondw lub trwatego inwalidztwa. Rozwdj ChSN, zaburzen rytmu serca, a takze zaburzen odzywiania,
w tym hiperhomocysteinemii, u chorych z PChN ma swojg specyfike. Okazuje si¢ bowiem, iz niektére czynniki ryzyka
ChSN wystepujace w populacji ogélnej, u chorych z PChN moga korzystnie wptywaé na rozwdj choroby. Wazna role

w patogenezie choréb serca i naczyn petnig czynniki genetyczne. Nowoczesne narzedzia badawcze, jak mikromacierze
DNA, techniki seryjnej ekspresji genéw (serial analysis of gene expression — SAGE), analizy polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu (single-nucleotide polymorphism — SNP), czy analizy haplotypéw, zrewolucjonizowaty dotychczasowe
mozliwos$ci wykorzystania genetyki medycznej w innych gateziach medycyny. W dotychczasowym pi$miennictwie
przedmiotu wykazano m.in. powigzania niektérych SNP o réznej sile z ChSN, hiperhomocysteinemia czy niektérymi
formami zaburzen rytmu serca. Brakuje natomiast prac oceniajgcych znaczenie réznych predyspozyciji genetycznych

w warunkowaniu wystepowania i zaawansowania ChSN w grupie chorych z PChN.

Stowa kluczowe: badania genetyczne, hiperhomocysteinemia, miazdzyca, migotanie przedsionkéw, przewlekta

choroba nerek

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) are still the most frequent cause of death in the general population. In

smaller populations, particularly in patients with chronic kidney disease (CKD), CVD are also the main cause of death

or permanent disability. Development of CVD, arrhythmias, and eating disorders, including hyperhomocysteinemia, has

its own specificity in patients with CKD. It appears that some of CVD risk factors observed in the general population, in
CKD patients can have a positive effect on the disease. Genetic factors play a significant role in the pathogenesis of CVD.
Modern genetic tools, such as microchip DNA, serial analysis of gene expression, single-nucleotide polymorphism (SNP) or
HapMap analyses, have revolutionized the use of genetic techniques in other fields of medicine. The available data shows
that there are associations between a number of SNP and CVD, hyperhomocysteinemia, or some of the arrhythmias. On the
other hand, there are no data assessing various genetic predispositions to CVD in kidney disease patients.

Key words: atherosclerosis, atrial fibrillation, chronic renal failure, genetic exams, hyperhomocysteinemia
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nowotworowych sg najwazniejszym wyzwaniem wspot-

Wstep czesnej medycyny. Stanowig ciggle najczestszg przyczy-
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ChSN) to jed- ng zgondéw w populacji ogélnej zaréwno w Polsce, jak
ne z gtéwnych choréb cywilizacyjnych i obok choréb i w innych uprzemystowionych krajach swiata. ChSN sg
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gtéwna przyczyng $miertelnosci, chorobowosci, inwa-
lidztwa spoteczenstw, a tym samym ciggtego wzrostu
wydatkéw w budzetach opieki zdrowotnej w rozwinig-
tych krajach swiata. W Europie ChSN sg przyczyng bli-
sko 50% wszystkich zgonéw oraz ponad 30% zgonow
wsréd osob <65. roku zycia. W Polsce wskazniki umie-
ralnosci z powodu ChSN s3g zdecydowanie wieksze niz
w krajach zachodnich, a liczba przedwczesnych zgonéw
z powodu ChSN jest prawie 10-krotnie wieksza niz w Eu-
ropie Zachodniej [1]. Wedtug danych GUS w 2001 roku
z powodu ChSN w Polsce zmarty 82 692 osoby, co ozna-
cza, ze codziennie z tego powodu umiera w naszym kra-
ju $rednio okoto 500 osdéb.

Réwniez w mniejszych populacjach, a szczegél-
nie wsréd oséb dotknietych przewlektg chorobg nerek
(PChN), choroby uktadu krgzenia sg gtdwng przyczyna
zgonow, trwatfego inwalidztwa i ciggtego wzrostu wydat-
kéw w ochronie zdrowia. Rozwéj ChSN, zaburzenh rytmu
serca, a takze zaburzeh odzywiania, w tym hiperhomo-
cysteinemii, u chorych z PChN ma swojg specyfike. Oka-
zuje sie bowiem, iz niektore czynniki ryzyka ChSN wy-
stepujgce w populacji ogdélnej, u chorych z PChN moga
korzystnie wptywaé na rozwdj choroby. Skuteczne po-
szukiwanie przyczyn lezagcych u ich podstaw, patome-
chanizmoéw rozwoju choroby zaréwno w populacji ogél-
nej, jak i chorych z PChN, wreszcie celowanej, nowocze-
snej terapii to prawdopodobnie najwazniejsze wyzwania
stojace przed medycyng w najblizszych dekadach.

Wazng role w patogenezie choréb serca i naczyn,
a wedfug niektérych badaczy najwazniejszg, odgrywaja
czynniki genetyczne. Znaczenie gendéw lezacych u pod-
foza ChSN wynika m.in. z badan rodzin dotknietych cho-
robg, a wspétczynnik zgodnosci bliznigt jednojajowych
pod wzgledem wystepowania ChSN wynosi 65%. No-
woczesne narzedzia badawcze, dotyczace analizy kwa-
sow nukleinowych, jak mikromacierze DNA, techniki se-
ryjnej ekspresji genéw (serial analysis of gene expres-
sion — SAGE), czy przeznaczone do badan catego ge-
nomu analizy polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu
(single-nucleotide polymorphism — SNP), analizy haplo-
typow, zrewolucjonizowaty dotychczasowe mozliwo-
sci wykorzystania genetyki medycznej w innych gate-
ziach medycyny [2]. W dotychczasowym pi$miennictwie
przedmiotu wykazano m.in. powigzania niektérych SNP
o réznej sile z ChSN, hiperhomocysteinemig czy niekto-
rymi formami zaburzen rytmu serca.

Nowoczesne narzedzia genetyczne

Od wielu juz lat wiadomo, iz istotng role w patogene-
zie choréb ukfadu sercowo-naczyniowego odgrywa-
ja czynniki genetyczne, choé¢ przez dtugi okres nie byty
znane szczegoty tej predyspozycji, tzn. konkretne /oci/,
ktérych mutacje badz polimorfizm zwigkszatyby ryzy-
ko choroby. Poczawszy od badan rodzin i bliznigt jed-
nojajowych, u ktérych wspétczynnik zgodnosci pod
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wzgledem wystepowania choroby wiencowej wynidst
65%, po obecne duze populacyjne badania okreslonych
SNP i analizy haplotypéw zwigzanych z wystepowaniem
ChSN, otrzymujemy kolejne dowody na istnienie ewi-
dentnego podfoza genetycznego warunkujgcego rozwéj
choroby. Uwarunkowania te sg oczywiscie wieloczynni-
kowe i obejmujg zaréwno wptyw czynnikéw genetycz-
nych, jak i srodowiskowych oraz ich wzajemne oddzia-
tywania. Wynika z tego, ze dla oséb z predyspozycjami
genetycznymi do ChSN czynniki srodowiskowe stano-
wig najwieksze zagrozenie rozwoju choroby, tym samym
rozpoznanie i eliminowanie czynnikéw ryzyka powinny
by¢ w tej grupie chorych najskuteczniejsze. Zatem iden-
tyfikacja osdb z genetycznymi predyspozycjami do roz-
woju ChSN bedzie znacznie utatwiaé zapobieganie cho-
robie poprzez korekte czynnikoéw ryzyka.

Bioragc wiec pod uwage powyzsze dane dotyczace
ChSN, po uwzglednieniu jeszcze drugiej w kolejnosci
przyczyny zgonow, tzn. choréb nowotworowych, oka-
ze sig, ze wiekszos$¢ chorych w Polsce umiera z powodu
choréb w mniejszym lub wiekszym stopniu uwarunko-
wanych genetycznie.

Wszystkie powyzej przytoczone fakty miaty swdj
niematy udziat w burzliwym rozwoju genetyki w ciggu
ostatnich lat. Biologia molekularna oraz genetyka me-
dyczna zrewolucjonizowaty bowiem w ostatnim dwu-
dziestoleciu wszystkie gatezie medycyny, stanowigc
réwniez aktualnie podstawe rozwoju badan naukowych
i klinicznych nad ChSN. Przetom w rozumieniu podstaw
genetyki ChSN stat sie rowniez mozliwy dzigki wprowa-
dzeniu najnowszych narzedzi biologii molekularnej. Te
nowoczesne narzedzia badawcze, m.in. dotyczace anali-
zy kwasow nukleinowych, jak mikromacierze DNA, tech-
niki SAGE, czy przeznaczone do badan catego genomu
— analizy SNP oraz haplotypodw, ktére dzieki stworzeniu
baz referencyjnych (rs) SNP i map haplotypow (HapMap)
dostarczyty wielu nieosiggalnych dotad i nieocenionych
mozliwosci. Przetomowe w badaniach nad genetyka
ChSN okazato sie zwtaszcza wprowadzenie mikroma-
cierzy DNA (DNA chip). Klasyczne podejscia, tzn. anali-
za sprzezen oraz analiza asocjacji oparta na wyborze ge-
noéw kandydatow, maja liczne ograniczenia wynikajgce
z mozliwosci analizy tylko niewielkiej czesci catej zmien-
nosci populacyjnej. Natomiast mikromacierze DNA po-
zwalajg na jednoczesne badanie setek tysigcy markeréw
genetycznych, a wiec praktycznie na przebadanie mar-
keréw reprezentatywnych dla catego lub prawie catego
genomu (genome-wide association study — GWSA) [3].
To nowoczesne podejscie pozwala wiec na stosunkowo
szybkie i wiarygodne potwierdzenie badz wykluczenie
wczesniej odkrytych za pomocg wyzej wymienionych
klasycznych metod asocjacji, a jednoczesnie na wykry-
cie wielu nowych.

Opisane powyzej badania nad genetykg ChSN pro-
wadzono na pacjentach, ktérzy pochodzili z ogélnej
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populacji. Nie wiadomo natomiast, jak polimorfizm ww.
loci wptywa na rozwdj tych choréb w podgrupach ta-
kich, jak np. chorzy z PChN. Problem ten jest interesu-
jacy, poniewaz PChN sama w sobie jest jednym z najsil-
niejszych czynnikéw przyspieszajacych rozwdéj miazdzy-
cy i ChSN. W zwigzku z tym jest mozliwe, ze rola czynni-
kow genetycznych bedzie takze bardziej widoczna wsréd
tej grupy osob. Szczegdlnie mozna oczekiwaé, ze rézni-
ca w nasileniu i szybkosci postgpu miazdzycy w zalezno-
$ci od danego genotypu bedzie wieksza wsérod pacjen-
téw z PChN niz wséréd populacji ogolnej. Z drugiej stro-
ny jest mozliwe, ze wéréd chorych z PChN miazdzyca
rozwija sig¢ wedfug innego mechanizmu niz w populacji
ogodlnej — w takiej sytuacji omawiane czynniki genetycz-
ne nie beda miaty na nig wptywu. U chorych z PChN opi-
sano bowiem tzw. mechanizm odwrdéconej epidemiologii
niektdrych czynnikéw ryzyka ChSN. Okazuje sig bowiem,
iz $miertelno$¢ chorych w tej grupie, ale z towarzysza-
cg otytoscig, zwigkszonymi stezeniami cholesterolu czy
homocysteiny, jest zredukowana. Problem ten jest zto-
zony i ciggle badany.

Badania nad ChSN, w tym u chorych z PChN,
ze wzgledu na ich epidemiologiczne rozmiary i spotecz-
ne skutki nie pozostajg réwniez bez wptywu na rozwaj
samej biologii molekularnej i genetyki medycznej. Spo-
teczne, a nawet cywilizacyjne zapotrzebowanie na sta-
wiane przed genetykami pytania zaowocowato zaréw-
no nowymi, znacznie szybszymi procesami analizy, jak
i nowoczesnymi, innowacyjnymi technologiami. To m.in.
dzieki takim pytaniom ukonczono projekt sekwencjono-
wania prawie catego ludzkiego genomu, dzigki nim na-
uka dysponuje dzisiaj takimi narzedziami badawczymi,
jak publiczne bazy referencyjnych polimorfizméw poje-
dynczego nukleotydu (rs), HapMap, ktére obecnie umoz-
liwiajg poszukiwanie i przypisywanie zwigzku poszcze-
go6lnym SNP z konkretnymi jednostkami chorobowymi,
a w przysztosci pozwolg na uzyskiwanie danych klinicz-
nych i indywidualizowanie terapii.

Rola badan genetycznych w diagnostyce
choréb cywilizacyjnych

W obecnej dobie badan naukowych nie podlega wat-
pliwosci, iz u podtoza zmian miazdzycowych w ChSN
lezg rowniez czynniki genetyczne. Miazdzyca jest zatem
chorobg o ztozonej, wieloczynnikowej etiologii, w kto-
rej miedzyosobnicze réznice w czasie pojawiania sig ob-
jawow klinicznych, ich lokalizacji i nasilenia wskazujg na
okreslong predyspozycje genetyczng. W przeciwien-
stwie do choréob monogenowych przekazujgcych ce-
chy w mendlowski sposéb, ksztattowanie predyspozy-
cji genetycznej i petne jej ujawnienie w postaci ztozonej
cechy fenotypowej, jaka jest miazdzyca naczyn, prowa-
dzi taczne wspotdziatanie czynnikéw srodowiskowych
oraz licznych, niezupetnie jeszcze poznanych determi-
nant genetycznych.

Badania genetyczne w diagnostyce i leczeniu chordb cywilizacyjnych z uwzglednieniem schorzen nefrologicznych

Dotychczasowe strategie badan genetycznych ChSN
polegaty gtéwnie na analizie sprzezen, badaniach asocja-
cyjnych opartych na wyborze genéw kandydatéw. Ziden-
tyfikowano wiele takich potencjalnych genéw o rézne;j
sile zwigzku z ryzykiem ChSN, m.in. genéw dla protrom-
biny, a-adducyny, srédbtonkowej syntazy tlenku azotu,
apolipoproteiny E, inhibitora aktywatora plazminogenu
typu li wielu innych [4]. Nie poznano rzecz jasna wszyst-
kich takich genéw miazdzycy, a ciggle rosngca ich liczba
oraz stosunkowo niewielki wptyw wariantéw allelicznych
pojedynczego genu kandydata moze wskazywag, iz po-
datno$é na ChSN determinuje bardzo wiele rzadkich,
swoistych etnicznie alleli genéw wywierajgcych jedynie
niewielki indywidualnie wptyw na formowanie fenotypu.
Wobec powyzszego, jak rowniez przy zatozeniu najbar-
dziej pesymistycznego wariantu, jakim jest udziat w de-
terminowaniu predyspozycji do ChSN zmiennosci duzej
czesci czy wrecz catego genomu cztowieka, konieczne sg
nowe, catkowicie odmienne strategie badan genetycz-
nych choréb wieloczynnikowych. Wyrazem tego podej-
$cia jest m.in. wykorzystanie mikromacierzy DNA, po-
zwalajgcych na jednoczesne badanie setek tysiecy mar-
keréw genetycznych, a wiec praktycznie na przebadanie
markeréw reprezentatywnych dla GWAS.

