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1. ZESTAW SKROTOW

PChN — przewlekta choroba nerek

CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa

ADO - automatyczna dializa otrzewnowa

ANF — atrial natriuretic factor

MMP — metaloproteinazy

IGF — insulinopodobny czynnik wzrostu

TNF — czynnik martwicy nowotworow

Zespot MIA - (malnutrition-inflammation-atherosclerosis)
CRP - biatko C-reaktywne

TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases)

CREED (Cardiovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis)
VEGF - czynnika wzrostu Srodbtonka naczyn

(bFGF) - zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow
LVEDD - wymiar koncowo-rozkurczowy LV

LVESD — wymiar koncowo-skurczowy LV

IVS - przegroda miedzykomorowa

PW - tylna Sciana lewej komory

PET - test rownowazenia otrzewnej (peritoneal equilibrium test)
Wskaznik RWT — grubos$¢ Sciany do promienia

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory

LVFS - frakcja skracania

IVRT - czas trwania rozkurczu izowolumetrycznego

V max — szybko$¢ maksymalna

T mitral — czas naptywu mitralnego

DT - czas deceleracji fali E

KIM - kompleks infima-media



2. WSTEP

Powik#ania sercowo-naczyniowe sg gtdwng przyczyng sSmiertelnosci wsrod chorych z
przewlekty chorobg nerek (PChN) leczonych zabiegami dializ (1). Sg one
odpowiedzialne za ponad 50% zgondéw w populacji chorych dializowanych (1). W
Polsce w kazdym roku wzrasta liczba chorych wymagajacych leczenia
nerkozastepczego z powodu PChN. Zgodnie z danymi opublikowanymi w 2008 r. w
., Raporcie o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce — 2006 r.” wykazano, iz w
2006 r. dializami leczonych byto 17267 chorych co stanowi 361/mlin. mieszkancow,
w tym u 1137 chorych stosowano leczenie dializa otrzewnowa. WS$rod badanej
populacji zmarto 2670 osob a 48% zgondéw spowodowane bylo wystgpieniem
powikian sercowo-naczyniowych (2 ).

Czynniki ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych u chorych z PChN sa
zwigzane zaréwno z chorobg podstawowg jak i z leczeniem dializacyjnym, a
niekorzystny ich wptyw kumuluje sie w miare przedtuzania zycia chorych dzieki
terapii nerkozastepczej. Czynniki predysponujgce do zwiekszonej zachorowalnosci i
Smiertelnosci w tej grupie chorych to obecno$¢ nadci$nienia tetniczego, przerostu
lewej komory serca i choroby niedokrwiennej serca. WsSrod czynnikow, ktére
pogarszajg funkcje ukladu krazenia u chorych z PChN, nalezy wymienié:
niedokrwisto$¢, wtorng nadczynno$¢ przytarczyc z towarzyszacymi zaburzeniami
gospodarki fosforanowo-wapniowej, niedozywienie biatkowo-kaloryczne, przewlekte
stany zapalne oraz zaburzenia hemodynamiczne zwigzane z obecno$cig wczesniej
wytworzonej przetoki tetniczo-zylnej oraz z nadmierng retencjg wody 1 sodu
prowadzacg do przewodnienia chorych.

Zgodnie z wynikami badaczy kanadyjskich przerost lewej komory serca jest
waznym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca, zawatu i niewydolnosci
serca (3). Na podstawie analizy 433 chorych badacze wykazali, iz na poczatku
leczenia dializacyjnego u 74% chorych wystepowaty cechy przerostu
koncentrycznego , a u 6% stwierdzano przerost ekscentryczny lewej komory serca, u

51% chorych rozwineta sie niewydolnoS¢ serca po rozpoczeciu leczenia
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nerkozastepczego, tylko u 15% obecne byty wykiadniki choroby wiencowej, u 7%
zaburzenia rytmu serca a u 8% chorych zmiany w naczyniach obwodowych (3).
Grzegorzewska (4) i inni autorzy (5) wykazali, iz jedynie u 15% rozpoczynajacych
leczenie nerkozastepcze wystepuje prawidtowa struktura i funkcja lewej komory
serca.

Kobus i wsp. (6) na podstawie badania klinicznego, EKG, ECHO i koronarografii
stwierdzili w swojej pracy, ze choroba niedokrwienna serca wystepowata rzadziej u
chorych dializowanych otrzewnowo bo u 28% chorych w poréwnaniu do chorych
hemodializowanych, u ktérych choroba niedokrwienna serca wystepowata az w
54.5% przypadkdow. Autorzy wykazali, ze przerost lewej komory wystepowat tylko u
13.5% chorych dializowanych otrzewnowo podczas gdy wsrdd chorych
hemodializowanych byt on obecny w 45%. Przytoczeni autorzy oraz inni (7)
sugeruja, iz ze wzgledu na rzadsze wystepowanie przerostu lewej komory serca u
chorych leczonych dializg otrzewnowa, mozna uzna¢, ze ta metoda leczenia
nerkozastepczego jest mniej obcigzajaca dla uktadu krazenia. Podobne obserwacje
poczynili Takane i wsp. (8), ktérzy wykazali, iz u chorych z PChN i niewydolnoscig
serca wdrozenie ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CADO) skutkuje
wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory serca poprawag jako$ci zycia oceniang
wedtug klasy NYHA. Autorzy postuluja, iz u chorych z niewydolnoS$cia serca zabiegi
hemodializ sg hemodynamicznie agresywne i narazajg na niebezpieczenstwo
resztkowg funkcje nerek co powoduje catkowitg utrate resztkowej diurezy.
Wspomniani autorzy uwazajg, iz dializa CADO jako metoda ultrafiltracji ma
unikalne zalety. Nadmiar ptynu jest usuwany z ustroju nieprzerwanie zabezpieczajac
przed nagtymi spadkami cisnienia tetniczego wskutek gwattownego odwodnienia, co
czesto wystepuje podczas zabiegu hemodializy (9,10,11). Przytoczeni autorzy nie
odnotowali w 1-szym roku obserwacji zadnego zgonu z powodu powikfan sercowo-
naczyniowych takich jak: zawat serca, nasilenie niewydolnosci serca czy udar
mozgu. Obserwacja ta upowaznita do wysuniecia wniosku, iz dializa CADO
zapewnia stabilne wartosci ci$nienia tetniczego dzieki statej kontroli objetosci

ptynow ustrojowych a dzieki skutecznej ciggtej ultrafiltracji powinna byc¢ pierwsza
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metodg leczenia nerkozastepczego u chorych z chorobami uktadu krazenia. Podobne
obserwacje poczynili Herbert i wsp. (12) wskazujac, iz dializa CADO poprawia
jakos¢ zycia chorych z niewydolnoScig nerek poprzez poprawe skurczowej funkcji
lewej komory serca. Segall i wsp. (13) na podstawie wynikdéw swoich badan,
sugeruja, iz u chorych z zachowang resztkowg funkcja nerek i resztkowg diureza
dializa otrzewnowa w poczatkowym okresie zapewnia lepsza kontrole ci$nienia
tetniczego i bilansu wodnego dzieki nieprzerwanej ultrafiltracji i dzieki statemu
usuwaniu wasopresyjnych toksyn (13, 14). Po kilku latach stosowania dializy
otrzewnowej wskutek utraty resztkowej funkcji nerek i resztkowej diurezy, spadku
ultrafiltracji dochodzi do przewodnienia ustroju, wzrostu cisnienia tetniczego i
rozwoju stanu zapalnego  prowadzac do niekorzystnych powikian sercowo-
naczyniowych. Istniejg rowniez doniesienia, w ktérych autorzy w badaniach
echokardiograficznych nie wykazali istotnych roznic parametréw anatomicznych i
czynnosciowych serca pomiedzy chorymi leczonymi dializg otrzewnowg i
hemodializg. Gunal i wsp. (15) poréwnujgc mase miesnia lewej komory, grubo$é
tylnej Sciany, przegrody miedzykomorowej i wielko$¢ frakcji wyrzutowej nie
wykazali istotnych roznic badanych parametréw wsrod chorych leczonych dializa
otrzewnowg i hemodializg. Cinziani i wsp. (16) wskazujg na bardziej zaawansowany
przerost lewej komory u chorych hemodializowanych niz u chorych dializowanych
otrzewnowo co wigze sie przypuszczalnie z nizszym cis$nieniem tetniczym w tej
grupie chorych. Zdaniem wielu autoréw struktura lewej komory serca i jej funkcja
ulegajg niekorzystnym zmianom po kilku latach leczenia dializa otrzewnowa.
Kolejne obserwacje potwierdzaja, iz krytycznym punktem terapii jest dwuletni okres
leczenia dializg otrzewnowg (17). Chorzy leczeni 76 miesiecy dializg CADO mieli
wyzsze cisnienie tetnicze, wiekszy index masy lewej komory i zaburzong funkcje
skurczowo-rozkurczowg w poréwnaniu do chorych leczonych CADO 28 miesiecy
(18). Enia i wsp. (17) obserwowat 51 chorych leczonych CADO i 210 leczonych
hemodializg z catkowitym bezmoczem, przez okres 36 i 70 miesiecy. Przerost lewej
komory byt bardziej nasilony u chorych leczonych CADO, u chorych tych

stwierdzono takze wyzsze stezenie ANF (atrial natriuretic factor) wiekszg objetos¢
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lewego przedsionka w poréwnaniu do chorych leczonych hemodializg. Ponadto
chorzy leczeni CADO wymagali wiekszych dawek lekow hipotensyjnych.
Obserwowane zmiany zwigzane byty z wiekszym przewodnieniem chorych
dializowanych otrzewnowo po 3 i 6 latach leczenia. Podobne obserwacje poczynit
Foley i wsp. (19) wysuwajac hipoteze, iz ryzyko przerostu lewej komory serca jest
wielokrotnie nizsze u chorych dializowanych otrzewnowo niz u hemodializowanych
chorych tylko w pierwszym roku leczenia.

Doniesienia wielu autorow (3, 20, 21) potwierdzajg, iz w ciggu pierwszych 12
miesiecy leczenia nerkozastepczego metoda dializy otrzewnowej jest wskazana u
chorych z wspotistniejagcymi powiktaniami uktadu sercowo-naczyniowego. Dializa
otrzewnowa w tym okresie zapewnia bowiem kontrole wolemii, utrzymanie
resztkowej diurezy, zachowanie réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz zapobiega
rozwojowi hiperkalemii. W okresie pdzniejszym, kiedy dochodzi do utraty
resztkowej diurezy, pogorszenia ultrafiltracji 1 przewodnienia ustroju, oraz
wystgpienia szeregu zaburzen metabolicznych wskazana jest hemodializa ze wzgledu
na lepszg kontrole cisnienia tetniczego, wiekszg ultrafiltracje i mniejszg sktonnos¢
do zakrzepicy.

Wyniki wielu badan wykazaty, iz u chorych z przewlekla chorobg nerek
zmiany miazdzycowe w naczyniach rozwijajg sie duzo wcze$niej w poréwnaniu do
chorych bez niewydolnosci nerek i dlatego uznano przewlekty mocznice za stan
chorobowy znamiennie przyspieszajacy aterogeneze w naczyniach krwiono$nych
(21). Zmiany miazdzycowe w naczyniach krwiono$nych wykazujg pewne
morfologiczne i Kliniczne rdznice u chorych z PChN w poréwnaniu do chorych bez
choroby nerek (21). W  naczyniach krwiono$nych chorych z chorobg nerek
wystepuje zjawisko tzw. dodatniego remodelingu naczynia tetniczego, w ktérym
blaszka miazdzycowa tworzy sie pierwotnie nie w Swietle naczynia lecza poza nim,
w blonie elastycznej. Proces ten doprowadza do poszerzenia catego naczynia, bez
zwezania jego Swiatta, na poczatkowym etapie rozwoju blaszki. Tak utworzone i
zlokalizowane blaszki miazdzycowe, osiggajac pewng Krytyczng objeto$¢ moga

pekac, co jest nazywane ,,skokowym przyrostem blaszki” i moze prowadzi¢ do
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wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (22). Aktywny udziat w tym procesie
przypisuje sie metaloinoproteinazom (MMP). U chorych z przewlekig
niewydolnoscig nerek wystepujg istotne zaburzenia w ukladzie metaloproteinaz,
miedzy innymi obserwuje sie wzrost ekspresji genu dla MMP-3 i MMP-9 (23, 24).
Wedtug obecnego stanu wiedzy rodzina metaloproteinaz MMP to 21 enzyméw
podzielonych na podgrupy réznigce sie nieznacznie strukturg oraz swoistoscig
substratowg (25). Gtéwna rolg metoloproteinaz jest degradowanie biatek macierzy
pozakomdrkowej i/lub blony podstawnej zbudowanej m.in. z kolagenu, elastyny,
tenascyny, laminy, proteoglikanéw i fibronektyny, ktore sg substratami dla
metaloproteinaz (25). Degradacja macierzy pozakomérkowej i blony podstawnej
znosi strukturalne bariery umozliwiajgc migracje komorek zarébwno w warunkach
fizjologicznych jak i patologicznych, W warunkach fizjologicznych metoloproteinazy
kontrolujg procesy angiogenezy, embriogenezy i przebudowy tkanek. W chorobach
ukfadu sercowo-naczyniowego, metaloproteinazy wykazujg nadmierng aktywnos¢
stajac sie istotnym ogniwem w rozwoju szeregu patologicznych zmian (26).
Metaloproteinazy aktywujg i inaktywujg wiele czynnikow wzrostu, cytokin i
chemokin (27, 28) Przyktadem jest aktywacja przez metaloproteinazy
insuliopodobnego czynnika wzrostu (IGF), ktory w osoczu wystepuje w postaci
zwigzanej z biatkami. Wskutek degradacji kompleksu IGF-BP nastepuje uwalnianie
IGF. Podobnie, czynnik martwicy nowotworéw TNF-alfa, aby stat sie aktywna
cytoking wymaga proteolitycznej aktywacji przez metaloproteinazy (23, 27). Poprzez
aktywacje czynnika wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGF) i zasadowego czynnika
wzrostu fibroblastbw (bFGF) metaoloproteinazy maja mozliwo$¢ stymulacji
angiogenezy. W stanach prawidtowych aktywno$¢ metaloproteinaz kontrolowana jest
przez endogenne inhibitory jak TIMP i przez kontrole ekspresji genow (27).

TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases) sa endogennymi biatkowymi
inhibitorami mataloproteinaz. Dotgd wykryto inhibitory z rodziny TIMP od TIMP-1
do TIMP-4. Wykazano, iz w patologicznych stanach kiedy wystepuje nadmierna
aktywnos$¢ metaloproteinaz obniza sie poziom TIMP odpowiedzialny za aktywnosc

metaloproteinaz (25). Poza hamowaniem aktywnosci enzymow TIMP majg wiele
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innych aktywnosci biologicznych. TIMP-1 i TIMP-2 majg wilasciwosci promotora
wzrostu komorek oraz wiasciwosci antyapoptyczne. TIMP-2 hamuje wzrost komdrek
Srodbtonka indukowany przez zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow. Z kolei
TIMP-3 ma wiasciwosci proapoptyczne, stabilizuje strukture komorkowego receptora
dla TNF-alfa i dla Fas (8L). Fas (APO-1, CD95) jest btonowym biatkiem nalezagcym
do rodziny czynnikow wzrostu (27).

W ostatnich latach wykryto nowy marker stanu zapalnego — biatko btonowe Fas (28).
Stezenie biatka Fas jest podwyzszone u chorych z niewydolnoscig nerek, a najwyzsze
jego wartosci obserwuje sie u chorych dializowanych (28). U chorych dializowanych
stezenie w surowicy biatka Fas wykazuje pozytywng korelacje ze stezeniem CRP i
albumin w surowicy chorych ze wspdtistniejagcymi chorobami ukiadu sercowo-
naczyniowego (28). Majac na wzgledzie fakt, iz wysokie stezenie CRP i
hipoalbuminemia sg predykatorami powikan sercowo-naczyniowych i zwigkszonej
$Smiertelnosci, biatko Fas uznano za kolejny marker chorob serca u dializowanych
chorych (28). Fas i ligand Fas (Fas/FasL) majg wptyw na proces apoptozy
szczegblnie w komorkach Sciany naczyn (28, 29). Podwyzszone stezenie Fas
obserwowano u chorych z zastoinowa niewydolnoscig serca, chorobie wiencowej,
sugerujac iz kompleks Fas/FasL ma istotna role w patogenezie powikian sercowo-
naczyniowych. Kompleks ten uznany zostat za  nowy marker chorob sercowo-
naczyniowych u dializowanych chorych (28, 29).

Przewlekla choroba nerek okreslana jest mianem przewlektego stanu
zapalnego, a wynika to stad, iz u chorych z PChN czesto wystepuja klinicznie nieme
infekcje zwigzane z obecnoscia Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,
spowodowane wirusem opryszczki, cytomegalii, zapalenia watroby. powstate pojecie
»infekcyjnego fadunku antygenowego”, ktore poparto obecnoscig korelacji pomiedzy
liczbg patogenow stymulujgcych odpowiedZ ustroju a obecnoscig choroby
niedokrwiennej serca (30).

Rola mechanizmow zapalnych w patogenezie zmian naczyniowych , w tym w
chorobie niedokrwiennej serca, znajduje coraz wiekszg liczbe zwolennikéw (31).

Wyniki licznych badan wykazaty, iz kluczowa role w powstaniu i rozwoju
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miazdzycy u chorych z PChN odgrywajg reakcje zwigzane z procesem zapalnym
rozwijajgcym sie w Scianie naczyn (32, 33). O udziale czynnikbéw zapalnych w
patogenezie miazdzycy u chorych z PChN swiadczy podwyzszony poziom cytokin
pozapalnych, biatek ostrej fazy i molekut adhezyjnych. Cytokiny bedace mediatorami
reakcji zapalnych nasilajg ekspresje czasteczek adhezyjnych na powierzchni komorek
Srodbtonka, hamujg wytwarzanie czynnikow naczynioskurczowych i tym samym
upo$ledzajg relaksacje naczyn krwionosnych. Wsrdéd cytokin  prozapalnych
produkowanych przez komorki jednojadrzaste krwi obwodowej, istotne znaczenie w
rozwoju objawow niepozadanych u chorych dializowanych majg przede wszystkim
interleukina-1 (Il-1), interleukina-6 (11-6), interleukina-8 (I1-8) i czynnik martwicy
nowotwordw (TNF-alfa) (33).

Cytokiny prozapalne stymulujg synteze glikozaminoglikanu i kwasu hialuronowego —
podstawowych skiadnikow tkanki tacznej. Stezenie kwasu hialuronowego w
surowicy jest uznanym markerem aktywnos$ci stanu zapalnego w organizmie, za
czym przemawia istotnie podwyzszone jego stezenie spostrzegane u dializowanych
chorych z powiktaniami sercowo-naczyniowymi (34).

Steinvinkel 1 wsp. (34) opierajgc sie na analizie przezycia wg. Kaplana-Meyer’a
wykazali w grupie chorych dializowanych podwyzszone stezenie kwasu
hialuronowego korelujace z wyzszym ryzykiem zgonu.

Wskaznikiem toczacego sie stanu zapalnego jest biatko C-reaktywne (CRP).
Udowaodniono, iz u chorych z PChN wzrost stezenia CRP wigze sie z niepomysSinym
rokowaniem zarowno we wczesnej fazie niewydolnoSci nerek jak i w okresie ich
schytkowej niewydolnosci (35). Po raz pierwszy wyodrebniono ten skfadnik osocza
w 1930 r. u chorych na zapalenie ptuc. Wykazywat on zdolno$¢ do reakcji z C-
polisacharydem obecnym na $cianie komorkowej Streptococcus Pneumoniae (35). W
roku 1941 wykazano, ze skiadnik ten jest biatkiem i nazwano go biatkiem C-
reaktywnym (35). Liczne badania wskazujg na CRP jako na wartoSciowy wskaznik
prognostyczny zawatu mie$nia sercowego i naglej Smierci sercowej (36). Ridker i
wsp. (37) wskazujg, iz podwyzszone stezenie CRP w surowicy moze wyprzedzac

wystgpienie klinicznych objawow choroby wiencowej nawet o kilka lat. Analiza

10



prowadzona przez okres 3 lat przez Lindhala i wsp. (39) wykazata, iz u chorych z
niestabilng chorobg wiencowg i z zawatem serca wzrost stezenia CRP i troponiny T
jest czutym wskaznikiem rokowniczym nagtej Smierci sercowej. Podobne obserwacje
poczynili Duclox i wsp. (38) u chorych leczonych dializg otrzewnowa.
Kalatar-Zadeh i wsp. (40) w badaniach przeprowadzonych na grupie 378 chorych
dializowanych , w ktérych badano przydatno$¢ 10 markerow zespotu MIA
(malnutrition-inflammation-atherosclerosis) jako predyktorow $miertelnoSci |
przedtuzonej hospitalizacji, wykazali istnienie zaleznosci miedzy Smiertelnoscig a
podwyzszonym stezeniem CRP i IL-6 .
W 6 badaniach klinicznych obejmujacych 692 chorych dializowanych otrzewnowo,
z czego 240 prezentowato rase kaukaska, wykazano, iz stezenie CRP wyzsze niz
12.9 mg/l zwieksza 5-cio krotnie ryzyko zgonu z powodu powikian sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu do chorych, u ktérych stezenie CRP byto nizsze od 3.2
mg/l (41). Wang i wsp. (42) potwierdzajg te spostrzezenia i wskazujg na fakt, iz u
chorych dializowanych otrzewnowo z wyzszym stezeniem CRP zwapnienie zastawek
serca wystepuje czeSciej w poréwnaniu do chorych z niskim stezeniem CRP.
Zdaniem autorow ta obserwacja ma duze znaczenie kliniczne poniewaz u chorych ze
zwapnieniami zastawek serca 6-cio krotnie wzrasta ryzyko nagtej Smierci sercowej.
I1-6, kluczowa cytokina prozapalna nasilajac synteze fibrynogenu zwieksza czesto$¢
powikfan zakrzepowych co powoduje wzrost ryzyka udaru mdzgu, choroby
niedokrwiennej serca i miazdzycy konczyn dolnych. W badaniu CREED
(Cardiovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis) wykazano wyzsze stezenie
fibrynogenu u 52 chorych dializowanych otrzewnowo — 616 mg/dl, w poréwnaniu
do 231 hemodializowanych, u ktorych Srednie stezenie fibrynogenu w surowicy
wynosito 378 mg/dl (41). Ponadto u chorych dializowanych otrzewnowo
wystepowata Scista zaleznos¢ pomiedzy stezeniem fibrynogenu a objetoscia lewego
przedsionka i uposledzong funkcja rozkurczowa lewej komory serca (41).

Wyniki licznych badan wskazujg na Scisty zwigzek pomiedzy podwyzszonym
stezeniem biatek ostrej fazy i cytokin prozapalnych a nasilong ekspresjg molekut

adhezyjnych VCAM, ICAM, PECAM, co zdaniem autorow wiaze sie z wyzszym
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ryzykiem wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Steinvinkel i wsp. (43)
podkre$laja, iz u chorych dializowanych z objawami choroby wiencowej
podwyzszone stezenie ICAM jest niezaleznym prognostykiem zgonu. Podobne
obserwacje poczynili Papeyianni i wsp. (44) wskazujac na wyzsze wartosci VCAM i
ICAM u chorych dializowanych z objawami chorob serca, jak réwniez na obecnos¢
dodatnich korelacji pomiedzy stezeniem wspomnianych czastek adhezyjnych a CRP.
Wielu autoréw uwaza podwyzszone stezenie CRP, leukocytow, fibrynogenu za
czynnik prognostyczny w rozwoju niestabilnej choroby wiencowej i zawatu serca
(45). Zdaniem cytowanych autorow wzrost stezenia wskaznikow stanu zapalnego
Swiadczy nie tylko o nasileniu stanu zapalnego, ktory indukuje rozwdéj miazdzycy, ale
rowniez powodowaC moze pekniecie blaszki miazdzycowej co w konsekwencji
pogtebia niedokrwienie i poszerza obszar martwicy miesnia sercowego (45).

Stan odzywienia chorych dializowanych otrzewnowo jest istotnym klinicznym
problemem. Niedozywienie manifestujace sie hipoalbuminemia,
hipoprealbuminemig, hipoproteinemig, niskim stezeniem cholesterolu i transferyny w
surowicy oraz obnizonymi wartoSciami parametréw antropometrycznych jest
zwigzane ze zwigkszong Smiertelnoscig wynikajacg m.in. z nasilenia miazdzycowego
zapalenia naczyn i wzrostem ryzyka powikian sercowo-naczyniowych (45, 46).
Obserwowane u chorych dializowanych otrzewnowo niedozywienie biatkowo-
kaloryczne czesto przebiega z subklinicznym stanem zapalnym, ktory indukuje
zmiany miazdzycowe. Te trzy powikiania : niedozywienie, miazdzyca, stan zapalny
jest okreslane mianem zespotu MIA (45, 46). Etiologia zaburzen odzywienia u
chorych dializowanych otrzewnowo jest ztozona. Znaczacym problemem jest utrata
apetytu wynikajgca ze statego uczucia sytosci wskutek wchtaniania glukozy z ptynu
dializacyjnego. Obecnos¢ 2 litrow ptynu dializacyjnego w jamie otrzewnej powoduje
wzrost ci$nienia $rodbrzusznego i dyskomfort polegajacy na uczuciu ,,petnosci” w
jamie brzusznej. Ponadto obserwuje sie znaczng utrate biatka do ptynu dializacyjnego
w iloSci 5-15 g/dobe a w czasie zapalenia otrzewnej nawet do 30 g/dobe (6) Stata
absorpcja glukozy powoduje odktadanie sie tkanki ttuszczowej i zwiekszenie masy

ciafa.
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Tkanka ttuszczowa jest tkankg aktywng metabolicznie i produkuje szereg cytokin
prozapalnych, wsréd ktorych nalezy wymieni¢: leptyne, rezystyne i czynnik
martwicy nowotwordw (TNF-alfa).

Wyniki badan licznych autorow wskazuja, ze stezenie w surowicy TNF-alfa u
chorych dializowanych otrzewnowo jest wysokie (47). Augilera i wsp. (48) wykazali,
ze niskie stezenie TNF-alfa wystepuje u chorych, u ktérych warto$¢ wspotczynnika
KT/V jest wyzsza niz 2.2 co Swiadczy, ze adekwatnos¢ dializy odgrywa role w
eliminacji tej cytokiny. Kolejnym zrodtem TNF-alfa jest przewod pokarmowy (49,
50). U chorych z infekcjg Helicobacter pylori i chorobami zapalnymi jelit
stwierdzono wyzsze stezenie TNF-alfa, Il-1beta i 11-8 (51). TNF-alfa dziata
depresyjnie na zlokalizowany w podwzgorzu o$rodek gtodu i stad okreSla sie go
mianem anorexigenu (52). Otyli chorzy z BMI >30kg/m2 wykazujg niskie stezenie
TNF-alfa w przeciwienstwie do chorych z BMI<30. Udowodniono ponadto, iz TNF-
alfa hamuje synteze albumin w watrobie poprzez hamowanie ekspresji genu (53).
Augilera i wsp. (48) wykazali ujemng korelacje pomiedzy stezeniem TNf-alfa a
stezeniem transferyny, cholesterolu i albumin w surowicy. Kolejny czynnik
zaangazowany w zty stan odzywienia u chorych dializowanych otrzewnowo to
obecno$¢ kwasicy metabolicznej (54). W badaniach eksperymentalnych
udowodniono, ze dlugie podawanie szczurom R-m-TNF-alfa nasila kwasice
metaboliczng. Na potwierdzenie tego faktu wykazano ujemng korelacje pomiedzy
wartoscig pH a stezeniem TNF-alfa w surowicy. (55).

Po raz pierwszy Steinvinkel i wsp. (56), udowodnili, ze u chorych dializowanych
otrzewnowo wysokie stezenie leptyny wigze sie z przewlektym stanem zapalnym
wyrazanym podwyzszonymi warto$ciami CRP raz z niedozywieniem. Leptyna jest
cytoking syntetyzowang w tkance ttuszczowej, ktdra poprzez blokowanie osrodka
glodu hamuje taknienie. Otyto$¢, przewlekty stan zapalny, hiperinsulinemia i
uposledzona opornos$¢ na insuline to gtdwne przyczyny hiperleptynemii u chorych
dializowanych otrzewnowo (57, 58). Wyniki badan eksperymentalnych wykazaty, iz
podawanie endotoksyn lub TNF-alfa szczurom powoduje gwattowny wzrost stezenia

leptyny w surowicy i spadek #taknienia (59). Leptyna podobnie jak TNF-alfa
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stymuluje procesy katabolizmu w mieSniach szkieletowych i hamuje synteze
albuminy w watrobie (60).

