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2 WSTEP

2.1 Definicja i podziat insulinoopornosci

Insulinooporné¢ (ang. Insulin Resistance IR) oznacza zaburzenie homeostazy
glukozy, polegajce na zmniejszeniu wiBwosci tkanek docelowych na insuinpomimo jej
prawidiowego lub podwiszonego stenia w surowicy. IR oké&da sk takze, jako stan
niedostatecznej odpowiedzi na prawidtoweg¢zehie insuliny iwynikajca ztego
hiperinsulinemg [1-2].

Rozr&niamy trzy rodzaje mechanizmoéw prowadygch do powstania oporéd na
dziatanie insuliny: przedreceptorowy, receptorovppieceptorowy.

Klasycznym przyktadem IR przedreceptorowe] jest .tzyzespot zmutowanej
insuliny”, z obecnécig genetycznie uwarunkowanej, nieprawidiowej budowdagennej
czgsteczki insuliny. W zespole tym obserwujemy wpsivanie prawidtowej reakcji na
insuline egzogenai opornag¢ w stosunku do endogennej, zmienionejsteczki insuliny [1].

IR moze rOwnie rozwimng¢ sie w nasgpstwie zaburzg liczby, czynnéci lub struktury
receptora insulinowego. Gen receptora insulinowegdgkalizowany jest na krotszym
ramieniu chromosomu 19. Receptory insulinowe obespena powierzchni wszystkich
komorek ustroju, ale w najgkszej liczbie zlokalizowanegsna powierzchni adipocytow
i hepatocytéw (atylko nieliczne na erytrocytacReceptor insulinowy jest glikoprotein
zbudoway z dwoch podjednostek i dwoch podjednosteR [3]. Za mechanizm opordoi
receptorowej odpowiedzialne jest zmniejszenie lczrbceptorow insulinowych (zjawisko
,,down - regulation”), zmniejszenie powinowactweatoréw do insuliny, a tak zaburzenia
czynndci lub struktury samego receptora. W zjawisku ,,dewegulation” hiperinsulinemia
towarzyszy redukcji liczby receptorow insulinowycld]. Zmiany czynnéciowo-
morfologiczne w receptorach mpdy¢ tez spowodowane przez liczne mutacje receptora
insulinowego. Mutacje te maggprowadzé do updledzonego wjzania insuliny z receptorem,
zmniejszenia aktywrigi kinazy tyrozynowej zwgzanej z podjednosikB receptora, zaburae
procesu transportu receptora do btony komorkowd] haktoconej syntezy ggteczki
receptora insulinowego [1]. W poreceptorowym medaie IR wyr@niamy m.in.
zaburzenia procesow sygnaligeych przyhczanie insuliny do receptora insulinowego oraz

zaburzenia struktury i funkcji transporterow glugao wretrza komorki [1, 3.



Insulinooporné¢ maze przyjmowag dwie postacie: obwodawi watrobowy. Posté
obwodowa, rozwijgica s¢ w miesniach szkieletowych itkance tluszczowej, powoduje
upasledzenie wychwytu i utylizacji glukozy przez ghinie szkieletowe oraz nasilenie lipolizy
w tkance tluszczowej, czego ngsitwem jest zwikszone uwalnianie wolnych kwaséw
ttuszczowych (WKT). Postawstrobowa dotyczy hepatocytow, powoduje niekontroloeva
nasilenie wgtrobowej glikogenolizy i glukoneogenezy oraz wytwemie frakcji cholesterolu
zwigzanego z lipoproteinami o bardzo mateptgéci (ang.Very Low - Density Lipoprotein
Cholesterol VLDL-Ch) i triglicerydow (ang-Triglycerides TG) [1].

Zjawisko IR stanowi cigle ,,gorgcy” temat kliniczno - diagnostyczny. IR jest obeeni
nie tylko przedmiotem wielu prowadzonych badsukowych, ale tale z uwagi na swoje
znaczenie Kliniczne stajegshowym, potencjalnie istotnym celem dziaterapeutycznych.
Nadal jednak niewiele wiemy na temat znaczeniaiddimego IR u chorych z przewlekt
choroly nerek (PChN) ichorych leczonych nerkozpskzo, w tym leczonych powtarzan
hemodializ (ang.Intermittent HemodialysjsIHD). Dane zebrane w oparciu o dgste
pismiennictwo wskazuj, ze przewlekte leczenie nerkozgstze mae sprzyj& rozwojowi IR.

Zwiekszapcy sk zroku na rok odsetek otylych pacjentow z PChNdze
prawdopodobnie jeszcze podnosit rarmgjawiska opornéci tkanek na insuli@ u chorych
z zaawansowanPChN [5].Swiatowa epidemia otykei, a w nasipstwie tego dalszy wzrost
populacji chorych na cukrzggang.Diabetes MellitusDM) typu 2 irosmacy w tej grupie
odsetek chorych ze schytkgmiewydolndgciag nerek, wymagagych w perspektywie terapii
nerkozasipczej, zarysowudj skak problemu, z ktorym dda musieli s¢ zmierzy
w niedalekiej przyszkxi lekarze wielu specjaldoi, wtym nefrolodzy. Przypomnijmy,
ze w Polsce w 2010 r. gtéwnprzyczyry inicjowania terapii nerkozagiczej wérod nowo
kwalifikowanych chorych byta cukrzycowa chorobaeler stanowita ona 24,0% wdzonych
do leczenia [6]. IR nie musi Byzwigzana jedynie z cukrzyc ktora jest obecnie najegtsz
przyczyry schytkowej niewydolnéci nerek i dializoterapii, ale podwszone wskaniki IR
obserwuje si réwniez w populacji chorych z niewydoldoia nerek, ktorej przyczyn
wyjsciowa nie jest cukrzyca [7].

Oporna¢ tkanek na insulign odgrywa gtowsg role w zespolemetabolicznym (ZM)

i jest zwhgzana ze zwkszonym ryzykiem rozwoju PChN&wd pacjentdw bez rozpoznanej
DM [8-10]. ZM ijego skfadowe s zwigzane z albuminugi i jawnym biatkomoczem (8,
11-12]. Wykazano te zeistnieje silna zalmos¢ pomidzy stzeniem cholesterolu

Zwigzanego z lipoproteinami o dej gestasci (ang.High - Density Lipoprotein Cholesterol
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HDL-Ch), wykiladnikami stanu zapalnego iIR w grupmeotytych, hemodializowanych
chorych bez DM. Dodatkowo stwierdzona, stzenie HDL-Ch w surowicy jest dobrym
parametrem, ktéry mma wykorzystd w celu wyodgbnienia pacjentéw wysokiego ryzyka
[8, 13]. Wyniki najnowszych badawskazuy, ze otylags¢ centralna poprzedza rozwéj IR
i pozostatych elementéw ZM, a ngshie jego powikta w postaci choréb sercowo-
naczyniowych i DM typu 2 [14-16]. Pojawigjsic jednak coraz liczniejsze przestanki
naukowe, przemawigge za tym,ze podizem wszystkich zmian zaliczanych do ZM jest
najprawdopodobniej trzewna tkanka ttuszczowa ajgywnac¢ prozapalna [14, 17]. Obecnie
podkrela sk istnienie silnego zwzku pomedzy otytdcig brzuszl a IR. Przeprowadzone
obserwacje wskazyj jednak, ze IR iinne zaburzenia metaboliczne mowgystpowa
rowniez u pacjentow o prawidtowej masie ciata [14, 18-18Je ma w tym sprzeczsoi,
poniewa wykazano,ze pacjenci z IR, mimo prawidiowe]j masy ciata, ckégeyzup sie
nieprawidtowym rozmieszczeniem tkanki tluszczoweprzewag tkanki tluszczowej
zgromadzonej w gérnej efci ciata, ktorej ild¢ jest scisle zwigzana z IR [14, 19].
W ostatnich latach odkrytaze tkanka tluszczowa jest aktywnym metaboliczniezgtiam
wewngtrzwydzielniczym o charakterze endokrynnym i payakiym. Odgrywa ona bardzo
wazng role w dystrybucji i magazynowaniu kwasow tluszczowycekguluje homeostgz
i metabolizm energetyczny, kontroluje apetyt, a¢akdziatanie insuliny i aktywrso
prozapalg. Uwaza sk, ze substancje wydzielane przez tkankluszczow, zwane
adipokinami, zaangawane w proces utrzymania réwnowagi energetyczrrgarozmu,
stanowj ogniwo hczace nadmierp masg ciata, oporné na dziatanie insuliny, mialzyce

i DM typu 2. Adipokiny stanowi bardzo liczg grup; roznych cazsteczek biatkowych
(enzymy, cytokiny, czynniki wzrostu, hormony), kéds zarowno swaicie wydzielane przez
adipocyty, jak réwnig przez inne komorki itkanki w organizmie, takiek jarédbtonek
naczyniowy, czy komoérki krwi. Do adipokin nalem.in. leptyna, adiponektyna, rezystyna,
czynnik martwicy nowotworowo (ang.Tumor NecrosisFactor o, TNF-a), interleukina
(ang.Interleukin 6, inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (ahthibitor Activator
Plasminogenl, PAI-1), angiotensynogen (biatko uczestgaz w regulacji énienia krwi),
biatko przenosgce estry cholesterolu (angholesterol EstefransferProtein CETP), biatko
stymulupce acylagj, adipsyna identyczna z czynnikiem D dopetniaczalkb chemotaks;ji
monocytow - 1 (angvionocyteChemoattractanProtein-1,MCP-1), enzymy bigjce udziat
w biosyntezie steroidéw iwiele innych [14, 20-22Do dlugoterminowych skutkow

zwickszonej IR nalig: rozwoj cukrzycy typu 2, zaburzenia naczyniow@wotwory.
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2.2 Zjawisko insulinoopornosci w przewlektej chorobie nerek

Insulinooporné¢ rozwija se¢ wPChN wraz ze zmniejszap Sig Szacunkow
wielkoscia filtracji ki¢buszkowej (angestimated Glomerular Filtration RateGFR) ju we
wczesnych etapach choroby nerek, ngiciej przy eGFR < 60 ml/min/1,73 “mp. c.
Zaburzenie wrdiwosci tkanek na insulig obserwowane we wczesnych stadiach PChN, bez
wzgledu na przyczy@ choroby nerek, wykazali puFliser i wsp. [23]. Stwierdzili onize IR
mierzona za pomacmetody daylnego testu tolerancji glukozy (argrequently Sampled
Intravenous Glucose Tolerance Tds8IVGTT) byla obecna juwe wczesnym okresie
PChN, nawet wtedy gdy GFR pozostawat jeszcze wiggah normy. Co ciekawe, wasto
IR nie korelowata z warteia GFR uczestnikdw badania. Pierwsze dane na tenmahaoigi
tkanek na insuli@ u pacjentow z PChN pojawity ¢siw pismiennictwie pod koniec lat
siedemdziegtych XX wieku. Nastpnie De Fronzo iwsp. [24] w1981 r. wykazali,
ze u chorych z PChN kategorii G5, gtbwnym miejsceswgtawania oporrigi na insulie 53
tkanki obwodowe. Réwnocgeie nie stwierdzili oni updedzenia stymulowanego insuin
wychwytu glukozy przez wirobe ani zahamowania atrobowej syntezy glukozy [24].
Kolejne badania prowadzone przezgrupe badaczy,opublikowane w 1982 r., wykazaty,
ze gldbwnym czynnikiem decydagym o IR uchorych 2z niewydoldcia nerek jest
zmniejszona wrdiwos¢ tkanek na insuliey przy czym zaburzone gitéwnie poreceptorowe
szlaki przekanictwa sygnatu [1, 25]. Opublikowane w 2002 r. @rZhinohara i wsp. [26]
badanie prospektywne wykazatlo po raz pierwszy IR jest niezatenym predyktorem
smiertelnagci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow hRCkategorii G5 bez
wspotistniejcej DM leczonych IHD. Stwierdzonoze wptyw IR na ryzyko sercowo-
naczyniowe byt niezaimy od wieku, wskanika masy ciata (angdody Mass IndexBMI),
wspotistniejcego nadénienia ttniczego i dyslipidemii oraz stenia biatka C - reaktywnego
(ang.C - Reactive ProteinCRP) a take obecnéci wczeniejszych powikia naczyniowych.
Nie zaobserwowano istotnej korelacji peary IR asmiertelndgcia z przyczyn niesercowych
[26-27]. Jak ja wspomniano, IR u hemodializowanych pacjentow bé&k jBst niezalenym,
silnym predyktoremsmiertelngci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Schytkowej PChN
towarzyszy wiele czynnikow ryzyka wygtienia powikta sercowo-naczyniowych, a choroby
uktadu sercowo-naczyniowego (tj. niewydalfio sercowo-naczyniowa, ostry zespot
wiencowy, nagtasmieré sercowa, ostra niewydolfo serca) s ciggle gtdbwry przyczyny

zgonow pacjentéw hemodializowanych i starpwkoto 56% catkowitej liczby zgondw tych
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chorych [6]. Szacuje si ze ryzyko smierci z powodu choréb ukfadu gienia jest w tej
populacji ponad 10 - krotnie vgze nik w populacji ogoélnej [28], a roczngmiertelnaé
pacjentow w schytkowym stadium PChN wynosi od 185% [29]. Wzrostsmiertelngci
w grupie chorych z PChN jest zyzany nie tylko z wyspowaniem tradycyjnych czynnikow
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, jak nadmnie ttnicze, palenie tytoniu, otyo,
DM, hipercholesterolemia, czy rodzinny wywiad wrkieku choroby wigcowej, ale jest
rowniez pochodi zaburzé zwigzanych zesrodowiskiem mocznicowym: przewleklym
stanem zapalnym, stresem oksydacyjnym, opaigona srodki stymulugce erytropoeg
(ang.Erythropoiesis StimulatingAgents ESA) i niedokrwistéciag, wtdérmg nadczynnécia
przytarczyc iniedoborem witaminy D, kwagicnieoddechow oraz zwgkszonym
uwapnienienscian ttnic [8, 30]. Istotne znaczenie przypisuje &inkcji, jaka petni tkanka
tluszczowa, w szczegolbd trzewna, ktdra odgrywa bardzo img rolg w sekrecji wielu
adipocytokin, ktorych gtenie w PChN znacznie wzrasta. Nie zma pomin¢ roli, jaka
w rozwoju IR w PChN odgrywaj czynniki genetyczne, brak aktyw§mp fizycznej
rownowany z siedacym trybem zycia, wysokokaloryczna dieta, stosowane leki i psoc
starzenia. Wszystkie te dane wskazug przyczyna IR towarzyseej PChN wydaje siby¢
wieloczynnikowa i bardzo skomplikowana.