Ze wzgledu na gtéwna role miazdzycy w ChSN znacz-
na cze$¢ badan skupia sie obecnie szczegdlnie na tym za-
gadnieniu. Przetomowe znaczenie miata niedawna praca,
w ktérej badaniem objeto m.in. 2000 chorych na ChNS
oraz 3000 oséb z grupy kontrolnej [5]. Osoby wtgczone
do badania to obywatele Wielkiej Brytanii rasy kauka-
skiej. W badaniu uzyto GeneChip 500K Mapping Array
Set (Affymetrix chip), za pomoca ktérego przeanalizowa-
no ponad 500 000 SNP. Badanie pozwolito zidentyfiko-
wac /oci powigzane z ryzykiem badanych choréb, przy
czym /oci te podzielono na kilka grup w zaleznosci od sity
asocjacji. W odniesieniu do ChNS zidentyfikowano kil-
ka /oci wykazujacych umiarkowane do silnego powigza-
nie z ryzykiem choroby. Nalezy podkresli¢, ze badanie
nie potwierdzito roli wielu /oci wcze$éniej wigzanych z pa-
togenezg choroby niedokrwiennej, m.in. /oc/ zawierajg-
cych takie geny, jak ALOX5AP, PCSK9, gen protrombiny,
gen czynnika V, PAI-1 itd. Do najciekawszych odkry¢ na-
lezy natomiast stwierdzenie bardzo silnej asocjacji z /o-
cus 9p21.3 (rs1333049). Autorzy sugerujg, ze kandyda-
tami w tym regionie mogtyby by¢ geny inhibitory kinaz
cyklinozaleznych CDKN2A i CDKN2B. Wiadomo, ze geny
te sg zaangazowane w kontrole cyklu komoérkowego. Co
ciekawe ekspresje CDKN2B indukuje czynnik wzrostu 3
(transforming growth factor B — TGF-f), a jak wiadomo
szlak TGF-B odgrywa istotng role w patogenezie miaz-
dzycy. Ponadto stwierdzono, ze rs1333049 warunkuje
podatnos¢ na powstawanie tetniakéw [6,7], a by¢ moze
takze innych schorzen [8]. W konteks$cie planowanych ba-
dan szczegolnie ciekawa jest hipoteza, ze rs1333049 wy-
woltuje efekt poprzez zmniejszanie ogdlnego potencjatu
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regeneracyjnego komérek macierzystych, nasilajgc pro-
cesy starzenia (stem cells). Ze wzgledu na przyspieszo-
ne starzenie obserwowane u pacjentéw z PChN moz-
na spekulowadé, ze w tej grupie efekt rs1333049 bedzie
szczegolnie wazny.

Powigzanie pomiedzy miazdzycg ars1333049 zostato
wielokrotnie zreplikowane. W duzej prospektywnej pra-
cy opartej na 7 osrodkach z Europy Pétnocnej (Cardio-
genics Consortium) badanie przeprowadzono na blisko
5000 chorych zrozpoznang ChSN oraz ponad 5000 osoéb
z grupy kontrolnej. Potwierdzono silny zwigzek wystepo-
wania allela rs1333049C z ryzykiem ChSN w catej grupie
chorych, a takze po wykluczeniu chorych z przebytym
zawatem serca. Co wiecej, nie wykazano zwigzku wa-
riantu rs1333049 z zadnym badanym czynnikiem ryzy-
ka ChSN, a ryzyko rozwoju choroby zwigzane z omawia-
nym genotypem dla zbadanej populacji wyniosto 22%
[9]. Po zbadaniu dodatkowych 31 SNP w badanym /ocus
9p21.3, znaleziono 2 dodatkowe SNP zwigzane z ryzy-
kiemm CSN, ale zaden z nich nie wnosit nowych wartosci
predykcyjnych poza tymi, ktére uzyskano przy oszaco-
waniu ryzyka dla wariantu rs1333049. Ponadto badano
3 dodatkowe SNP: rs7044859, rs1292136, rs7865618
w celu oszacowania ryzyka ChSN z konkretnym haploty-
pem zawierajgcym wariant rs1333049. Ryzyko choroby
byto istotnie wieksze w przypadku przenoszenia warian-
tu rs1333049 przez haplotyp ACA (ACAC-Hap). W pra-
cy zwrdécono roéwniez uwage na rézng czestos¢ wyste-
powania allela rs1333049C w réznych grupach etnicz-
nych, co moze byé przyczyng zmiennego ryzyka ChSN
i co wymusza dalsze badania tego wariantu w niezbada-
nych dotad populacjach.

Innym badanym wariantem w aspekcie ryzyka ChSN
byt polimorfizm rs10757 274 [10,11]. W grupie blisko
3000 mezczyzn w wieku 50-65 lat Talmud i wsp. wyka-
zali silng asocjacje wariantu rs10757274G z wystepowa-
niem choroby naczyn wiencowych, niezaleznie od trady-
cyjnych czynnikéw ryzyka oraz wywiadu rodzinnego. Co
wiecej, wigczenie badanego genotypu do algorytmu ob-
liczajgcego ryzyko choroby dla indywidualnego pacjenta
spowodowato przesuniecie blisko 600 chorych do wyz-
szej klasy ryzyka choroby. Jak zauwazyli autorzy fakt ten,
wedfug obowigzujgcych standardéw leczenia ChSN, po-
winien skutkowaé zmiang dotychczasowego sposobu le-
czenia tych chorych. To ciekawe spostrzezenie sugeru-
je, ze uzycie pojedynczego genotypu (rs10757 274) moze
pomagac w klasyfikowaniu chorych do poszczegéinych
grup ryzyka ChSN i co w konsekwencji moze mie¢ istot-
ne implikacje kliniczne dla tej grupy chorych. Powigza-
nia polimorfizmu rs10757 274 z ryzykiem miazdzycy byty
rowniez zreplikowane w innych badaniach. Takie asocja-
cje wykazano takze w duzej prospektywnej grupie ponad
22 000 zdrowych kobiet >45 lat z ChSN, a takze w gru-
pie 310 chorych populacji amerykanskiej <45. roku zycia,
z przedwczesng, rodzinng miazdzyca [12,13].
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Kolejnym uznanym czynnikiem rozwoju ChSN, kté-
ry jest w znacznym stopniu warunkowany genetycznie,
jest hiperhomocysteinemia. Homocysteina jest endo-
gennym aminokwasem siarkowym powstajgcym jako
produkt posredni we wszystkich komérkach organi-
zmu ludzkiego w wyniku fizjologicznych przemian me-
tioniny. Reakcje przeksztatcania egzogennej metioniny
do homocysteiny poprzez produkty posrednie prowa-
dzg do waznych biologicznie proceséw metylacji fosfo-
lipidéw, biatek, katecholamin, ale tez DNA i RNA [14]. Ba-
dania prowadzone ostatnio pokazujg, iz homocysteina
w wiekszych stezeniach dziata cytotoksycznie na komoér-
ki érodbtonka naczyn, gtéwnie poprzez procesy oksy-
dacyjne, zapoczgtkowuje stan zapalny lezgcy u podstaw
rozwoju miazdzycy.

Przyczyng genetycznie uwarunkowanej hiperho-
mocysteinemii sg m.in. defekty genetyczne enzymoéw
uczestniczacych w szlakach metabolicznych przemian
metioniny do homocysteiny oraz w dalszych procesach
degradacji homocysteiny do produktéw koncowych.
Dwa gtéwne geny kodujgce enzymy biorgce udziat
w tych przemianach to reduktaza 5,10-metylenotetra-
hydrofolianu (MTHFR), ktéra w cyklu folianowym, po-
przez tworzenie 5-metylotetrahydrofolianu, umozliwia
powtdrng metylacje homocysteiny do metioniny oraz
B-syntetaza cystationiny (CBS), katalizujgca przemiane
homocysteiny do cystationiny i cystyny wydalanej z mo-
czem. Ponadto ostatnio opisano kolejne geny kodujgce
biatka niezwigzane bezposrednio ze szlakiem przemian
homocysteiny, ale uczestniczgce w procesach majgcych
punkty wspdlne ze szlakami homocysteiny, a ktérych ak-
tywnos$¢ jest wyraznie zwigzana ze stezeniem homocy-
steiny w osoczu krwi. Loc/ te to DPEP1, kodujgcy btono-
wa dipeptydaze 1, CPS1, kodujgcy mitochondrialng syn-
tetaze karbamylofosforanowg, MUT, odpowiedzialny za
powstawanie mitochondrialnej mutazy metylomalony-
lo-Coa oraz NOX4, kodujagcy NADPH oksydaze.

Na tym polu najlepiej udokumentowane jest powia-
zanie pomiedzy wariantem T polimorfizmu rs1801133
a zwiekszonym stezeniem homocysteiny. Wariant ten
odpowiada za zmiang sekwencji biatka enzymu reduk-
tazy MTHFR, ktéra zmniejsza efektywnos$é¢ konwersiji
5,10-metylenotetrahydrofolianu do 5-metylotetrahydro-
folianu. Powoduje to, ze okoto 10% osdb (homozygoty
TT) w populacji biatej ma istotnie wigksze stgzenie ho-
mocysteiny oraz nizszy poziom metylacji genomowego
DNA [15,16]. Co wigcej, Dedoussis i wsp. wykazali, iz wa-
riant ten pozytywnie korelowat z markerami stanu zapal-
nego, m.in. stezeniem biatka C-reaktywnego (C-reactive
protein — CRP), fibrynogenu, iloscig leukocytdw czy oso-
czowego amyloidu A [17]. Sugerowaé to moze istnienie
wspoélnych patofizjologicznych mechanizméw miedzy
zapaleniem a omawianym wariantem MTHFR i kluczo-
wymi enzymami metabolizmu homocysteiny. Opisano
rowniez inne warianty genu MTHFR, m.in. 1298C, 1068C,
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1317C, 1178+31C oraz 14 kolejnych znacznie rzadszych,
zwigzanych ze znacznie zmniejszong aktywnoscig enzy-
mu MTHFR. Najbardziej interesujgcy wydaje sie pierw-
szy ze wspomnianych, wariant MTHFR 1298C. Wykazano
m.in. zwigzek polimorfizmu 1298C ze zwigkszonym ryzy-
kiem ChSN, ale co ciekawsze, u homozygot CC stwier-
dzono ujemng korelacje miedzy takim genotypem a ste-
zeniem homocysteiny w surowicy krwi [18]. Z drugiej
strony w innej pracy nie potwierdzono zwigzku migdzy
omawianym wariantem MTHFR a stezeniem homocyste-
iny [19]. Niektére prace sugeruja, iz efekt ten moze wy-
nika¢ ze wspdlnego dziedziczenia wcze$niej omawiane-
go wariantu 677T, predysponujgcego do hiperhomocy-
steinemii i allela 1298A.

Niedawno Pare i wsp., oprécz potwierdzenia wcze-
$niej znanych powigzan miedzy stezeniem homocy-
steiny a polimorfizmami dla MTHFR (rs1501133) oraz
CBS (rs6586 282), wykazali kilka nowych dla wspomnia-
nych juz wczesniej genow MUT (rs4267943), NOX4
(rs11018628), DPEP1(rs1126464) oraz CPS1(rs7422339)
[20]. Geny te kodujg enzymy niezwigzane bezposrednio
ze szlakiem metabolizmu homosysteiny, ale katalizujg
procesy majace etapy badz produkty posrednie wspdl-
ne ze szlakami homocysteiny, i ktérych aktywnos¢ jest
wyraznie zwigzana ze stezeniem homocysteiny w oso-
czu krwi. W badaniu przeprowadzonym na blisko 14 000
zdrowych kobiet populacji amerykanskiej przeanalizowa-
no blisko 340 000 polimorfizméw pojedynczego nukle-
otydu z uzyciem HumanHap300 Duo - Plus Chip. Wyka-
zano istotny zwigzek miedzy polimorfizmami we wszyst-
kich wymienionych /oci a stezeniem homocysteiny
w surowicy krwi. Wyniki te nie zostaty catkowicie zrepli-
kowane w niezaleznej grupie blisko 1000 pacjentéw po
przebytym zawale serca pochodzacych z Europy Pétnoc-
nej. Potwierdzono bowiem istotng asocjacje dla warian-
téw genetycznych MTHFR, CBS oraz DPEP1, natomiast
nie znaleziono takiego zwigzku dla MUT i NOX4. Zwigzek
ze stezeniem homocysteiny a polimorfizmem ostatniego
z loci CPS1 wykazano tylko dla grupy kobiet. Praca po-
twierdzita w ten sposob nie tylko wczesniejsze powigza-
nia polimorfizméw MTHFR i CBS zwigzanych bezposred-
nio z przemianami homocysteiny, ale pokazata role SNP
nieznanych dotad /oc/ kodujgcych enzymy tylko posred-
nio zwigzane z metabolizmem homocysteiny, ale wpty-
wajacych istotnie na jej stezenie w surowicy krwi.

Hiperhomocysteinemia, jak juz wczes$niej wspomnia-
no, jest uznanym czynnikiem rozwoju miazdzycy oraz
ChSN u chorych bez niewydolnosci nerek. Z drugiej stro-
ny w koncowych stadiach PChN u chorych leczonych
powtarzalnymi hemodializami zwigkszenie stezenia ho-
mocysteiny nie jest czynnikiem zwigkszenia ryzyka zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych, uwaza sie nawet,
ze jest wrecz odwrotnie. Analiza genetyczna wariantéw
MTHFR moze zatem by¢ w tej grupie chorych szczegél-
nie interesujaca.

Badania genetyczne w diagnostyce i leczeniu chordb cywilizacyjnych z uwzglednieniem schorzen nefrologicznych

Migotanie przedsionkéw to najczestsze zaburzenie
rytmu serca. Szacuje sig, ze zaburzenie to dotyczy oko-
fo 6% populacji >65. roku zycia i zwieksza sie z wiekiem.
Ostatnio zmienity sie poglgdy na temat elektropatofizjo-
logii choroby [21]. Obecnie wydaje sig, iz w elektrofizjo-
logicznym obrazie choroby wystepuje pewien stopien
organizacji, a przyczyna choroby jest wynikiem szybkie-
go rytmu wytadowan ogniskowych oraz heterogennego
przewodzenia o typie migotania. Ponadto zidentyfikowa-
no juz wiele rodzin z kilkupokoleniowym wywiadem mi-
gotania przedsionkéw, u ktérych nie znaleziono zadnych
przyczyn morfologicznych czy czynnosciowych w ukfa-
dzie sercowo-naczyniowym. Powyzsze obserwacje
wskazujg na duze prawdopodobienstwo udziatu czynni-
kéw genetycznych w etiopatogenezie choroby. Dotych-
czasowe badania wskazywaty na /locus 10g2.3, jednak
dopiero sekwencjonowanie catego regionu dzigki nowo-
czesnym narzedziom biologii molekularnej stopniowo
przynosi wskazéwki co do potencjalnych miejsc decy-
dujacych o rozwoju choroby [22].

Niedawno Gudbjartsson i wsp. wykazali, ze ryzyko
migotania przedsionkéw jest istotnie wigksze u oséb
z okreslonymi genotypami w zakresie SNP rs2200733
i rs10033464 [23]. Wnioski te potwierdzono w trakcie
niezaleznych badah w szeregu innych populacji, wska-
zujgc na okoto 1,5-krotne zwigkszenie ryzyka zwigzane
z obecnoscig allela rs2200733T lub allela rs10033464T
[24]. Nalezy podkresli¢, ze warianty rs2200733 T
irs10033464 T wystepujg w populacji rasy biatej czesto
(~40%) i z tego wzgledu badanie ich roli w wywotywa-
niu zaburzen rytmu serca moze mie¢ znaczenie dla du-
zej grupy chorych.