Kolejnym czynnikiem majagcym wptyw na stan odzywienia chorych dializowanych
otrzewnowo jest ghrelina. Ghrelina jest peptydem syntetyzowanym w zotgdku o
wiasciwosciach orexigenicznych (61). Udowodniono, ze ghrelina jest fizjologicznym
regulatorem taknienia i masy ciala (61). Niedozywienie jest czynnikiem
stymulujgcym synteze ghreliny 1 dlatego u chorych dializowanych otrzewnowo
stezenie ghreliny w surowicy chorych jest podwyzszone. Dodatkowym czynnikiem
stymulujgcym wydzielanie ghreliny jest przewlekty stan zapalny, sekrecja leptyny i
TNF-alfa oraz hamowanie taknienia na drodze osrodkowej. Wchtanianie glukozy z
ptynu dializacyjnego lub dozylne podawanie glukozy hamuje sekrecje ghreliny.
Nadmierna sekrecja insuliny w odpowiedzi na obcigzenie glukoza stymuluje synteze
leptyny, ktéra jest odpowiedzialna za anorexie. Wykazane ujemne Korelacje
pomiedzy stezeniem ghreliny a warto$ciami parametréw stanu odzywienia stanowig
potwierdzenie, iz niedozywienie ma wptyw na sekrecje ghreliny u dializowanych
chorych (61).

U chorych z PChN przewlekty proces zapalny moze prowadzi¢ do powstania
zwapnien w tkankach migkkich jak réwniez do wapnienia blaszki miazdzycowej w
naczyniach tetniczych i tworzenia ognisk przypominajgcych tkanke kostna. Oprécz
kalcyfikacji Scian naczyn tetniczych u chorych z PChN obserwuje sie wapnienie
zastawek. SzczegOlnie czesto wystepujg zmiany w obrebie pierscienia zastawki
mitralnej, ktore rozciggajg sie w kierunku ptatkow zastawki. Wyniki badan wielu
autorow dowodza, iz nasilenie Kkalcyfikacji naczyn 1 zastawek u chorych
hemodializowanych koreluje z czestoScig wystepowania powikfan sercowo-
naczyniowych oraz jest czynnikiem rokowniczym umieralno$ci sercowo-
naczyniowej (62, 63, ).

Whyniki wielu badan udowodnity, iz proces zapalny odgrywa duzag role w
powstaniu zwapnien w naczyniach tetniczych (64, 65). Wykazano, iz cytokiny
prozapalne uczestniczace w reakcji zapalnej moga stymulowac resorpcje kostng

wskutek pobudzenia funkcji osteoklastow. Udowodniono rowniez, ze znajdujgce sie
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w blaszce miazdzycowej makrofagi stymulujg komorki miesni gtadkich w kierunku
osteoblastycznym co sprzyja zwapnieniom w migsnidbwce naczyn tetniczych.
Bezposrednie pobudzenie receptora wapniowego, ktory znajduje sie na powierzchni
makrofagobw, monocytow i osteoklastow nasila stan zapalny i przyspiesza
mechanizmy wapnienia (66). Udziat cytokin i komdrek odporno$ciowych w procesie
wapnienia tetnic wskazuje na istnienie wspolnej patogenezy stanu zapalnego i
procesu kalcyfikacji btony miesniowej naczyn tetniczych.

Podwyzszone stezenie w surowicy fosforandw, wapnia oraz pobieranie
zwigzkéw wigzacych fosforany w przewodzie pokarmowym zawierajagcych wapn
zwieksza ryzyko wystapienia zwapnien zarbwno w naczyniach jak i w tkankach
miekkich u chorych z PChN (67). Rola parathormonu (PTH) w procesie kalcyfikacji
nie jest do konca wyjasniona. Okazato sie, ze u chorych bez nadczynnosci
przytarczyc moze wystepowacC Kkalcyfikacja, co wiecej niskie stezenie PTH
stwierdzane w dynamicznej chorobie kosci nie zapobiega kalcyfikacji. Zjawisko to
ttumaczy sie faktem, iz brak kostnych mechanizmow buforujgcych nadmiar wapnia w
dynamicznej chorobie ko$ci sprzyja obecnosci hiperfosfatemii i hiperkalcemii.
Whyniki licznych badan wsrod chorych dializowanych potwierdzity Scisty zwigzek
pomiedzy hiperfosfatemia a obecnoscig zwapnien i wyzszym ryzykiem Smiertelnosci
(68). Ribeiro i wsp. (69) wykazali w swoich badaniach obecno$¢ zwapnien zastawek
mitralnej i aortalnej u 54% chorych dializowanych a stopien zaawansowania zmian
wykazywat Scistg zaleznoS¢ z obecnoscig zwapnien w tetnicach wiencowych.
Podobne obserwacje poczynili Godman i wsp.(70) i Braun i wsp.(71) potwierdzajac
obecno$¢ zwapnien w tetnicach wiencowych u 65-90% miodych chorych leczonych
nerko zastepczo. Badania Aman i wsp.(72) jak i Marchais i wsp.(73) potwierdzity
negatywny wptyw hiperfosfatemii na ukfad krgzenia u chorych z PChN poprzez
mechanizm zwidknienia miocardium jak i rozwoj krazenia hiperkinetycznego.
Wyniki badan prowadzonych przez Miyamoto i wsp. (74) i Kido i wsp. (75)
potwierdzity obecnosC biatek typowych dla tkanki kostnej (ostoeopontyny,
osteokalcyny, BMP-2) w zwapniatych $cianach naczyn tetniczych. Autorzy wykazali

ponadto, iz podwyzszone stezenie osteopontyny w surowicy chorych z PChN
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leczonych zabiegami hemodializ wykazuje silng zalezno$¢ z nasileniem procesu
kalcyfikacji naczyn tetniczych.

Duze znaczenie w wyjasnieniu zjawiska kalcyfikacji naczyn tetniczych i
tkanek miekkich u chorych z PChN byto wykrycie genu klotho regulujgcego
gospodarke jonami fosforanowymi (74). W badaniach eksperymentalnych u myszy
pozbawionych genu klotho wystepowata gwattownie postepujaca hiperfosfatemia,
rozlegte zwapnienia tkanek miekkich, zaniki skéry zwapnienia naczyn tetniczych
zamykajace Swiatto naczyn oraz nasilajgca sie osteoporoza. U chorych z PChN
ekspresja genu klotho jest obnizona. Dochodzi woéwczas do pobudzenia ko
transportera sodowo-potasowego typu lla w rabku szczoteczkowatym komorek cewki
proksymalnej i zwiekszonego wchianiania fosforandéw.. Powstala wowczas
hiperfosfatemia hamuje ekspresje genu klotho nasilajgc hiperfosfatemie i zwapnienia
narzagdowe. Wyniki badan Kido i wsp. (75) wykazaty, iz niska zawartos¢ fosforanow
w diecie zmienia fenotyp myszy pozbawionych genu klotho. Analiza strukturalna
genu wykazata obecno$¢ mutacji w regionie promotorowym 5’, ktéra powoduje, iz
gen klotho jest wrazliwy na niskie stezenie fosforandw poprzez nasilenie jego
ekspresji 1 jednoczesne hamowanie Kkotransportera sodowo-potasowego coO W
konsekwencji prowadzi do zmniejszenia wchianiania fosforandéw. Wobec tych faktow
stosowanie diety ubogo fosforanowej u chorych z PChN jest w petni uzasadnione.

Mimo licznych badan nie wyjasniono ostatecznie czy zaburzenia lipidowe
wystepujace u chorych z PChN majg wptyw lub zwigzek z kalcyfikacjg naczyn (76,
77). Wiadomo natomiast, ze niskie stezenie cholesterolu w surowicy chorych PChN
nalezy do obrazu zespotu MIA (malnutrition-inflamation-athrosclerosis) 1 jest
istotnym czynnikiem ryzyka zwiekszonej $miertelnoSci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (78).

Pozostaje zatem pytanie dlaczego u chorych PChN z wyrdéwnang gospodarka
wapniowo-fosforanowg, przy adekwatnej dializie, stosowaniu  strategii
przeciwzapalnych proces kalcyfikacji naczyn postepuje?

Whyniki licznych badan czeSciowo wyjasniajg zadane pytanie wskazujac na

istnienie  tzw. inhibitorow kalcyfikacji jak rowniez obecno$¢ czynnikow
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modyfikujacych proces odktadania sie ztogdéw fosforanowo-wapniowych w tkankach
miekkich i w naczyniach. Jednym z czynnikow wptywajacych na proces kalcyfikacji
jest niekolagenowe biatko — osteopontyna, wydzielana przez proosteoblasty,
osteocyty i osteoklasty. Fitzpatrick i wsp. (79) wykazali, iz w obrebie zwapniate]
Sciany aorty i w miazdzycowo zmienionych Scianach naczyn wiencowych ekspresja
osteopontyny jest wieksza w poréwnaniu do naczyn pozbawionych tych zmian.
Podobne wyniki prezentowali Ohmori i wsp. (80), ktdrzy analizowali stezenie
osteopontyny w miazdzycowo zmienionych naczyniach tetniczych, ktore byto
wykazywato zaleznosC z rozlegtoScia ~ zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych potwierdzonych koronarograficznie.

Uznanym inhibitorem kalcyfikacji tj. tworzenia sie hydroksyapatytu o
dodatkowych wiasciwosciach przeciwzapalnych jest fetuina A (81). U chorych z
PChN stezenie fetuiny A jest obnizone co zdaniem autorow jest jedng z przyczyn
arteriolopatii kalcyfikacyjnej inaczej kalcyfilaksji prowadzacej do martwicy skory.
Schafer i wsp. (82) w badaniach eksperymentalnych wykazat, iz myszy pozbawione
genu dla fetuiny A charakteryzujg sie nasilonymi zwapnieniami tkanek miekkich,
martwicg skory i rozlegtymi zwapnieniami w naczyniach tetniczych. Wyniki badan
Wang i wsp.(83) potwierdzity udziat fetuiny A w rozwoju zespotu MIA u chorych z
PChN. Wykazane przez przytoczonych autorow korelacje pomiedzy stezeniem w
surowicy CRP, albumin, obecnoscig zmian w naczyniach i zwapnien na zastawkach
serca a stezeniem fetuiny A u chorych z PChN i zespotem MIA w petni potwierdzajg
te hipoteze. Autorzy wysuneli wniosek, iz stezenie fetuiny A jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka $miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych z
PChN. Wyniki badan Heremans i wsp. (84) pozwolity jednak wyciggng¢ inne
whnioski, ktore sugeruja, iz stezenie fetuiny A nie jest niezaleznym wskaznikiem
sztywnosci tetnic u chorych z PChN.

Wysoka $miertelno$¢ chorych z PChN poddanych dializoterapii z
powodu powikian sercowo-naczyniowych, ktdéra wynosi ponad 50%, uzasadnia
podjecie szerokiej analizy czynnikdw ryzyka w oparciu o metody diagnostyczne i

terapeutyczne pomocne w leczeniu i prewencji zaburzen metabolicznych
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wystepujacych w trakcie leczenia dializg otrzewnowa.
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3. CEL PRACY

Celem pracy byto ustalenie zwigzku pomiedzy zaburzeniami gospodarki
fosforanowo-wapniowej i przewlektym stanem zapalnym a wystepowaniem powik#an
sercowo-naczyniowych takich jak: przerost lewej komory serca, zaburzenia jej
funkcji skurczowo-rozkurczowej oraz przerost kompleksu biony wewnetrznej u

chorych z przewlektg chorobg nerek leczonych ambulatoryjng dializg otrzewnowa.
Celem dodatkowym byta proba odpowiedzi na pytania:

- czy wystepujagce u chorych nadci$nienie tetnicze wigze sie z wystepowaniem

przerostu lewej komory serca i upo$ledzeniem jej funkcji skurczowo-rozkurczowej

- czy spadek resztkowej diurezy oraz pogorszenie adekwatnosci dializy w czasie

trwania dializoterapii ma wptyw na rozwoj powik}an sercowo-naczyniowych
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4. MATERIAL | METODA

4.1. Chorzy leczeni dializa otrzewnowa

Badania wykonywano w Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorob
Wewnetrznych UM w Poznaniu, kierownik: prof. dr hab. med. Stanistaw Czekalski.
Badaniami objeto 56 chorych ( 22 mezczyzn, 34 kobiety) , Srednia wieku wynosita
57.8 +/- 17.6 lat, Sredni czas leczenia metodg dializy otrzewnowej 33.6 +/- 25.2
miesigce (Ryc 1). Okres obserwacji wynosit 33 miesigce. U 48 chorych stosowano
metode ciggtej ambulatoryjnej metody dializy otrzewnowej (CADO) a u 8 chorych
metode automatycznej dializy otrzewnowej (ADO). Ze wzgledu ma matg liczebnos¢
grupy chorych leczonych metodg ADO nie stosowano rozdziatu na grupe chorych
leczonych CADO i ADO.

Opis metody CADO:

Podczas CADO ptyn dializacyjny jest stale obecny w jamie otrzewnej. Rutynowo jest
wymieniany 4 razy na dobe, w zaleznosci od sytuacji klinicznej pacjenta mozna
stosowaC 3 lub 5 wymian ptynu dializacyjnego. Drenaz zuzytego dializatu jak i
napetnianie Swiezym roztworem plynu dializacyjnego przeprowadzane sg recznie
przy uzyciu sity grawitacji. Ptyn do dializy otrzewnowej wptywa do jamy
otrzewnowej natomiast dializat z niej wyptywa. Ptyny do dializy otrzewnowej sa
pakowane w plastikowe worki o pojemnosci 1.5 1, 2 I, 2.5 |, 3 I. Standardowo stosuje
sie objeto$¢ 21 na jedng wymiane ptynu dializacyjnego. Ptyn do dializy otrzewnowej
zawiera nastepujace elektrolity: 132 mmol/l sodu, 1.75 lub 1.25 mmol/l wapnia, 1.5
lub 0.5 mmol/l magnezu, 102 lub 96 lub 95 mmol/l chlorku oraz 35 lub 40 mmol/I
mleczanu, ktéry jest zrodiem dwuweglandéw. Kolejnym skfadnikiem piynu
dializacyjnego jest dekstroza. Jest to zwigzek osmotycznie czynny powszechnie
stosowany w ptynach do CADO.  Stezenie bezwodnej glukozy w ptynie
dializacyjnym moze wynosi¢ odpowiednio 1.36%, 2.27% i 3.86%. Przyblizone
wartosci osmolarnosci wynoszg odpowiednio: 345, 395 i 484 mOsm/I. Odczyn ptynu
do CADO wynosi 5.5.