Do rozwoju chorob ukladu kkenia szczegodlnie przyczynqajsie dysfunkcja
srodbtonka naczyniowego, stres oksydacyjny i aktyavagktadu renina - angiotensyna-
aldosteron. Badania kliniczne dowadistnienia ,,zespotu sercowo-nerkowego”, w ktorym
istnieje scista wspotzalenos¢ pomidzy uszkodzeniem nerek i niewydoto@ serca. Kada
skladowa zespolu nmie nasilé progres niewydolngci obu naradéw, np. PChN mie
sprzyj& lub pogarszaprzebieg niewydolnii serca i odwrotnie.

Insulinooporné¢, jako niezaleny predyktor smiertelngci sercowo-naczyniowej
w grupie chorych z zaawansowaPChN [26] jest uznawana za nietradycyjny czyngiyka
[31-32]. Wspdtistnienie IR i ZM u dializowanych alysh stanowi szczegolnie niekorzystne
pofaczenie [33]. IR wte] grupie chorych zwana jest z wksz zachorowalngcia
i $miertelndcig, poniewa bierze udzial w etiopatogenezie wyniszczenia loiatk-
energetycznego (niezaleego czynnika zmniejszaego przeycie tych chorych), mialzycy
i choréb sercowo-naczyniowych [5]. Metabolicznetydagce stanu odywienia i sercowo-
naczyniowe powiktania PChN w konsekwencji mogowodow& nieprawidtowdci
w dziataniu insuliny [34]. Zatem IR me stanowé bardzo wany cel terapeutyczny, ktéry
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posrednio mae wptywa na zmniejszenigmiertelngci z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentow z PChN.

Od dawna sugerowanaqze rozpoczcie terapii nerkozagpczej w postaci dializ
u pacjentow z nieodwracalmiewydolndcig nerek ma korzystny wptyw na zmniejszenie IR.
Kobayashi iwsp. [27, 35] w 2000 r. wykazali zmemgnie si wyktadnikow IR u tych
chorych niezalenie od rodzaju rozpoete] terapii nerkozaspczej: IHD Ilub dializy
otrzewnowej (DO).

U pacjentow z PChN kategorii G5 bez rozpoznanej DRImanifestuje si tagodmny
hiperglikemi na czczo i nieprawidtogvtolerancy glukozy, co potwierdzajprzeprowadzone
badania po doustnym lub Zidnym obchzeniu glukoza. Chorzy mog rozwija¢ hiperglikemg
lub utrzymywa& normoglikem¢ kosztem hiperinsulinemii [24, 36]. Zmiany tg@ szesto
maskowane poprzez olienie metabolizmu i klirensu insuliny, co jest obgmwvane, gdy
eGFR obnia st do poziomu 15 - 20 ml/min/1,73 “mp. c¢. Gdy eGFR utrzymuije ¢si
w przedziale porgidzy 20 a 40 ml/min/1,73 mp. c., okotocewkowy wychwyt insuliny
zwicksza s¢ w celu utrzymania klirensu nerkowego insuliny [3¥V PChN degradacja
insuliny w tkankach innych ninerki takich, jak wtroba i mgsnie, jest ostabiona, rownie
czas poltrwania samej insuliny jest wyghmy. Przypuszcza @i ze akumulacja toksyn
mocznicowych, maga miejsce w okresie PChN kategorii G4-G5zmbamowa degradag
insuliny, zwtaszcza w gtrobie. Pomimo, 2 watroba jest odpowiedzialna za usuwanie okoto
50% insuliny drog krazenia wrotnego [38], gtbwnym miejscem powstawaniasiRkanki
obwodowe. To tkanka tluszczowa jest najmiajszym miejscem powstawania IR u chorych
w schytkowym okresie PChN, ponieivgest odpowiedzialna za wykorzystanie mniej 2%

glukozy.

2.3 Czynniki wplywajace na insulinooporndé wynikajace z przewleklej

choroby nerek

Czynnikami wptywagcymi na rozwoj IR wynikajcymi z uwarunkowa obecnych
w PChN g: przewlekly stan zapalny i stres oksydacyjny, akipy produkowane przez
tkanke tluszczow, niedokrwistéé¢, wtorna nadczynrigé przytarczyc, niedobor witaminy D
oraz kwasica nieoddechowa.

Waznym czynnikiem patogenetycznym IR u pacjentow z RGtorelupcym dodatnio
z nasileniem oporr$gi na insulir, jest przewlekty stan zapalny itowarzysy mu stres

oksydacyjny [7, 39]. Etiologia stanu zapalnego wRCest zigona i wieloczynnikowa.

14



Przyczynia si do niej obntony Klirens cytokin zapalnych przy jednoczesnymiestiu
warunkow do ich wzmmnej produkcji, do ktorych natg kontakt krwi z btog dializacyjry
(zwhaszcza w przypadku bton bioniezgodnych), prataleanie si do krwi endotoksyn
z ptynu dializacyjnego oraz obecosztucznych materiatdw z depu naczyniowego. Stan
zapalny jest rowniezwigzany z akumulagjtoksyn mocznicowych [tzwérednich czsteczek,
m.in. parathormonu (an&arathyroid Hormone, PTH)], podwyszonym szeniem
wydzielanych przez tkagkttuszczowg adipocytokin o wiéciwosciach prozapalnych, a tad
czestym wspotistnieniem u pacjentéw z PChN chorobrvpignie juz zwigzanych z tocgcym
si¢ procesem zapalnym (DM, niidzyca, przewlekte infekcje, niewydol&®d serca) [7, 39].
Podobnie, jak w innych chorobach przewlektych, egar PChN prezentgjmiernie nasilony,
ogolnoustrojowy stan zapalny, ktérego wyznacznikenpodwyzszone stzenia CRP, IL-6,
TNF-oi IL-1p [8, 40].

W ostatnich latach zainteresowanie wielu badacupiskczynné¢ endokrynna tkanki
tluszczowej. Wydziela ona wiele hormondéw, czyli @akin, nazywanych réwnie
adipocytokinami, dla podkéeenia ich podobigstwa z cytokinami i wisciwosci
prozapalnych. Do najwaiejszych adipokin naig: leptyna, adiponektyna, rezystyna,
wisfatyna, a take TNF i IL-6. Adipokiny s3 produkowane zaréwno przez adipocyty, jak
i przez makrofagi obecne w tkance tluszczows&gzenie adipokin w 0soczu u pacjentow
z PChN jest znacznie podwszone, gtdwnie z uwagi ha zmniejszone ich wydalawetej
grupie pacjentow g one uznawane za czynnik przyczyawj sk do wielu zaburze
metabolicznych, wtym gtdwnie podkia sk ich udziat wrozwoju niedgwienia,
wyniszczenia, miadzycy, w nasilaniu stanu zapalnego, az@kzwraca s uwag na ich
mozliwag rolg w etipatogenezie IR [7]. Przeprowadzone juczeniej badania wykazaty,
ze pochodzce z tkanki ttuszczowej cytokiny prozapalne wywjgrbezpdrednie dziatanie
hamupce na sygnaliza¢jinsuliny w mesniach, co stanowkcisty zwigzek pome¢dzy IR
a ogolnoustrojowym stanem zapalnym [41]. Otolub brzuszna akumulacja tkanki
ttuszczowej jest zwgzana ze stresem oksydacyjnym i&lpdzonym dziataniem insuliny
u chorych z PChN. Axelsson iwsp. [42] w2004 rolzserwowali dodatgi zaleznosé
pomidzy rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej istanem altggm u chorych z PChN
kategorii G5 oraz silp korelacg pomidzy wykladnikami stanu zapalnego i aterogennym
profilem lipidowym. Utrata masy ciata me zmniejsza stan zapalny i stres oksydacyjny oraz
obniza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe w tej populacji [43].
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Pierwsz odkrytg idotej pory ju dos¢ dobrze poznan adipoking jest leptyna.
W znacznym stopniu zaburza ona chemotalgjanulocytéw obajtnochtonnych i mge
powodow& uszkodzenia nacay poprzez dziatanie proaterogenne iprozapalne H, 4
Podwyszone sizenie leptyny obserwuje ¢sizarowno u chorych leczonych IHD, jak
i uleczonych DO, przy czym chorzy leczeni DO gnajreguty wysze s¢zenia leptyny, co
jest zwgzane z wgksz iloscia trzewnej tkanki ttuszczowejgtaca konsekweng obcihzenia
glukoza obecn w ptynach stosowanych do DO [7, 45-46]. Wykazaéwniez, ze znacznie
zwickszone sizenie leptyny u pacjentéw z zaawansoyw®ChN koreluje z podwgzonym
stezeniem insuliny w osoczu [47]. Wskazuje t@ IR i hiperinsulinemia magprzyczynia
sie do wysokich stzen leptyny w PChN. Obserwacje te sugerupwniez, ze wydzielanie
insuliny przez trzustk maze byt zmniejszone u pacjentéw z hiperleptyngnma w zwizku
z tym bardzo wysokie stenia leptyny mog odgrywa rolg w zmniejszaniu stymulowanego
glukozz wydzielania insuliny przez trzustk powodowa nietolerang glukozy u pacjentow
z PChN [47]. W zwgzku z tym podwyszone sizenie leptyny wize st z wicksz IR
mierzory za pomog wskanika insulinoopornéci HOMA (ang.Homeostatic Model
Assessment - Insulin Resistan¢¢OMA-IR) [48]. Wykazano rownig ze leptyna mee
stymulowa& oksydac kwasow ttuszczowych i wychwyt glukozy przez kompdwickszapc
aktywnag¢ kinazy zalenej od 5 - adenozynomonofosforangang.5’ - adenosine
monophosphate - activateckinase AMPK) iwywiera&¢ wten sposéb podobne
do adiponektyny dziatanie uwitaviajagce na insulin [7, 49]. Wysokie stzenie leptyny,
zwigzane z IR iZM, niezalmie od BMI, zaley od masy tkanki tluszczowej i oty
centralnej 48]. Jednak to, czy usumie podwyszonego stenia leptyny poprzez dialz
moze przelay¢ sie na potencjalp poprave apetytu, stanu agwienia, chemotaks;i
granulocytéw obajtnochtonnych iinnych Kklinicznych korggi u pacjentow z PChN,
wymaga jeszcze dalszych bada0].

Adiponektyna posiada wdaiwosci antyaterogenne, przeciwzapalne, ad¢ak
uwrazliwiajgce tkanki na dziatanie insuliny [51]. Bokenie si adiponektyny z receptorem
(AdipoR) doprowadza do aktywacji AMPK, co prowadi zwikszenia oksydacji kwasow
ttuszczowych w komorkach wiini  szkieletowych, nasilenia metabolizmu glukozy,
a w hepatocytach do hamowania glukoneogenezy [J., B2 uwraliwiajagce na insulig
skutki dziatania adiponektynyasdodatkowo wzmagane nasileniem ekspresji i tramspor
do btony komorkowej przesaoikow glukozy, atake stymulujcym wplywem na

postreceptotrowe szlaki przekactwa sygnatu insuliny w méniach szkieletowych [7].
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U osOb otylych obserwuje ¢siznacznie nisze sgzenia adiponektyny, w przeciwistwie
do innych adipokin, ktérych gtenie zweksza s¢ wraz ze wzrostem ikai tkanki ttuszczowej

i dodatnio koreluje z BMI. Obwnone s¢zenie adiponektyny uwa st za czynnik
zwickszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [7,.58kzenia adiponektyny
u chorych z PChN, w tym u chorych dializowanychnawet kilkukrotnie wysze ni u osob
zdrowych. Nie wykazano natomiast istotnyctkm@ w stzeniu adiponektyny u pacjentow
leczonych IHD lub DO [52]. Jak wykazalo badanie gmowadzone przez Zoccali i wsp.
[52], w grupie pacjentéw leczonych IHD e¢sénie adiponektyny bylo odwrotnie
proporcjonalne do war§ci BMI, stezenia insuliny i wartéci HOMA-IR [52]. Nie wyjaniono
jednoznacznie, dlaczego mimo #ggych s§zen adiponektyny chorzy z PChN, wtym
pacjenci leczeni IHD, eZciej zapada na choroby sercowo-naczyniowe i mayyzsz IR.
Niewykluczone,ze ten paradoksalnie niekorzystny wptyw wysokiegaestia adiponektyny
u pacjentow leczonych IHD jest konsekwencjednoczénie toczcego s¢ procesu
wyniszczenia, retencji sodu i przggenia obgtosciowego [8].

Kolejng adipokirg jest rezystyna wydzielana przez makrofagi rezyckijw tkance
ttuszczowej. Rezystyna me zaburz& odpowied immunologiczg i przyczynid sie
do zwkkszenia ryzyka rozwoju midzycy poprzez modulowanie aktyws$w srodbtonka [8,
54]. Stzenie rezystyny w kreniu jest silnie zwizane z GFR i markerami zapalenia
w PChN, natomiast nigdzy st z IR [8, 55-56].