Poza rolg w predyspozycji do migotania przedsion-
kéw rs2200733 T i rs10033464 T sg istotne takze dla
warunkowania ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu.
Prawdopodobny mechanizm tego efektu wigze sie z do-
brze udokumentowanym powigzaniem miedzy migota-
niem przedsionkéw a tworzeniem skrzeplin.

Pomimo niewatpliwej roli w patogenezie ChSN
w populacji ogdélnej nie jest znany wptyw rs2200733
i rs10033464 na choroby krgzenia u pacjentéw obcig-
zonych czynnikami zwigzanymi z dializa i chorobg ne-
rek. Nalezy podkresli¢, ze obecnie nawet spekulacje do-
tyczace roli wyzej wymienionych czynnikéw genetycz-
nych w tej szczegdélnej grupie sg utrudnione ze wzgledu
na brak wiedzy na temat mechanizmu patogenetyczne-
go wptywu zaréwno rs2200733, jak i rs10033464. Oby-
dwa bowiem SNP znajdujg sie poza obszarem zawiera-
jacym geny o znanej funkgcji.

Podsumowanie

Powyzsze dane z pi$miennictwa $wiadczg o tym, ze obec-
nie prowadzi sie wiele badan poszukujacych zwigzku
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réoznych SNP z konkretnymi jednostkami chorobowymi,
ktére w przysztfosci pozwolg na uzyskiwanie danych kli-
nicznych i indywidualizowanie terapii. Wyniki tych ba-
dan wskazg, ktére z wybranych SNP korelujg i z jakg sitg
z poszczegolnymi jednostkami chorobowymi (np. ChNS,
PChN). Uzyskane wyniki wskazg réwniez na potencjalne
patomechanizmy rozwoju tych choréb badz ich wspélne
mechanizmy patogenetyczne, np. rozwoju zmian miazdzy-
cowych u chorych z PChN. Kierunek i sita tych powigzan
w tej grupie chorych w odniesieniu do podobnych zalezno-
$ci w populacji ogélnej odpowie na pytanie, czy za znacz-
nie przyspieszony rozwdj miazdzycy w grupie chorych
z PChN mogg odpowiadaé czynniki genetyczne. W prze-
ciwnym wypadku, przy braku asocjacji SNP z ChSN w po-
pulacji chorych z PChN, uzyskane wyniki bedg sugerowacé
odmienny patomechanizm rozwoju zmian miazdzycowych
w tej grupie pacjentéw niz w populacji ogélnej. W konhcu
pozytywne asocjacje poszczegolnych SNP z ChSN w tej
grupie chorych mogg wskaza¢ na nowe, genetyczne czyn-
niki ryzyka ChSN, zmienié¢ dotychczasowe metody oce-
ny tego ryzyka oraz stratyfikacje chorych w tej ocenie, co
z kolei moze skutkowaé dla chorych nowymi zaleceniami
lub modyfikacjg dotychczasowego sposobu leczenia.
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Obturacyjny bezdech senny u chorych
z przewlekta niewydolnoscig nerek

Obstructive sleep apnea in patients with chronic renal failure

Urszula Syta, Stanistaw Niemczyk
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Streszczenie. Obturacyjny bezdech senny (OBS) jest najczestszym zaburzeniem snu w ogélnej populacji, czesto
nierozpoznanym. Obserwuje sie go u okoto 4% mezczyzn i 2% kobiet. Powtarzajace sie bezdechy prowadzace do obnizenia
saturacji krwi i probleméw ze snem prowadza do wielu metabolicznych i hormonalnych zaburzen, sg czynnikiem rozwoju
cukrzycy, nadci$nienia tetniczego i choréb serca. Prowadzg takze do zaburzen rytmu serca.

W artykule przedstawiono podstawowe informacje o patomorfologii i patofizjologii OBS z uwzglednieniem chorych

z przewlekta niewydolnoscig nerek (PNN), szczegélinie dializowanych, u ktérych zespét ten wystepuje czesciej niz

w populacji ogdlnej i pogarsza jako$¢ ich zycia. Przyczyny i konsekwencje kliniczne wymagaja dalszych badan.

Stowa kluczowe: dializoterapia, jako$¢ zycia, obturacyjny bezdech senny, przewlekta niewydolno$¢ nerek

Abstract. Obstructive sleep apnea (0SA) is the most common sleeping disorder, which often remains undiagnosed. It is
observed in 4% of men and 2% of women. Recurring apnea, which causes low blood saturation and sleeping problems,
eventually leads to numerous metabolic and hormonal disorders. It is also a risk factor for diabetes, hypertension, and heart

disease. Moreover, it can cause cardiac arrhythmias.

We present the basic information about the patomorphology and patophysiology of 0SA, especially in patients with
chronic renal failure (CRF) (particularly those on hemodialysis), in whom OSA is diagnosed more often than in the general
population, and whose quality of life is thus significantly deteriorated. The cause and clinical consequences of OSA require

further studies.

Key words: chronic renal failure, dialysis, obstructive sleep apnea, quality of life
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Obturacyjny bezdech senny (OBS) to najczestsze, cze-
sto nierozpoznane zaburzenie snu, charakteryzujgce sie
utrudnionym przeptywem powietrza przez gardfo. Po-
wstaje ono pomimo zachowanej aktywnosci miesni od-
dechowych i powoduje zmniejszenie utlenowania krwi,
majgce odzwierciedlenie w spadku saturacji O, zwykle
o okoto 2-4% [1]. Powtarzajgce sie bezdechy lub spty-
cenia oddechdéw w czasie snu powodujgce hipoksemig
oraz zaburzenia snu prowadzg do licznych zaburzeh me-
tabolicznych i hormonalnych oraz sg czynnikami ryzyka
rozwoju zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2, nad-
ci$nienia tetniczego czy choroby niedokrwiennej ser-
ca. Mogg réwniez prowadzi¢ do zaburzenh rytmu serca
i przewodzenia [2].

Obturacyjny bezdech senny u chorych z przewlekta niewydolno$cia nerek
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U pacjentéw z bezdechem w czasie snu stwierdza
sie zwiekszone ryzyko choréb uktadu krazenia, ktére sa
gtowng przyczyng 2-krotnie wiekszej umieralnosci w tej
grupie chorych. Réwniez ryzyko zawatu serca jest oko-
fo 2-4 razy wieksze w tej grupie chorych; u okoto 50%
wystepuje nadci$nienie tetnicze, obserwuje sie réwniez
zaburzenia rytmu serca o réznym stopniu nasilenia, cze-
$ciej tez wystepujg udary mézgu. Cukrzyca typu 1 2,
choroba i zesp6t Cushinga, niedoczynnos$é tarczycy,
akromegalia, otyto$¢ w przypadku hiperleptynemii, hi-
pogonadyzm, zesp6t policystycznych jajnikdw sprzyja-
ja rozwojowi OBS.

OBS wystepuje czesciej u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, a takze podczas fizjologicznej cigzy. Stwier-
dzono, ze chorzy z OBS 2-7-krotnie czes$ciej sq spraw-
cami wypadkoéw komunikacyjnych, a zaburzenia snu
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moga wywotywacé depresje, zaburzenia czynnosci po-
znawczych i zaburzenia emocjonalne [2-5]. Zaobser-
wowano korelacje pomiedzy wskaznikiem $redniego
wystepowania bezdechu/sptycenia oddechu w ciggu
1 godziny (apnea hypopnea index — AHI) a nasileniem
objawéw depresyjnych, ale u kobiet objawy depresiji
miaty silniejszy zwigzek z otytoscig (oceniang za pomo-
cg wskaznika masy ciata [body mass index — BMI]), nato-
miast u mezczyzn ze stopniem nasilenia cigzkosci OBS.
Zmniejszenie nasilenia stopnia depresji w tej grupie cho-
rych osiggano poprzez wdrozenie do leczenia oddycha-
nia wspomaganego (continuous positive airway pres-
sure — CPAP) [6].

Czestos¢é wystepowania

OBS stosunkowo czesto spotyka sie w populacji do-
rostych. Wedtug Young i wsp. wystepuje on u oko-
fo 4% mezczyzn i 2% kobiet. Istniejg rowniez doniesie-
nia, ze czesto$¢ wystepowania tej jednostki chorobowej
moze siega¢ nawet do 25% u mezczyzn [8]. W Polsce sza-
cuje sig, ze OBS rozpoznano u okofo 230 000 oséb, a cze-
sto$¢ wystepowania to 16,7% u mezczyzn i 5,4% u kobiet.
Jak wida¢ u mezczyzn OBS wystepuje 2-3 razy czesciej,
zwykle dotyczy os6b w wieku 40-70 lat. To zréznicowa-
nie wystepowania w zaleznosci od ptci ttumaczy sig oty-
foscig centralng charakterystyczng dla mezczyzn i wigk-
szym napieciem migs$ni utrzymujacych droznos$¢ gardta
u kobiet, a takze ochronng rolg zenskich hormonéw ptcio-
wych (OBS czesciej wystepuje w okresie pomenopauzal-
nym) [7-10], jakkolwiek wedtug Young i wsp. okres po-
menopauzalny jest niezaleznym czynnikiem ryzyka. We-
dfug pracy Bielickiego i wsp. OBS cze$ciej rozpoznaje sie
u 0s6b mtodych, u nich tez choroba jest bardziej nasilona
[7]. W grupie >65. roku zycia odsetek kobiet jest znacznie
wiekszy niz wéréd mtodszych chorych [7,8].

Patogeneza i patofizjologia

Patogeneza OBS nie jest do konca poznana. W czasie
bezdechu sennego zapada sie $ciana gardta, ktérg jako
jedyna czes$¢ dréog oddechowych tworzg wytacznie tkan-
ki miekkie. Proces ten powoduje przerwanie przeptywu
powietrza z ptuc i do nich, ktéremu towarzyszg wzmo-
zone ruchy oddechowe klatki piersiowej i brzucha na-
zywane ruchami paradoksalnymi. Zapadanie sig gardta
zalezy od napiecia mies$ni podniebienia, gardta i jezyka,
wielkosci ujemnego ci$nienia w przestrzeni gardfa, a tak-
ze od anatomicznych zwezen [3,5].

Rola mig$ni podniebienia, jakg odgrywajg w OBS, nie
jestdo koinca poznana. Z jednej strony wydaje sig, ze row-
nowazg one sity sprzyjajgce zapadaniu sie gardta, z dru-
giej strony pojawity sie badania, w ktérych stwierdzono
zanik wtékien migsniowych w jezyczku i podniebieniu
miegkkim, co sugerowatoby, ze ich sprawnos¢ sie pogar-
sza. W czasie snu dochodzi do zmniejszenia aktywnosci
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mies$ni gornych drég oddechowych, co sprzyja powsta-
waniu bezdechoéw [5,11].

Zwezenie anatomiczne moze by¢ spowodowane
obrzekiem podniebienia lub jezyczka, a takze btony $lu-
zowej gardfa (spowodowane np. chrapaniem), otytos$cia
i przerostem tkanki ttuszczowej na szyi (pacjenci z OBS
majg zazwyczaj krétka, gruba szyje), a takze zmianami
w budowie i potozeniu szczeki, zuchwy, ich niedorozwo-
jem lub cofnigciem. Réwniez przerost jezyka czy migdat-
kéw podniebiennych zmniejsza §wiatto gardta w sposéb
trwaty [10,11].

Wydaje sie, ze w patogenezie OBS bierze tez udziat
proces zapalny w gérnych drogach oddechowych, w kté-
rych wystepuje obrzek, przekrwienie, a takze nacieki z ko-
morek zapalnych limfocytow T i plazmocytéw. U tych
chorych obserwowano zwiekszone stezenie we krwi in-
terleukiny 1B (IL-1 B), interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika
martwicy guza (tumor necrosis factor o.— TNF-a). Sa to
cytokiny prozapalne, ktére wedtug niektérych autorow
moga wptywac na cykl snu i czuwania [12].

W czasie bezdechu stwierdza sie hipoksemig i hi-
perkapnig, ktére poprzez pobudzanie chemorecepto-
réw przerywajg bezdech. Wysitek oddechowy, wzrost
ujemnego cisnienia w klatce piersiowej i ptuc réwniez
najprawdopodobniej wptywajg na wybudzenie chore-
go i przerwanie bezdechu. W czasie bezdechu stopnio-
wo spowalnia sig rytm serca i obniza ci$nienie tetnicze.
W momencie pierwszych skutecznych oddechéw czyn-
no$¢ serca gwattownie przyspiesza, a ci$nienie tetni-
cze gwaftownie wzrasta. Stopien zwolnienia czynnosci
serca zalezy od dtugosci bezdechu, nasilenia hipokse-
mii, napiecia ukfadu przywspoétczulnego. Przyspieszenie
rytmu serca wynika prawdopodobnie ze wzmozonego
napiecia uktadu wspoétczulnego, zmniejszenia napigcia
nerwu bfednego. Obnizanie sig ci$nienia jest zwigzane
z ujemnym cisnieniem w klatce piersiowej wywotanym
przez nieefektywne wdechy, ale jest to spadek pozorny,
poniewaz przyscienne cisnienie tetnicze wzrasta. Naj-
wyzsze cisnienie tetnicze obserwuje sie pod koniec bez-
dechu [13].

Hipoksja i nadmiar katecholamin prawdopodobnie
réwniez sg przyczyng obserwowanych zaburzenh ryt-
mu serca i przewodzenia, takich jak: zahamowania za-
tokowe, bloki przedsionkowo-komorowe réznego stop-
nia (ktére mogg prowadzi¢ do asystolii) oraz dodatko-
wych pobudzen nad- i komorowych. Zaobserwowano
rowniez, ze OBS moze by¢ niezaleznym czynnikiem ry-
zyka choroby wiencowej. Wydaje sig, ze moze mie¢ na to
wptyw proces zapalny, ktérego manifestacjg jest zwiek-
szenie stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein
— CRP), jak réwniez stres oksydacyjny wtérny do hipok-
sji. Istniejg rowniez dowody na to, ze u pacjent, u ktére-
go do tej pory nie rozpoznano choroby wiencowej, moga
wystepowaé zmiany w zapisie elektrokardiograficznym
pod postacig obnize odcinka ST, czgsto niereagujgcych
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na tradycyjne leczenie. Wydaje sig, ze zmniejszenie utle-
nowania krwi, zwigkszenie aktywnosci ukfadu wspot-
czulnego oraz zapotrzebowania migsnia sercowego na
tlen (zalezne od tachykardii) wywotuja te epizody. U pa-
cjentow z OBS obserwuje sig rowniez zwigkszone ryzy-
ko wystepowania niewydolno$ci serca, udarow mézgu,
nadci$nienia ptucnego [14].

U pacjentéw z OBS czesto wystepuje uposledzony
metabolizm weglowodanéw (odpowiada za to najpraw-
dopodobniej fragmentacja snu powodujaca aktywacje
uktadu wspoétczulnego oraz osi podwzgdérzowo—przy-
sadkowo-nadnerczowej), wtérne zwigkszenie stezenia
kortyzolu we krwi oraz zwigkszenie stezenia wolnych
kwasoéw ttuszczowych [15-18].