Opis metody ADO: automatyczna dializa otrzewnowa (ADO) jest to forma dializy
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otrzewnowej, podczas ktorej ptyn dializacyjny wymieniany jest automatycznie przy
uzyciu cyklera. Dializa ADO stosowana jest w godzinach nocnych co umozliwia
chorym normalne funkcjonowanie w ciggu dnia. Cykler jest aparatem, Kktory
wymienia ptyn dializacyjny wedtug wczesniej zaprogramowanego schematu. Cykler
podiaczany jest do cewnika pacjenta systemem drendw, sam podgrzewa ptyn,
rejestruje przebieg i parametry zabiegu.

U 22 chorych rozpoznano nefropatie cukrzycowa, u 15 kiebuszkowe zapalenie nerek,
u 14 srodmigzszowe zapalenie nerek i u 5 chorych nefropatie nadcis$nieniowa. Ryc 2
U chorych wykonano nastepujace badania:

4.2. Badanie echokardiograficzne

- echokardiografie. Badanie echokardiograficzne wykonywano za pomocg aparatu
Sonos 1000S firmy Helwett Packard gtowicg 3.5 MHz zgodnie z obowigzujacymi
standardami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego i standardami AHA z 1997 r,
Badanie wykonywano przez tego samego echokardiografiste. Z obrazu w prezentacji
M, uzyskanego pod kontrolg badania dwuwymiarowego (projekcja przymostkowa, 0$
dtuga lewej komory) dokonywano zgodnie z formutg Devereux pomiarow wymiaru
koncowo-rozkurczowego lewej komory (LVEDD), przegrody miedzykomorowej
(IVS), i tylnej Sciany lewej komory (PW). RWY wyliczano wg. wzoru:
RWT=(IVED+PWED)/LVED. W ocenie przyjmowane byty Srednie z trzech cyklow
serca. Mase miesnia lewej komory wyliczano wg formuty Devereux.
Oceny funkcji rozkurczowej LK na podstawie parametrow naptywu mitralnego
dokonano w projekcji koniuszkowej, z wykorzystaniem opcji dopplera pulsacyjnego,
bramka umieszczona na poziomie koncow ptatkow mitralnych.

Brano pod uwage nastepujgce parametry:

-wczesny przeptyw odpowiadajacy mitralnej fali E

-przeptyw w momencie skurczu przedsionkow, odpowiadajacy mitralnej fali A

-czas deceleracji fali E (Dt)

Frakcja wyrzutowa byfa oceniana w projekcji koniuszkowej, czterojamowej,

wg formuty Simsona.
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4.3. Pomiar ci$nienia tetniczego

Po przeprowadzeniu badania podmiotowego i przedmiotowego wykonywano
pomiary ci$nienia tetniczego na obu konczynach gérnych przy uzyciu metoda
tradycyjng. Do dalszych pomiarow wybierano ramig, na ktorym odczytywana
wartosC cisnienia tetniczego byta wyzsza. Pomiary cisnienia tetniczego byty
wykonywane po 15 minutowym odpoczynku w pozycji siedzacej. Warto$ci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego mierzono z dokfadnoscig do 2 mmHog.

Pomiary cisnienia tetniczego wykonywano 4 razy w ciggu doby: u chorych CADO po
kazdej wymianie tj. w odstepach 4-ro godzinnych, u chorych ADO przed i po
wymianie nocnej i dwa razy w ciggu dnia w odstepach 4 godzinnych. Przedstawiono

$rednig z wykonanych pomiaréw w ciggu 3 miesiecy

4.4. Badanie kompleksu ,.intima media”

- Badanie USG (B-mode + Duplex + Kolor) — [Sonoline Siemens, Siemens] tetnic
szyjnych  wspdlnych, wewnetrznych [ zewnetrznych  w  odcinku
wewnatrzczaszkowym z pomiarem grubosci kompleksu KIM (kompleks,,intima

media”). Badania byty wykonywane przez tego samego ultrasonografiste.
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4.5. Pomiary adekwatnosci dializy i transportu przezotrzewnowego

- oceniano adekwatnos¢ dawki dializy na podstawie wyliczen wielko$ci klirensu
mocznika Kt/V. Otrzewnowa sktadowa Kt/VV obliczana jest na podstawie pomiaru
zawartosci mocznika w zbidérce plynu dializacyjnego pochodzacego z
przeprowadzonej 24-godzinnej zbidrki. Otrzymana wartos¢ dzielona jest przez
oznaczony w tym samym czasie $redni poziom mocznika w osoczu, uzyskujgc
wartos¢ klirensu Kt. Sktadowa Kt odpowiadajagcg resztkowej funkcji nerek liczy sie
na podstawie 24-godzinnej zbidrki moczu. Celem uzyskania catkowitego Kt/V obie
warto$ci czastkowe Kt dodaje sie do siebie i normalizuje wobec wskaznika V,
okreslajgcego catkowitg wode w ustroju..

- wykonywano pomiary transportu otrzewnowego za pomocg testu réwnowazenia
otrzewnej PET (peritoneal equilibration test). Wyliczano wspotczynnik D/P dla

kreatyniny (stosunek stezenia kreatyniny w dializacie do jej stezenia w osoczu).

4.6. Ocena BMI (ryc 5)

Wartos¢ BMI wyliczano w oparciu 0 masa ciata i wzrost chorego.

4.7. Badania laboratoryjne

U wszystkich chorych oznaczano w surowicy stezenie nastepujacych parametrow:
CRP — oznaczano metodg kinetyczna

Ferrytyny — oznaczano metodg elektrochemiluminescencyjng

Natywnego parathormonu (PTH) — oznaczano metodg elektrochemiluminescencyjng
fetuiny A — oznaczano metodg immunoenzymatyczng ELISA

leptyny — 0znaczano metodg oznaczano metodg immunoenzymatyczng ELISA
interleukiny-6 — oznaczano metoda oznaczano metodg immunoenzymatyczng ELISA
czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa) — oznaczano metodg oznaczano
metoda immunoenzymatyczng ELISA

metaloproteinazy MMP-9 i TIMP - oznaczano metodg oznaczano metoda

Immunoenzymatyczng ELISA
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stezenie cholesterolu, trojglicerydow, ferrytyny, fosforandéw, wapnia, biatka
catkowitego, albumin, hemoglobiny  oznaczano rutynowymi  metodami

laboratoryjnymi.

4.8. Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych ochotnikéw w wieku 55 +/- 23.8 lat (30
kobiet i 10 mezczyzn), u ktorych wykonywano badania laboratoryjne, badanie
echokardiograficzne, badanie USG tetnic szyjnych. Uzyskane w ciggu doby wyniki
pomiarOw cisnienia tetniczego odnoszono do przyjetych zakresow wartoSci

prawidtowych.

4.9. Analiza statystyczna

Statystyka opisowa obejmowata oznaczenie Sredniej arytmetycznej i odchylenia
standardowego. Za pomocg testu Shapiro-Wilka oceniano normalnos¢ rozkiadu
zmiennych. Analize statystyczng dla zmiennych niepowigzanych przeprowadzono
przy uzyciu testu t-Studenta. W przypadku braku normalnosci rozktadu stosowano
test nieparametryczny Manna-Whitneya. Dla oceny Kkorelacji oznaczano
wspotczynniki korelacji liniowej r Pearsona lub nieparametrycznej R Spearmana.
Przyjeto poziom istotnoSci p<0.05. Do obliczen statystycznych wykorzystano
program Statistica for Windows wersja 5.1 (Stat Soft, Inc, USA), 2005.
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5. KRYTYKA METODY

Badaniami objeto chorych leczonych dializg otrzewnowa w dwoch roznych
systemach : ciggta ambulatoryjng dializg otrzewnowg (CADO) i automatyczng
dializa otrzewnowg (ADO). Schemat prowadzenia zabiegéw jest odmienny, do
danego rodzaju zabiegu jest stosowana rdzna kwalifikacja chorych co moze miec
wpltyw na koncowe efekty leczenia. Ze wzgledu na matg liczebno$¢ chorych (8)
leczonych metodg ADO nie zastosowatem podziatu na grupe chorych leczonych
metodg ADO i CADO przy przedstawieniu i omawianiu uzyskanych wynikow.
Badania echokardiograficzne wykonywano przez tego samego echokardiografiste. U
chorych leczonych metodg CADO badanie byto wykonywane u wszystkich chorych
po Il wymianie dziennej a u chorych leczonych metodg ADO po zakonczeniu
wymiany nocnej.

Przerost lewej komory serca wystepowat u 50 chorych. Ze wzgledu na maitg
liczebno$¢ grupy chorych (6) bez przerostu lewej komory wyniki przedstawiono
tacznie dla catej grupy badane;.

Nie wykonywano 24-godzinnego pomiaru cisnienia tetniczego. Pomiary cisnienia
tetniczego wykonywano 4 razy w ciggu doby: u chorych CADO po kazdej wymianie,
u chorych ADO przed i po wymianie nocnej i dwa razy w ciggu dnia w odstepach 4
godzinnych. W 44 chorych wystepowato nadci$nienie tetnicze. Ze wzgledu na matg
liczebnos$¢ grupy chorych bez nadcisnienia tetniczego wyniki przedstawiono tgcznie
dla catej grupy badanej.

Do badan wprowadzono jedng grupe kontrolng: zdrowych ochotnikow, u ktérych
wykonywano badania laboratoryjne, badanie echokardiograficzne, badanie USG
tetnic szyjnych. Uzyskane w ciggu doby wyniki pomiaréw cisnienia tetniczego

odnoszono do przyjetych zakresow warto$ci prawidtowych.
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6. WYNIKI
6.1.Wyniki badania echokardiograficzneqo (Tab I)

Przerost lewej komory serca wystepowat u 50 chorych (89 %). U 44 chorych byt to
przerost koncentryczny a u 6 chorych przerost ekscentryczny lewej komory serca. U
6 chorych (11 %) nie stwierdzano cech przerostu , funkcja skurczowo-rozkurczowa
lewej komory serca byta prawidtowa.

U 56 badanych chorych masa lewej komory wynosita 234.2 +/- 70.4 g i byfa istotnie
statystycznie wyzsza od wartosci grupy kontrolnej (135.7 +/- 31.3g), wskaznik RWT
(grubos¢ Sciany /promienia) wynosit  0.54 +/- 0.16 i byt istotnie statystycznie
wyzszy od wartosci grupy kontrolnej  (0.41 +/- 0.06). Grubo$¢ przegrody
miedzykomorowej wynosita 1.34 +/- 2.9 cm i byfa istotnie statystycznie wyzsza od
wartosci grupy kontrolnej (0.94 +/- 0.13 cm). GrubosS¢ tylnej $ciany lewej komory
wynosita 12.90 +/- 2.9 cm i byla istotnie statystycznie wyzsza od wartoSci grupy
kontrolnej (0.99 +/- 0.16 cm).

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wynosita 62.2 +/- 8.4 i nie roznita sie
istotnie statystycznie od wartosci grupy kontrolnej (62.2 +/- 6.8 %)), warto$¢
procentowego skracania wiokien okreznych (LVFS) wynosita 36.48 +/- 9.96 i nie
roznifa sie istotnie statystycznie od wartosci grupy kontrolnej ( 33.8 +/- 4.9 %).
Objeto$é korcowo-skurczowa (LVESV) wynosita 37.6 +/- 13.9 ml/m? i by#a istotnie
statystycznie wieksza (p<0.05) od wartosci grupy kontrolnej (26.39 +/ 11.66 ml/m?),
objetos¢ koncowo-rozkurczowa (LVEDV) wynosita 98.6 +/- 27.9 ml/m2 i byta
istotnie statystycznie wieksza (p<0.05) od wartosci grupy kontrolnej (54.03 +/- 15.68
ml/m2).

Predkos¢ fali E wynosita 84.2 +/- 31.5 cm/s i byla istotnie statystycznie krotsza
(p<0.05) od wartosci grupy kontrolnej (88.5 +/- 13.9 cm/s), predkos¢ fali A wynosita
83.6 +/- 24.8 i byla istotnie statystycznie diuzsza (p<0.05) od wartoSci grupy
kontrolnej (73.4 +/- 10.5 cm/s). Stosunek fali E/A wynosit 1.05 +/- 0.49 i byt
nieistotnie statystycznie nizszy od wartosci grupy kontrolnej (1.24 +/- 0.28). Czas
trwania rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT) wynosit 92.0 +/- 16.0 ms i byt
nieistotnie statystycznie dtuzszy od warto$ci grupy kontrolnej (88.9 +/- 13.9 ms).
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Analizujgc parametry funkcji rozkurczowej lewej komory serca, sposrod badanej
grupy 56 chorych wyodrebniono podgrupe 30 chorych ($rednia wieku 59 +/- 14.48
lat), u ktérych predkos¢ fali E wynosita 71.1 +/- 18.98 cm/s i byla istotnie
statystycznie krétsza od (p<0.05) od wartosci grupy kontrolnej (88.5 +/- 13.9 cm/s)
| istotnie statystycznie (p<0.05) krotsza od predkosci fali E u 56 chorych. Predkos¢
fali A wynosita 98.13 +/- 19.65 cm/s i byla istotnie statystycznie (p<0.05) dtuzsza
od wartosci uzyskanych w grupie kontrolnej (73.4 +/- 10.5 cm/s) i od wartosci
uzyskanych u 56 badanych chorych (83.6 +/- 24.8 cm/s). Stosunek fali E/A wynosit
0.72 +/- 28 i byt istotnie statystycznie (p<0.05) nizszy od wartosci uzyskanych w
grupie kontrolnej (1.24 +/-28) i byt nieistotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu do
wartosci uzyskanych w grupie 56 chorych (1.05 +/- 0.49). Czas trwania rozkurczu
izowolumetrycznego (IVRT) wynosit  98.15 +/- 18.0 ms i byt nieistotnie
statystycznie dtuzszy od wartoSci grupy kontrolnej (88.9 +/- 13.9 ms) i od wartosci
uzyskanej w grupie 56 chorych (92.0 +/- 16 ms). Czas deceleracji fali E (DT)
wynosit 262.12 +/- 77 86 ms i by} istotnie statystycznie (p<0.05) dtuzszy od wartosci
uzyskanych w grupie kontrolnej (200.11 +/- 10.15 ms) i nieistotnie statystycznie
dtuzszy od wartosci u 56 chorych (228.12 +/- 65.30 ms).