Biologiczna rola wisfatyny, ktora natg do grupy adipokin, nie jest jeszcze w pelni
poznana mimo przeprowadzenia wielu baddest ona wydzielana przez adipocyty tkanki
tluszczowej i naciekage g makrofagi, obecna jest tak w hepatocytach, komaorkach géi
szkieletowych, szpiku, makrofagach i niektérych otmorach. Adipokig t¢ na pocatku
zidentyfikowano jako czynnik wzrostu dla wczesnyatmorek B (angPre-B-cell colony
enhancing factgr Wisfatyna wykazuje wigiwosci insulinomimetyczne iwze sk
bezpdrednio z receptorem dla insuliny (winnym miejsciz mnsulina), wyzwala jego
fosforylacg, co prowadzi do zwkszonego wychwytywania glukozin vitro iin vivo.
Wykazuje rownie wptyw hipoglikemiczny, wzmagag wychwyt glukozy przez komorki
insulinowraliwe, tj. adipocyty imiocyty, a tale hamuje glukoneogengzwgtrobows.
Zwigksza magazynowanie TG w preadipocytach i stymwddjpogenez Stzenie wisfatyny
silnie koreluje z mas tkanki ttuszczowej trzewnej, astabo z matkanki ttuszczowej
podskornej. Wanych danych dostarczyta metaanaliza Changa i wsfl, w ktérej ocenie

poddano korelacje riilzy stzeniem wisfatyny a otykzig/nadwag, DM typu 2, IR, ZM oraz
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choroly sercowo-naczynioyv Badacze wykazalize stzenie wisfatyny byto wisze u oséb
z otytdécig/nadwag, DM typu 2, ZM ichoroh sercowo-naczyniowv Stzenie wisfatyny
korelowatlo take dodatnio zIR. Wisfatyna prawdopodobnie odgrywakze rok

w patogenezie mialzycy poprzez indukowanie dysfunkgjiodbtonka i zwgkszanie sizenia
biatek adhezyjnych i zapalnych [czynnika adhezjiedmykomoérkowej 1 (ICAM-1),
rozpuszczalnej gateczki adhezyjnej komoérek naczyniowych 1 (VCAM-4¢lektyny, IL-6
i IL-8].

U pacjentow z PChN @tenie wisfatyny ulega znacznemu zkgzeniu, co jest
Zwigzane z pospujaca utrap funkcji filtracyjnej nerek. Badania Axelssona ipvs[58]
wykazaly, ze stzenia wisfatyny byly wysze u pacjentbw z PChN kategorii G5
w poréwnaniu do o0sO6b z grupy kontrolnej ichorychP@hN kategorii G3-G4. Nie
odnotowano rownie znacacych r&nic pomedzy pacjentami z DM ibez DM. &enie
wisfatyny korelowato ujemnie z eGFR, dodatnio z6IL-CRP i VCAM-1, kluczowym
markerem uszkodzenkaddbtonka. Wysokie gtenie wisfatyny w osoczu byto predyktorem
zwickszonej umieralnii chorych z PChN [58].

Istniejs dowody na to,ze witamina D i PTH odgrywajwazng rolg w patogenezie
nietolerancji glukozy i IR u pacjentow z PChN. IRserwowana ju we wczesnym okresie
PChN koreluje odwrotnie ze ¢geniem 25 - hydroksy witaminy D [25(OH)D] [8, 59].
Metabolizm witaminy D jest istotnie zaburzony w BGha zaburzenia te powsiajuz we
wczesnych etapach choroby i pgmtja wraz z obnianiem s¢ GFR [8, 60]. Jak wykazano,
stezenie 25(0OH)D w osoczu koreluje z tolerangjukozy, funkcy komorek beta trzustki oraz
IR mierzorm przy pomocy testéw: doustnego ofieinia glukoz imetody klamry
hiperglikemicznej [8, 61]. Istotny niedobo6r witargirD maze stanowd czynnik ryzyka
rozwoju IR i ZM [8, 62]. Mechanizmy poprzez ktor@HP ostabia wraliwos¢ na insulir s3
jeszcze mato poznane. Dgste dane wskazaijna to, ze leczenie wtornej nadczynitd
przytarczyc u pacjentow z PChN poprzez koreketenciji fosforanéw poprawia toleraacj
glukozy i zwiksza wydzielanie insuliny [8, 63]. Podawanie kalojti pacjentom z wtorm
nadczynnéciag przytarczyc leczonym IHD jest zyzdane ze zwikszeniem wydzielania
insuliny w odpowiedzi na wahaniaggtnia glukozy, a zmiana ta wynika ze zmniejszenia
stezenia wewntrzkomdérkowego wolnego wapnia [8, 64].

Kwasica nieoddechowa, zyviana z zaburzeniami funkcji nerek, odgrywa rownie
istotry role w powstawaniu IR w PChN. Niezalde od pierwotnej choroby nerek, spadek

GFR jest zwazany z wyrownawczym wzrostem produkcji amoniaku ozgstatej czynnej
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tkance nerki. Ten mechanizm adaptacyjny ma na gglymanie dostatecznej eliminaciji
kwaséw pomimo uszkodzenia nerki. Zkgzone wytwarzanie amoniaku jednogre staje
si¢ istotnym bodcem do aktywacji dopetniacza poprzez szlak altgmmay i stanowi jeden

z czynnikdw aktywujcych proces zapalny, powoday wioknienie srodmigzszowe, co
nieuchronnie prowadzi do dalszego dlamia s¢ GFR. Kwasica nieoddechowa powoduje
kilka powanych dziatd niepaiadanych w organizmie: stymuluje resorpcj hamuje
tworzenie s kosci, hamuje wytwarzanie witaminy D, powoduje wzrdsatabolizmu
miesniowego i zmniejszone wytwarzanie albuminy, nielstmie wptywa na metabolizm
glukozy ipowoduje wzrost IR, zmniejsza produykchormonéw tarczycy izwksza
akumulagg B2 - mikroglobuliny [65].

Pacjenci z PChN kategorii G5 marazwyczaj nisk tolerancg wysitku, co mae
przyczynig si¢ do narastania IR iinnych zabufizemetabolicznych [66]. Wdt@nie
umiarkowanego programu treningu wytrzyniaiowego mae poprawt niektére zaburzenia
metaboliczne iwrdiwos¢ na insulig. Korekcja niedokrwisteci za pomog terapii ESA
u pacjentow leczonych IHD prawdopodobniez tprzyczynia si do poprawy tolerancji
wysitku. Znaczg poprave tolerancji glukozy iwraliwosci na insulig stwierdzono
u pacjentow leczonych IHD po 6 lub 9 migsich leczenia niedokrwisiti za pomog
erytropoetyny (angerythropoietin EPO) [67]. Obserwowana poprawa tolerancji wysitku
leczeniu EPO me by waznym czynnikiem poprawy metabolizmu glukozy u patjan
z PChN.

2.4 Metaboliczne konsekwencje insulinoopornsi

Do chwili obecnej najlepiej poznano i przeanalizawanast¢pstwa metaboliczne IR
w grupie chorych bez PChN. Obejmupne zaburzenia gospodarkieglowodanowej
i gospodarki lipidowej, zaburzenia funkgjrédbtonka i koagulologiczne, aktywacptanu
zapalnego oraz hiperurykegni

Chorzy z potwierdzan IR w obserwacjach Kklinicznych najgziej prezentyj
prawidtowe stzenia glukozy we krwi na czczo, jednak pomimo t@sciej rozwija s¢ u nich
nieprawidtowa glikemia na czczo i nieprawidtowaetaincja glukozy w poréwnaniu z geup
chorych z zachowanIR. Insulinooporné powoduje zaréwno zmniejszenie tkankowego
zwzycia, jak iwzrost wtrobowego wytwarzania glukozy, cacknie prowadzi do rozwoju
hiperglikemii. Zaburzenia tegsv pocztkowym okresie kompensowane poprzezekszenie

wydzielania insuliny, gtdwnie poprzez wydknie pé&nej fazy wydzielania insuliny.
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Zwrocono réwnie uwag na fakt, ze zaburzeniu ulega stosunek insulina/proinsulire, n
korzy§¢ aterogennej proinsuliny. Z biegiem czasu zabuezgmiowadz do stopniowego
pogorszenia funkcji komoreld ido ujawnienia zaburie gospodarki wglowodanowe;j
w postaci DM [68].

Rozwijagca st IR nieuchronnie prowadzi do powstania zabnrzgospodarki
lipidowej. Powstajca dyslipidemia o profilu aterogennym charaktergzsi wysiepowaniem
tzw. triady lipidowej, czyli podwyszonego stenia TG w osoczu, ohionego sjzenia
frakcji HDL-Ch oraz obecrigia w osoczu nieprawidiowych pod wzdem wielkdci
i sktadu casteczek LDL, tzw.matych, gstych LDL (ang. Small Dense Low - Density
Lipoproteins- sdLDL). Stzenie frakcji cholesterolu zwzanego z lipoproteinami o matej
gestasci (ang.Low - Density Lipoprotein CholesteraDL-Ch) jest najczsciej umiarkowanie
zwickszone. Aterogenro tej dyslipidemii zwjzana jest z niskim gteniem HDL-Ch oraz
z obecnécia we krwi sdLDL. Charakteryzgj sic one mniejszym powinowactwem do
fizjologicznego receptora dla LDL w poréwnaniu davyklych czsteczek LDL, co
powoduje,ze diuzej utrzymug sie w krazeniu. Mniejsze rozmiaryarunkup tatwiejsze ich
przenikanie podsrodbtonek, gdzie vdizg sie z proteoglikanamisciany naczyniowej [69].
Mniejsza zawart@& cholesterolu, z ktgr wigze sk rOwniez mniejsza zawartg
rozpuszczalnych w tluszczach antyoksydantow, poyepdue sdLDL tatwiej ulegaj
oksydacji. Rezultatem tego jest niekontrolowany taputlenionych casteczek matych,
gestych LDL do makrofagow wcianach ¢tnic, przeksztatcanie ictv komorki piankowate,
co inicjuje tworzenie blaszki midzycowej. Wiaciwosci te warunky dwzy potencjat
aterogenny sdLDL. Obeckd sdLDL u pacjentéow z ZM powodujese faktyczne ryzyko
sercowo-naczyniowe jest u nich #ggze nk wynikatoby to ze stzenia LDL-Ch, ktére mze
by¢ prawidtowe. Uwaa sk, ze ilos¢ czagsteczek LDL-Ch, mierzona przy pomocyz&nia
apolipoproteiny B (angApolipoprotein B Apo B) mae by lepszym wskanikiem ryzyka
wiencowego nk rutynowe oznaczanie ¢genia LDL-Ch, poniewa okoto 90% Apo B
w surowicy jest zwgzane z czsteczkami LDL-Ch, zawierggymi po jednej cgsteczce Apo
B [69]. Oznaczanie stenia Apo B u pacjentéw z wggiowo prawidtowymi sgzeniami LDL-
Ch wydaje s by¢ przydatne do oceny skuteczuobleczenia aterogennej dyslipidemii (np.
przy zastosowaniu statyn). Rownowa metody wykorzystywam do oceny ryzyka
wiencowego u pacjentéw z ZM me by oznaczanie gtenia cholesterolu innegomHDL-
Ch (ang.Non - High - Density Lipoprotein Cholesteratie-HDL-Ch), ktérego stenie
koreluje ze stzeniem Apo B [70].
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Niskie stzenie HDL-Ch uwaane jest za czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Wynika to zroli, jak petni HDL-Ch w ochronie przed rozwojem magycy.
Korzystne znaczenie przypisujes swrotnemu transportowi cholesterolu, ktory polega
zabieraniu przez gsteczki HDL-Ch wolnego cholesterolu z makrofagéerany ttnicy
i przenoszeniu go doatroby [70].

Pacjenci z IR wykazgjdefekt w zalenym od insuliny zaytkowaniu glukozy przez
komérki misniowe izahamowanie procesu lipolizy w adipocytachW stanie
insulinoopornéci w komaorkach wtrobowych dochodzi do wzrostu wydzielania VLDL-Ch,
wzrasta réwnig poda TG w wagtrobie i jednoczénie zanika hamgpe dziatanie insuliny na
syntez VLDL-Ch. Rezultatem tego jest zgkiszone wytwarzanie VLDL-Ch przezaiwobs.

W warunkach fizjologicznych proces ten jest hamoywvgmzez insuli@ w mechanizmie
hamowania mobilizacji WKT z tkanek obwodowych, gioer z trzewnej tkanki ttuszczowej
[69].

W utrzymaniu homeostazy naczyniowej bardzozmgarole odgrywa srodbtonek
naczyniowy, ktory reguluje nagiie naczy, wpltywa na proces krzepmia i fibrynolizy,
atake na produke cytokin i molekut adhezyjnych, regufigych proces odpowiedzi
zapalnej. Najwazniejszymi substancjami produkowanymi przémdbtonek i majcymi
wiasciwosci rozszerzania dulz kurczenia naczy S3: tlenek azotu (and\itric Oxide NO),
srodbtonkowy czynnik hiperpolaryzagy (ang.Endothelium - Derived Relaxing Factor
EDRF), prostaglandyny, angiotensyna Il i endotelib@ czynnikbw generowanych przez
srodbtonek i regulyjcych procesy krzepegia ifibrynolizy naleag m.in: NO, tkankowy
aktywator plazminogenu, heparyna, PAI-1 oraz czyntkankowy. Proces migracji
leukocytow ddsciany naczy i poza taysko naczyniowe jest kontrolowany przez molekuty
adhezyjne, m.in. VCAM-1 i ICAM-1. Zaburzenie funkgowania jednej z wymienionych
skladowych lub najezciej ich kombinacja powoduje proces dysfunkepdbtonka. Proces
ten najcgscie] przybiera posta przewlektego zapalenia izapat@wuja go czynniki
antagonizujce homeostaz prowadac do zwekszenia skurczu nacity nasilenia procesow
krzepnicia imigracji leukocytow décian ttnic. Do czynnikdw tych nalg: IR,
hiperglikemia, hipercholesterolemia, ot§¢p nadcénienie ttnicze i palenie tytoniu, ktoregs
rownoczénie czynnikami ryzyka choréb ukiadu sercowo-nacawmgo [70].
Zaobserwowanoze u zdrowych pacjentow insulina zksza rozkurcz ¢tnic zaleny od
srodbtonka naczyniowego, natomiast w grupie osézpaznan IR zmniejszona jest synteza

NO, prowadzc do updgledzenia funkcji rozkurczowegrédbtonka. Wanym markerem
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wskazujcym na uszkodzeni@ddbtonka naczyniowego jest akszone wydalanie albuminy
z moczem, ktére stanowi zarazem czynnik ryzyka @hoserca i naczy[68, 71]. Innym
wskaznikiem uszkodzeniardédbtonka korelujcym z albuminugj jest podwyszone sgzenie
czynnika von Wilebranda. W grupie chorych z IR ob&ge st rowniez podwyzszone
stezenie PAI-1 oraz fibrynogenu [68, 72]. Jedndrie wykazano te zaleznos¢ pomiedzy
wydzielaniem prekursora insuliny - proinsuliny omduktow jej konwersji i gzeniem oraz
aktywndcia PAI-1. Dowiedziono, ze podwyszone sfzenie insuliny i proinsuliny jest
zZwigzane ze zwikszeniem stzenia fibrynogenu i PAI-1 ju w okresie przedcukrzycowym
[68, 73].