W badaniu Coughlin i wsp. stwierdzono, ze zesp6t
metaboliczny wystepuje 9 razy czesciej u pacjentéw
z OBS oraz istnieje niezalezny zwigzek pomigdzy OBS
a hiperinsulinemia i insulinoopornoscia [19]. W bada-
niu Handy i wsp. insulinooporno$¢ korelowata réw-
niez z AHI, minimalnym SpO, oraz czasem dessaturacji
w czasie snu [20]. Badanie Sleep Heart Health Study po-
twierdzito niezalezny zwigzek pomiedzy OBS a cukrzycg
typu 2, a takze nasileniem nocnej hipoksemii, liczbg wy-
budzen w czasie snu a insulinoopornosciag [21]. Stwier-
dzono réwniez zwigzek pomiedzy hipoksemia a nietole-
rancjg glukozy i insulinoopornoscia, niezaleznie od wie-
ku, ptci, BMI oraz obwodu w pasie. Proponowany przez
badaczy mechanizm tych zaleznosci bierze pod uwage
wptyw przerywanej przewlektej hipoksji oraz fragmen-
tacji snu na zwiekszenie aktywnosci uktadu wspétczul-
nego, aktywacje osi podwzgoérze—przysadka—nadner-
cza oraz zwiegkszenie syntezy cytokin zapalnych [20-22].
Przeprowadzono réwniez badania stezen adiponektyny
u pacjentow z OBS, w ktérych stwierdzono jej zmniej-
szone wartosci, ktore z kolei korelowaty z BMI, indeksem
AHI oraz saturacja [23].

Chorzy dializowani a obturacyjny bezdech
senny

OBS znacznie czg$ciej spotyka sie u chorych hemodia-
lizowanych niz w populacji ogélnej, wedtug niektérych
autoréw nawet 10-krotnie czesciej [23,24]. W pracy Sa-
bry i wsp. stwierdzono wystepowanie zaburzen snu
u 79,5% przebadanych pacjentéw hemodializowanych,
wsréd ktérych najczestszym zaburzeniem byta bezsen-
nos$¢ (65,9%), zespodt niespokojnych nég (42%), OBS
(31,8%), chrapanie (27,3%), zwiekszona senno$¢ w cza-
sie dnia (15,9%), narkolepsja (15,9%), a takze lunatyzm
(3,4%). Zaburzenia snu najczgs$ciej wystepowaty u pa-
cjentéw hemodializowanych z niedokrwistoscig oraz hi-
poalbuminemia i nieadekwatng dializoterapia [24]. Po-
dobne zaburzenia snu obserwuje sie réwniez u chorych
leczonych dializa otrzewnowa, u tych pacjentéow praw-
dopodobnym mechanizmem powstawania zaburzen snu
moze by¢ przewodnienie i mocznica [25].

Obturacyjny bezdech senny u chorych z przewlekta niewydolno$cia nerek

W badaniu Molnar i wsp. obserwowano, ze réwniez
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki ryzyko OBS jest
duze. Stwierdzono, ze nieprawidfowa funkcja nerek jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia bezdechu
sennego [23].

Przyczyna czestszego wystepowania
obturacyjnego bezdechu podczas snu
u chorych z uszkodzeniem nerek

Jest kilka teorii ttumaczacych ten problem. Obserwuje
sie czestsze naduzywanie lekédw nasennych przez cho-
rych hemodializowanych i hiperkapnie w ciggu dnia. Wy-
daje sig, ze niedokrwisto$¢ i niedobory zelaza oraz mocz-
nica mogg wptywaé¢ na wystepowanie zaburzen snu
[24-28]. Coraz czes$ciej pisze sie o insulinoopornosci jako
mechanizmie prowadzgcym do zaburzenh snu w tej gru-
pie chorych [29]. Wystepuje ona czesciej u oséb otytych
ze wspotistnieniem OBS, rozwija sie juz we wczesnych
stadiach niewydolnosci nerek. Moze by¢ wywotywana
przez ulegajace retencji toksyny mocznicowe, przewle-
kta kwasice metaboliczng, zaburzenia wewnatrzkomér-
kowej homeostazy jonowej, jakosciowe i iloSciowe zabu-
rzenia receptoréw insulinowych na adipocytach, komor-
kach miesni szkieletowych i hepatocytach, przewlekty
stan zapalny, a rozpoczecie leczenia nerkozastepczego
moze korzystnie wptywaé na poprawe wskaznikéw insu-
linoopornosci [30,31].

Kolejnym, niezwykle istotnym czynnikiem ryzy-
ka moze by¢ brak adekwatnosci dializy, a jedng z me-
tod leczenia problemoéw ze snem staje sie nocna he-
modializa lub przeszczepienie nerki [32,33]. W pracy
Sydneya i wsp. zaobserwowano poprawe jakosci snu
(monitorowang wskaznikiem AHI) u pacjentéw z OBS
leczonych nocng dializag otrzewnowag w pordéwnaniu
z leczonymi ciggtg ambulatoryjng dializg otrzewnowa.
Wysunieto tezg, ze poprawe te osiggnieto poprzez wigk-
szg redukcje ogolnej ilosci wody w organizmie i lepsza
ultrafiltracje [34].

W pracy Mucsi i wsp. zaburzenia snu u pacjentéw
dializowanych okazaty sie niezaleznym czynnikiem nasi-
lajgcym poczucie choroby i pogarszajgcym jakos¢ zycia,
zaleznym od zdrowia w poréwnaniu z chorymi ze schyt-
kowa niewydolnoscig nerek bez probleméw ze snem
[35].

OBS jest chorobg, ktérg po rozpoznaniu mozna le-
czy¢ lub wyleczyé. Daje to szanse na poprawe jako-
$ci zycia i zmniejszenie nasilenia depresji u pacjentéw
z przewlekfa niewydolnoscig nerek.

Podsumowanie

OBS jest ciaggle rzadko rozpoznawang jednostkg choro-
bowg zwtaszcza u osdéb, u ktérych nie wystepuje oty-
fos¢ ani zesp6t metaboliczny. Obarczona jest duzym
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ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego, cho-
réb psychicznych, znacznie pogarsza sig jako$¢ zycia.
Zaburzenia koncentracji i nadmierna senno$¢ w ciggu
dnia u kierowcow stanowig niebezpieczenstwo nie tyl-
ko dla samego chorego, ale takze dla innych osob. Wy-
daje sig, ze stanowi to powazny problem wséréd chorych
leczonych dializami.

Konieczne jest wczesne wykrywanie OBS, ale wyma-
ga to zaangazowania wielu specjalistow, nie tylko cho-
réb ptuc, ale takze kardiologéw, lekarzy rodzinnych, spe-
cjalistéw choréb wewnetrznych, diabetologéw, gineko-
logéw i psychiatréw, do ktérych moze sie zgtosi¢ chory
z nierozpoznanym OBS.
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Ocena funkcji nerek u chorych
z niewydolnoscig serca

Evaluation of renal function in patients with chronic heart failure

Matgorzata Piotrowska

Klinika Niewydolno$ci Serca i Transplantologii Instytutu Kardiologii w Warszawie;

kierownik: prof. dr hab. n. med. Jerzy Korewicki

Streszczenie. Zaburzenia funkcji nerek wystepuja u znacznej czgsci chorych leczonych z powodu niewydolno$ci

serca. Nerki odgrywaja istotng role w rozwoju mechanizméw kompensacyjnych w odpowiedzi na zaburzenia funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego. Jednoczes$nie zaburzenia w uktadzie krgzenia wystepujace w niewydolno$ci serca
przyczyniajg si¢ istotnie do pogorszenia czynnos$ci nerek. Przewlekta niewydolno$¢ serca i niewydolno$¢ nerek majg
wiele wspélnych mechanizméw patogenetycznych. \Wraz z zaawansowaniem niewydolnos$ci serca zwigksza sig czgsto$¢é
wystepowania niewydolno$ci nerek. Dlatego monitorowanie funkcji nerek jest konieczne na kazdym etapie leczenia
chorych z niewydolno$cia serca. Ocena funkcji nerek i wczesna identyfikacja zaburzen filtracji kigbuszkowej u chorych

z niewydolno$cig serca pozwalajg na wdrozenie wtasciwego postepowania nefroprotekcyjnego. Zachowanie przesaczania
ktebuszkowego moze poprawi¢ rokowanie u chorych z niewydolno$cig serca.

Stowa kluczowe: funkcja nerek, niewydolno$é nerek, przewlekta niewydolno$é serca

Abstract. Renal dysfunction affects a significant number of patients with chronic heart failure. The kidneys are crucial
in the development of compensation mechanisms in response to cardiovascular system disorders. At the same time,
cardiovascular system disorders in chronic heart failure contribute considerably to the deterioration of renal function.
Chronic heart failure and renal insufficiency have many common pathogenic mechanisms. Development of heart failure
leads to renal impairment. Therefore, renal function monitoring in patients with chronic heart failure is necessary during
each phase of treatment. Renal function evaluation and early identification of abnormal glomerular filtration rate in these
patients allow to introduce appropriate procedures to protect renal function. Preventing the decrease of glomerular
filtration rate may improve the prognosis in patients with chronic heart failure.

Key words: chronic heart failure, renal failure, renal function
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Do podjecia tematu oceny funkcji nerek u pacjentéw
z przewlektg niewydolnoscig serca (PNS) sktaniajg dane
epidemiologiczne oraz dane kliniczne dotyczace niewy-
dolnosci serca (NS). Jak wynika z dostepnych rapor-
téw czesto$é NS zwieksza sie z wiekiem. Wedtug da-
nych amerykanskich u oséb >50. roku zycia wystepu-
je ona u mniej niz 1% populacji, w wieku 50-70 lat u 5%,
a >70. roku zycia u 10% [1]. Szacuje sig, iz w Europie na
NS choruje okoto 10 min pacjentéw [2].

PNS to zespdét postepujacych objawéw chorobo-
wych, ktory powoduje duzg $miertelno$é, mimo poste-
poéw w diagnostyce i leczeniu, poréwnywalng ze $mier-
telnos$cig w chorobach nowotworowych [3]. Ponadto
obserwacje kliniczne wskazujg na czeste wspoétistnienie
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dysfunkcji nerek u chorych z NS. Najwigksza zapadal-
nos$¢ na NS dotyczy chorych >70. roku zycia. W tej po-
pulacji procesy starzenia sig organizmu prowadzg do od-
naczyniowego stwardnienia ktebuszkéw nerkowych
i zmniejszenia przesaczania ktebkowego (g/lomerular fil-
tration rate — GFR) [4].

Jak pokazujg wyniki wielu przeprowadzonych badan po-
gorszenie czynnosci nerek nasila wystgpowanie zaostrzen
NS, zwiekszajgc czestos$é hospitalizacji. Ponadto wystapie-
nie dysfunkgcji nerek nasila ogélng $miertelnos¢ oraz $émier-
telnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych [5-7]. Tradycyj-
ne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych jak nad-
ci$nienie tetnicze, dyslipidemia, starszy wiek, wystepujg
powszechnie u chorych z uposledzong funkcjg nerek.

Wiele badan udowodnito, iz niewydolno$¢ nerek
(NN) jest istotnym, niezaleznym od frakcji wyrzutowej
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czy klasy hemodynamicznej NYHA czynnikiem rokow-
niczym u chorych z NS zaréwno z dysfunkcjg skurczo-
wa, jak i rozkurczowa lewej komory [8,9].

Wiele decyzji diagnostycznych i terapeutycznych
u chorych z NS musi uwzgledniaé czynno$¢ nerek. Wie-
loletnia, czesto ztozona z kilku lekéw terapia farmakolo-
giczna powinna uwzgledniaé interakcje lekowe i wydol-
nos$¢ narzadow biorgcych udziat w ich metabolizmie.

Z kolei leczenie zabiegowe u chorych z NS (operacje kar-
diochirurgiczne, zabiegi plastyki wiencowej, przeszczepia-
nie serca) sg obarczone wigkszym ryzykiem u chorych z po-
gorszeniem czynnosci nerek. Ryzyko nasilenia dysfunkcji
nerek u oséb z ich uposledzong wydolnosciag podczas ko-
ronarografii wynosi 10-40%. U okoto 10% z nich nastepu-
je trwate uposledzenie ich czynnos$ci wymagajace wdroze-
nia leczenia nerkozastepczego na stafe.

W jednej z metaanaliz obejmujacych 16 badan i po-
nad 80 tys. oséb z NS hospitalizowanych i leczonych am-
bulatoryjnie wykazano: u 63% badanych dysfunkcje ne-
rek (stezenie kreatyniny >1,0 mg/dl, GFR <90 ml/min lub
stezenie cystatyny-C >1,03 mg/dl), z tego u 29% $red-
niego i ciezkiego stopnia (stezenie kreatyniny >1,5 mg/dl,
GFR <53 ml/min lub stezenie cystatyny-C >1,56 mg/dl).

Analiza pokazuje tez wyrazny zwigzek $miertelnosci
w grupie chorych z uposledzeniem czynnosci nerek. Po
uptywie 1 roku ogdélna $miertelno$¢ w grupie badanych
wynosita 38%, w grupie ze $rednig i cigzkg dysfunkcja
nerek 51% w poréwnaniu z 24% $miertelnoscig w gru-
pie bez cech jakiejkolwiek dysfunkcji nerek. Wykazano
15% zwiegkszenie ryzyka zgonu dla kazdego zwigkszenia
0 0,5 mg/dl stezenia kreatyniny i 7% zwiekszenie ryzyka
zgonu przy kazdym zmniejszeniu GFR o 10 ml/min [10].

Dane z rejestru chorych ze zdekompensowang NS
ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure Registry)
wskazujg, iz w tej grupie u okoto 64% chorych stwierdzo-
no GFR <60 ml/min/1,73 m2, w tym blisko u 44% chorych
stwierdzono 3. stadium przewlektej choroby nerek (PChN).

Wspdlne ogniwa patogenezy niewydolnosci
nerek i niewydolnosci serca

Wzajemne oddziatywanie na siebie czynnosci nerek
i uktadu sercowo-naczyniowego wynika z wptywu na
funkcje endokrynne i hemodynamiczne obu tych ukta-
doéw. Nerki sg miejscem metabolizmu wielu biologicznie
aktywnych czgsteczek.

Dysfunkcja nerek wigze sig z licznymi zmianami aktyw-
nych biologicznie czynnikéw, ktére prowadzg do zaburzen
fibrynolizy i aktywacji krzepnigcia, dysfunkcji $rodbton-
ka, insulinoopornosci, zaburzenia réwnowagi miedzy ste-
zeniem endoteliny i tlenku azotu, zwiekszenia aktywnosci
markerow zapalenia i stezenia homocysteiny [11]. Oddzia-
tywanie tych czynnikéw na miokardium oraz na srodbfonek
i migsnie gtadkie naczyn krwionos$nych niesie za sobg sze-
reg zmian morfologicznych prowadzacych do przerostuire-
modelingu serca i naczynh. Wskutek zaburzonych przemian
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wapniowo-fosforanowych w wyniku wtérnej nadczynno-
$ci przytarczyc dochodzi do wzmozonej kalcyfikacji w $cia-
nach naczyn krwionos$nych.

W dysfunkcji nerek w badaniu z wykorzystaniem mi-
kroneurografii wykazano zwigkszenie aktywnos$ci wspot-
czulnej nie tylko w zaawansowanych, ale tez w poczat-
kowych stadiach NN. W NS aktywacja uktadu sympa-
tycznego prowadzi do kompensacyjnego skurczu naczyn
oporowych w tozysku naczyniowym nerek i pobudzenia
wydzielania reniny w nerkach.

Kluczowa rola przypada aktywacji ogdélnoustrojo-
wego i tkankowych uktadéw renina—angiotensyna-al-
dosteron (RAA). Angiotensyna Il bedaca produktem ak-
tywacji tych uktadéw wywiera silne dziatanie biologicz-
ne na migsien sercowy i naczynia, powodujac apopto-
zg miocytow, wtdknienie miokardium i w konsekwencji
rozstrzen serca.

Istotng role w patogenezie przebudowy serca i na-
czynh odgrywa tez aldosteron, ktérego stgezenie zwigksza
sig takze wtérnie juz w trakcie blokady uktadu RAA przez
inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne [12].