U 20 chorych (35%) stwierdzano nieprawidtowos$ci zastawek serca. Platki zastawek
mitralnej jak i aortalnej byty pogrubiate i zwapniate. U 6 chorych (11%) stwierdzano

hipokineze a u 3 chorych (5%) akineze miesnia lewej komory.

6.2. Wyniki pomiarow cis$nienia tetniczego (Tab 1)

Nadcisnienie tetnicze wystepowato u 44 chorych (78.5%), u pozostatych 12 chorych
(21.5%) wartosci ciSnienia tetniczego byty zblizone do wartosci uzyskanych w grupie
kontrolnej.

U 56 badanych chorych $rednia wartos¢ dobowego ci$nienia skurczowego wynosita
134.3 +/- 24.9 mmHg, Srednia warto$¢ dobowego ci$nienia rozkurczowego 86.9 +/-

10.0 mmHg . Uzyskane wartosci byly istotnie wyzsze (p<0.05) od wartosci grupy
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kontrolnej (126.5 +/- 7.7 mmHg, 79.2 +/- 5.2 mmHg). Srednie ciénienie tetnicze
MAP wynosito 96.0 +/- 10.1 mmHg i bylo istotnie statystycznie (p<0.05) wyzsze od
wartosci grupy kontrolnej (84.90 +/- 11.31 mmHg).

6.3. Wyniki pomiaru kompleksu ,,intima media” (Tab 111)

Badanie USG tetnic szyjnych wspolnych, wewnetrznych i zewnetrznych w odcinku
zewnatrzczaszkowym wykazato Srednig wartos¢ KIM (kompleks intima media) 1.4
+/- 1.2 mm. WartosC ta byfa istotnie statystycznie wyzsza (p<0.05) w stosunku do

wartosci grupy kontrolnej (0.51+/- 0.10).

6.5. Wyniki parametéw adekwatnosci dializy i transportu pPrzez

otrzewnowego (Ryc 4)

Srednia warto$¢ Kt/\V wynosita 2.8 +/- 0.8. Srednia warto$¢ D/P wynosita 0.60 +/-
0.1. Transport Sredniowolny D/P 0.50-064 wystepowat u 24 chorych, transport
Srednioszybki D/P 0.65-0.80 wystepowat u 16 chorych, transport szybki D/P 0.81-
1.03 wystepowat u 14 chorych.

6.4. Wyniki BM1 (Ryc 5)
BMI u badanych chorych wynosito 25.95 +/- 5.39 i bylo istotnie statystycznie wyzsze

(p<0.05) od warto$ci grupy kontrolnej 22.5 +/- 4.31. 3 chorych miato niedowage
BMI <18.5, 25 chorych przedstawiato warto$ci prawidiowe BMI 18.5-24.9, u 21
wystepowata nadwaga BMI 25-29.9, u 7 | stopien otytosci BMI 30-34.9, u 3 I
stopien otytosci BMI 35-39.9.

6.6. Wyniki badan laboratoryjnych (Tab 1V, V)
1. Stezenie w surowicy biatka CRP u wszystkich chorych wynosito 17.87 +/-

15.23 mg/l i bylo istotnie statystycznie podwyzszone (p<0.001) w stosunku do
wartosci grupy kontrolnej (3.21 +/- 1.2 mg/l).
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. Stezenie w surowicy ferrytyny u wszystkich chorych wynosito 412.22 +/-
350.90 ng/ml i byto istotnie statystycznie podwyzszone (p<0.05) w stosunku
do wartosci grupy kontrolnej (113.2 +/- 10.1ng/ml).

. Stezenie w surowicy fetuiny A u wszystkich chorych wynosito 0.70 +/- 0.08 g/I
i nie réznito sie istotnie statystycznie od warto$ci uzyskanych w grupie
kontrolnej (0.63 +/- 0.01 g/l).

. Stezenie w surowicy PTH u wszystkich chorych wynosito 316.50 +/- 299.90
pg/ml i bylo istotnie statystycznie wyzsze (p<0.05) od wartosci uzyskanych w
grupie kontrolnej (45.1 +/- 1.2 pg/ml).

. Stezenie w surowicy wapnia catkowitego u wszystkich chorych wynosito 8.8
+/- 0.85 mg% i bylo istotnie statystycznie nizsze (p<0.05) od wartosci
uzyskanych w grupie kontrolnej (11.1 +/- 2.3 mg%).

. Stezenie w surowicy fosforanéw u wszystkich chorych wynosito 5.30 +/- 1.50
mg% i byto istotnie statystycznie wyzsze (p<0.05) od wartosci uzyskanych w
grupie kontrolnej (3.8 +/- 1.1 mg%). mg%.

. Warto$§¢ CaxP u wszystkich chorych wynosita 60.64 +/- 10.92 i byta istotnie
statystycznie wyzsza (p<0.05) od wartosci uzyskanych w grupie kontrolnej
(40.1 +/- 12.1).

. Stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego u wszystkich chorych wynosito
186.10 +/- 49.50 mg% i nie roznito sie istotnie statystycznie od wartosci
uzyskanych w grupie kontrolnej (160.1 +/- 34.5 mg%).

Stezenie w surowicy trojglicerydow u wszystkich chorych wynosito 139.70
+/- 71.40 mg% i nie réznito sie istotnie statystycznie od wartosci uzyskanych
w grupie kontrolnej (135.9 +/- 25.6 mg%).

10. Stezenie w surowicy Hb u wszystkich chorych wynosito 11.60 +/- 2.9 g% i

byto istotnie statystycznie nizsze (p<0.05) od wartosci uzyskanych w grupie
kontrolnej (14.8 +/- 2.8 g%).

11. Stezenie w surowicy biatka catkowitego u wszystkich chorych wynosito 6.40

+/- 0.90 g/l i nie réznito sie od wartosci uzyskanych w grupie kontrolnej (7.4
+/- 4.2 g/l).
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12.Stezenie w surowicy albumin u wszystkich chorych wynosito 3.40 +/- 0.70 g/l
i nie roznito sie istotnie od warto$ci uzyskanych w grupie kontrolnej (4.3 +/-
2.1 g/l).

13.Stezenie w surowicy interleukiny-6 (I11-6) wynosito 40.70 +/- 37.44 pg/ml, i
bylo istotnie statystycznie (p<0.05) wyzsze od wartosci grupy kontrolnej (2.17
+/- 4.35 pg/ml).

14.Stezenie w surowicy leptyny wynosito 44.90 +/- 13.00 ng/ml, i byto istotnie
statystycznie wyzsze (p<0.001) od wartosci grupy kontrolnej (5.5 +/- 2.5
ng/ml).

15.Stezenie w surowicy TNF-alfa wynosito 12.80+/- 3.42 pg/ml, i bylo istotnie
statystycznie wyzsze (p<0.05) od wartosci grupy kontrolnej (6.6 +/- 2.09 g/ml).

16.Stezenie w surowicy MMP-9 wynosito 698 +/- 318.8 ng/ml i byto istotnie
statystycznie nizsze (p<0.05) w stosunku do warto$ci grupy kontrolnej
(796.90 +/- 215.44 ng/ml).

17.Stezenie w surowicy TIMP wynosito 427.0 +/- 148.2 ng/ml i bylo istotnie
staystycznie wyzsze (p<0.05) w stosunku do wartosci grupy kontrolnej (162.36
+/- 65.71 ng/ml).

6.7. Wykazane korelacje

Uzyskano nastepujace korelacje:

- pomiedzy wiekiem chorych a predkoscig fali A r=0.33 (p<0.03),

- pomiedzy czasem trwania dializ a masg lewej komory serca r=0.508 (p<.02) ,

- pomiedzy czasem trwania dializ a wartoscig Kt/v r=-0.415 (p<0.003),

- pomiedzy czasem trwania dializ a wielkoscig diurezy dobowej r=-9.272 (p,0.03),

pomiedzy wartoScig ciSnienia skurczowego a gruboScig przegrody

miedzykomorowej r=0.322 (p,001),

- pomiedzy wartoScia MAP a gruboscig przegrody miedzykomorowej r=0.274
(p<0.04),
- pomiedzy BMI a predkoscig fali A r=0.360 (p<0.007),
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- pomiedzy stezeniem PTH a gruboscig tylnej Sciany lewej komory r=-0.295
(p<0.02),

- pomiedzy stezeniem albumin a warto$cig Kt/v r=0.323 (p<0.02),

- pomiedzy stezeniem albumin a wielkoScig dobowej diurezy r=0.411 (p<0.001),

- pomiedzy stezeniem ferrytyny a wartoscig D/P r=460 (p<0.03),

- pomiedzy stezeniem ferrytyny a wartoscig EF r=-0.279 (p<0.04),

- pomiedzy stezeniem ferrytyny a wartoscig Kt/v r=-0.460 (p<0.002),

- pomiedzy stezeniem ferrytyny a wielkoscig dobowej diurezy r=-0.359 (p<0.008),
- pomiedzy stezeniem TNF alfa a stosunkiem E/A r=0.472 (p<0.007),

- pomiedzy stezeniem leptyny a wartoscig EF r=-0.486 (p<0.09),

- pomiedzy stezeniem fertuiny A a stosunkiem E/A r=0.439 (p<0.01),

- pomiedzy wartoscig Kt/v a masg lewej komory r=-0.565 (p<0.03),

- pomiedzy wartoscig Kt/v a wielko$cig diurezy dobowej r=0.615 (p<0.0001).
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7. OMOWIENIE

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego sg odpowiedzialne za co najmniej 50%
zgonow wsrod chorych z przewlekta choroba nerek w stadium 5. Liczne badania
dowodza, iz obnizenie GFR ponizej 60 ml/min/1.73m2 predysponuje juz do
rozwoju chorob sercowo-naczyniowych (2). W porownaniu z populacja ogélng
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrdd chorych dializowanych
bedacych w tym samym wieku i tej samej pici jest 2-100-krotnie wyzsze, a zaleznos¢
ta jest wyraznie nasilona u ludzi mtodych (2).

Wyniki badan wiasnych potwierdzajg te dane, Smiertelnos¢ bowiem w badanej

grupie chorych leczonych dializg otrzewnowg wynosita 41% na przestrzeni 33
miesiecznej obserwacji.
Przyczyng tak wysokiej $miertelnosci u chorych leczonych nerko zastepczo jest caty
cykl niekorzystnych zdarzen, a wiec przyspieszony rozw0j miazdzycy i wieksza
czestos¢ choroby niedokrwiennej serca, przerost lewej komory serca co usposabia do
wystepowania zaburzen rytmu serca co z kolei fgcznie prowadzi do niewydolnosci
serca i nagtego zatrzymania krazenia. Bardzo waznym czynnikiem, ktory moze
pomoOc w prognozowaniu i rokowaniu co do dalszego przezycia chorych leczonych
nerkozastepczo jest dokiadna ocena stanu ukfadu sercowo-naczyniowego przed
rozpoczeciem dializoterapii (85).

W badaniach wiasnych na podstawie badania echokardiograficznego
wykazatem obecno$C przerostu lewej komory serca u 50 wsrdéd 56 badanych
chorych. Analizujagc geometrie przerostu, u 44 (88%) chorych byt to przerost
koncentryczny a u 6 (12%) chorych przerost ekscentryczny lewej komory serca. U
50 badanych chorych wystepowata tagodna dysfunkcja rozkurczowa lewej komory
serca, ktora manifestowata sie wydluzonym czasem trwania rozkurczu
izowolumetrycznego, zwiekszonym wspotczynnikiem naptywu do lewej komory
serca, zwiekszeniem objetosci koncowo-skurczowej i koncowo-rozkurczowej lewej
komory serca, oraz wydtuzonym czasem deceleracji fali E (DT). Sposrdd tych
chorych wyodrebniono podgrupe 30 badanych, u ktérych wystepowata upo$ledzona

relaksacja lewej komory serca. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego i
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Europejskiego Towarzystwa Echokardiograficznego i doniesieniami innych autorow
(86, 87,) charakteryzowata sie ona zmniejszong predkoscig fali E z kompensacyjnym
wzrostem predkosci fali A i wydluzonym czasem deceleracji fali E. W ocenie
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca podstawa jest ocena spektrum naptywu
mitralnego i parametry doplera tkankowego (TDI). W badaniu TDI wykonuje sie
pomiar maksymalnej predkosci wczesnorozkurczowego ruchu pierscienia mitralnego,
ktory usredniony stuzy do obliczenia stosunku z predkoScia fali E. Parametr ten jest
wazny w ocenie ciSnienia napetniania lewej komory serca i jest istotnie podwyzszony
w zaawansowanych stadiach dysfunkcji rozkurczowej. W badaniach wiasnych nie
oceniano parametrow doplera tkankowego, oceniano jedynie parametry naptywu
mitralnego w projekcji koniuszkowej, z wykorzystaniem opcji doplera pulsacyjnego.
Jednym z kryteriow rozpoznania dysfunkcji rozkurczowej serca jest prawidtowa lub
nieznacznie upo$ledzona funkcja skurczowa lewej komory. Te posta¢ niewydolnosci
serca okresla sie mianem niewydolnosci serca z prawidtowg funkcjg skurczowa,
ktora stanowi obecnie ponad 50% wszystkich przypadkow niewydolnosci serca.

U badanych chorych czynnos¢ skurczowa lewej komory po 33 miesigcach leczenia
byla nadal prawidtowa. Spostrzezenie to potwierdza obserwacje innych autoréw,
ktorzy podkreslajg, iz u chorych z przewleklg chorobg nerek jak i i chorych bez
choroby nerek, dysfunkcja lewej komory serca jest pierwszym, charakterystycznym
objawem stwierdzanym na podstawie badania echokardiograficznego (88, 89, 90, 91,
92). Na upoS$ledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory serca wplywa szereg
czynnikéw miedzy innymi; niedokrwisto$¢, przewodnienie, zaburzenia gospodarki
energetycznej miesnia sercowego, przewlekty stan zapalny, wtorna nadczynnosc
przytarczyc jak rowniez wiek chorych. Uzyskane w moich badaniach korelacje
pomiedzy wiekiem chorych, wartoscig BMI a predkoscig fali A, pomiedzy wartoscig
PTH a gruboscig tylnej sciany lewej komory serca, pomiedzy stezeniem TNF alfa,
fetuiny a wspotczynnikiem naptywu do lewej komory (E/A) posrednio moga
potwierdzac ta hipoteze.