Grupa chorych z potwierdzenlR wykazuje réwnie podwyzszone stzenia IL-6
i CRP, co jest odbiciem togzego s¢ utych chorych przewlektego procesu zapalnego.
Zgodnie z doniesieniami CRP w® byt rowniez traktowane, jako predyktor oporut na
insuline. Badania epidemiologiczne wykazaly istpthkorelacg pomkdzy stzeniem CRP
a BMI, obwodem talii, skurczowym &iieniem ¢tniczym, stzeniem glukozy iinsuliny
na czczo oraz IR [68].

Insulinooporné¢ powoduje rownie zwickszory aktywnad¢ mediatora procesu
zapalnego - endoteliny-1, ktéra zksza napicie sciany mesniowej naczy, pobudza ukiad
renina - angiotensyna oraz wptywa stymatoj na przerost raénidwki gtadkiej naczy.
IR powoduje nasilenie procesu zapalnego iprzezpderednio bierze udziat w rozwoju
miazdzycy, ale stwierdzono rownieodwrotry korelacg, ktora wskazujeze to przewlekty
proces zapalny, togzy sk w tkance tluszczowej odgrywa istgtnrole w rozwoju
IR zwigzanej z otytécia [68].

Zaobserwowano rownte ze wraz zrozwojem IR dochodzi do zmniejszenia
nerkowego klirensu kwasu moczowego. Jest togzavie ze wzmmng reabsorbg sodu,
czego nagpstwem jest zwkszone wchianianie innych zyzkow m.in: kwasu moczowego.
Badania, ktére przeprowadzono w grupie zdrowychbosgkazuy na zwizek pomedzy
stezeniem kwasu moczowego w surowicy i wliaoscia tkanek na insuli@ Mozna

przypuszczeé, ze hiperinsulinemia jest czynnikiem powogltym hiperurykeny [68].
2.5 Metody rozpoznawania insulinooporndgci

Jak ju wcze&niej wspomniano, IR ok&amy, jako zmniejszenie wiBwoscCi
narzdéw docelowych na biologiczne efekty dziatania limgu Gtéwne biologiczne dziatania

insuliny to m.in: stymulacja wychwytu glukozy przemiesnie szkieletowe, hamowanie
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wytwarzania glukozy w wtrobie oraz lipolizy w tkance ttluszczowej. Istniejgele metod
wykorzystywanych do pomiarow oportd na insulir. Kazda z metod ma swoje zalety,
wady oraz inny poziom truddaoi, co wicej r&ene metody stz do oceny rénych aspektéw
metabolizmu glukozy iinsuliny. Niektore metody o@ga IR w stanie dynamicznym
w przeciwieistwie do stanu statycznego. Testy dynamiczne ogernRR wtedy, kiedy
w organizmie dochodzi do wydzielania glukozy lukuhny. W tym przypadku glukoza jest
gidwnie usuwana przez mnie szkieletowe, a wyniki testébw ocenigjtéwnie obwodow
oporna¢ na insulir. Testy statyczne ocengajvrazliwosé na insulig na czczo, w tej sytuacii
wrazliwos¢ na insulir jest gtéwnie wyraona przez zdolnig insuliny do regulacji produkcji
glukozy przez wtrobe, co jest odzwierciedleniem gtowniegtrobowej opornéci na insulig
[74]. Do testébw dynamicznych nale m.in: metoda euglikemicznej klamry metabolicznej
opracowana przez De Fronzo i wsp. [75], uznawardatg standard pomiaru wiwosci na
insuline. Metoda ta polega na pomiarzesdoglukozy potrzebnej do utrzymania glikemii na
statym poziomie w warunkach €leiadczalnie uzyskanej hiperinsulinemii (w granicach
fizjologicznych sgzen popositkowych). Test ten obejmuje zmienny,zyloy wlew 20%
glukozy z rownoczesnym statym ganym wlewem insuliny, pomiary glikemii dokonywane
s3 w odstpach, co 5 minut w arterializowanej kraylnej, oceniana jest rowniezmienndé

w dawkowaniu glukozy potrzebnej do uzyskania glikena statym poziomie w stosunku
do statych iléci podawanej insuliny. Uzyskiwana wastoM (mg/kg/min lub mmol/kg/min)
odzwierciedla wielk& wychwytu glukozy przez komorki w jednostce czdsng stosowan
metod, dynamiczi jest FSIVGTT, opracowany przez Bergmana i wsp. [76hkad doustny
test tolerancji glukozy (an@ral Glucose Toleranc&est OGTT). Pomiary wykonywane za
pomog testow dynamicznychgsztozone, pracochtonne, kosztowne i aligjace chorego,
dlatego w praktyce klinicznej najgiej wykorzystywany jest matematyczny model oceny
insulinoopornéci - Homeostatic Model Assessmef(lHOMA). Wskanik HOMA-IR
(HOMA1) zostat opracowany w 1985 r. przez Matthewisivsp. [77].

Wartas¢ tego wspétczynnika obliczamy ze wzoru:
HOMA-IR (mmol/l x pUJ/ml) =
stezenie glukozy na czczo (mmol/l) xegenie insuliny na czczquy/ml) / 22,5
lub

HOMA-IR (mg/dl x pU/ml) =
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stezenie glukozy na czczo (mg/dl) xegenie insuliny na czczquU/ml) / 405.

Wartasci HOMA-IR przewyzszapce 1,0 przemawigjza insulinooporngia [77-78].

HOMA 2 - wskanik zmodyfikowany przez Levy i wsp. w 1996 r. ama wyliczy¢

przy pomocy oprogramowania komputerowego gmstgo na www.ocdem.ox.ac.uk.

HOMA-IR obrazuje ptle sprzzenia zwrotnego porgdzy watrobg, komoérkami
trzustki i stzeniem glukozy regulowanymatrobowy produkcy glukozy zalena od insuliny,
podczas gdy stenie insuliny zalgy od odpowiedzi komoreR trzustki na sgzenia glukozy.
Obnizone wydzielanie insuliny pod wptywem stymulacji kiza odzwierciedla deficyt
funkcji komorek B trzustki. Podobnie IR odzwierciedla oboiy watrobowg produkcg
glukozy pod wptywem hamagego efektu insuliny [78]. Badania, m.in. Bononasp. [79]
oraz Stgczkowskiego i wsp. [80], wykazaly doskogatorelacg pomidzy euglikemiczg
klamrag i HOMA-IR u pacjentow z rinym stopniem tolerancji glukozy i wiawosci na
insuline. Shoji 1 wsp. [14, 81] wykazale HOMA-IR maze by alternatywn technilg oceny
opornaci na insulig u pacjentéw z lub bez niewydokw nerek.

2.6 Fruktozoamina

Fruktozoamig lub izoglukozamig nazywamy biatka osocza krwi, gtdwnie albuminy,
ktére ulegly procesowi glikacji. Oznaczanie fruktaminy jest dospne w diagnostyce
laboratoryjnej od lat osiemdzigsjch XX wieku. Sg¢zenie fruktozoaminy koreluje
ze stopniem wyrownania glikemii w przebiegu cukrzycjest podobnie jak Hb&
wykorzystywane do monitorowania efektéw leczenianipwa retrospektywnie ocenia
stezenia glukozy we krwi. Z uwagi na okres pottrwanibuaniny, ktéry wynosi 14 - 20 dni
(srednio 17 dni), szenie fruktozoaminy najeZciej swiadczy o wyréwnaniu cukrzycy
w okresie 2 - 3 tygodni od oznaczenia. Pogsepne sizenie fruktozoaminy oznacza,
7ze W chgu 2 - 3 tygodni poprzedzagych oznaczanie fruktozoamirsgzenia glukozy byty
podwyzszoneim wyzsze sgzenie fruktozoaminy, tym wasze bytysrednie sgzenia glukozy.
Tendencja do zmianystzen fruktozoaminy z prawidiowych na podwszone moe
wskazyw& na niewystarczage wyrownanie cukrzycy, ktOreg@rzyczyry moze by
nadmierne spoywanie weglowodandw przez pacjenta, zbyt matdawka lekdéw
hipoglikemicznych albo mniejsza skuteczéidotychczasowego leczenRrzegciowy wzrost

stezenia glukozy we krwi mag powodowa nagte zachorowania lub silny streésoby
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zdrowe maj stzenia fruktozoaminy pownej 285umol/l, skzenia 286 - 35Qumol/l wskazuj
na wyrownag metabolicznie cukrzy; natomiast stzenia powyej 350umol/l odpowiadag
cukrzycy niewyréwnanej. Kryteria te zostaty pragj dla pacjentow z prawidiaiczynndcia
filtracyjng nerek [82]. Do tej pory niegsznane kryteria, ktére powinny zoétaastosowane
w ocenie pacjentéw z PChN.

Oznaczanie Hb#c jest powszechnie] wykorzystywane, dgstiejsze itasze nk
oznaczanie fruktozoaminy. Ponadto, przewlekle pagegne stzenie HbAc jest uznanym
predyktorem rozwoju powikfa cukrzycowych - retinopatii, nefropatii i neuropajB3],
natomiast wyniki bada oceniagcych wpltyw sgzenia fruktozoaminy na rozwoj powikia
cukrzycowych, & nadal nieliczne i niejednoznaczne [84-85]. Isthijednak sytuacje i stany
kliniczne, w ktorych mege by zalecany pomiar fruktozoaminy zamiast HpA86-87].

Do stanow takich naig:

1. Potrzeba szybkiej oceny skuteczoiozmiany farmakologicznego sposobu leczenia

cukrzycy, zmiany diety lub aktywioi fizycznej.

2. Cukrzyca agzarnych. Cukrzyca w giy wymaga uzyskania u matki prawidtowych
stezen glukozy i bardzo dobrego wyréwnania profilu glikienv krotkim czasie, sid
w monitorowaniu leczenia insulinstosuje si samokontraj glikemii i preferuje

systematyczne oznaczanie fruktozaminy.

3. Ostra lub ukladowa choroba, w ktorej wprowadzone iamypn w leczeniu,
np. dohczenie kortykosteroidoterapii systemowej, mpogmient zapotrzebowanie

na glukoz i insuline u osoby chorej na cukrzyc

4. Choroby majce wplyw na czas przgcia erytrocytow (choroby utroby,
niewydolng¢ nerek, anemia hemolityczna, anemia z niedobgelaza, anemia
aplastyczna), atak choroby, w przebiegu ktorych dochodzi do niepdéovosci

krwinek czerwonych (talasemie lub hemoglobinopatie)

5. Cukrzyca u chorych, u ktérych istniejozbieznosci pomidzy pomiarami glikemii

w samokontroli a wartezia HbA;c.

Wyniki oznaczé fruktozoaminy nalgy rozpatrywa i oceni& w fagcznaci z oglélnym
stanem pacjenta i wynikami innych badeStzenie fruktozoaminy mae by falszywie
zanizone u pacjentdw z ohtonym s¢zeniem biatka i/lub albumin lub w sytuacjach
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zZwigzanych z nadmiegn utra bialek z moczem, nieprawidlowym wchtanianiem
w przewodzie pokarmowym lub zmianami w organiznketkujacymi obnieniem syntezy
biatek. Wysokie stzenie witaminy C, nadczynté tarczycy ihemoliza magzaburza
oznaczanie fruktozoaminy [87].

Stezenie fruktozoaminy u pacjentow z PChidisle koreluje zesrednim sg¢zeniem
glukozy we krwi, odpowiada tak zawartéci biatek we krwi, gtdwnie albuminy, &1 zaleca
si¢ interpretowanie wynikbw oznaazepo uwzgédnieniu sgzenia albuminy, gdy
hipoalbuminemia, ktéra ¢sto towarzyszy PChN, nme powodowa zmniejszenie gkenia
fruktozoaminy. Zaleca siwyliczanie sgzenia fruktozoaminy korygowanego albuminami

(ang.Albumin - Corrected FructosaminalbF):
AIbF = Fructozoamina (mmol/l) / albumina w surowigyl) [86].

Badania Chen iwsp. [88] wykazaly przydat@@znaczanieHbA;c i fruktozoaminy
do oceny kontroli profilu glikemii u pacjentow z DNypu 2 z PChN kategorii G3-G4.
Wykazano jednakze srednia glikemia oszacowana na podstawie odsetka iHMidda
zanizonasrednio o 21,9 mg/dl, natomiast w oparciu ¢zehie fruktozoaminyrednio o 15,5
mg/dl. Sredna glikemie mazna bylo prawidlowo oszacowaza pomog stzenia AlbF.
Badania Mittmana i wsp. [89], przeprowadzone w grughorych z DM typu 2 leczonych
IHD, potwierdzity, ze stzenia HbAc i AlbF s3 wysoce skorelowane ioba gnacaco
zwigzane ze&rednimi stzeniami glukozy, ale AlbF silniej niHbA;c korelowata ze&rednimi
wartasciami glukozy. To AlbF, a nie Hb#, byta wytecznym predyktorem zachorowaeg
w tym predyktorem hospitalizacji. Ponadto, u pamendializowanych przy wykorzystaniu
dostpu naczyniowego w postaci przetoktrticzo - zylnej AlbF byta istotnym predyktorem
zakaen.