Inicjujgca rola w rozwoju NS przypada czynnikom
mechanicznym i hemodynamicznym. Spadek kurczli-
wosci miokardium wyzwala szereg mechanizméw kom-
pensacyjnych, do ktérych nalezy nerkowa retencja sodu
i wody, a ktére prowadzg wtdérnie do zwiekszenia obcig-
zenia serca [13].

Hemodynamiczny model wzajemnych zaleznosci ob-
jetosci tozyska naczyniowego, rzutu minutowego, cis-
nienia tetniczego krwi i ci$nienia w krazeniu ptucnym
w NS i NN przedstawit Guyton [14]. Interakcje zachodza-
ce pomiedzy dysfunkcjg nerek i objawami NS prowadzg-
ce do ciezkiego zespotu klinicznego obarczonego duzg
$miertelnoscig proponuje sig okresli¢ cigzkim zespotem
sercowo-nerkowym. W zrozumieniu jego patomechani-
zmu pomaga hemodynamiczny model Guytona rozsze-
rzony o mechanizmy neurohumoralne: aktywacje ukta-
du wspétczulnego, uktadu RAA, reakcji zapalnej i rowno-
wagi pomiedzy oksydacjg czastek biologicznych a pro-
dukcja tlenku azotu [15].

Wiegkszo$¢é mechanizméw patofizjologicznych taczy
funkcje serca i nerek. Okreslenie pojecia zespotu ser-
cowo-nerkowego (cardiorenal syndrome) i klasyfikacja
wedtug Ronco i wsp. uwypukla mechanizm prowadza-
cy do uszkodzenia funkcji nerek. W typie 1 klasyfikacji
zespotu sercowo-nerkowego gwattowne pogorszenie
czynnosci nerek nastepuje wskutek ostrej dekompen-
sacji krgzenia, w typie 2 w PNS dochodzi do przewlekte-
go uszkodzenia nerek [16].

Metody oceny funkcji nerek u chorych

z niewydolnoscig serca

Powszechnie stosowanym wskaznikiem czynnosci wy-
dalniczej nerek jest stezenie kreatyniny w surowicy krwi
oraz GFR wyrazany zwykle jako klirens kreatyniny.

LEKARZ WOJSKOWY 4/2010



PRACE POGLADOWE

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi nalezy do pod-
stawowych oznaczen biochemicznych u pacjentow z NS
w trakcie diagnostyki i nastepnie prowadzonego lecze-
nia farmakologicznego. Cechuje go jednak maty stopien
czutosci. Stezenie kreatyniny ulega zwigkszeniu w suro-
wicy dopiero podczas utraty co najmniej 50% czynnych
nefronéw. Wytwarzanie kreatyniny jako produktu meta-
bolizmu biatek mig$niowych jest zmienne w ciggu doby
—wigksze w ciggu dnia, a mniejsze w godzinach nocnych.
Zalezy rowniez od masy migsniowej. W NS obserwu-
je sie zmiany anatomiczne i czynnos$ciowe w migs$niach
szkieletowych wtérnie do zmian hemodynamicznych
i przemian energetycznych. Skutkiem tego jest ostabie-
nie oraz zmniejszenie masy mig$niowe;j [13].

W populacji oséb z NS okoto 70% to chorzy >70. roku
zycia. Prawie u potowy oséb >70. roku zycia mimo pra-
widtowego stezenia kreatyniny w surowicy krwi stwier-
dza sig zmniejszenie GFR.

Gtéwna role w badaniach czynnosciowych nerek od-
grywaja badania klirensowe, ktore okres$lajg wspoétczyn-
nik oczyszczania (klirens) jako objeto$¢ osocza oczysz-
czang przez nerki dla danej substancji w jednostce cza-
su. Obliczanie wielkos$ci GFR jest klasycznym przykta-
dem zastosowania badan klirensowych.

Klirens endogennej kreatyniny stosowany rutyno-
wo podobnie jak stezenie kreatyniny zalezy od masy
miesniowej i u pacjentow z NS, wskutek zmniejszenia
tej masy, moze by¢ zanizony.

Z wartosci stezenia kreatyniny we krwi zaleca sig wy-
liczenia klirensu kreatyniny na podstawie wzoru Cockro-
fta i Gaulta, ktéry uwzglednia zmienne dotyczgce masy
ciata, wieku i pfci pacjenta [4]:

GFR = [(140 — wiek): 72 x Ckr] X masa ciata w kg

(x 0,85 dla kobiet)

Ckr — stezenie kreatyniny w mg/dl

W NS w sytuacji towarzyszacych obrzekéow udziat
masy migsniowej w catkowitej masie ciata jest mniejszy.
Zmiany wolemii zalezg tez od intensyfikacji leczenia diu-
retycznego. Nalezy uwzgledniaé ten fakt, wyliczajac kli-
rens kreatyniny wedtug wzoru Cocrofta i Gaulta.

Pomiaréw czynnosci filtracyjnej nerek powinno sie
dokonywaé w okresie optymalnego wyréwnania hemo-
dynamicznego pacjenta.

Rzadziej uzywang metoda, ale uwzgledniajaca stezenie
azotu mocznika we krwi oraz stezenie albumin, jest formu-
fa MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) [4]:

GFR = (ml/min/1,73 m2) = 170 X Ckr x SUN x ALB x 0,762
(w przypadku kobiet) x 1,180 (w przypadku rasy czarnej)

SUN - stezenie azotu mocznika w mg/dl, ALB - ste-
zenie albuminy w surowicy w g/dl)

Zmniejszenie GFR jest podstawg definicji NN. Spoty-
kane w pismiennictwie rézne definicje PNN faczy poglad,
iz najbardziej uchwytnym wyktadnikiem uposledzenia

Ocena funkcji nerek u chorych z niewydolno$cia serca

czynnosci nerek jest zmniejszenie GFR ponizej przyjetej ar-
bitralnie wartosci w przeliczeniu na powierzchnig ciafa.

Wedtug National Kidney Foundation PNN to zmniej-
szenie GFR <60 ml/min/1,73 mZ powierzchni ciata trwa-
jace >3 miesigce [17].

W licznych badaniach u pacjentéw z NS podkre-
$la sie warto$é prognostyczng GFR. Stwierdzenie GFR
<60 ml/min wigze sie ze znamiennie wigekszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. W przebiegu schorzen serco-
wo-naczyniowych w populacjach duzego ryzyka (cu-
krzyca, zawat serca, NS) warto$¢ GFR stanowi niezalez-
ny czynnik ztego rokowania [20]. Retrospektywna ana-
liza danych statystycznych badania SOLVD (pacjenci
ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory [EF]
<35%) pokazuje istotng statystycznie zalezno$é¢ przezy-
cia od redukcji GFR [18].

W badaniach laboratoryjnych do oceny funkcji nerek
coraz czesciej stosowang metoda jest oznaczanie biat-
ka cystatyny-C w osoczu. W odréznieniu od klirensu kre-
atyniny stezenie to nie zalezy od ptci, wieku i masy migs-
niowej. Ponadto cystatyna-C produkowana jest przez
wszystkie komorki jadrzaste organizmu ze statg predko-
$cig, dlatego jej stezenie w surowicy wykazuje niewiel-
kie wahania dobowe.

Stezenie cystatyny-C zalezy jedynie od wielkos$ci GFR
i stanowi czuty test dysfunkcji GFR, gdyz zwiekszenie jej
stezenia (wartosci referencyjne 1,5 mg d/l) obserwuje sie
juz przy niewielkim zmniejszeniu GFR. Ponadto oznacze-
nie cystatyny-C nalezy do prostych metod laboratoryj-
nych w poréwnaniu z pracochtonnymi wyliczeniami kli-
rensu kreatyniny.

W wielu doniesieniach podkreséla sig, iz oznaczanie
cystatyny-C u chorych z NS moze by¢ dobrym sposo-
bem identyfikacji wczesnej dysfunkcji nerek [19].

W badaniach u pacjentéw >65. roku zycia stwierdzo-
no przydatnos$¢ oznaczania cystatyny-C jako wskaznika
w stratyfikacji ryzyka i markera cigzkosci NS.

Wykazano ponadto dobra korelacje tego oznaczenia zin-
nymi wskaznikami GFR chorych w starszym wieku [19,20].

Oznaczanie mikroalbuminurii jest powszechnie stoso-
wanym wskaznikiem uszkodzenia srédbtonka naczyn, a co
za tym idzie przepuszczalnosci naczynh dla makroczastek.

Definiowana jako utrata albumin z moczem w ilosci
30-300 mg/dobe jest wczesnym markerem dysfunkcji GFR.
Znana jest przydatnos¢ tego wskaznika we wczesnych sta-
diach nefropatii cukrzycowej i nadci$nieniowe;j.

Do mikroalbuminurii dochodzi w mechanizmie zabu-
rzonej hemodynamiki ktebuszka nerkowego i wzrostu
cis$nienia wewnatrzktebuszkowego w wyniku aktywacji
uktadu RAA. W patogenezie biatkomoczu wykazano role
dysfunkcji komorek srédbtonka w nastepstwie aktywa-
cji procesow zapalnych.

Z obecnoscig biatkomoczu wykazano wspétistnienie
zaburzenia rownowagi pomiedzy stezeniem tlenku azo-
tu (NO) i endoteliny 1, aktywacje mediatoréw zapalnych,
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zwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive
protein — CRP), interleukiny 6 (IL-6), aktywnosci prokoagu-
lacyjnego czynnika tkankowego, czynnika von Willebran-
da oraz stezenia fibrynogenu [21].

W wielu prospektywnych badaniach epidemiologicz-
nych podkresla sie silny zwigzek biatkomoczu i mikroal-
buminurii z nasileniem ryzyka schorzen uktadu serco-
wo-naczyniowego. Badania nad rolg biatkomoczu do-
tyczg gtéwnie chorych z nadci$nieniem tetniczym i cu-
krzycg. Nadci$nienie tetnicze jest jednym z czynnikéw
etiologicznych NS. Wyniki badan u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym i cukrzycg mozna zatem odnosié
do populacji pacjentéow z NS.

Zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
hospitalizacji z powodu zastoinowej NS, wystepuje
w grupie chorych z mikroalbuminuria.

W badaniu LIFE w populacji pacjentéw ze $rednio cigz-
kim nadcisnieniem tetniczym stwierdzenie przerostu lewe;j
komory korelowato z wystepowaniem mikro- i makroalbu-
minurii w poréwnaniu z chorymi bez przerostu. W ocenie
funkcji nerek postuzono sie tu prostym wskaznikiem, tj. sto-
sunkiem stezenia albumin do kreatyniny w pierwszej poran-
nej porcji moczu (>3,5 mg albumin/mmol kreatyniny) [22].
Znaczace badania HOPE, MRFIT i INSIGHT dowodza, iz biat-
komocz nalezy uznaé za istotny i niezalezny od innych czyn-
nik ryzyka sercowo-naczyniowego.

Szereg prac dotyczacych korzystnego nefroprotek-
cyjnego dziatania inhibitoréw enzymu konwertujace-
go i blokeréw receptora AT1 postuguje sie alouminurig
jako wskaznikiem skutecznosci dziatania tych grup lekow.
W badaniu HOPE udowodniono silng redukcje albuminurii
u pacjentéw z cukrzycg leczonych ramiprylem [23,24].

Podawanie benzeprylu pacjentom z NN bez cukrzycy
(badanie AIPRI) istotnie zmniejszyto liczbe chorych z pro-
gresjg dysfunkcji nerek, a korzysci byty tym wieksze, im
wieksze byto wyjsciowe wydalanie biatka z moczem [25].

W wiekszosci cytowanych badan oceniano ilosciowe
wydalanie dobowe albumin z moczem.

W NS zmniejszenie rzutu minutowego powoduje
zmniejszenie perfuzji nerkowej. Powoduje to aktywacje
uktadéw neurohumoralnych, takich jak uktad RAA, uktad
adrenergiczny, wazopresyna i endotelina. Skurcz naczyn
odprowadzajacych kiebuszka nerkowego jest cze$ciowo
réwnowazony przez dziatanie hormonow wazodylatacyj-
nych o dziataniu natriuretycznym.

Stezenie mdézgowego peptydu natriuretycznego (bra-
in natriuretic peptide — BNP) oraz N-koncowego fragmen-
tu moézgowego peptydu natriuretycznego (amino-termi-
nal pro brain natriuretic peptide — NT-proBNP) korelu-
je z nasileniem NS i w wielu badaniach jest uznanym
wskaznikiem diagnostycznym, charakteryzujac sig wy-
sokg wartos$cig wykluczajgca. Duze stezenie NT-pro-BNP
stanowi niezalezny czynnik $miertelnosci ogdlnej u pa-
cjentéw z NS oraz ma znaczenie predykcyjne w okresla-
niu nagtych zgonéw sercowych [26,27].
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Wykazano, iz nawet niewielka dysfunkcja nerek po-
woduje zwiekszenie stezenia peptydéw natriuretycz-
nych BNP i NT-pro BNP. Wigzac ze sobg patofizjologicz-
ne ogniwa NN i NS postuluje sig, iz zwigkszone steze-
nie hormondéw natriuretycznych moze byé wspdlnym
wyktadnikiem i wczesnym predyktorem funkcji serco-
wo-nerkowej [28].

Analiza subpopulacji pacjentéw z ostrg NS w badaniu
ICON (International Collaborative of NT-pro BNP) wska-
zuje, iz taczne zwiekszenie stezenia NT-pro BNP i zmniej-
szenie GFR ma wiekszg warto$¢ predykcyjng w tej grupie
chorych, niz kazdy z tych parametréw oddzielnie [29].

Wsréd markeréw aktywacji neurohumoralnej, zapal-
nej i uszkodzenia miokardium poszukuje sig klinicznie
przydatnych wskaznikéw, ktére mogtyby stuzyé wyod-
rebnieniu grup duzego ryzyka u chorych z NS.

Obok wymienianej wczesniej cystatyny-C ostatnio wy-
korzystuje sie biomarkery czynnosci nerek, ktére oznacza-
ne w surowicy lub w moczu, specyficzne dla uszkodzenia
réznych struktur w nerkach, moga by¢ przydatne we wcze-
snych stadiach dysfunkcji nerek. Wéréd nich wymienié na-
lezy m.in. lipokaine zwigzang z zelatynaza neutrofili (netro-
phil gelatinase-associated lipocalin — NGAL) jako wczesny
marker uszkodzenia cewek nerkowych, ktérego przydat-
no$¢ opisuje sie w diagnostyce ostrej NS. Sposréd innych
markeréw funkgji nerek w moczu oznacza sie produkowane
w nerkach biatka: interleuking-18 [IL-18], czgsteczke 1 uszko-
dzenia nerek (kidney injury molecule-1 — KIM-1), bedace pre-
dyktorem ostrego uszkodzenia nerek i podobnie jak NGAL
przemawiajace za ztym rokowaniem u chorych z ostrg NN.
Ich przydatnos$é w ocenie funkcji nerek w NS nie zostata do-
tad ustalona [30,31].

Istota czynnosci wydalniczej nerek wymaga prawi-
dtowej perfuzji nerkowej. W warunkach prawidfowych
przeptyw nerkowy stanowi okofo 25% catkowitego rzu-
tu minutowego serca.

W przypadku zmniejszenia rzutu minutowego naste-
puje proporcjonalne zmniejszenie przeptywu nerkowego
oraz rowniez proporcjonalne do zmniejszenia rzutu mi-
nutowego zwiegkszenie oporu przeptywu nerkowego.