W swojej pracy nie wykonywatem u chorych koronarografii natomiast w

przeprowadzonym badaniu echokardiograficznym mozliwa byla ocena wptywu
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zwezen naczyn wiencowych na prace serca. W diagnostyce choroby wiencowej
uwaga badaczy koncentruje sie na ocenie skurczowej lewej komory serca. Badanie
echokardiograficzne oceniajgc funkcje lewej komory serca umozliwia rozpoznanie
odcinkowych zwezen, zaburzen kurczliwosci co pozwala na ostrozne prognozowanie
rokowania w zalezno$ci od rozlegtosci uszkodzenia i uposledzenia funkcji lewej
komory serca. Wsréd badanych chorych u 6 (11%) wystepowala hipokineza
przegrody miedzykomorowej, $ciany dolnej i koniuszka a w 3 (5%) przypadkach
akineza przedniej Sciany lewej komory i koniuszka. W chorobie niedokrwiennej serca
zaburzenia naptywu mitralnego o charakterze upo$ledzonej relaksacji sg typowe co
znalazto odzwierciedlenie w wynikach badanych przeze mnie chorych.

Uzyskane w mojej pracy korelacje pomiedzy parametrami przerostu lewej
komory serca a wartoSciami ci$nienia tetniczego potwierdzajg wyniki badan innych
autorow (85, 93), ktorzy podkreslajg znaczenie nadcisnienia tetniczego w rozwoju
powikian sercowo-naczyniowych i incydentéw naczyniowo-mdzgowych szczegolnie
w grupie chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

W moich badaniach nadcisnienie tetnicze wystepowato u 44 (78.5%) chorych. U
chorych, u ktérych dializoterapia byta prowadzona powyzej 3 lat w zwigzku ze
zmniejszeniem sie diurezy resztkowej obserwowatem stopniowo podwyzszajace sie
wartosci cisnienia tetniczego. Wydaje sig, iz istotnym czynnikiem odpowiedzialnym
za to zjawisko byto przewodnienie chorych wynikajagce z pogarszajacej sie
ultrafiltracji i retencji sodu. Potwierdzeniem tej obserwacji jest szereg doniesien
piSmiennictwa, ktore nie potwierdzajg korzystnego wptywu dializy otrzewnowej,
prowadzonej powyzej 3 lat, w leczeniu chorych z niewydolno$cig nerek z
towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym i powikfaniami sercowo-naczyniowymi
(94). CzesC badaczy uwaza, iz lepsza kontrole wolemii i tym samym ci$nienia
tetniczego mozna uzyskac stosujgc hemodialize (95). Zgodnie z obserwacjami wielu
autorow, chorzy leczeni dializg otrzewnowa z nadci$nieniem tetniczym po dtuzszym
okresie prowadzenia dializy wymagali wiekszych dawek lekow hipotensyjnych w
porownaniu do chorych hemodializowanych (96). Zdaniem przytoczonych autoréw

zabiegi powtarzanych hemodializ zapewniajg lepsza kontrole ci$nienia tetniczego i
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mimo utraty resztkowej diurezy rzadziej prowadzg do rozwoju przewodnienia (97,
98).

Wyniki badan Grzegorzewskiej (4) wykazuja, iz chorzy z szybkim transportem
otrzewnowym gorzej sie odwadniajg w porownaniu do chorych z wolnym
transportem. Dane z badania CANUSA (100) wykazaty, iz u chorych z wolnym
transportem otrzewnowym ryzyko zgonu byto 2-krotnie nizsze w poréwnaniu do tzw.
szybkich transporterow. Wynika to miedzy innymi z faktu znacznie czestszego
przerostu lewej komory serca i obecno$ci nadcisnienia tetniczego zwigzanego z
przewodnieniem chorych, Wyniki badan wieloosrodkowych jak i wyniki badan
samodzielnych badaczy potwierdzity wystepowanie wielu korzysci u chorych z
wolnym transportem takich jak: mniejsza utrata do dializatu biatka i albumin w
zwigzku z tym rzadziej spotykane cechy zespotu MIA, rzadsze wystepowanie
nadcisnienia tetniczego oraz krétsze i rzadsze hospitalizacje (101, 102, 103). W
moich badaniach w oparciu o badanie PET nie wykazatem zwigzku pomiedzy
rodzajem transportu otrzewnowego a wykiadnikami funkcji lewej komory serca,
warto$ciami cisnienia tetniczego i wielkoscig diurezy dobowej.  Analizujac rodzaj
transportu otrzewnowego wykazatem, iz u 22 chorych wystepowat transport
Sredniowolny, u 16 Srednioszybki a u 14 chorych szybki transport otrzewnowy.
Whyniki analizy przedstawionej przez Stack i wsp. (104) potwierdzajg obserwacje
wielu innych autorow, wskazujace iz u chorych z niewydolnoscig nerek i obecnymi
chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego korzySci ze stosowania dializy
otrzewnowej wystepuja w okresie pierwszych 12 miesiecy kiedy utrzymuje sie
resztkowa diureza zapewniajgca lepszg kontrole cisnienia tetniczego i wolemii.
Dodatkowym czynnikiem majagcym Istotne znaczenie w patogenezie nadcisnienia
tetniczego jest sztywno$¢ Scian duzych naczyn bedaca wynikiem przyspieszonej
miazdzycy jak réwniez zmian w obrebie blony Srodkowej naczynia okresSlanej
mianem arteriosclerosis. Na podstawie pomiaru fali tetna miedzy tetnica szyjng i
udows Zukowska-Szczechowska i wsp.(105) oceniali sztywnos$¢ $cian naczyn u
chorych w okresie przeddializacyjnym, u chorych dializowanych otrzewnowo, u

chorych hemodializowanych i u chorych po przeszczepie nerki. Okazato sie, iz
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sztywno$¢ naczyn byla mniejsza u chorych po przeszczepie nerki w poréwnaniu do
chorych leczonych nerko zastepczo jak i w okresie przeddializalizacyjnym. U
chorych leczonych dializg otrzewnowag, u ktorych elastycznos¢ naczyn byta obnizona
nie wykazano zwigzku =z wartoSciami ciSnienia tetniczego, parametrami
demograficznymi, klinicznymi jak i biochemicznymi. W literaturze dyskutowane sa
sugestie dotyczace predyspozycji genetycznej u chorych ze schorzeniami ukiadu
sercowego, u ktorych obserwowano zwiekszong sztywno$¢ naczyn.

W badaniach wiasnych oceniatem grubo$¢ kompleksu btony wewnetrznej-btony
Srodkowej tetnic  szyjnych wewnetrznych i zewnetrznych w  odcinku
wewnatrzczaszkowym, ktéra byla istotnie wieksza w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Podobnie jak wspomniani autorzy nie uzyskatem zadnych zaleznosci
pomiedzy gruboscig kompleksu btony wewnetrznej-btony srodkowej tetnicy szyjnej
a wartosciami cisSnienia tetniczego, wyktadnikami stanu zapalnego, parametrami
gospodarki wapniowo-fosforanowej, parametrami demograficznymi i klinicznymi.
Kato i wsp. (106) podobnie jak w moich badaniach, wykazali, iz u chorych
dializowanych stezenie IL-6 jest znacznie podwyzszone, co wiecej wykazuje
korelacje z gruboscig kompleksu btona wewnetrzna-btona srodkowa tetnicy szyjnej.

Korzys¢ jaka niesie obecno$¢ resztkowej diurezy  podczas leczenia dializa
otrzewnowa jest przedmiotem dyskusji w wielu doniesieniach (107, 108). Autorzy
zgodnie uwazajg, iz zachowanie resztkowej diurezy wigze sie z Szeregiem
pozytywnych zdarzen: dtuzszym przezyciem chorych (110, 111, 112, 113), nizszymi
warto$ciami cisnienia tetniczego (114) i regresja przerostu lewej komory serca (115,
116) co wynika z poprawy bilansu wodnego SciSle zwigzanego ze zwigkszonym
usuwaniem sodu ( 117, 118). Zachowanie resztkowej diurezy ma korzystny wptyw
na stan odzywienia chorych, obniza wskazniki stanu zapalnego co cze$ciowo
odpowiada za wyzsze wartosci hemoglobiny u chorych dializowanych otrzewnowo
(119, 120). Wyniki badan wieloosrodkowych CANUSA (100, 121), NECOSAD
(122) , ADEMEX (123) potwierdzity dodatni wptyw zachowanej resztkowej diurezy
na przezycie chorych. Analiza badania CANUSA wykazata, ze na diuzsze przezycie

chorych miata wptyw nie dostarczona dawka dializy lecz zachowana diureza i
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ultrafiltracja. W badaniu NECOSAD potwierdzono 12% redukcje ryzyka zgonu i
10% niepowodzenia metody na kazde 10L/1.73m?/tydzied wzrostu GFR. Ponadto
potwierdzono brak wptywu dawki dializy na wyniki leczenia.

Uzyskana korelacja w wynikach badan wiasnych pomiedzy wartoScig Kt/v a
wielkos$cig diurezy dobowej czeSciowo potwierdza powyzsze obserwacje.

W poczatkowym okresie dializoterapii otrzewnowej resztkowa diureza jest
zachowana, w miare uptywu czasu wielkos$¢ diurezy wilasnej obniza sie co skutkuje
zwiekszeniem wolemii, wzrostem cisnienia tetniczego krwi i przerostem lewej
komory serca (110, 115, 117). Zdaniem autoréw istotny spadek diurezy wiasnej u
chorych dializowanych otrzewnowo obserwuje sie po uptywie okoto 2 lat.

Uzyskana w wynikach badan wiasnych ujemna korelacja pomiedzy czasem trwania
dializoterapii a wielkoscia dobowej diurezy potwierdzita te obserwacje. Srednia
dobowa diureza u badanych chorych wynosita 1350 ml, U 38 chorych (68%) diureza
wynosita 1500 ml, , u 2 pacjentéw (3.5%) 3000-3500 ml, u 12 (21.5%) 500 ml, au 4
chorych (7%) ponizej 500 ml.

Wykazane w badaniach wifasnych korelacje pomiedzy czasem trwania
dializoterapii a masa lewej komory serca, i wartoscig Kt/v potwierdzaja obserwacje
autoréw, ktorzy postuluja, iz w miare wydtuzania czasu dializoterapii wskutek
zmniejszenia sie resztkowej diurezy nasilajg powiktania sercowo-naczyniowe i
obnizeniu ulega adekwatno$¢ dializy zwiekszajgc ryzyko zgonu. Nie darmo wiec
analiza Reportu Andaluzyjskiego pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wynikami
badan wielooSrodkowych wskazujgcych na korzystny wptyw resztkowej diurezy na
przezycia chorych jak i na dtuzsze przezycie metody. Uznano ponadto, iz wielkos¢
resztkowej diurezy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu niezaleznie od
wystepowania innych czynnikdw majacych wptyw na przezycie jak: cukrzyca, wiek,
czy obecno$¢ chordb sercowo-naczyniowych (124).

Przewlekty stan zapalny oraz niedozywienie to kolejne czynniki, ktore
przyczyniaja sie do wzrostu incydentdw sercowo-naczyniowych wsrod chorych
leczonych dializg otrzewnowa. Wystepujace wskutek absorpcji glukozy z ptynu
dializacyjnego, zaburzenia metaboliczne w postaci zwiekszonej insulinoopornosci,
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nietolerancji glukozy, hipertréjglicerydemii, akumulacji adipokin oraz aktywacji
ukfadu wspdtczulnego uznano za czynniki rozwoju cukrzycy i powiktan sercowo-
naczyniowych. Chen i wsp. (125) w swoich badaniach obejmujgcych 104 chorych
leczonych dializg otrzewnowg udowodnili, iz wystepujgcy zespot metaboliczny
moze wigzac sie ze wzrostem powiktan sercowo-naczyniowych zwigzanych miedzy
innymi z dysfunkcja Srodbtonka naczyniowego.

Wsrdd chorych leczonych dializa otrzewnowsa akcentujg sie dwa problemy —
niedozywienie i otylos¢, przy czym otyto§¢ nie wyklucza rozpoznania
niedozywienia. Przewlekty stan zapalny, zmiany w stezeniu adipokin, niskie
stezeniem albuminy i prealbuminy oraz utrata bezttuszczowej masy ciata moga
towarzyszy¢ obu wymienionym stanom klinicznym. Czynniki przyczyniajace sie
do rozwoju niedozywienia u chorych dializowanych otrzewnowo wynikajg zarbwno
z choroby podstawowej jak i ze sposobu leczenia. Podwyzszone stezenie markeréw
stanu zapalnego — CRP, TNF alfa, interleukiny-6, niedobdr tlenku azotu wzrost
stezenia glukagou, insuliny, leptyny to niektére z czynnikow powodujace anoreksje.
Scholze A. wsp. (126) sugerujg, iz niskie stezenie leptyny w surowicy chorych
dializowanych otrzewnowo jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Leptyna zaliczana jest do grupy cytokin przyspieszajacych
progresje miazdzycy. Wiadomo, ze jej receptory znajdujg sie na powierzchni
komorek srodbtonka i komdrek miesni  gladkich naczyn jednak mechanizm
naczyniowego dziatania leptyny nie jest do konca wyjasniony. Franek i wsp. (127) i
inni (128) wykazali znamienng zalezno$¢ pomiedzy leptynemig a aktywnosScig
reninowg 0socza sugerujac wspotudziat tych dwdch czynnikbw w patogenezie
nadcisnienia tetniczego. Wysokie stezenie leptyny moze przyspiesza¢ wapnienie
naczyn oraz indukowac stres oksydacyjny poprzez upo$ledzenie aktywnosci syntazy
tlenku azotu i w konsekwencji zmniejszenie jego wytwarzania przez komorki

Srodbtonka.

W badaniach wiasnych stezenie leptyny byto istotnie podwyzszone. Wykazane
korelacje pomiedzy Vmax (szybko$¢ maksymalna), T mitral (czas naptywu
mitralnego) i wartoscig EF (frakcja wyrzutowa lewej komory) a stezeniem leptyny
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wskazuje posrednio na udziat tej cytokiny w patogenezie powiktan sercowo-
naczyniowych wsrdd chorych ze schytkowg niewydolnoScig nerek leczonych dializg
otrzewnowa.