2.7 Oksydowane lipoproteiny o niskiej gstosci i ich autoprzeciwciata

Peroksydacja lipidéw jest jednym z swéejszych procesow biologicznych. Produktem
kluczowym powstajcym w czasie peroksydacji komponentu lipidowegmtomorkowych
i jednoczénie coraz cgsciej stosowanym wskaikiem oksydatywnych uszkodidipidow
jest dialdehyd malonowy (andMalondialdehyde,MDA) [90-91]. Lipoproteiny o niskiej
gestadsci (frakcja LDL-Ch) @ w szczegdlnéci wrazliwe na powstawanie oksydatywnych
uszkodzé. Liczne dowody naukowe wskazupa to,ze proces oksydatywnej modyfikacji
LDL zachodacy podczas przechodzenia lipoprotein przez basigrdbtonkowy jest jednym
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z gtbwnych mechanizméw biggych udziat w patogenezie mdeycy. Proces ten
uwarunkowany jest i zatly od wysokiego stenia LDL-Ch w osoczu [90, 92]istnie
rowniez dane, przemawigge za tym;ze wyzsze wartéci glikemii w osoczu mog znacaco
wpltywa¢ na podwyszenie stopnia utlenowania LDL-Ch [90, 93]. Efekteksydatywnej
modyfikacji LDL-Ch jest zmiana skladowej biatkowej, lipidowe] iantgyklacyjnej
czasteczki LDL-Ch, wskutek czegmakrofagi tatwiej wychwytuyj zmodyfikowane LDL-Ch
za pomog receptora CD36, co prowadzi do tworzenia komére&nkpwatych [90].
Oksydowane lipoproteiny o niskiejestasci (ang. Oxidised Low Density Lipoproteins
OxLDL) uzyskup nowsg aktywnaé, migedzy innymi mog regulowa& ekspresj genow
prozapalnych w makrofagach. Majowniez silne dziatanie immunogenn&/skazuje na to
obecnd¢ autoprzeciwciat przeciwko OxLDL (andiutoantibodies against Oxidiseldow
Density Lipoproteinsanty-OxLDL), stwierdzana zaréwno u 0sOb zdrowyjetk i chorych
[90, 94].

Itabe iwsp. [95] wykazalize stzenie OXLDL w osoczu pacjentdw z chorobami
sercowo-naczyniowymi jest znacznieasye nk ich stzenie u oséb zdrowych. Odnotowano
wzrost s¢zenia OXLDL u pacjentow z ostrym zespotem frgewym [96-97], udarem mozgu
[98] ileczonych IHD [99]. Obserwacje wskagzujvyraznie, ze cyrkulacja OXLDL jest
zZwigzana z wysfpowaniem miadzycy ftetnic i rozwojem choroby niedokrwiennej serca,
takze u 0s6b ponkej 60 rokuzycia [97, 100-101]. Badania Holvoeta i wsp. [102dodty,
ze stzenie knzacych OXLDL wigze sk z hipercholesteroleny BMI, wystepowaniemDM
typu 2, wiekiem idyslipidemi Badanie to wykazalo sdnzaleznos¢ pomidzy OxLDL
i wickszaicig  tradycyjnych  czynnikbw  ryzyka choréb  sercowo-natawych.
Przeprowadzone badania glggodstaw sadzi¢, ze wzrost sfzenia OXLDL w osoczu mae

by¢ uwazany za biomarker rozwoju wczesnej udaycy [103].
2.8 Dyslipidemia u chorych z PChN

Aterogenna dyslipidemia, zdefiniowana w 2001 r.egriNarodowy Program Edukacji
Cholesterolowej National Cholesterol Education Program Expert Parmi Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood CholesterolAdults - Adult Treatment Panel
[I/NCEP-ATP III) [104] jako, grupa wspotwyspujacych nieprawidtowéci (podwyzszone
stezenie TG i matych, ¢stych casteczek LDL-Ch oraz obimne s¢zenie HDL-Ch), stanowi
bardzo wany czynnik scisle zwigzany zesmiertelngcia chorych z PChN. Dyslipidemia,

wystepujaca w PChN, jest zwkana ze zmniejszgja Sie czynndcia filtracyjng nerek, co
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powoduje stopniow zmiare profilu lipidowego. Pocatkowo ulega zmniejszeniu ¢genie
frakcji HDL-Ch, co jest nagpstwem zmniejszagego s§ w 0soczu szenia apolipoproteiny
A-l (ang.Apolipoprotein A-I, ApoA-I) i apolipoproteiny A-Il (angApolipoprotein A-l)
ApoA-Il) - pierwotnych biatek tworgych lipoproteiny HDL, zwjkszonego stenia
apolipoproteiny B (angApolipoprotein B Apo-B) iniedoboru enzymu acylotransferazy
lecytyno-cholesterolowej (angecithin  Cholesterol Acyltransferase LCAT). Wraz

z obnizaniem st przegczania ktbuszkowego dochodzi ta& do wzrostustezenia TG

w surowicy [105]. LCAT jeskenzymem syntetyzowanym watwobie w postaci nieaktywnej

i dalej uwalnianym do kgzenia z ApoA-I. Odgrywaon bardzowazna role w metabolizmie
HDL-Ch oraz w transporcie zwrotnym cholesterolud Reptywem tego enzymu dochodzi
do dalszego przeksztatcaniac stzgsteczek HDL-Ch itworzenia sferycznych, dojrzatych

i bardziej efektywnych w usuwaniu cholesterolgsteczek HDL-Ch[106].

Charakterystyk dyslipidemii w r@nych sytuacjach klinicznych PChN przedstawia
Tabela 1.

Tabela 1. Warianty dyslipidemii u pacjentéw z PChhhodyfikowane wedtug Scarpioni
[105]

PChN bez Zesn6t Po
Parametr  zespotu nercs Fz;ow IHD DO transplantacji
nerczycowego yeowy nerki
TCh () lub? (i (-) lub i} (i}
HDL-Ch l 1 1 1 Q)
LDL-Ch (-) lubt m (-) lub ) (i}
TG T " T m (-) lubt

Objasnienia skrétéw: DO - dializa otrzewnowadritoneal Dialysiy, HDL-Ch - frakcja cholesterolu zgganego
z lipoproteinami o wysokiej ggtasci (High - Density Lipoprotein Choleste)pILDL-Ch - frakcjacholesterolu
zwigzanego z lipoproteinami o maleggcsci (Low - Density Lipoprotein CholestejplIHD - powtarzana
hemodializa Ihtermittent Hemodialysjs PChN - przewlekfa choroba nerek, TCtholesterol catkowity Total
Cholestera), TG - triglicerydy {Triglycerideg

Rozwdj aterogennegoprofilu lipidow w PChN ma take zwhzek z wyranym
ostabieniem wigciwosci przeciwutleniaggcych HDL-Ch, co sprzyja nasilonemu rozwojowi
miazdzycy [107]. HDL-Ch w populacji ogoélnej petni rowrienie lipidowg role ochronn,
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wykazupc dziatlanie antyoksydacyjne, przeciwzakrzepowe, fibtigyczne oraz
przeciwzapalne. Przewlekly stan zapalny wpgsjacy u pacjentdw z PChN powoduje,
ze HDL-Ch mae zawieré czsteczki amyloidu A, trag w ten sposéb dziatanie ochronne
i paradoksalnie miee wykazywa dziatanie pro-aterogenne [108].

Ryzyko zdarzé sercowo-naczyniowych znago wzrasta u pacjentow z PChNadbst
PChN mae by uwazana za czynnik ryzyka rozwoju choroby niedokrwigrseca. Zgodnie
z wytycznymi ATP Il [104, 109] do tej kategorii zyka zalicza si pacjentéw z rozpoznan
juz choroly uktadu sercowo-naczyniowego o padiomiazdzycowym, pacjentéw z cukrzyc
oraz chorych z wyliczonym 10-letnim ryzykiem zgomgpowodu chordob kgenia SCORE
> 20%. Ta ostatnia grupa pacjentow stanowi napay grupe ryzyka, wymaga szczegolnej
uwagi i podejmowania konsekwentnych decyzji ter&peanych.

Wytyczne postpowania w dyslipidemii u chorych z PChN, zawarteraporcie
KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiadive 2003 roku [109], zalecaly
rozpoczcie leczenia dyslipidemii u pacjentow z PChN katégdG5, gdy badania
laboratoryjne wykazywaty w surowicy na czczo:

1. stezenie triglicerydéw> 500 mg/dl,
2. stezenie LDL-Ch> 100 mg/dI,

3. stezenie LDL-Ch < 100mg/dl, ale gtenie triglicerydéw> 200 mg/dl i sizenie
nie - HDL-Ch> 130 mg/dl.

Nowe spojrzenie na leczenie dyslipidemii u pacjentd PChN wniosty wydane
w 2013 roku zalecenia KDIGOK{dney Disease Improving Global Outcomed10].
W zaleceniach tych przy wyborze interwencji gtaipod uwag wiek pacjentdw oraz stopie
utraty filtracji kigbuszkowej zgodnie z nawnomenklatts PChN wprowadzaon przez
KDIGO w 2012 r. (Tabela 2).
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Tabela 2. Rokowanie w PChN w zatesci od stopnia updedzenia eGFR i nasilenia
albuminurii wg KDIGO 2012 [110]

Kategorie albuminurii

Al A2 A3
Ejg‘;‘gdgoﬁa umiarkowany znaczny
godny wzrost wzrost
wzrost

< 30 mg/g 30 - 300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol| 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 prawidtowy lub wy:szy >90
G2 tagodne obrzenie 60 - 89
Kategorie
eGFR | G3a tagodne - umiarkowane 45 - 59
obnizenie
(ml/min/

1,73nf) | G3b | umiarkowane - znaczne obenie | 30 - 44

G4 znaczne obgenie 15-29

G5 niewydolnd¢ nerek <15

Objasnienia_skrotow: eGFR - szacunkowy wskik filtracji kt¢buszkowej Estimated Glomerular Filtration
Ratg, KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomd®ChN - przewlekta choroba nerek

Kolor zielony - niskie ryzyko rozwoju PChN, kolatolty - umiarkowane ryzyko rozwoju PChN, kolor
pomaraczowy - wysokie ryzyko rozwoju PChN, kolor czerwonlyardzo wysokie ryzyko rozwoju PChN

Zalecenia ekspertow KDIGO moa upé w postaci nagpujagcych wnioskow:

1. rekomenduje sileczenie statynlub pohczeniem statyna/ezetimib dorostych w wieku
> 50 lat z eGFR < 60 ml/min/1,73ngkategoria GFR G3a-G5) z dyslipideymiie

leczonych przewlekle dializi nie bedacych po przeszczepieniu nerki (1A),

2. statyny zalecaneasw leczeniu dyslipidemii u pacjentow w wieku 50 lat z PChN
i eGFR> 60 ml/min./1,73r (kategoria GFR G1-G2) [1B],

3. statyny zalecanegsw leczeniu dyslipidemii u pacjentéw w wieku 18-k@ z PChN,
nie leczonych przewlekle diafjzlub nie ledacych po przeszczepieniu nerki,
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posiadajcych jedno lub wicej obcizen: rozpoznana choroba niedokrwienna serca
(przebyty zawatl serca lub rewaskularyzacja nacayiencowych); cukrzyca,
wczesniejszy udar niedokrwienny mézgu; szacowane 1Qdetryzyko smierci

sercowej lub zawatu rnia serca niezak@zonego zgonem > 10% (2A),

4. pacjentom z PChN leczonych przewlekle dializami rédeca si wigczania terapii
statyry lub terapii 4czonej statyna/ezetimib (2A);7eli taka terapia jest justosowana

w momencie rozpoegzia leczenia dializami, zaleca; $ej utrzymanie (2C),

5. pacjentom z dyslipidemipo przeszczepieniu nerki zalecalgiczenie statyn(2B).

Aktualnie obowszujace w Polsce zalecenia ESC/EAS z 2016 r. datedeczenia
zaburzé lipidowych nie wprowadzity istotnych zmian w dohgzasowym pogpowaniu.
Zalecenia dotyce leczenia dyslipidemii u pacjentow z PChNg¢taj w poniszych
wnioskach [111]:

1. pacjentéw z PChN kategorii G3-G5 zaliczono do grujwego i bardzo diego
ryzyka sercowo-naczyniowego (1A),

2. pacjentom z PChN, ktérzy nie wymagajlializ, zaleca si stosowanie statyn lub

kombinaciji statyny i ezetimibu (1A),

3. u pacjentéw z PChN, ktorzy wymagadjializ i nie wys¢puje u nich choroba uktadu
sercowo-naczyniowego o0 etiologii mdrycowej nie zaleca @i rozpoczynania

leczenia statynami (111A),

4. u pacjentoéw, ktérzy w momencie rozpoczynania leezeinalizami otrzymywali ju
statyrg lub ezetinib lub kombinag¢j statyny iezetinibu naky kontynuowa
podawanie tych lekéw, zwlaszcza u pacjentéw z dbemd sercowo-naczyniowymi
(laC),

5. upacjentéw z dyslipiderpi po przeszczepieniu nerki dma rozway¢ leczenie
statyry (IIbC).

Leczenie statynami nalg rozpoczynd od matej dawki leku, szczegdlnie u osob

starszych z uwagi na dziatania niepdane statyn, do ktorych naie gtdwnie dziatania
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dotyczice mesni, np. bole misniowe bez wzrostu aktywioi CK (kinaza kreatynowa, ang.
Creatine kinasg miopatia ze wzrostem aktyw§m CK lub rzadko wysfpujaca rabdomioliza
[111]. Skuteczn& pod wzgtdem zapobiegania incydentom wiewym udokumentowano
m.in. dla atorwastatyny w dawce 20 mg, fluwastatymydawce 80 mg, rozuwastatyny
w dawce 10 mg oraz kombinacji 20 mg simwastatyrdy) img ezetimibu. U pacjentow
z PChN preferowane powinny bgtatyny, ktore gseliminowane gtéwnie dragmetabolizmu
watrobowego (fluwastatyna, atorwastatyna) [69].