Parametry te oszacowaé¢ mozna za pomoca nhieinwa-
zyjnych metod przeptywu krwi w ultrasonograficznym
badaniu doplerowskim.

W ocenie GFR u chorych z NS mogg mie¢ réwniez
znaczenie izotopowe badania czynnosciowe. Uzywany
w tym celu znakowany technetem DTPA (kwas dietyle-
notriamonopentaoctowy) filtrowany przez ktebki nerko-
we nie jest reabsorbowany w cewkach nerkowych i dla-
tego stanowi dobry marker GFR. Wartos$¢ tej metody
wyraznie zawodzi w stadiach zaawansowanej NN przy
zmniejszeniu GFR <15 ml/min.
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Podsumowanie

Wykorzystanie prostych i dostepnych metod labora-
toryjnych stanowi podstawe diagnostyki funkcji nerek
w populacji chorych z NS. W przypadku wiekszosci ba-
dan dotyczacych oceny funkcji nerek posfugiwano sie
stezeniem kreatyniny w surowicy oraz wskaznikiem GFR.
Parametry te pozwalajg wytoni¢ chorych zagrozonych
rozwojem PChN wsérod chorych z NS.

Obiecujgce dla wczesnej diagnostyki PChN sg ba-
dania nad nowymi biomarkerami czynnosci nerek.
Cystatyna-C jest wskaznikiem o udowodnionej wartosci
w wykrywaniu uszkodzenia nerek we wczesnym, bezob-
jawowym okresie. Jej oznaczanie pozwala wytoni¢ gru-
pe chorych we wczesnych stadiach uposledzonej czyn-
nosci nerek i umozliwia podjecie optymalnych dziatan
nefroprotekcyjnych. Rola innych markeréw czynnosci
nerek w diagnostyce przewlektej NS nadal nie zostata
ustalona.

Protekcja czynnosci nerek i zachowanie GFR moze
opozni¢ rozwoj NS. Redukcja biatkomoczu jest jednym
z czynnikéw opdzniajgcych progresje PChN. Oznaczanie
biatkomoczu czy albuminurii stuzy monitorowaniu sku-
tecznosci leczenia dysfunkcji nerek. Rokownicze znacze-
nie u pacjentéw z NS ma oznaczanie GFR oraz stezenia
peptydow natriuretycznych.

Dalszy postep badan przyczynié sie moze do jeszcze
lepszego poznania zaleznos$ci pomiedzy czynnoscig ne-
rek i NS, dostarczajac nowych metod diagnostycznych
i rokowniczych, dajgcych wymierne korzysci kliniczne.
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Czynnos$é endokrynna tkanki

ttuszczowej

The endocrine function of adipose tissue

Katarzyna Romejko-Ciepielewska, Stanistaw Niemczyk

Klinika Choréb Wewnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie; kierownik: dr hab. n. med. Stanistaw Niemczyk

Streszczenie. Tkanka tfuszczowa jest podstawowym magazynem energetycznym organizmu i przez wiele lat jej

role sprowadzano do gromadzenia energii. Obecnie coraz cze$ciej méwi sie o tkance ttuszczowej jako o gruczole
endokrynnym, bedacym zrédtem wydzielania wielu hormonéw. Odkrywane sg nowe hormony tkanki ttuszczowej, rola
wiekszosci z nich jest badana, a poznanie jej wymaga czasu. Adipocytokiny (hormony tkanki ttuszczowej) moga mie¢
znaczenie nie tylko w regulacji przyjmowania pokarméw, biorg réwniez udziat w regulacji proceséw immunologicznych,
rozrodczych, utrzymaniu homeostazy sercowo-naczyniowej, czesto od ich aktywnos$ci zalezy szybko$¢ rozwoju proceséw
miazdzycowych. Adipocyty sa réwniez zrédtem cytokin zapalnych, enzymdw, czynnikéw wzrostu i sktadnikéw dopetniacza.
W pracy przedstawiono najlepiej dotychczas poznane adipocytokiny, takie jak leptyna, adiponektyna, rezystyna, wisfatyna,

adipsyna, apelina, chemeryna, jak réwniez cytokiny zapalne: czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor o. —
TNF-o) i interleukina 6 (IL-6), inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (p/asminogen activator inhibitor-1 — biatka PAI-1) oraz
biatko wigzace retinol (retinol-binding protein-4 — RBP-4).

Stowa kluczowe: adipocytokiny, adipocyty, adiponektyna, leptyna, tkanka ttuszczowa

Abstract. For many years, adipose tissue was believed to be only a passive energy-storage organ. Nowadays, it is
recognized as an endocrine organ, a source of numerous hormones. New adipose tissue hormones are being discovered
and studied, and it will take some time before their role is fully known. Adipokines (adipose tissue hormones) may

play a significant role in the regulation of food intake, immune and reproductive processes, as well as cardiovascular
homeostasis. They may often affect the progression of atherosclerosis. Adipocytes are the source of inflammatory
cytokines, enzymes, growth factors, and complement factors. We present adipokines that have been most extensively
studied so far: leptin, adiponectin, resistin, visfatin, adipsin, apelin, chemerin, as well as proinflammatory cytokines: tumor
necrosis factor o, interleukin 6, plasminogen activator inhibitor-1 protein and retinol-binding protein-4.

Key words: adipocytes, adipokines, adiponectin, adipose tissue, leptin
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Wstep

Podstawowy magazyn energii dla potrzeb organizmu to
tkanka ttuszczowa. Jest to odmiana bogatounerwionej,
skapozrebowej tkanki tacznej, ktérej gtdwng mase sta-
nowig komorki zawierajgce znaczne ilosci ttuszczu. Roz-
réznia sie 2 rodzaje tkanki tfuszczowej: brunatng (brown
adipose tissue — BAT), ktéra w rozwinigtej postaci wy-
stepuje tylko w okresie niemowlecym oraz biatg (white
adipose tissue — WAT), ktéra zdecydowanie przewaza
w dalszym rozwoju i wieku dojrzatym [1].

Adipocyty (dojrzate komoérki) biatej tkanki ttuszczo-
wej sg duzymi komérkami o $rednicy 60-100 um, zmie-
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niajgcymi rozmiar w zaleznosci od ilosci zgromadzonych
triglicerydéw (TG). Preadipocyty WAT gromadzg TG
w postaci wielu matych kropli, ktére zlewajg sie w ca-
to$¢ w trakcie dojrzewania adipocytu, tworzac w dojrza-
tej komaorce jedng krople zajmujgcg okoto 85% masy ko-
morki i przesuwajgca jgdro cytoplazme i pozostate or-
ganelle na obwod. Adipocyty WAT otacza luzna, silnie
unaczyniona tkanka faczna, zawierajgca prekursory adi-
pocytow, makrofagi, leukocyty, fibroblasty i widkna ner-
wowe. Komorki BAT sg mniejsze, majg $rednice 30-40
um, gromadzg TG w postaci licznych matych kropli lipi-
dowych. Gtéwna rolg BAT jest termogeneza. Adipocy-
ty BAT zawierajg duzg liczbe mitochondriéw, ktére biorg
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udziat w oksydacji kwasow ttuszczowych i uwalnianiu cie-
pta. Liczbe komérek ttuszczowych w organizmie cztowie-
ka szacuje sie na 1-10 miliardéw — jest to bardzo indywi-
dualne. Komorki te gromadzg sie w tkance podskérne;j
oraz w otoczeniu wielu narzgdéw wewnetrznych, np. je-
lit, nerek, serca i w mniejszym stopniu w innych narzg-
dach. Pojedyncze adipocyty mozna znalez¢ w wigkszo-
sci tkanek organizmu. Przecietna zawartos$¢ tkanki ttusz-
czowej u dorostego mezczyzny z prawidfowym wskazni-
kiem masy ciafa (body mass index - BMI), czyli <25 kg/m?,
wynosi 15-20%, a u kobiety 20-25%. Stanowi to wystar-
czajgcg rezerwe do pokrycia zapotrzebowania energe-
tycznego organizmu na okoto 40 dni. Tkanka ttuszczowa
jest aktywnym organem wydzielajgcym liczne substan-
cje zwane adipocytokinami, ktére mogg byé hormona-
mi, cytokinami, czynnikami wzrostowymi dziatajgcymi lo-
kalnie lub ogdlnoustrojowo. Gtéwne substancje wydzie-
lane przez tkanke ttuszczowa to: leptyna, adiponektyna,
rezystyna, wisfatyna, chemeryna, omentyna, waspina,
adipsyna, czynnik martwicy nowotworu (tumor necro-
sis factor o. -TNF-q), interleukina 6 (IL-6), apelina, biatko
wigzace retinol (retinol binding protein-4 —RBP-4), inhi-
bitor aktywatora plazminogenu 1 (p/asminogen activa-
tor inhibitor-1-PAl-1). Tkanka ttuszczowa jest wigc w isto-
cie najwigkszym gruczotem dokrewnym, wptywajacym
na homeostaze energetyczng ustroju, metabolizm gluko-
zy i lipidéw, homeostaze naczyn, odpowiedz immunolo-
giczng, rozrodczosé i schorzenia wtdkniejgce. Wydziela-
ne przez nig substancje odgrywajg znaczacg role w pato-
genezie wielu schorzen, szczegdlnie metabolicznych, jak
otytos$¢, cukrzyca, hiperlipidemia, nadci$nienie tetnicze,
miazdzyca, a nawet nowotwory ztosliwe. Wspdlnym me-
chanizmem czesto wskazywanym jako patogenetyczny
dla wielu z nich jest insulinooporno$é. Znaczenie tkanki
ttuszczowej jako organu wydzielania wewnetrznego jest
ciggle poznawane. Tkanka ttuszczowa jest organem do-
celowym dziatania wielu hormonéw, sama réwniez bie-
rze udziat w przemianach hormonalnych.

Leptyna

Leptyna jest biatkiem 167-aminokwasowym o ma-
sie 17 kDa. Jest produktem genu Ob, zlokalizowanym
na chrosomie 7931.3. Leptyna ulega ekspresiji gtéwnie
w tkance ttuszczowej, ale réwniez w zotagdku, podwzgo-
rzu, przysadce, mig$niach szkieletowych, tozysku i gru-
czole sutkowym [2].

Receptory dla leptyny wystepujg w kilku izoformach
Ob-Ra i Ob-Re, nalezg do rodziny receptoréw cytokin
klasy |, wystepujg w duzym stezeniu w podwzgérzu, jak
rowniez w jajniku, prostacie, jadrze, trzustce, watrobie
i nerce.

Na zwigkszenie wydzielania leptyny wptywajg gliko-
kortykosteroidy, estrogeny, cytokiny zapalne, insulina,
nadmierny pobor pokarmoéw, TNF-o, interleukina 1 (IL-1),
IL-6. Natomiast tiazolidynediony (TZD), noradrenalina,

Czynno$¢ endokrynna tkanki tiuszczowej

agonisci receptoréw B3, hormony tarczycy, androge-
ny, gtodzenie i zmniejszenie stezenia insuliny powoduja
zmniejszenie stezenia leptyny w osoczu.

Stezenia leptyny odzwierciedlajg stezenia insuli-
ny — zwiekszajg sig wraz ze zwigkszeniem stezen insu-
liny i zmniejszajg sie wraz ze zmniejszeniem stezen in-
suliny w osoczu. Stezenia leptyny sg wieksze u kobiet
niz u mezczyzn. Najwieksze stezenia leptyny obserwuje
sie w godzinach nocnych i nad ranem. Stezenie leptyny
we krwi zalezy w gtéwnej mierze od ilosci tkanki ttusz-
czowej, jest skorelowane z BMI i masg tkanki ttuszczowe;.
Zwiekszenie stezenia leptyny u oséb otytych prowadzi
do zmniejszenia transportu leptyny przez bariere krew—
mozg i do rozwoju opornosci na leptyne.

Gtéwnym dziataniem leptyny jest przekazywanie in-
formacji do podwzgdrza o ilosci zgromadzonej energii,
czyli o masie tkanki ttuszczowej i wptywanie na wydat-
kowanie energii poprzez zmniejszenie apetytu. Anorek-
sygeniczne dziatanie leptyny jest wielokierunkowe. Lep-
tyna hamuje peptydy oreksygeniczne, takie jak neuro-
peptyd Y (NPY), AgRP (agouti-related protein), MCH
(melanin-concentrating hormone) i oreksyne A, co
skutkuje zmniejszeniem apetytu i utratg masy ciata. Po-
przez zwiekszenie ekspresji mMRNA proopiomelanokorty-
ny (proopiomelanocortin — POMC) w jadrze fukowatym
podwzgérza — ARC (arcuate nucleus) zmniejsza przyjmo-
wanie pokarmoéw [3]. Kolejnym dziataniem anoreksyge-
nicznym leptyny jest zwiekszanie ekspresji mMRNA CART
(cocaine and amphetamine — regulated transcript) w ja-
drze tukowatym i przykomorowym PVN (paraventricu-
lar nucleus) podwzgérza, ktéry jest peptydem anoreksy-
genicznym. Najnowsze badania wskazuja, ze funkcja lep-
tyny jest znacznie szersza i wykracza poza przypisywa-
na jej role hamowania przyjmowania pokarmoéw. U oséb
z przewlektym niedoborem leptyny dochodzi do central-
nego hipogonadyzmu, hiperlipidemii i insulinoopornosci.
Zmiany te sg odwracalne po leczeniu leptyng. W stanach
gtodzenia, przy zmniejszonym stezeniu leptyny i insuliny,
dochodzi do zmniejszenia wydzielania hormondéw: wzro-
stu, ptciowych, tarczycowych oraz zmniejszenia aktyw-
nosci uktadu wspédtczulnego [4].

Zauwazono, ze zaburzenia cyklu menstruacyjnego
u kobiet i hipogonadyzm podwzgdrzowy wigza sie z mu-
tacjg w genie dla leptyny lub z niedoborem leptyny. U pa-
cjentdw z anorexia nervosa lub z bulimig stezenia leptyny
sg zmniejszone. Poniewaz receptory dla leptyny znajdu-
ja sie rowniez na neuronach wydzielajgcych gonadolibe-
ryne (gonadotropin releasing hormone — GnRH) w pod-
wzgdrzu przypuszcza sie, ze mate stezenia leptyny u tych
0sO6b moga wptywaé na zaburzenia funkcji osi podwzgo-
rze—przysadka—gonady wystepujace czgsto w tej grupie
chorych. W trakcie leczenia stezenia leptyny rosng wraz
ze zwigkszeniem masy ciata.

Leptyna reguluje rowniez funkcje osi podwzgoérze—
przysadka-tarczyca. Rytm wydzielania leptyny jest
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podobny do rytmu wydzielania hormonu tyreotropo-
wego (thyroid-stimulating hormone — TSH). Gtodzenie
powoduje zmniejszenie stezenia leptyny. Podawanie
leptyny w stanach zmniejszonego przyjmowania pokar-
mow przywraca prawidfowe pulsy TSH poprzez stymu-
lacje ekspresji tyreoliberyny (thyrotropin-releasing hor-
mone — TRH).

U osd6b z niedoborem masy ciafa lub lipodystrofig
leptyna zwigksza insulinowrazliwos$é, czego nie obser-
wuje sie u pacjentow otytych ze wzgledu na opornos¢é
na leptyne.

Leptyna odgrywa réwniez role immunologiczna.
W stanach niedozywienia i niedoboru leptyny dochodzi
do zmniejszenia funkcji immunologicznych. Leptyna re-
guluje proliferacje i aktywacje limfocytéow T, aktywacje
monocytéw, indukuje produkcje cytokin przez limfocy-
ty T i monocyty oraz zwieksza fagocytoze monocytow.