W badaniach wiasnych markery stanu zapalnego: CRP, TNF-alfa, interleukina-6,
ferrytyna byty istotnie podwyzszone. Uzyskane korelacje pomiedzy stezeniem TNF-
alfa a stosunkiem E/A oraz pomiedzy stezeniem ferrytyny a masg lewej komory serca
i wartosciag EF moga sugerowacC udziat stanu zapalnego w patogenezie powikian
sercowo-naczyniowych u badanych chorych. Uzyskane natomiast zaleznosci
pomiedzy stezeniem ferrytyny, albuminy w surowicy a wartoscig Kt/v i wielkoscig
diurezy moga potwierdzaC fakt, iz spadek resztkowej diurezy w powigzaniu ze
stanem zapalnym moze przyczynia¢ sie do nasilenia niedozywienia. Podobne
obserwacje poczynili w swoich badaniach Aguilera i wsp. (129) . Przytoczeni autorzy
wykazali, iz u 17 chorych leczonych dializg otrzewnowg z cechami przewlektego
stanu zapalnego obserwowany brak resztkowej diurezy powodowat utrate apetytu,
nasilenie wskaznikow stanu zapalnego, pogorszenie stanu odzywienia i
podwyzszenie wskaznikow dysfunkcji srodbtonka.

Liczne juz dzi$ badania Kkliniczne i populacyjne wskazuja, iz podwyzszone
stezenie biatek zwigzanych z procesem zapalnym takich jak interleukina-6, czynnik
martwicy nowotworéw alfa (TNF-alfa), biatko C-reaktywne (CRP) czy obecno$é
molekut adhezyjnych VCAM i ICAM wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych (130). U chorych z przewlekig choroba
nerek zaréwno przed rozpoczeciem dializoterapii jak i u chorych dializowanych
stezenie w osoczu cytokin prozapalnych: I1-1, 1I-4, 1I-6 i TNF-alfa byto wielokrotnie
wyzsze w poréwnaniu do osob zdrowych (131). Zjawisko to tlumaczyé mozna
zmniejszonym  nerkowym  klirensem  cytokin, obecnoScig  subklinicznych
przewlektych standéw zapalnych, obecnoscia nadcisnienia tetniczego, niewydolnoscia
serca oraz czynnikami zwigzanymi z sama dializoterapia.

Podobnie jak Wang wsp. (132) jak i inni autorzy (133, 134) wykazatem w
swoich badaniach, iz u chorych leczonych dializg otrzewnowa stezenie w osoczu

cytokin prozapalnych takich jak IL-6 i TNF-alfa jest znaczaco podwyzszone w
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poréwnaniu do grupy zdrowych osobnikow. Przytoczeni autorzy wykazali istotnie
podwyzszone wartosci CRP w surowicy chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek
jak réwniez istnienie zalezno$ci pomiedzy stezeniem TNF-alfa, 11-6 a stezeniem CRP.
Wyniki moich badan nie potwierdzity powyzszych obserwacji, mimo, iz u badanych
przeze mnie chorych stezenie CRP, TNF alfa i stezenie IL-6 bylo istotnie
podwyzszone w stosunku do wartosci grupy kontrolnej. W Swietle obecnej wiedzy
cytokinom o dziataniu prozapalnym przypisuje sie istotne znaczenie w rozwoju
miazdzycy naczyn uznanej obecnie za proces zapalny. Cytokiny moga powodowaé
uszkodzenie miesnia serca na drodze bezposredniego toksycznego dziatania na
miocyty jak i posrednio wywotujac zmiany zapalne i degeneracyjne prowadzace do
zwldknienia miesnia serca. Levine i wsp. (135) jako pierwsi autorzy juz w 1990 r
wykazali podwyzszone stezenie TNF-alfa u chorych z niewydolno$cig serca. Badania
kolejnych lat dostarczyty nowych informacji na temat roli TNF-alfa w dysfunkcji
lewej komory. Uznano, iz TNF-alfa przyczynia sie do rozwoju rozstrzeni i
remodelingu lewej komory poprzez toksyczny wptyw na metabolizm
kardiomiocytéw polegajacy na zaburzeniu funkcjonowania w mitochondriach ukadu
receptor beta-adrenergiczny a cyklaza adenylowa. Inni badacze udowodnili, ze u
chorych z niewydolnosScig serca stezenie TNF-alfa ro$nie w miare zaostrzania
objawdw chorobowych a poprawia sie pod wpltywem aktywnej terapii. W badaniu
SOLVD oceniane stezenie TNF-alfa i stezenie IL-6 byto istotnie wyzsze u chorych z
niewydolnoscig serca i wzrastato w miare przejscia z klasy NYHA | do NYHA I1l1I
(136).

W badaniach wiasnych wykazana korelacja pomiedzy stezeniem TNF-alfa a
wartoéciag E/A moga czesciowo potwierdzaé obserwacje autoréw sugerujgce
depresyjny wptyw TNF alfa na funkcje rozkurczowa lewej komory. Na uwage
zastuguje rowniez hipoteza zaktadajaca, iz przez przewlekle niedokrwione komorki
miocardium nastepuje stata sekrecja TNF alfa. Doniesienia na temat zmian w
niedokrwiennym miocardium uzasadniajg te obserwacje, wskazujac na indukcje
kaskady cytokinowej w warunkach niedokrwienia (137).

Wysokie stezenie cholesterolu we krwi, a zwlaszcza cholesterolu frakcji
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lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) stanowi dobrze poznany czynnik ryzyka rozwoju
miazdzycy naczyn krwiono$nych. Wyniki badan przeprowadzonych w populacji
chorych bez choroby nerek dostarczyty przekonywujacych danych, ktére dowodza, iz
zaburzenia lipidowe stanowig jedng z istotnych przyczyn rozwoju miazdzycy naczyn
wiencowych (138). W grupie chorych z PChN nie przeprowadzono dotychczas
badania oceniajacego zalezno$¢ pomiedzy chorobg naczyn na tle miazdzycowym a
zaburzeniami lipidowymi. Badania retrospektywne prowadzone u chorych z
przewlekty chorobg nerek wykazywaty zwigzek pomiedzy niskim stezeniem
cholesterolu we krwi a zwiekszong Smiertelnoscig chorych hemodializowanych
(139). Zwigzek ten wyjasniany byt niedozywieniem i obecnoscig stanu zapalnego,
ktore wtornie wiodg do zmniejszenia stezenia cholesterolu (140). Po dokonaniu
korekty uzyskanych wynikow w stosunku do wartosci albumin w surowicy zaleznos¢
pomiedzy stezeniem cholesterolu a SmiertelnoScig byta stabsza (140). Iskei i wsp.
(141) wykazali w swoich badaniach, ze u chorych bez cech niedozywienia wysokie
stezenie cholesterolu we krwi bylo czynnikiem predykcyjnym wyzszej Smiertelnosci.
Wyniki badan wielu autorow podkres$laja, ze hiperlipidemia a szczegdlnie wysokie
stezenie cholesterolu frakcji LDL wptywajg na progresje kalcyfikacji naczyn
wiencowych (142, 143). W badaniach eksperymentalnych u myszy pozbawionych
genu ApoE zaobserwowano, iz zwapnienia blony wewnetrznej naczyn tetniczych
zachodza w tych samych miejscach, w ktorych gromadzone sg ztogi cholesterolu
(144). Co wiecej, zgromadzone depozyty wapnia wokot miesni gtadkich naczyn majg
rdzen lipidowy (145). Dzieki wieloletnim badaniom biochemicznym, mechanizm,
poprzez ktory lipidy biorg udziat w kalcyfikacji naczyn zostat aktualnie poznany.
Udowodniono, iz komorki miesni gtadkich naczyn wykazujg ekspresje receptorow
dla lipoprotein, a cholesterol LDL nasilajac proces peroksydacji lipidow powoduje
zwapnienie komaérek miesni gtadkich naczyn. W obrebie blaszek miazdzycowych u
ludzi wykryto komorki charakteryzujace sie ekspresja gendw biorgcych udziat w
osteogenezie jak rowniez wykazano, ze same komorki miesni gladkich naczyn moga
przyjmowac fenotyp kalcyfikacyjny (145, 146).

Obecnie uwaza sig, ze kalcyfikacja naczyn wiencowych rozwija sie na
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podtozu zmian miazdzycowych co potwierdzajg badania histologiczne wskazujac, iz
blaszka miazdzycowa w 20% skiada sie z soli wapnia a 80% to zmiany typowo
miazdzycowe z rdzeniem lipidowym (145, 146).

W Swietle tych doniesien uznano, iz stezenie cholesterolu LDL we krwi jest
czynnikiem ryzyka wystepowania zwapnien w tetnicach wiencowych i stanowi
posredni wskaznik rozwoju miazdzycy (145, 146).

W badaniach wiasnych stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego i
tréjgliceryddw byto nieistotnie statystycznie podwyzszone w stosunku do wartosci
uzyskanych w grupie kontrolnej. Uzyskane natomiast korelacje pomiedzy stezeniem
w surowicy trojglicerydow a wielkoScig lewej komory i wartosciag RWT  posSrednio
moga potwierdza¢ udziat zaburzen gospodarki lipidowej w patogenezie powikfan
sercowo-naczyniowych u badanych chorych.

U chorych z przewlekta chorobg nerek, a zwitaszcza u chorych dializowanych,
zwapnienia w tetnicach wiencowych wystepujg czesto (147, 148, 149).
Etiopatogeneza zwapnien w naczyniach wiencowych u chorych z niewydolnoscig
nerek jest ztozona i rozni sie zasadniczo od zmian wystepujacych w populacji
0g0llnej. Zaburzenia gospodarki fosforanowo-wapniowej zwigzane z wtdrng
nadczynnoscig przytarczyc, przewlekly stan zapalny, hiperlipidemia, niskie stezenie
biatka klotho, niedobdr czynnikow hamujgcych kalcyfikacje to gtdwne czynniki
odpowiedzialne za zwapnienia tkanek miekkich jak i za kalcyfikacje naczyn.
Zwapnienia w ukladzie sercowo-naczyniowym wystepuja wielokrotnie czesciej u
chorych z niewydolnoscig nerek,  dotycza chorych w miodszym wieku i
charakteryzujg sie szybka progresjg (150, 151). U chorych z niewydolnoscig nerek
wielko$¢ blaszki miazdzycowej nie jest zwiekszona, jest ona bardziej uwapniona a
grubos$¢ blony Srodkowej naczynia jest wieksza w poréwnaniu do chorych bez
przewlektej choroby nerek (150, 151).

Ryzyko zwapnien u chorych z przewlektg chorobg nerek ro$nie w miare
rozwoju hiperkalcemii, hiperfosfatemii, wtdrnej nadczynnoSci przytarczyc,
stosowania lekdw zawierajgcych wapn w celu wigzania fosforanbw w przewodzie

pokarmowym. W badaniach wiasnych stezenie w surowicy fosforandw i
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parahormonu bylo istotnie statystycznie podwyzszone w stosunku do wartoSci
uzyskanych w grupie kontrolnej. W badaniu echokardiograficznym wykazano u 20
chorych zwapnienia w obrebie zastawki mitralnej i zastawki aorty. Uzyskane
korelacje pomiedzy stezeniem w surowicy parahormonu a grubosSciag tylnej Sciany
lewej komory, pomiedzy stezeniem w surowicy fosforandw a wielkoscig prawej
komory, pomiedzy stezeniem wapnia w surowicy a wielko$cig frakcji wyrzutowej
lewej komory serca potwierdzajg obserwacje badaczy uznajacych zaburzenia
gospodarki fosforanowo-wapniowej za jeden z gtdwnych czynnikdw powodujacych
kalcyfikacje naczyn i wzrost ryzyka powikian sercowo-naczyniowych (152). Czesc
badaczy (152, 153) odnotowata zwigzek pomiedzy wapnieniem a stezeniem
parathormonu, obrazem morfologicznym przytarczyc i tkanki kostnej. Bezposredni
wptyw parathormonu na proces kalcyfikacji jest przedmiotem dyskusji poniewaz u
chorych z dynamiczng chorobg kosci moze wystepowac rowniez zwigkszone ryzyko
kalcyfikacji (154, 155). W czeSci badan udowodniono zwiagzek kalcyfikacji z
zespotem MIA (156, 157). Cytowani autorzy wykazali, iz wystepujace zaburzenia
lipidowe u chorych ze schylkowa niewydolnoScia nerek nasilajg kalcyfikacje
zastawek serca i naczyn wiencowych.

Czynnikiem hamujacym kalcyfikacje jest fetuina, ktorej stezenie w surowicy u
chorych z przewlekty chorobg nerek jest obnizone (148, 158). W badaniach
eksperymentalnych wykazano, iz u myszy pozbawionych genu dla ekspresji fetuiny,
tkanki miekkie ulegaty masywnym zwapnieniom. Inni badacze (159) wykazali, ze u
myszy pozbawionych genu dla fetuiny kalcyfikacja tkanek miekkich wzrastata w
czasie stosowania diety bogatej w wapn. Zdaniem przytoczonych badaczy
obserwacja ta moze sugerowac fakt, iz fetuina hamuje kalcyfikacje systemowo.
Istniejg rowniez dowody potwierdzajgce przeciwzapalng role fetuiny. I tak, Wang i
wsp. (160) wykazali Scistg zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w surowicy CRP, 1l-6i
fetuiny a zwapnieniem zastawek serca w grupie chorych dializowanych otrzewnowo.
Podobng zaleznos¢ wykazali Steinvinkel i wsp.(148) u chorych rozpoczynajacych
leczenie nerkozastepcze. Autorzy wykazali, iz chorzy ze stanem zapalnym i z

cechami niedozywienia mieli istotnie obnizone stezenie fetuiny w stosunku do
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chorych bez stanu zapalnego. Zdaniem autorow niskie stezenie fetuiny w surowicy
wigze sie ze zwiekszong Smiertelnoscig catkowitg jak i z przyczyn sercowo-
maczyniowych.

Wyniki badan wiasnych czesSciowo potwierdzity obserwacje wspomnianych autorow.
Stezenie fetuiny w surowicy nie odbiegato istotnie od wartosci uzyskanych w grupie
kontrolnej. Wobec uznanego faktu, ze niskie stezenie fetuiny jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
uzyskana korelacja pomiedzy stezeniem fetuiny a wartoscig E/A moze posrednio
potwierdzac to stwierdzenie.