2.8.1 Cele leczenia pacjentow z dyslipidemii PChN

W dokumencie ,Europejskich wytycznych na temat pegyi chordéb sercowo-
naczyniowych w praktyce klinicznej”, opublikowanym 2012 r. przez ESCE{ropean
Society of Cardiologyi inne towarzystwa [112], chorych na DM lub PChakwalifikowano
do dwoch ranych kategorii ryzyka w zak@osci od dodatkowych czynnikdéw ryzyka lub

zaawansowania chordb.

* Grup; bardzo duego ryzyka sercowo-naczyniowego stanppacjenci z DM typu 1
lub 2 z> 1 czynnikiem ryzyka i/lub uszkodzeniem rgtawym (np. albuminuria 30-
300 mg/24h) oraz pacjenci zzka PChN (GFR < 30 ml/min/1,73M W tej grupie
pacjentow zaleca siuzyskanie docelowegog¢genia LDL-Ch < 1,8. mmol/l (< 70
mg/dl) lub redukaj wyjsciowego s¢zenia LDL-Ch o> 50%, gdy sizenie docelowe
LDL-Ch nie mae zostéa oshgnicte.

* Grup; duzego ryzyka sercowo-naczyniowego stanppacjenci z DM obu typow, ale
bez czynnikdw ryzyka i bez uszkodz@arzdowych oraz pacjenci z umiarkowan
PChN (GFR 30-59 ml/min/1,73m W tej grupie chorych zalecag¢sbshgniccie
docelowego stzenia LDL-Ch < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl).

2.9 Lecznicze zmiany styluzycia (TLC) w korygowaniu dyslipidemii

Wedlug KDOQI [109], KDIGO [110] i ATP Il [104] pievszym krokiem
w korygowaniu dyslipidemii powinno I8y podgcie tzw. leczniczych zmian stylaycia

(ang.Therapeutic Lifestyle Change3LC). Pod tym pajciem kryp sie wielokierunkowe
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dziatania: odpowiednia, ubogolipidowa dieta, aktg#én fizyczna, zaprzestanie palenia
tytoniu i ograniczenie spgwania alkoholu. Wedtug wytycznych KDOQI z 2003[109]
celem zaplanowanego pegbwania dietetycznego jest stopniowa redukcja ncégg u 0séb

Z otytdécig brzuszm. Cel ten powinien by uzyskiwany zaréwno przy pomocy obenia
spazycia energii, jak i zwikszenia z#ycia energii, czyli wysitku fizycznego. Oba te daisia
majg prowadz¢ do zmniejszenia ikei tkanki tluszczowej w organizmie, olignia
insulinoopornéci oraz korzystnej modyfikacji profilu lipidowego rédukcji cénienia
tetniczego. Zateeniem wsgpnym jest uzyskanie okoto 10% redukcji masy cial@iagu
12 mies¢cy od wprowadzenia zaleteZasad jest dostosowanie ogolnej $lm spaywanych
kalorii (energii) do ogolnych potrzeb energetycamgeganizmu. Odpowiednio dobrana dieta
pozwala dobrze kontrolowaglikemie, poprawia profil lipidowy ze szczegdlnym naciskiem
na obnkenie podwyszonego stenia TG, a dajczenie regularnego wysitku fizycznego
sprzyja podwyszeniu sizenia HDL-Ch i obnieniu cinienia ttniczego. Zmniejszenie masy
ciata stanowi najskuteczniejsdrog do redukcji sfzenia TG. W dcznaci z wprowadzog
regularry aktywndciag fizyczng mazna ten efekt jeszcze nas8ili uzyska& réwniez wzrost
stezenia HDL-Ch. Zalecane dziatania mpaja celu osjgniccie lub utrzymanie zalecanych
standardéw: prawidlowej, naleej masy ciata (BMI 25-28 kg/fh oraz prawidiowych
wartasci wskanikéw: obwodu pasa (WC, ¢nczyzni <102 cm, kobiety < 88 cm) i talia-
biodro (WHIR, nezczyzni < 1,0; kobiety < 0,8).

Zalecenia dietetyczne dla pacjentow powinnyg pyzygotowywane przez dietetykow
majcych ddéwiadczenie z PChN. Dieta powinna zawierazredukowan ilos¢ thuszczow
nasyconych (poagj 7% z ogolnej liczby dziennego spoia kalorii). Jednonienasycone
kwasy tluszczowe powinny stanawido 20% catkowitego dziennego gpoia kalorii.
Wielonienasycone kwasy omega - 6 i wielonienasydomasy omega - 3 powinny stana@wi
do 10% dziennego spycia kalorii. tacznie spaywane tluszcze powinny stana5 - 35%
dziennego spycia kalorii, a dzienne spgcie cholesterolu powinno bymniejsze ni 200
mg. W diecie zgodnej z zasadami prawidtowegwienia gitbwnymzrodiem energii powinny
by¢ weglowodany ztaone, ktore powinny dostarazarednio 50 - 60% dziennej energii. Jest
to jednoznaczne ztymze kady prawidiowo zestawiony positek musi opieraic na
produktach skrobiowych, czyli pieczywie z grubegazgmiatu, razowym, kaszach,
makaronach (al dente), ziemniakach slimach stgczkowych. Wglowodany zigone
to zrédto energii, dostarczgje btonnika pokarmowego, witamin i skladnikow madagch.

Przygotowana dieta winna zawiéndwniez btonnik pokarmowy w iléci 20 - 30 g na dajy
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w tym 5 - 10 g btonnika rozpuszczalnego i 2 g sliggteroli pochodzenia glinnego. W celu
urozmaicenia diety konieczne jest giidenie niskokalorycznych warzyw i owocow, jako
zrédta witamin antyoksydacyjnych (beta - karotemitaminy C) oraz flawonoidow [110].
Wprowadzanym zaleceniom dietetycznym powinna toysayg zaplanowana
aktywnas¢ fizyczna, poniewa wysitek fizyczny korzystnie wptywa na profil lipadvy. Na
aktywna¢ fizyczrg dializowanych pacjentéw powinnac¢sektad& aktywnad¢ zwigzana
z oshgnieciem okrélonego celu, jakim jest stopniowy rozwéj masyéniowej oraz redukcja
tkanki tluszczowej w organizmie. Najgsriej zalecag formg aktywndaci fizycznej jest
trening wytrzymatéciowy (tlenowy, aerobowy), ktorego podstawstanowsy wysitki
dynamiczne, wykonywane najlepiej codziennie naystallystansie. Mze to by marsz przy
uzyciu krokomierza na dystansie 10 000 krokéw nacdaiog to by¢ zaplanowane 3-4 razy
w tygodniu, trwagce okoto 20 - 30 minut sesje aktywéoofizycznej, np. marsz, ptywanie,
jazda rowerem. Trening wytrzymdmowy mazna uzupetd treningiem oporowym,

np. éwiczeniami z hantlami lub gumami oporowymi [110].

2.10 Rola statyn w leczeniu dyslipidemii chorych leczorsh powtarzam
hemodializa

Ryzyko sercowo-naczyniowe w PChN ulega gkszeniu wraz z pogbem choroby
i spadkiem przegzania kébuszkowego. Jest ono najigge w grupie chorych leczonych
IHD, co skutkuje tym, 2 wtej grupie chorych obserwujemy najmgyg smiertelng¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Obecnie uznaje se stopié@ obnizenia GFR jest
niezalenym czynnikiem ryzyka rozwoju chorob ukladu sercewaxzyniowego [113].
Przyjmuje s, ze spadek GFR 010 ml/min/1,73njest zwizany ze wzrostem ryzyka
sercowo-naczyniowego o 5% [114].

Statyny g inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-gluteojoenzymu a (ang.
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme a reducta$iklG-CoA). Pod wplywem ich dziatania
dochodzi do zmniejszenia syntezy cholesterolu atvabie ijednoczénie do zwekszenia
ekspresji receptoréow dla LDL na powierzchni hepwgitw, co powoduje zmniejszenie
stezenia LDL-Ch i innych lipoprotein zawiekgjych apoB we krwi [115]. Leczenie statynami
powoduje istota redukcg smiertelngci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz zmniejSeen
ryzyka wysgpienia ostrych zespotéw wieowych, udarbw moézgu imidzycy fetnic
obwodowych. Przeprowadzone z@u badania kliniczne udowodnity skuteczéostatyn

zarOwno Ww prewencji pierwotnej, jak iwtornej chbréukiadu kgzenia [116].
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Podsumowaniem baflaklinicznych dotyczacych dziatania statyn byta metaanaliza CTT
(Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboratipfil17], w ktérej udowodniono zmniejszenie
smiertelngci catkowitej o 10%gmiertelndci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 20% przy
redukcji LDL-Ch o kady 1 mmol/l (40 mg/dl), co potwierdzito regutim nizej tym lepiej”.
Redukcja ryzyka nie zatata jednak od wygiowego s¢zenia LDL-Ch.

W grupie chorych diugotrwale leczonych IHD nie dyspjemy licznymi wynikami
bada, potwierdzagcymi zasadn& leczenia statynami. Jednym z bada/to opublikowane
w 2005 r. badanie 40D(e Deutsche Diabetes Dialyse Stugyzeprowadzone w grupie 1255
pacjentow z DM typu 2 leczonych nerkozgeizo, ktorym zastosowano atorwastgtyn
w dawce 20 mg/daplub placebo. Pomima,e u chorych, ktérzy przyjmowali atorwastagyn
stezenie LDL-Ch zmniejszyto siaz 0 42% w pierwszych 4 tygodniach badania, nie uayek
statystycznie istothego zmniejszeniagstzsci wyskpowania zgonu z przyczyn sercowych,
zawalu serca lub udaru moézgu [118]. Wyniki kolemdzpdania, ocenigego zastosowanie
statyn u pacjentéw w 5 stadium PChN pod neAWRORA (A Study to Evaluate the Use of
Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: Assessment of Survival and
Cardiovascular Evenjs zostatyopublikowane w 2009 r. W badaniu tym udziat ¢t@i2776
pacjentow w wieku 50-80 lat, ktorzy przyjmowali vegastatyg w dawce 10 mg/dablub
placebo. Pomimaze po 3 miesicach zaobserwowano obtianie s¢ stezenia LDL-Ch u 42%
pacjentow, rownigi w tym badaniu nie zaobserwowano istotnego wptyesauwastatyny na
zalazone punkty kacowe: zgon zprzyczyn sercowo-naczyniowych, zawarca
niezakaczony zgonem iudar moézgu [119-120]. Badania 4DURORA pokazaty,
ze nadzieje zwizane z leczeniem statynami, jako lekami zmniejszapi ryzyko sercowo-
naczyniowe w tej szczegolnej grupie chorych nigagsspetnione. Dopiero w analizpost-
hoc badania 4DHigh-LDL-Study,przedstawionej w 2011 r., wykazano zmniejszenieblc
incydentébw sercowo-naczyniowych przez atorwastatyn pacjentow z wygciowym
stezeniem LDL-Ch powyej 145 mg/dl [121]. Méliwe, ze nie naley zbyt pochopnie
rezygnowa z leczenia statynami, a jedynie zmodyfikéwaskazania do ich stosowania.
Kolejne pozytywne dane przyniosto badanie SHABRidy of Heart and Renal Protect)on
opublikowane w 2011 r. [122]. W badaniu tym udxziaicto 9270 pacjentow z PChN, w tym
3023 leczonych IHD. Otrzymywali orwdznie simwastatynw dawce 20 mg/dabi ezetimib
w dawce 10 mg dziennie w poréwnaniu do placebo.

Stopier redukcji LDL-Ch jest zateny od rodzaju oraz dawki zastosowanej statyny.

Najsilniej dziatagca statyry jest rosuwastatyna, a ngsbie atorwastatyna. Statyny poza

35



obnizaniem s§zenia LDL-Ch wykazuj rowniez dziatanie plejotropowe, poprawaajunkcije
srodbtonka naczyniowego, stabilizujplaszk miazdzycows, dziatap przeciwzakrzepowo
i przeciwzapalnie. Farmakokinetyka ifarmakodynamikposzczegélnych statyn jest
zdecydowanie odmienna. Rioce dotycz biodostpnasci, wchianiania, wjzania z biatkami
oraz sposobu wydalania. U pacjentow z PChN kate@#iG5 lekami z wyboru powinny
by¢ statyny z minimalnym wydalaniem nerkowym (atona#gta, fluwastatyna). Wydajeesi
ze u pacjentéw z GFR < 15ml/min/1,73% mbligatoryjnym posfpowaniem powinno ki
stosowanie matej dawki statyny charakteryzaj st ograniczonym wydalaniem nerkowym
[115].

Scarpioni iwsp. [123] pomimo niepewdud dotychczasowych badaklinicznych,
majc na uwadze wysokie ryzykémierci sercowej i profil bezpiecastwa u pacjentow
z PChN, wyszczegOlnili sytuacje kliniczne, ktore opinii tych autoréow wymagaj

zastosowania w leczeniu statyn:

 wczesne stadia PChN zuwagi na wysokie ryzyko rgzwohoroby naczy

wiencowych i naczy obwodowych,
» zespot nerczycowy w celu wyrownania stwierdzanyahwurzé lipidowych,

* pacjenci dializowani z wczaiejszym wywiadem choroby naazywiencowych

i obwodowych i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

* pacjenci zwysokim ryzykiem wygiienia powikla@ sercowo-naczyniowych

niezalenie od stopnia PChN,

* pacjenci dializowani uprzednio juleczeni statynami w zwkku z korzystnym

wptywem na powikitania mialzycy.