Ponadto leptyna wptywa na proliferacje i réznicowa-
nie komorek hematopoetycznych, a poprzez zwigkszanie
angiogenezy poprawia gojenie sig ran.

Zmniejszenie przesgczania ktebuszkowego u chorych
z niewydolnoscig nerek powoduje zmniejszenie klirensu
nerkowego leptyny i zwigkszenie jej stezenia w osoczu
juz we wczesnych fazach przewlektej niewydolnosci ne-
rek. Zwiekszone stezenia leptyny u chorych z niewydol-
noscig nerek sg jedng z przyczyn utraty masy ciata w tej
grupie chorych [5].

Adiponektyna

Adiponektyna jest biatkiem o masie czgsteczkowej
30 kDa, sktadajgcym sie z sekwencji N-koncowej, do-
meny zmiennej, domeny podobnej do kolagenu
i C-koncowej domeny globularnej, ktéra ma strukture
podobng do TNF-a. Adiponektyna ulega potranslacyj-
nej modyfikacji, polegajacej na hydroksylacji i glikozy-
lacji, co prowadzi do powstania kilku izoform, uktada-
jacych sie nastepnie w oligomery i polimery. Wyréznia
sie 2 formy adiponektyny o petnej dfugosci: adiponek-
tyna o matej masie czgsteczkowej (low molecular we-
ight — LMW), w sktad ktérej wchodzg oligomery i adi-
ponektyna o duzej masie czgsteczkowej (high molecu-
lar weight — HMW), do ktorej zalicza sie polimery. Gen
dla adiponektyny APM1 jest zlokalizowany na chromo-
somie 3g27. Okazuje sig, ze jest to region odpowiedzial-
ny za zwiekszone ryzyko zespotu metabolicznego i cu-
krzycy typu 2. Adiponektyna ulega ekspresji gtéwnie
w zréznicowanych adipocytach tkanki tfuszczowej trzew-
nej i podskérnej. Ekspresja adiponektyny jest mniejsza
w tkance ttuszczowej trzewnej. W niewielkich ilosciach
adiponektyna jest réwniez syntetyzowana w monocy-
tach, komoérkach endotelium i komérkach mies$ni szkie-
letowych. Adiponektyna osigga duze stezenia w osoczu
krwi, ktére u oséb szczuptych wynoszg 0,5-3 mg%. Ste-
zenie dla adiponektyny jest wigksze u kobiet niz u mez-
czyzn, najprawdopodobniej w wyniku jej supresji przez
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androgeny. Wraz ze zwigkszeniem ilosci tkanki ttuszczo-
wej stezenie adiponektyny sie zmniejsza [6].

Wydzielanie adiponektyny jest stymulowane przez
insuling, wzrasta po zastosowaniu TZD, natomiast
TNF-a, endotelina-1, agonisci B-adrenergiczni i andro-
geny zmniejszajg ekspresje adiponektyny i zmniejsza-
ja jej stezenie w osoczu. Adiponektyna w najwiekszych
ilosciach wydzielana jest w godzinach porannych, nato-
miast jej synteza zmniejsza sie w nocy.

Wystepujg 2 rodzaje receptoréw dla adiponekty-
ny — AdipoR1 i AdipoR2, ktére ulegajg ekspresji zaréw-
no w tkankach obwodowych, jak i w mbzgu, w szcze-
goélnosci w okolicy jadra przykomorowego (paraventri-
cular nucleus — PVN), jadra migdatowatego (amygdala)
i pola najdalszego (area postrema). Sa one zlokalizowa-
ne na chromosomach 1932 i 12p13. AdipoR1 przewa-
za w migsniach szkieletowych i wykazuje duze powino-
wactwo do adiponektyny o petnej dtugosci, natomiast
AdipoR2 wystepuje gtdwnie w watrobie i wykazuje po-
$srednie powinowactwo zaréwno do adiponektyny glo-
bularnej, jak i tej o petnej dtugosci.

Adiponektyna wykazuje dziatanie przeciwmiazdzy-
cowe, przeciwcukrzycowe i przeciwzapalne. Zmniejsze-
nie stezenia adiponektyny koreluje ze zwiekszonym ry-
zykiem rozwoju zespotu metabolicznego, choréb ser-
cowo-naczyniowych, miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz
wiekszg podatnos$cig na urazy naczyniowe. Mate ste-
zenia adiponektyny obserwuje sie u chorych z zespo-
tem metabolicznym, chorobami sercowo-naczyniowy-
mi i nadci$nieniem. Stezenie insuliny w osoczu i insuli-
nooporno$é zwigkszajg sie wraz ze zmniejszaniem ste-
zenia adiponektyny w osoczu [7].

Biatko C-reaktywne (C-reactive protein — CRP) beda-
ce markerem stanu zapalnego i miazdzycy jest zwiekszo-
ne w zespole metabolicznym. Poniewaz istnieje odwrot-
na zalezno$¢ miedzy stezeniem CRP a adiponektyng, ta
ostatnia wydaje sig by¢ antagonistg rozwoju miazdzycy,
stanu zapalnego naczyn i zespofu metabolicznego [8].

Dziatanie przeciwcukrzycowe adiponektyny polega
na zwiekszaniu insulinowrazliwos$ci w watrobie, zmniej-
szaniu przeptywu niskoestryfikowanych kwaséw ttusz-
czowych (non-estrified fatty acids — NEFAs) przez watro-
be, zwigkszeniu oksydacji kwasoéw ttuszczowych w wa-
trobie i mig$niach szkieletowych, zmniejszaniu syntezy
glukozy w watrobie i zwigkszaniu jej zuzycia w mig$niach
szkieletowych [9]. Adiponektyna zwieksza wydatkowa-
nie energii, ale nie wptywa na pobér pokarmu.

Dziatanie przeciwmiazdzycowe adiponektyny polega
na hamowaniu ekspres;ji i produkcji molekut adhezyjnych
czgsteczek adhezji miedzykomorkowej (intracellular ad-
hesion molecule — ICAM-1), czasteczek adhezji komorko-
wej naczyn (vascular cell adhesion molecule -~NCAM-1)
oraz selektyny E, jak rowniez hamowaniu czynnika jg-
drowego (nuclear factor kB — NFxB). Mechanizmy te pro-
wadzg do zmniejszenia adhezji monocytéw do komérek
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endotelium [10]. Adiponektyna hamuje ekspresje recep-
tora scavenger makrofagdéw, zmniejszajgc przez to wy-
chwyt utlenowanej lipoproteiny o matej gestosci (oxi-
dized low-density lipoprotein — oxLDL) przez makrofagi
i ich transformacje do komérek piankowych. Aktywacja
syntetazy tlenku azotu (endothelial nitric-oxide syntha-
se —eNOS) przez adiponektyne prowadzi do zwiekszenia
produkciji tlenku azotu (nitric oxide — NO) w endotelium
i zwiekszenia wazodylatacji. Adiponektyna zmniejsza
apoptoze komoérek srédbtonka, hamuje migracje i pro-
liferacje komorek endotelium.

Dziatanie przeciwzapalne adiponektyny polega na
zmniejszaniu syntezy IL-6 oraz hamowaniu ekspres;ji i ak-
tywnosci TNF-o [11].

U oséb bez niewydolnosci nerek stezenie adiponek-
tyny w moczu jest okofo 3-krotnie mniejsze niz w suro-
wicy. Wraz z rozwojem niewydolnos$ci nerek dochodzi
do zwiekszenia stezenia adiponektyny w surowicy, kté-
re jest odwrotnie proporcjonalne do zmniejszenia wspot-
czynnika przesgczania ktebuszkowego (g/lomerular filtra-
tion rate — GFR) [12].

Rezystyna

Rezystyna jest biatkiem o masie czgsteczkowej 12 kDa,
sktadajgcym sie ze 108 aminokwaséw. Nazwa jej pocho-
dzi od stowa resistance, co oznacza oporno$é¢ i wskazu-
je na przypisywana jej role w indukowaniu opornosci na
insuline [13]. Nalezy do rodziny biatek podobnych do re-
zystyny (resistin-like molecules RELM), ktére charakte-
ryzuja sie C-koncowa domeng bogatg w cysteine. Jest
produkowana w dojrzatych adipocytach, jej ekspresja
jest kilkukrotnie wigksza w tkance ttuszczowej trzewnej
niz podskdrnej. U ludzi jest syntetyzowana w duzych ilo-
$ciach przez monocyty krwi obwodowe;j.

Wydzielanie rezystyny jest stymulowane przez insu-
ling, procesy zapalne i glikokortykosteroidy, natomiast
stymulacja B-adrenergiczna i agonisci receptoréw akty-
wowanych proliferatorem peroksysomow y (peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma — PPARY) hamuja
ekspresje rezystyny.

Poczatkowo uwazano, ze istnieje zwigzek miedzy
otytoscia, cukrzycg typu 2, insulinoopornoscia a steze-
niami rezystyny. Najnowsze badania podwazaja role re-
zystyny jako markera insulinoopornosci. Nie we wszyst-
kich badaniach wystepuje korelacja miedzy stezeniami
rezystyny a masg tkanki ttuszczowej i insulinooporno-
Scig [14].

U ludzi rezystyna wydaje sie gtéwnie odgrywac role
w stanach zapalnych. U pacjentéw z infekcjami wykaza-
no korelacje miedzy laboratoryjnymi markerami zakaze-
nia a stezeniami rezystyny. Istnieje zwigzek pomiedzy
zwiekszonymi stezeniami CRP a zwigkszeniem stezenia
rezystyny. Moze to wskazywaé¢ na indukcyjne dziatanie
cytokin zapalnych na produkcje rezystyny. Stymulacja
makrofagéw cytokinami prozapalnymi TNF-o i IL-6 /n

Czynno$¢ endokrynna tkanki tiuszczowej

vitro prowadzi do znacznego zwiekszenia syntezy re-
zystyny [15]. Zwiekszone stezenia rezystyny u chorych
zreumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) i miazdzyca
sugeruja role rezystyny w procesach zapalnych.

Rezystyna, poprzez zwigkszanie ekspresji btonowe-
go kofaktora biatkowego (membrane cofactor protein
— MCP-1), ICAM-1 i VCAM-1 na komoérkach srédbfonka,
moze rowniez w pewnym stopniu wptywac¢ na modula-
cje uktadu immunologicznego [15].

U oséb z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN)
zmniejszenie GFR prowadzi do zwiegkszenia stezenia re-
zystyny w osoczu, stezenie rezystyny jest odwrotnie
proporcjonalne do GFR w tej grupie chorych [16].

Rola rezystyny nie jest ostatecznie poznana. Wyda-
je sie, ze u ludzi rezystyna gtéwnie reguluje procesy za-
palne, przypisuje sig jej coraz mniejszg role jako marke-
ra insulinoopornosci.

Wisfatyna

Wisfatyna jest biatkiem o masie czgsteczkowej 52 kDa,
sktadajgcym sig z 491 aminokwaséw. Jej nazwa pocho-
dzi od stow visceral adipose tissue (tkanka ttuszczowa
trzewna), co wskazuje na to, ze jej ekspresja jest wigk-
sza w tkance ttuszczowej trzewnej niz podskoérnej [17].
W makrofagach tkanki ttuszczowej ekspresja wisfatyny
jest znacznie wieksza niz w dojrzatych adipocytach. Ule-
ga ekspresiji réwniez w szpiku kostnym, watrobie i mig$-
niach, natomiast najnowsze badania wskazujg na to,
ze jest ona obecna w wielu komérkach, tkankach i pty-
nach ustrojowych. Wisfatyna wystepuje w monocytach
krwi obwodowej, limfocytach, neutrofilach, co moze su-
gerowac jej role immunologiczng. Odnaleziono jg row-
niez w komoérkach srédbfonka naczyniowego i w komor-
kach btony $luzowej jelita grubego.

Czynniki zwiekszajgce ekspresje wisfatyny to hipok-
sja, PNN, hiperglikemia, przewlekte stany zapalne, ta-
kie jak RZS, tuszczyca, choroba Crohna, colitis ulcerosa
i sepsa. Niektore badania wskazujg na to, ze cytokiny za-
palne, takie jak TNF-oi IL-6, zwiekszajg synteze wisfatyny,
natomiast w innych cytokiny zapalne hamowaty jej wy-
dzielanie. Stezenie wisfatyny jest proporcjonalne do ste-
zenia TG w osoczu. Jej synteze hamuja: insulina, soma-
tostatyna i wolne kwasy ttuszczowe (WKT) oraz hormon
wzrostu i agonisci receptorow B-adrenergicznych [18].
U osbéb zdrowych nadmierne przyjmowanie pokarmow
zmniejsza stezenia wisfatyny.

Wisfatynie poczatkowo przypisywano role podobng
do insuliny. Wykazano, ze taczy sie ona z receptorem dla
insuliny i ma podobne do insuliny powinowactwo, jed-
nak punkt potgczenia jest inny niz w przypadku insuliny.
Sugerowano, ze gtéwnag rolg wisfatyny jest zmniejszanie
insulinoopornosci oraz stezenia glukozy. Jej rola nie jest
ostatecznie poznana.

Wisfatyne poczatkowo nazywano czynnikiem stymu-
lujgcym tworzenie kolonii limfocytéw pre-B (pre-B cell
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colony enhancing factor — PBEF) i przypisywano jej role
w dojrzewaniu komorek B. Najnowsze badania wskazu-
ja, ze moze odgrywac role regulatora proceséw immu-
nologicznych. U pacjentéw z sepsg dochodzi do zwiek-
szenia ekspresji wisfatyny w neutrofilach i opdznienia ich
apoptozy, najprawdopodobniej przez hamowanie biatka
p53 i hamowanie kaspazy 3i 8 [19].

Wisfatyna odgrywa role w dojrzewaniu komadrek
miesni gtadkich, zwieksza tworzenie nowych naczyn
i stymuluje migracje komorek endotelium.

Zwiekszone stezenia wisfatyny u oséb z RZS, fuszczy-
cgichorobg Crohna mogg wskazywacé na jej udziat w pa-
togenezie procesu zapalnego. Wisfatyna zwieksza eks-
presje cytokin zapalnych TNF-ai IL-1 u ludzi, co rowniez
sugeruje jej role w procesach zapalnych.

U kobiet z wielotorbielowatoscig jajnikow (policystic
ovary syndrome — PCOS) zaobserwowano duze steze-
nia wisfatyny, zaréwno w tkance ttuszczowej trzewnej,
jak i podskorne;.

Niektére badania wykazujg zwigkszone stezenia wis-
fatyny u chorych na cukrzyce typu 2i 1. W przypadku cu-
krzycy typu 1 jej stezenia rosng wraz z postgpem choro-
by, czyli zwigkszenie stezenia wisfatyny jest proporcjo-
nalne do degradacji komérek B trzustki.

Nie wykazano $cistej zaleznos$ci wisfatyny od BMI.
Istniejg liczne badania potwierdzajace jej zwiekszone
stezenie wraz ze zwigkszaniem sie masy ciata.

W niewydolnosci nerek dochodzi do zwigkszenia ste-
zenia wisfatyny w osoczu [20]. U pacjentéw hemodiali-
zowanych sg one najprawdopodobniej zwigzane z prze-
wlektym stanem zapalnym czesto wystepujacym w tej
grupie chorych. Ponadto wykazano, ze w niewydolno-
$ci nerek $miertelno$é ros$nie wraz ze zwiekszeniem wis-
fatyny w osoczu. W przypadku takich chorych wisfaty-
na jest wskaznikiem uszkodzenia $rodbtonka i koreluje
ze stezeniem VCAM-1.