U chorych leczonych nerkozastepczo ze stwierdzonym przewlektym stanem
zapalnym i chorobg wiencowg w obrebie zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych stwierdzono zwiekszone stezenie metaloproteinaz (161, 162). U chorych
leczonych nerkozastepczo Ebihara i wsp. (163) ) wykazali w monocytach krwi
obwodowej zwiekszong ekspresje mRNA dla MMP-9. W zaleznoSci od typu
metaloproteinaz  zdolno$¢ do ich syntezy majg zaréwno komorki $rédbtonka
naczyniowego, komorki miesni gtadkich, monocyty, makrofagi i komorki
piankowate. Synteze metaloproteinaz stymulujg takie czynniki jak: TNF alfa,
hipercholesterolemia, IL-1, stres oksydacyjny oraz zaburzenia przeptywu krwi w
naczyniu. Za inaktywacje metaloproteinaz odpowiadajg swoiste inhibitory TIMP-1-2.
W przypadku patologicznej przebudowy $ciany naczynia np. w miazdzycy dochodzi
do zaburzenia rownowagi pomiedzy syntezg i inaktywacjg metaloproteinaz. Analiza
stezenia MMP-9 i TIMP-1 u chorych hemodializowanych przeprowadzona przez
Pawlaka i wsp. (164), wykazata, iz chorych ze stwierdzonymi powikaniami sercowo-
naczyniowymi stosunek TIMP-1 do MMP-9 byt istotnie podwyzszony w stosunku do
wartosci grupy kontrolnej. Autorzy uzyskali réwniez korelacje pomiedzy wartoscia
TIMP-1/MMP-9 a czasem leczenia nerkozastepczego i parametrami stresu
oksydacyjnego co potwierdza istnienie wzajemnej interakcji pomiedzy aktywnoscia
cytokin, nasileniem stresu oksydacyjnego i aktywno$cig metaloproteinaz u chorych
ze schytkowg niewydolnoscig nerek. W zaburzeniach relaksacji lewej komory

wskutek zwiekszonej ilosci kolagenu w tkance S$rodmigzszowej obserwuje sie
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wiekszg sztywnosc¢ i brak podatnosci miesnia sercowego. Inny jest tez metabolizm w
kardiomiocytach. Obserwowane zaburzenia stezenia metaloproteinaz i ich
inhibitorbw powoduje nasilenie przebudowy tkanek i utrwalenia przerostu serca.
Wyrazem tego jest zmniejszenie aktywnosci metaloproteinaz z jednoczesnym
zwiekszeniem aktywnosci ich inhibitorow.  Wyniki badan wiasnych potwierdzajg te
spostrzezenia, stezenie MMP-9 byto bowiem istotnie nizsze a stezenie TIMP-1 byto
istotnie podwyzszone w stosunku do grupy kontrolnej. Nie uzyskatem korelacji
pomiedzy badanymi parametrami a wykfadnikami stanu zapalnego i czasem
dializoterapii. Nalezy zatozy¢ ze aktywnos$¢ procesu miazdzycowego zalezy od
wzajemnych korelacji pomiedzy MMP-9 i stezeniem TIMP-1. Stabilizacja blaszki
miazdzycowej oznacza uzyskanie przewagi hamowania procesu zapalnego, czego
wynikiem jest obnizenie stezenia MMP-9, w odpowiedzi na wzrost stezenia TIMP-1.

Powik#fania sercowo-naczyniowe w postaci przerostu lewej komory serca,
zaburzen funkcji rozkurczowej lewej komory, obecno$ci nadci$nienia tetniczego
wystepujg bardzo czesto u chorych leczonych dializg otrzewnows i Sg przyczyna
wysokiej S$miertelnosci w tej grupie chorych. Przewlekly stan zapalny S$cisle
powigzany z niedozywieniem chorych wynika zaréwno z choroby podstawowej jak i
ze stosowanego leczenia nerkozastepczego. Wystepujace dodatkowo zaburzenia
gospodarki fosforanowo-wapniowej i wtorna nadczynnosC przytarczyc nasilajg
Istniejace juz zaburzenia w obrebie ukfadu sercowo-naczyniowego. W obecnej
sytuacji wydaje sie stuszne wdrozenie wszelkich metod, ktére zapobiegatyby i/lub
zmniejszaty ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Rozwazy¢ nalezy stosowanie
ptynow dializacyjnych o lepszej biozgodnosci, stosowanie odpowiedniej diety
indywidualnie dostosowanej do chorego, dazenie do zachowania jak najdiuzej

resztkowej diurezy oraz zapobieganie i leczenie subklinicznych standéw zapalnych.
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8. WNIOSKI

1. U chorych leczonych dializg otrzewnowa wystepowat przerost lewej komory serca
oraz tagodne upoSledzenie relaksacji lewej komory serca przy prawidtowo

zachowanej jej funkcji skurczowej.

2. Korelacje pomiedzy parametrami przerostu lewej komory serca a wartosciami
cisnienia tetniczego moga posrednio potwierdza¢ udziat nadcisnienia tetniczego w

rozwoju powikfan sercowo-naczyniowych w badanej grupie chorych.

3.Uzyskane korelacje pomiedzy czasem trwania dializoterapii a wielkoScig dobowej
diurezy, masg lewej komory serca i wartoScig Kt/v sugeruja, iz w miare wydtuzania
dializoterapii w wyniku zmniejszenia resztkowej diurezy wzrasta ryzyko powikian

sercowo-naczyniowych.

4. Wykazane zaleznoSci pomiedzy stezeniem leptyny, ferrytyny, CRP, TNF alfa,
interleuking 6 a masg lewej komory serca i parametrami jej funkcji skurczowo-
rozkurczowej wskazujg posrednio na udziat stanu zapalnego w rozwoju powikfan

sercowo-naczyniowych w badanej grupie chorych.

5. Podwyzszone stezenie w surowicy PTH, fosforanéw i wapnia catkowitego
wykazujace zalezno$¢ pomiedzy masa lewej komory serca i jej funkcjg skurczowa
oraz zalezno$¢ pomiedzy stezeniem fetuiny A a funkcjg rozkurczowg lewej komory
serca potwierdzajg posrednio udziat zaburzen gospodarki fosforanowo-wapniowej w
rozwoju powikian sercowo-naczyniowych u chorych z PChN leczonych dializg

otrzewnowa.
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9. RYCINY | TABELE
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Grupa badana Grupa kontrolna

Srednie ciénienie 1323 +/-249 mmHg 1165+/-7.7mmHg  p<0.05
skurczowe

Srednie ci$nienie 76.9+/-10.0 mmHg  69.2+/-52 mmHg p<0.05
rozkurczowe

Cisnienie tetna 45.0 +/-1.1 mmHg 473 +/-23.45mmHg NS
Srednie ci$nienie 96.0+/-10.1 mmHg  84.90 +/-11.31 mmHg p<0.05

tetnicze
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e

Masa lewej komory  234.2+/-704 g 135.7 +/- 31.3g P<0.05
Wskaznik RWT 0.54 +/-0.16 0.41 +/-0.06 P<0.05

IVS 134 +/-29cm 0.94 +/-0.13 cm P<0.05

LVPW 1290 +/-2.9 cm 0.99 +/-0.16 cm P<0.05

Frakcja wyrzutowa  62.2 +/-8.4% 62.2+/-6.8 % ns

Frakcja skracania 36.48+/-9.96% 33.8+/-49 % ns

LVESV 37.6+/-139ml/m?  26.39+/ 11.66 P<0.05
ml/m?

LVEDV 98.6 +/-27.9ml/m2  54.03 +/-15.68 P<0.05
ml/m2

E 84.2+/-31.5cm/s 88.5+/-13.9cm/s P<0.05

A 83.6 +/-24.8cm/s 734 +/-10.5cm/s P<0.05

1.05 +/-0.49
92.0 +/-16.0 ms

1.24 +/-0.28
88.9 +/-13.9 ms
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14 +/-1.2 mm. 0.51+/-0.10mm  p<0.05
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transpoirty g

Srednia wartosé Kt/V w
+/-0.1

54



55



Grupa badana Grupa kontrolna

17.87 +/-15.23 mg/1 3.21+/-1.2mg/] p<0.001

Ferrytyna 412.22 +/-350.90 ng/ml 113.2 +/- 10.1ng/ml p<0.05
Fetuina A 0.70 +/-0.08 g/1 0.63 +/-0.01g/1 NS
PTH 316.50 +/-299.90 pg/ml 115.1 +/-10.2 pg/ml p<0.05
Wapn catkowity 8.8 +/-0.85 mg% 11.1 +/-2.3 mg% p<0.05
Fosforany 5.30 +/-1.50 mg% 3.8 +/-1.1mg% p<0.05
CaxP 60.64 +/-10.92 40.1+/-121 p<0.05
Cholesterol 186.10 +/- 49.50 mg% 160.1 +/- 34.5 mg% NS
calkowity
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Grupa badana Grupa kontrolna

Trojglicerydy 139.70 +/-71.40 mg% 135.9 +/- 25.6 mg%

Hemoglobina  11.60 +/-2.9 g% 14.8+/-2.8 g% p<0.05
CD 146 351.1+/-93.7ng/ml  300.30 +/-8543ng/ml  p<0.05

Biatko catkowite 6.40+/-0.90 g/1 74+/-42¢g/l NS

Albuminy 3.40+/-0.70 g/1 43+/-21g/l NS

Interleukina-6 ~ 40.70 +/- 3744 pg/ml 2.17 +/-4.35 pg/ml p<0.05
Leptyna 4490+/-13.00ng/ml 5.5+/-25ng/ml p<0.001
TNF-alfa 12.80+/-342pg/ml 6.6 +/-2.09 g/ml p<0.05
MMP9 698 +/-318.8ng/ml  796.90 +/- 21544 ng/ml  p<0.05
TIMP 427.0+/-148.2ng/ml 162.36 +/- 65.71 ng/ml p<0.05
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10. STRESZCZENIE

U chorych leczonych dializa otrzewnowg wystepowanie zaburzen w ukladzie
krazenia wigze sie zardwno z chorobg podstawowsg jak i leczeniem dializacyjnym,
ktore wdrazane jest wielokrotnie u chorych w podesztym wieku z obcigzonym juz
wywiadem kardiologicznym.

Celem pracy  byto ustalenie zwigzku pomiedzy zaburzeniami gospodarki
fosforanowo-wapniowej i przewlektym stanem zapalnym a wystepowaniem powik#an
sercowo-naczyniowych u chorych z przewlekty choroba nerek leczonych
ambulatoryjng dializg otrzewnowa. Celem dodatkowym byfa proba odpowiedzi na

pytanie:

- czy wystepujace u chorych nadcisnienie tetnicze wigze sie z wystepowaniem

przerostu lewej komory serca i upo$ledzeniem jej funkcji skurczowo-rozkurczowej

- czy spadek resztkowej diurezy oraz pogorszenie adekwatnosci dializy w czasie

trwania dializoterapii ma wptyw na rozwoj powiktan sercowo-naczyniowych.

Badania wykonywano w Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorob
Wewnetrznych UM w Poznaniu, kierownik: prof. dr hab. med. Stanistaw Czekalski.
Badaniami objeto 56 chorych ( 22 mezczyzn, 34 kobiety), Srednia wieku wynosita
57.8 +/- 17.6 lat, Sredni czas leczenia metodg dializy otrzewnowej 33.6 +/- 25.2
miesigce. U 48 chorych stosowano metode ciggtej ambulatoryjnej metody dializy
otrzewnowej (CADO) a u 8 chorych metode automatycznej dializy otrzewnowej
(ADO). Ze wzgledu ma matg liczebnoS¢ grupy chorych leczonych metodg ADO nie
stosowano rozdziatu na grupe chorych leczonych CADO i ADO.

U 22 chorych rozpoznano nefropatie cukrzycowa, u 15 kiebuszkowe zapalenie nerek,
u 14 srodmigzszowe zapalenie nerek i u 5 chorych nefropatie nadcisnieniowa.

U chorych wykonano nastepujace badania:

- echokardiografie
- ocene grubosci kompleksu KIM tetnic szyjnych przy pomocy badania USG

- 4-ro krotny pomiar cisnienia tetniczego w ciggu doby
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- W surowicy oznaczono stezenie nastepujgcych parametréw: morfologii krwi,
mocznika, kreatyniny, biatka catkowitego, albumin, cholesterolu, trdj glicerydow,
natywnego parathormonu, wapnia catkowitego, fosforanéw nieorganicznych, fetuiny-
A, leptyny, CRP, czynnika martwicy nowotworow alfa, interleukiny 6, TIMP i
metaloproteiny 9.

- oceniano adekwatnos¢ dawki dializy na podstawie wyliczen wielko$ci klirensu
mocznika Kt/V. - wykonywano pomiary transportu otrzewnowego za pomocg testu
rownowazenia otrzewnej PET (peritoneal equilibration test). Wyliczano
wspotczynnik D/P dla kreatyniny (stosunek stezenia kreatyniny w dializacie do jej
stezenia w 0soczu).

- wykonywano pomiary transportu otrzewnowego za pomocg testu rownowazenia
otrzewnej PET (peritoneal equilibration test). Wyliczano wspotczynnik D/P dla
kreatyniny (stosunek stezenia kreatyniny w dializacie do jej stezenia w osoczu).

W badaniu echokardiograficznym u 50 chorych wykazano przerost lewej komory
serca oraz istotne uposledzenie jej funkcji rozkurczowej. U 44 chorych wystepowato
nadcisnienie tetnicze. Warto§¢ kompleksu ,,intima media” byfa istotnie wyzsza w
poréwnaniu do wartosci grupy kontrolnej. Podwyzszone stezenie  badanych
parametrow stanu zapalnego: CRP, TNF alfa, ferrytyny, IL-6, leptyny wykazywato
istotng zalezno$¢ pomiedzy masg lewej komory serca i parametrami jej funkcji
skurczowo-rozkurczowej co posrednio moze wskazywac na udziat stanu zapalnego w
rozwoju powikfan sercowo-naczyniowych u chorych leczonych dializg otrzewnowa.
Uzyskane korelacje pomiedzy badanymi parametrami gospodarki fosforanowo-
wapniowej a masa lewej komory serca i jej funkcjg skurczowo-rozkurczowa
potwierdzajg udziat zaburzen fosforanowo-wapniowych w rozwoju powikian
sercowo-naczyniowych wsrod chorych dializowanych otrzewnowo. Wielko$¢
dobowej diurezy, czas trwania dializoterapii wykazywaty zaleznos¢ z masg lewej
komory i wartoScig Kt/v co sugeruje, iz w miare wydtuzania dializoterapii wskutek
zmniejszania resztkowej diurezy wzrasta ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych w

badanej grupie chorych.
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