36



3 CELE PRACY

Jak ju wczeniej wspomniano, ¢stas¢ wysiepowania PChN gwaltownie wzrasta na
catymswiecie. Ten rosgry trend wynika ze starzenia giopulacji, rosgcej liczby pacjentow
z DM typu 2, poprawy przgcia pacjentéw onkologicznych i chorych z wywiadéozych
zdarzé sercowo-naczyniowych (zawat ¢ania serca, zabiegi angiochirurgiczne). Wskk
umieralndci w grupie chorych z PChN, a w szczegdhkiow jej zaawansowanych stadiach,
jest bardzo wysoki. Zmniejszenie czynnikow ryzykamb sercowo-naczyniowych pozostaje
nadal nadrgdnym celem leczenia pacjentow z PChN, ktérych ols}® umiera z przyczyn
sercowo-naczyniowych jeszcze przed agsicciem potrzeby leczenia nerkozgstzego.
Celem strategicznym pozostaje poszukiwanie sposob@gcych korygowd zarOGwno
tradycyjne, jak i nietradycyjne czynniki ryzyka c¢bb sercowo-naczyniowych, w tym
dyslipideme i IR.

Nadal brakuje jednoznacznych celow farmakologicendgczenia dyslipidemii
u chorych z PChN, aw szczeg®nop pacjentéw leczonych IHD. Brak jest konkretnych
i rozstrzygagcych bada z randomizagj, oceniagcych korzyci leczenia statynami pacjentow
z PChN kategorii G5. Nie oceniono rowhigdnoznacznie skutecz§ed roznych zalecanych
wariantow dietetycznych, mgjych na celu obnenie sgzenia LDL-Ch iTG. Nie
dysponujemy te randomizowanymi badaniami, ocena@ymi wptyw leczenia statynami na
inne poza profilem lipidowynaspekty metaboliczne oraz na bezpiésiwo przewlektego
stosowaniazaleconej diety niskottuszczowej u pacjentow zeykdws niewydolndcia
nerek.

W prezentowanej pracy paedp préke oceny dziald leczniczych zastosowanych
w celu zmniejszenia nasilenia dyslipidemii u patjen leczonych IHD. Analizowane

zagadnienia wyszczegolniono paej

CEL GLOWNY:

Ocena skuteczdoi zastosowanych dziata leczniczych u hemodializowanych
pacjentow, podtych w celu zmniejszenia nasilenia dyslipidemii fidiewanej wedtug
kryteriow KDOQI), ze szczegllnym uwzglnieniem wplywu interwencji na wskaik
insulinoopornéci HOMA-IR.
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CELE SZCZEGOLOWE:

1. Charakterystyka grupy hemodializowanych chorychysligidemi oraz analiza
poréwnawcza wybranych parametréw demograficznylthicknych i laboratoryjnych

w odniesieniu do os6b zdrowych dobranych wdgm pici i wieku.

2. Ustalenie, czy HOMA-IR istenie fruktozoaminy korelaj ze wskanikami
demograficznymi,  klinicznymi i laboratoryjnymi  bauah chorych przed

wprowadzeniem dziakaleczniczych.

3. Ocena skutecznoi leczniczych zmian styluycia (zastosowanie diety oliaiace]
stezenie lipidow i regularnej aktywnoi fizycznej) w catej grupie hemodializowanych
chorych z dyslipidenai w odniesieniu do wartsi HOMA-IR, fruktozoaminy i innych

badanych parametrow.

4. W razie stwierdzenia nieskuteczob niefarmakologiczych zmian styluzycia
zastosowanie u chorych z utrzymuey sic dyslipidemg atorwastatyny (w dawce do 20
mg/dolz) z ocem wptywu leczenia w odniesieniu do waito HOMA-IR,

fruktozoaminy i innych badanych parametrow.

5. Poréwnanie wptywu obu zastosowanych dziadkeczniczych na HOMA-IR, gkenie
fruktozoaminy i inne badane parametry u hemodialeaoych chorych z dyslipidemi
podzielonych na grupy w zadeosci od stwierdzenia u nich cukrzycy typu 2 lub

zespotu metabolicznego.

6. Przeprowadzenie analizy pezeia hemodializowanych chorych z dyslipidami
w odniesieniu do wartci HOMA-IR, fruktozoaminy i innych badanych paramdet
oraz wysg¢powania u nich cukrzycy typu 2 lub zespotu metatzolego.
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4 MATERIAL I METODYKA

4.1 Badani chorzy
Kryteria wigczenia do badania hemodializowanych pacjentow obepty:
1. Ukonczony 18 rz.,
2. IHD trwajaca conajmniej 3 miegte,

3. Rozpoznanie dyslipidemii w oparciu o kryteria ekspe KDOQI: stzenie LDL-Ch
> 100 mg/dl lub stzenie LDL-Ch < 100 mg/dl, alegtenie TG> 200 mg/dl i nie-HDL-Cl»
130 mg/dl [109],

4. Uzyskana zgoda na uczestnictwo w badaniu.
Kryteria wyhczenia z badania stanowity:

1. Aktywne metabolicznie choroby tarczycy lub prowagedeczenie tyreostatyczne,

2. Trwajace leczenie kortykosteroidami, preparatami immupossyjnymi i hormonami,
3. Leczenie statynami lub fibratami wagu 6-ciu miesicy przed rozpoexiem badania,
4. Genetycznie uwarunkowana dyslipidemia,

5. Aktywna choroba nowotworowa,

6. Przebyty ostry incydent wieowy i/lub udar mézgu w ggu 6-ciu miesicy przed
rozpoczciem badania,

7. Przebyte zabiegi operacyjne vg@u 3 miesicy przed rozpocxiem badania,

8. Wzrost aktywnéci aminotransferazy alaninowej (anélanine Aminotransferase,
ALT) iasparaginianowej (ang.Asparate AminotransferaseAST) w surowicy

(3 - krotny ponad géengranie normy),

9. Niewyréwnana cukrzyca (HbAZe 7,5%),
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10. Leczenie dtugodziatagymi analogami insuliny ludzkiej (npgnsulinum glargine,

insulinumdetemirun z uwagi na zaplanowane oznaczenia insulinemgzeao,
11. Zta wspoétpraca chorego w przebiegu dotychczasoweazenia.

Przy naborze chorych zwracano uwagby do badania nie zostali zakwalifikowani
pacjenci, ktérzy w celach diagnostycznych lub tetdpcznych pobierali lub pobiesaj
preparaty mysich przeciwcial monoklonalnych, az&akpacjenci, u ktoérych rozpoznano
autoimmunologiczny zesp6t insulinowy lub rodzinrhiperproinsulineng, co mae
powodowa& zanienie oznaczanej wada insuliny. Zgodnie z zaleceniami producenta
odczynnika wykluczono tade pacjentdéw wykazggych rutynowe natgenie na kontakt ze
zwierztami lub produktami wytworzonymi na bazie surowwierzecych, poniewa u tych
pacjentow mog wystpowa ludzkie przeciwciata heterofilne, ktére mogvchodzé
w reakcje z immunoglobulinami zawartymi w odczyratk i zakloca przebieg testow
immunochemicznych [125].

Wszyscy pacjenci wtzeni do badania wyrazili zgedna udziat w badaniu
(wykonanie zaplanowanych oznagézkaboratoryjnych, pomiardw antropometrycznych oraz
udostpnienie danych demograficznych, klinicznych i laddoryjnych).

Zaplanowane badanie zostalo przeprowadzone w Sfagliz NZOZ Avitum
w Nowym Tomylu (woj. wielkopolskie).

Przebieg naboru pacjentow do badania iich losyzasie prowadzenia badania
prospektywnego przedstawiono na ryc. 1. Do badaalewalifikowano 49 chorych rasy
kaukaskiej,spetniagcych wyzej podane kryteria wtzenia, w tym 28 grczyzn i 21 kobiet.
Wszyscy wiczeni pacjenci byli leczeni niskoprzeptywgwhemodialia z uzyciem
polisulfonowych bton dializacyjnych (dializacyjnyzeptyw krwi wynosit 298 + 53 ml/min,
przeptyw dializatu 558 + 51 ml/min). Plyn dializgey zawierat glukoz w skzeniu
100 mg/dl. W trakcie zabiegow IHD wcelu antykoagjil uzywano heparyny
drobnocasteczkowej. Pacjenci otrzymywali ESA [Darbepoetyita (Aranesp, AMGEN,
Breda, Holandia) 1 x tygodniowo i.v.] w dawce dot@pindywidualnie. Grupa obejmowata
15 pacjentow z rozpoznanchorola naczyi wiencowych, wtym 10 pacjentow, ktoérzy
w wywiadzie mieli przebyty zawat serca. Cukrzyca byla zdiagneenma u 17 pacjentow,
u wszystkich wysfpowat typ 2 DM. Pacjenci z DM byli leczeni insulini mieli dobrze
kontrolowana glikemiec (HbA;c 6,42 £+ 0,69%). W trakciewprowadzania TLCwszyscy
pacjenci byli stabilni klinicznie.
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4.2 Grupa kontrolna

Grupe kontrolg utworzono w celu oceny nasilenia nieprawidtiéaianetabolicznych
u hemodializowanych chorych w poréwnaniu do osolwgich dobranych wzgtlem pici
i wieku.
Kryteria wigczenia ochotnikdw do grupy kontrolnej stanowity:
1. Ukonczony 18 rz.,

2. Dobry stan zdrowia i dobre samopoczucie,

3. Brak znaczcych zmian w wywiadzie medycznym oraz odclylev badaniu
fizykalnym,

4. Nie przyjmowanie nigdy lekéw antylipemicznych,

5. Nie przyjmowanie innych lekdw wagu 3 miesicy poprzedzagcych whczenie

do badania,
6. Podpisanie zgody na uczestnictwo w badaniu.

Przy tworzeniu grupy kontrolnej zwracano uwagby wiek idystrybucja pici
w grupie ochotnikéw byta zgodna z wiekiem i dysugfa pici w grupie chorych leczonych
IHD. Utworzona z ochotnikdw grupa kontrolna licz#a osoby, w tym 28 giczyzn.

U wszystkich ochotnikow, zakwalifikowanych do gruggntrolnej, przeprowadzono
jednorazowo, w godzinach porannych (7:30 - 8:30@npovskanikéw demograficznych,
klinicznych i laboratoryjnych. Jednorazowo pobierama czczo prokk(10 ml) krwi zylnej

do bada laboratoryjnych.

4.3 Protoko6t badania

Przeprowadzone badanie mialo charakter badania knojpevego oraz

prospektywnego.
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Nabor ]

Potencjalni kandyda dc badania (n = 7:

Wykluczenie z badania (n = 25)
* niespetnienie kryteriow wktzenia

Kwalifikacja do zmiany styluycia (n = 49)
* Wdrozenie interwencji (n = 49)

Utrata badanych (n = 6)

e $mier¢ z powodu niewydolnii serca (n = 4)
e przeszczepienie nerki (n = 2)

Przerwanie badania (n = 1)

o $wiezy zawat mgsnia sercowego (n = 1)
Kontynuacja badania (n = ¢

(n=23)
» odmowa udziatu w badaniu (n = 2)

[ Pierwszy przydziat

[ Kontynuacja ]

Poddano analizie (n = 42)

e Wykluczono z analizy (n = 0)

~

[ Drugi przydziat

Kwalifikacja do podawania atorwastatyny (n = 35)

e Podawanie atorwastatyny (n = 34)

e Brak interwencji z powodu udaru
niedokrwienneao méz((n =1’

Kwalifikacja do utrzymania zmian

styluzycia (n=7)

e Utrzymanie zmian stylwycia
(n=7.

[ Kontynuacja ]

Utrata badanych (n = 2)
e zgon z powodu ostrej niewydoléw serca (n = 1)
e przeszczepienie nerki (n =

Utrata badanych (n = 0)

\ 4

[ Analiza ]

A

Poddano analizie (n = 32)
¢ Wykluczono z analizy (n = 0)

Poddano analizie (n = 7)
e Wykluczono z analizy (n = 0)

Ryc. 1. Schemat badania prospektywnego z udziatajeptow hemodializowanych
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4.3.1 Badanie przekrojowe

Badanie przekrojowe przeprowadzono u 49 choryclysimidemp leczonych IHD,
przed whczeniem interwencji terapeutycznych. Porownano Wybhadan demograficznych
(rasa, pté, wiek metrykalny), klinicznych (wskaiki antropometryczne, wielké diurezy,
cisnienie  ttnicze) ilaboratoryjnych (morfologia, ¢genie hs-CRP, aktywsé
aminotransferaz, parametry gospodarki wapniowo sfof@nowej, stzenie insuliny
i fruktozoaminy) chorych z dospnymi wynikami 43 osOb grupy kontrolnejPoréwnano
réwniez wyniki bada demograficznych, klinicznych ilaboratoryjnych gyud7 chorych
z DM typu 2 z wynikami 32chorych bez DM.Zbadano korelacje mulzy wskénikiem
HOMA-IR, stezeniem insuliny ifruktozoaminy w osoczu a pozostaty badanymi

parametrami.

4.3.2 Badanie prospektywne

Faza . ..
. Faza interwencji
edukacji
| [ [ [ [ [ |
0 4 8 18 25 29 39
< odnie >
n=49 b n=39

ATO (10 mg/dzien)
Nllodyfikacja dawki

|

0 4 14 21 25 35
< tygodnie >
n=49 n=47 n=46 n=42 n=7 n=7

Ryc. 2. Przebieg badania prospektywnego

Objasnienia skrotdéw: n - liczba chorych w grupie, TLGQeeznicze zmiany stylaycia (Therapeutic Lifestyle
Change}, ATO - atorwastatynaitorvastatin
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Przeprowadzone badanie prospektywne sktadate =siwprowadzajcej fazy
edukacyjnej, trwajcej 4 tygodnie, oraz z fazy interwencji, tra@gj 35 tygodni. Przebieg
badania prospektywnego przedstawiono na ryc. 2.