Adipsyna

Adipsyna (czynnik D dopetniacza) jest biatkiem enzyma-
tycznym o masie czgsteczkowej 28 kDa wydzielanym
przez adipocyty. Interakcja adipsyny i czynnikéw C3 i B
dopetniacza skutkuje powstaniem biatka stymulujace-
go acylacje (acylation-stimulating protein — ASP), kto-
re bierze udziat w metabolizmie lipidéw i glukozy [21].
ASP jest w znacznych ilosciach wydzielane przez adi-
pocyty biatej tkanki ttuszczowej, ktére syntetyzujg row-
niez czynniki B i C3 dopetfniacza. Receptor dla ASP C5L2
réwniez ulega ekspresji w adipocytach. U ludzi stezenie
ASP w osoczu jest proporcjonalne do otytosci i wzro-
stu masy tkanki ttuszczowej, ro$nie wraz rozwojem in-
sulinoopornosci i dyslipidemii [21]. Zwigkszone stezenie
ASP jest predyktorem rozwoju chordéb sercowo-naczy-
niowych. ASP bierze udziat w regulacji metabolizmu glu-
kozy i lipidow. Zwieksza translokacje transportera gluko-
zy w adipocytach, intensyfikujgc w ten sposéb transport
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glukozy do adipocytéow. Powoduje wzrost stymulowane-
go przez glukoze wydzielania insuliny przez komorki 3
trzustki. Ponadto aktywnos$¢ zwieksza lipaza lipoprote-
inowa (/ipoprotein lipase — LPL), co skutkuje zwiekszo-
nym wychwytem kwaséw ttuszczowych. ASP zmniejsza
lipolize, hamuje uwalnianie niskoestryfikowanych kwa-
sow tfuszczowych z adipocytow i zwigksza synteze tri-
glicerydoéw [21].

Adipsyna jest filtrowana w kigbuszkach nerkowych,
natomiast w komérkach kanalikéw nerkowych dochodzi
do jej degradacji. U oséb z PNN dochodzi do zwigkszenia
jej stezenia w osoczu, ktére jest 10-krotnie wieksze w po-
réwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig nerek.

Apelina

Apelina jest stosunkowo niedawno odkrytg adipocyto-
king. Jest syntetyzowana w wielu tkankach, wystepuje
w mozgu, ptucach, zotagdku, nerkach, miesniach szkiele-
towych, sréodbtonku naczyn i tkance ttuszczowej. Synte-
za apeliny zachodzi zaréwno w adipocytach, jak i pozo-
statych komérkach biatej tkanki ttuszczowej, jest w po-
dobnym stopniu syntetyzowana przez tkanke ttuszczo-
wag zaréwno trzewng, jak i podskorna.

Badanie Boucher i wsp. wykazato, ze wydzielanie
apeliny jest regulowane gtdéwnie przez insuling, nato-
miast sama otytos$¢ i dieta wysokottuszczowa nie wpty-
wajg na zmiany stezenia apeliny [22]. U otytych osdéb
zwigkszone stezenia insuliny skutkujg zwigkszeniem syn-
tezy i wydzielania apeliny przez adipocyty. Stezenia ape-
liny zalezg réwniez od przyjmowania pokarméw, zmniej-
szajac sie podczas gtodzenia i rosngc po jedzeniu [22].

Apelina obniza cis$nienie krwi, dziata inotropowodo-
datnio oraz zwigksza czestotliwos$¢ rytmu serca. Odgry-
wa role w homeostazie sercowo-naczyniowej. Poniewaz
receptory dla apeliny znajdujg sie réwniez w podwzgoé-
rzu, moze ona odgrywac role w uwalnianiu hormonéw
przysadkowych, jak réwniez wptywaé na pobdr pty-
noéw. Apelina, poprzez hamowanie aktywnosci i uwal-
niania wazopresyny, ma dziatanie diuretyczne. U cho-
rych z PNN stezenie apeliny w osoczu koreluje ze steze-
niami selektyny E i VCAM, co sugeruje, ze apelina moze
wptywaé na funkcje endotelium i rozwoj miazdzycy w tej
grupie pacjentéw. Apelina stymuluje proliferacje komo-
rek nabfonka, srédbtonka, preadipocytéw i indukuje an-
giogeneze [23].

Chemeryna

Chemeryna jest biatkiem o masie czasteczkowej 18 kDa,
ktorego posta¢ aktywna ma mase 16 kDa. Ulega ona
ekspresji gtéwnie w dojrzatych adipocytach WAT oraz
w mniejszym stopniu w komadrkach watroby. Recepto-
ry dla chemeryny znajdujg sie na adipocytach, preadi-
pocytach, makrofagach i komaorkach dendrytycznych.
Badanie Goralskiego i wsp. dostarczyto wielu istotnych
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informacji na temat chemeryny [24]. Reguluje ona adi-
pogeneze, jest niezbedna do prawidtowego rozwoju
tkanki ttuszczowej. Brak chemeryny lub receptora dla
chemeryny uposledzat réznicowanie preadipocytow
do dojrzatych adipocytéw, zauwazono réowniez zmniej-
szong ekspresje gendw zwigzanych z metabolizmem glu-
kozy i lipidéw. Ponadto niedobér chemeryny podczas
dojrzewania adipocytow skutkowat mniejszg ekspresjg
adiponektyny, leptyny i insulinozaleznego transportera
glukozy (diacylglycerol acyltransferase insulin-respon-
sive glucose transporter 4 — GLUT-4) w dojrzatych adi-
pocytach. W tym samym badaniu postawiono hipote-
ze, ze poniewaz na komodrkach zrebowych naczyn WAT
jest duza ekspresja receptora dla chemeryny, ta ostat-
nia najprawdopodobniej aktywuje monocyty do migra-
cji do WAT i w ten sposoéb indukuje rozwéj stanu zapal-
nego u oséb otytych [24].

Czynnik martwicy nowotworu i interleukina 6

TNF-o jest biatkiem o masie czgsteczkowej 26 kDa, kto-
rego posta¢ aktywna ma mase 17 kDa. Makrofagi tkanki
ttuszczowej sg gtéwnym zrédtem TNF-o, w mniejszych
ilosciach jest syntetyzowany przez komoérki uktadu limfa-
tycznego i adipocyty, zaréwno tkanki ttuszczowej trzew-
nej, jak i podskérne;j.

Wydzielanie TNF-o jest stymulowane przez TG, WKT,
diete bogatotfuszczows i niedokrwienie, natomiast dzia-
tanie przeciwne majg TZD.

Dziatanie TNF-o jest wielokierunkowe, odgrywa on
role w rozwoju insulinoopornos$ci zwigzanej z otytoscia.
Wraz ze zwiekszeniem masy ciata i ilosci tkanki ttuszczo-
wej zwigksza sig stezenie TNF-o. w osoczu. Zmniejszenie
masy ciata skutkuje zmniejszeniem stezenia TNF-o. Inie-
kcje TNF-0. u 0os6b zdrowych hamowaty wychwyt gluko-
zy indukowany insuling. U otytych chorych na cukrzyce
typu 2 z insulinoopornoscia stezenia TNF-o sg propor-
cjonalne do stopnia insulinoopornosci [25]. W nerkach
TNF-o indukuje stan zapalny i procesy witdknienia.

IL-6 jest cytoking o masie czgsteczkowej 22-27 kDa.
Jest syntetyzowana przez komérki uktadu immunolo-
gicznego, jak réwniez przez fibroblasty, komérki $rod-
btonka, migsnie szkieletowe i adipocyty. Tkanka ttusz-
czowa syntetyzuje 10-30% krgzacej IL-6. Adipocyty
tkanki ttuszczowej trzewnej zaréwno in vivo, jak i w ba-
daniach /in vitro, wydzielajg 3-krotnie wiecej IL-6 niz adi-
pocyty tkanki ttuszczowej podskornej. Stezenie IL-6 ro-
Snie wraz ze zwiekszeniem masy ciata, jest proporcjonal-
ne do masy tkanki ttuszczowej i insulinoopornosci, na-
tomiast zmniejszenie masy ciata powoduje zmniejszenie
stezenia IL-6 [26].

U chorych z niewydolnoscig nerek dochodzi do zwigk-
szenia stezenia TNF-a i IL-6, co jest w konsekwencji jed-
ng z przyczyn zmniejszenia masy ciata u tych pacjen-
tow [27].

Czynno$¢ endokrynna tkanki tiuszczowej

Inhibitor aktywatora plazminogenu 1

PAI-1 jest najszybciej dziatajgcym kragzacym inhibitorem
fibrynolizy. Hamuje fibrynolize, inaktywujgc aktywator
plazminogenu. PAI-1 jest syntetyzowany przez watrobe,
komorki srédbfonka, ptytki krwi i adipocyty. W wigk-
szym stopniu ulega ekspresji w adipocytach tkanki ttusz-
czowej trzewnej niz podskérnej. U oséb z otytoscia typu
brzusznego, niezaleznie od pfci, stezenia PAI-1 sg zwiek-
szone, co wskazuje na to, ze tkanka ttuszczowa u oséb
otytych jest gtéwnym Zrédtem zwigkszonego stezenia
krgzgcego PAI-1 [28].

Niewiele wiadomo na temat regulacji wydziela-
nia PAI-1 przez tkanke ttuszczowg. Gtéwnym stymu-
latorem wydzielania PAI-1 przez tkanke ttuszczowg
jest transformujacy czynnik wzrostu B1 (transforming
growth factor B7 — TGF-B1), a u pacjentéw otytych row-
niez wigksze stgzenia TNF-o indukujg synteze PAI-1.
TNF-o stymuluje synteze PAI-1 w jednakowym stop-
niu przez tkanke ttuszczowg trzewng i podskoérng, na-
tomiast TGF-B1 indukuje wydzielanie PAI-1 gtéwnie
przez komérki tkanki ttuszczowej trzewnej. Na zwiek-
szenie syntezy PAI-1 majg tez wptyw angiotensyna Il
i glikokortykosteroidy. Glukoza, insulina, insulinopodob-
ny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor 1 — IGF-1),
trombina, cholesterol LDL (low-density lipoprotein — li-
poproteina o matej ggstosci) rowniez zwigkszajg ekspre-
sje genu dla PAI-1, natomiast katecholaminy, IL-6 i estro-
geny zmniejszajg synteze PAI-1.

Statg cechg insulinoopornosci jest zwigkszone ste-
zenie PAI-1. U pacjentow otytych wraz ze zwiekszeniem
masy ciata i rozwojem insulinoopornosci rosng stezenia
PAI-1 w osoczu, natomiast zmniejszenie masy ciafa i po-
prawa insulinowrazliwos$ci po zastosowaniu metformi-
ny lub TZD zmniejszajg stgzenia PAI-1. U oséb otytych
z typem 2 cukrzycy stwierdza sie 3-krotnie wieksze ste-
zenia PAI-1 w osoczu.

Zwiekszona aktywnos$é PAI-1 powoduje zmniejsze-
nie fibrynolizy, co prowadzi do zylnej i tetniczej zakrze-
picy. Zwiekszenie stgzenia PAI-1 jest czynnikiem ryzyka
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, cukrzycy typu 2,
a u 0so6b po zawale serca moze wskazywaé na ryzyko zbli-
zajgcego sie kolejnego incydentu sercowo-naczyniowe-
go i nagtego zgonu. U oséb z nadwagg i otytoscig zwigk-
szenie stezenia PAI-1 w osoczu wigze sie z wieksza cze-
sto$cig wystepowania zakrzepicy zylnej i tetnicze;.

Zwigkszone stezenia PAI-1 w osoczu os6éb hemodia-
lizowanych sg predyktorem rozwoju miazdzycy, jak row-
niez wigza sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zakrze-
picy w tej grupie pacjentéw [29].

Biatko wigzace retinol

RBP-4 jest biatkiem transportowym dla retinolu (wit. A)
0 masie czasteczkowej 21 kDa. W osoczu RBP-4 wigze
sig ztranstyretyng, ktéra zmniejsza jego klirens nerkowy.
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Gtéwnym zrodtem RBP-4 krgzgcego w osoczu sg wa-
troba i tkanka ttuszczowa trzewna. Poniewaz otytos$é
trzewna wigze sig z duzg iloscig tkanki ttuszczowej w ja-
mie brzusznej, a RBP-4 jest syntetyzowany w duzej mie-
rze przez tkanke ttuszczowg trzewng, wysunieto hipote-
ze, ze RBP-4 moze by¢ markerem ilosci ttuszczu w jamie
brzusznej. Stezenia RBP-4 sg mniejsze u kobiet.

RBP-4 jest adipocytoking zwigzang z insulinoopor-
noscig. W adipocytach oséb otytych z insulinoopor-
noscig dochodzi do zmniejszenia ekspresji GLUT-4, co
skutkuje zwiekszonym wydzielaniem RBP-4 przez te adi-
pocyty. Dziatanie RBP-4 polega na hamowaniu przesy-
fania sygnatow przez insuling. RBP-4 zmniejsza insulino-
wrazliwos$é i wptywa na homeostaze glukozy, zwieksza-
jac jej stezenie we krwi. Zwigksza réwniez watrobowa
glukoneogeneze. Osoczowe stezenia RBP-4 sg zwigk-
szone u os6b otytych z insulinoopornoscia, nietoleran-
cja glukozy lub chorych na cukrzyce typu 2, jak réwniez
u os6b z prawidfowg masg ciata niechorujgcych na cu-
krzyce, ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierun-
ku cukrzycy typu 2. Leczenie TZD nie tylko poprawia-
fo insulinowrazliwo$é, ale rowniez zmniejszafo stezenia
RBP-4 w osoczu. Zwiekszone stezenia RBP-4 wystepu-
ja u 0s6b z zespotem metabolicznym, korelujagc z BMI,
wskaznikiem talia—biodro (waist-to-hip ratio — WHR), ste-
zeniem TG, ci$nieniem krwi, bedgc odwrotnie propor-
cjonalne do stezenia cholesterolu HDL (high density li-
poprotein — lipoproteina o duzej gestosci). Wskazuje to
na role RBP-4 jako predyktora rozwoju cukrzycy typu 2
i choréb sercowo-naczyniowych.

Zmniejszenie masy ciata powoduje zmniejszenie ste-
zenia RBP-4.

Ciekawe wydaje sie doniesienie na temat fenretini-
du, syntetycznego retinoidu, ktory zwieksza wydziela-
nie nerkowe RBP-4 i zmniejsza stezenie RBP-4 w oso-
czu, co skutkuje lepszg tolerancjg glukozy i wrazliwoscia
na insuline.

W niewydolnosci nerek érednie stezenie RBP-4 jest
4-krotnie wieksze niz u oséb zdrowych [30].

Podsumowanie

Obecnie wiadomo, ze funkcja tkanki ttuszczowej wykra-
cza poza przypisywang jej role magazynu energetyczne-
go. Substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowg od-
powiadajg za regulacje przyjmowania pokarmoéw, bio-
rg udziat w utrzymaniu homeostazy sercowo-naczynio-
wej, maja dziatanie pro- lub przeciwzapalne i wptywajg
na rozwoj miazdzycy. Niektdre z nich modulujag uktad im-
munologiczny, wptywaja na rozrodczos$¢, hamuja lub po-
budzajg dziatanie innych hormonoéw. Doktadna rola tkan-
ki ttuszczowej nie jest jeszcze poznana, odkrywane sg jej
nowe hormony oraz nowe funkcje juz poznanych sub-
stancji wydzielanych przez adipocyty.
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