W fazie edukacyjnej systematycznie iintensywniegeprowadzano indywidualne
szkolenie pacjentow, dotygze TLC. Faz interwencji rozpocgo wykonaniem badania
kliniczno - laboratoryjnego (ocena 1), ktérego wkinpostuzylty takze do przeprowadzenia
analiz w badaniu przekrojowym. Naghie wszyscy chorzy rozpoge jednoczénie,

w jednym d&rodku dializacyjnym, realizowanie wyuczonych zmiatylu zycia, ktore
obejmowaty stosowanie diety ubogolipidowej wrazygtematycza aktywndcia fizyczng.
Kolejne oceny kliniczno - laboratoryjne zaplanowamaykonano po 4 (ocena Il), 14 (ocena
lll) i 21 (ocena IV) tygodniach od pogiku interwencji. Stosowanie TLC, jako jedynej
metody leczenia dyslipidemii postanowiono zaknt, gdy zaplanowane oceny kliniczno -
laboratoryjne catej grupy chorych ujawrbrak ciagtej poprawy profilu lipidowego surowicy
lub jego pogorszenie. Ocena IV wykonana po 21 tpgorh od pocatku interwencji ujawnita
pogorszenie profilu lipidowego catej grupy (n = 4&)stosunku do wynikow oceny lll,
przeprowadzonej w 14 tygodniu interwencji. Po 2fotyniach TLC 35 chorych nadal
wykazywato dyslipideny. Tylko siedmiu chorych nie spetniatlo kryteriow pmznawania
dyslipidemii wedtug KDOQI [109].

Trzydziestu pjciu pacjentdow z dyslipidemi zakwalifikowano do leczenia
atorwastatyn (ang.Atorvastatin ATO), ale badanie zag¢ip 34 pacjentéw. Kontynugg
TLC, wigczono ATO (Atoris, Krka, Polska), ktpkazdy z badanych przyjmowat codziennie
wieczorem w dawce 10 mg/dgliPo 4 tygodniach leczenia (ocena V odpowigckczasowo
ocenie Il podczas TLC) pogtkowa dawk ATO zwigkszono do 20 mg/dgb u tych
pacjentow, u ktorych nadal wygiowata dyslipidemia. Leczenie ATO kontynuowano prze
nastpne 10 tygodni, po ktdrych wykonano o¢evil (ocena odpowiadaga czasowo ocenie
lll podczas TLC). Fagzinterwencji z zastosowaniem ATO ulazyto 32 pacjentow.

Siedmiu pacjentom bez dyslipidemii utrzymano kwidi€je do kontynuowania zmian
stylu zycia. Badani ci kontynuowali TLC bez ATO przez daish 14 tygodni. Wszyscy ci
chorzy ukaczyli badanie.

Skutecznéé interwencji oceniano poprzez anaglidznic w profilu lipidowym w catej
grupie pacjentow.

Zmiany styluzycia okrdlone, jako lecznicze (TLC) opracowano i przeprovady

zgodnie z zaleceniami ekspertow KDOQ09].
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Charakterystyka diety obrajgcej stzenie lipidow we krwi byta naspujaca:
Catkowita liczba spoywanych kalorii: okoto 2000/ dab
Thuszcz catkowity: 25% - 35% catkowitych kalorii,

Tluszcze nasycone: okoto 7% kalorii, ttuszcze wiedoasycone: do 10% kalorii,

a tluszcze jednonienasycone: do 20% kalorii,

Zawartg¢ weglowodandw ztaonych w diecie: 50% - 60% catkowitych kalorii,
Zawarta¢ widkien w diecie: 20 - 30 g/deb

Zawarta¢ cholesterolu w diecie: < 200 mg/dob

Pacjenci spoywali tylko produkty pochodzenia naturalnego, Bspuanie

suplementéw diety byto zabronione.

2.

Indywidualnie planowana zgkszona aktywn& fizyczna obejmowata:

Marsz w liczbie okoto 10 000 krokow na dolidystans odmierzano przy pomocy
krokomierza)
lub

Wykonywanie ¢wiczen fizycznych trwagce 20 - 30 minut (3 - 4 x w tygodniu)
lub

Stosowanie obu zalecanych metod wymiennie.

Nie mniej niz dwa razy w tygodniu piegniarka z déwiadczeniem wywieniu

i nefrolog rozmawiali z pacjentami na temat przesgania zaleconej diety i aktywdud

fizycznej. Odczytywano wskazania krokomierza. Padckadego wywiadu pacjenci byli

motywowani do utrzymywania zmian stytycia.

Oceny kliniczno - laboratoryjne w poszczegolnycapach badania przeprowadzono

w godzinach porannych (7:30 - 8:30),ss@dkowym dniu tygodnias(oda, czwartek) przed

planowan sesy IHD. Podczas kalej oceny, u kadego pacjenta uczestnicego w badaniu

przeprowadzano badanie podmiotowe i przedmiotowaz verpomiarem €nienia ttniczego

i pomiarami antropometrycznymi. W badaniu podmiofowszczegoéla uwag zwracano na

fakt przysgpienia do badania na czczo, a u pacjentéw z DMegpodaniem porannej dawki
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insuliny. Nasg¢pnie pobierano od pacjentow,edacych na czczo, 10 ml krwizylnej,
przeznaczonej do przeprowadzenia zaplanowanyclowesaboratoryjnych. Prokk krwi
kazdorazowo pobierano z depu naczyniowego tuprzed rozpoaxiem sesji IHD. Sesje
IHD przeprowadzano wedtug schematu wcaej zaplanowanego indywidualnie dlazki@go

z pacjentow. Rutynowe badania laboratoryjne byly kewywane wramach bafla
okresowych stacji dializ. Materiat biologiczny, nedny do wykonania niestandardowych
oznaczé, przechowywany byt w temperaturze “T©do momentu wykonania oznaéze

4.4 Zakres badan
4.4.1 Oceniane wskaniki demograficzne

Oceniane wskaniki demograficzne obejmowaty rgoptec i wiek metrykalny.
4.4.2 Oceniane wskaniki kliniczne

U kazdego chorego przeprowadzano badanie podmiotowe/nwdcena olgjtosci
moczu oddawanego wagu doby) oraz badanie przedmiotowe ze szczegbinym
uwzgkdnieniem pomiaréw antropometrycznych [masa cialag.(Body Weight,BW kg),
wzrost (angHeight He-cm), obwodalii (ang.Waist Circumferencé/V-cm), obwdéd bioder
(ang.Hip Circumference,Hi-cm), gruba¢ faldu skdérnego nad miiniem trojgtowym
(ang.Triceps Skinfold, TSF-mm) iobwdd ramienia mierzony w potowie jegéugisci
(ang.Mid-Upper ArmCircumferenceMUAC-cm)].

Pomiaru wzrostu dokonywano z doktadoi@ do 0,5 cm. Pomiaru masy ciata
dokonywano przy izyciu certyfikowanej wagi elektronicznej z doktadom do 0,1 kg.
Pomiaru obwodu bioder dokonywano na wysakdretarzy wickszych z doktadnieia do 0,1
cm. Pomiar obwodu talii wykonywano na wysé&opunktu znajdujcego s¢ w potowie
odcinka 4czacego dolg krawedz tuku zebrowego z gomn krawedzig talerza biodrowego
z doktadnécig do 0,1 cm. Pomiarow grubd faldu skérnego nad miniem tréjglowym
i obwodu ramienia dokonywano z dokfadaig do 0,1 cm.

Suchy mag ciata (angDry Body Weight, DBW) pacjentdw uczestnigzych
w badaniu ustalono zgodnie z defigi¢fouwa i wsp. [124], jako masciata na kacu sesji
IHD, ponizej ktorej pacjent najezciej rozwijat objawy hipotonii. DBW ustalat
doswiadczony nefrologw oparciu o szczegotawocere kliniczng, na ktop sktadato sj

badanie podmiotowe z uwzglnieniem w wywiadzie duszia i tolerancji wysitku oraz
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badanie przedmiotowe, ktore ocenialo obé&énobrzkow, stopiéd nawodnienia oraz
obecnd¢ zmian ostuchowych nad ptucandiwiadczcych o zastoju w kzeniu matym. Po
zakaczeniu kadej sesjilHD masa ciata pacjentotwta sprawdzana i poréwnywana z sach
mag ciala. Zatlaono, ze pacjent oggmt zaplanowan wczeniej DBW, jeli masa ciata po
zabiegu IHD wynositaistalory suchy mag + 1%.

Pomiar skurczowego (RRB irozkurczowego (RRz.) cisnienia ttniczego
przeprowadzono za pompsfingomanometru metadorotkowa w pozycji siedcej po 10 -

minutowym odpoczynku.
4.4.3 Oceniane wskaniki laboratoryjne

W surowicy oznaczano ¢fenie mocznika, kreatyniny, CRP, wapnia, fosforuHPT
cholesterolu catkowitego (angiotal Cholestergl TCh), HDL-Ch i TG oraz aktywr$o
aminotransferaz alaninowej (ALT) i asparaginiano(#epT).

W osoczu oznaczanoegenie glukozy na czczo (angasting Plasma Glucos&PG),
insuliny, fruktozoaminy, modyfikowanych malondialdglem oksydowanych lipoprotein
o niskiej gstasci (ang. Modified Oxidised Low Density LipoproteinglDA-OxLDL) i IgG
anty-OxLDL.

Z krwi petnej oznaczano morfolagi

4.5 Metodyka badan laboratoryjnych

Oznaczenia insuliny i fruktozoaminy wykonano w Leddorium DIAGNOSTYKA
Sp. z 0.0., Oddziat Pozfid_aboratorium Centralne w Poznaniu, ul. Aleje Salidsci 36
(Kierownik: mgr Irena Fafara).

MDA-OxLDL ilgG anty-OxLDL oznaczono w Pracowni Eokkynologii
Molekularnej Katedry i Kliniki Endokrynologii, Proeiany Materii i Choréb Wewgtrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiegd?oznaniu, ul. Przybyszewskiego
49 (Kierownik: Prof. UMP dr hab. n. med. Katarzy#iamnicka).

Pozostate oznaczenia laboratoryjne wykonano w A& oratoria w Poznaniu, ul.
28 Czerwca 1956 r. 194 (Kierownik: dr n. chem. darGrodzka).
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4.5.1 Metodyka oznaczania insuliny

Oznaczenia insuliny wykonano za pomometody immunochemiluminescencii
(ang.Chemiluminescent Microparticle Immunoass&MIA, ARCHITECT Insulin, Abbott
Laboratories Abbott Park, IL, USA oraz ABBOTT Wieslen, Niemcy).

Procedura oznaczenia polega na wymieszaniu bagadkki z paramagnetycznymi
mikroczstkami, optaszczonymi przeciwciatami skierowanymizgeiwko insulinie, oraz
z koniugatem, ktéry zawiera przeciwciata przeciviksulinie, znakowane akrydgninsulina
obecna w badanej probce zostaje gzana z przeciwcialami przeciwko insulinie,
optaszczonymi na mikroggteczkach, oraz z przeciwciatami przeciwko inselini
znakowanymi akrydyg zawartymi w koniugacie.

Chemiluminescencja powstata w wyniku reakcji jestemona we wzgidnych
jednostkachséwiecenia (RLU). Oznaczona #6 insuliny w badanej probce jest wprost
proporcjonalna do war§oi RLU, wykrytej przez uktad optyczny analizator& BHITECT i*
System. Jednosikstosowan w tescie g pU/ml. Alternatywry jednostk mogy stanowé
pmol/l, po zastosowaniu wspotczynnika przeliczeréga 7,175.

Zakres pomiarowy zastosowanego testu ARCHITECT limsmynosi od 1,0uU/mli
do 300,0uU/ml. Precyz¢ testu ARCHITECT Insulin ok&ono zgodnie z opisem zawartym
w protokole EP5-A2 Narodowego Komitetu ds. Kliniggh Standardéw Laboratoryjnych
[125]. Wyrazona jest ona warfgig catkowitego wspoétczynnika zmiensw (ang.Coefficient

of Variattion,CV) i wynosi< 7%.
4.5.2 Metodyka oznaczania fruktozoaminy

Fruktozoamig oznaczano przy pomocy metody kolorymetrycznegyciem bkkitu
nitrotetrazolowego (and\itro Blue Tetrazolium Chloride\BT) /formazanu (MULTIGENT
Fructosamine, ABBOTT Wiesbaden, Germany). Zastosgwaest MULTIGENT
Fructosamine jest przeznaczony do kinetycznego czamsa fruktozoaminy metad
kolorymetryczm w osoczu (lub surowicy) przyzyciu analizatorow ARCHITECT System.

Zasada metody pomiarowej polega na redukowaniu Yorketoaminowej
fruktozoaminy do formazanu $vodkowisku alkalicznym NBT. Szybké reakcji, mierzona
metody, fotometryczi przy diugdci fali wynoszcej 548 nm, jest wprost proporcjonalna

do stzenia fruktozoaminy w badanej prébce.
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Zakres referencyjny oznaazdruktozoaminy w osoczu wynosit dlagiczyzn 118 -
282umol/l, a dla kobiet 161 - 351mol/I.

Wartas¢ catkowitego CV wynosi dla testu MULTIGENT Fructosaming 5%,
a precyzja testu zostata okllana zgodnie z protokotem Instytutu ds. Standaréd@wicznych
i Laboratoryjnych (angClinical and Laboratory Standards Institut€L.SI) o nazwie NCCLS
EP5-A [126].

4.5.3 Metodyka oznaczania MDA-OxLDL, IgG anty-OxLDL i pozostatych bada

laboratoryjnych

Malonylodialdehyd (angMalondialdehydeMDA) zostat zidentyfikowany, jako jeden
z gtébwnych produktéw peroksydacji LDL-Ch. Pod wphmv stresu oksydacyjnego powstaj
wolne rodniki i dochodzi do peroksydacji ApoBo oznaczanizmodyfikowanego MDA
ApoB wyto testu immunoenzymatycznego (aBgzyme Immunoassay for tQeiantitative
Determination of MDA-Oxidised LDLMDA-OxLDL ELISA, BIOMEDICA Wieden,
Austria). W técie wyto metody ,Sandwich” ELISA z wykorzystaniem perg#azy
chrzanowej (ang-orseradish Peroxidase, HRP) I tetramethylobenzydyny
(ang.TetramethylbenzidineTMB). Szybkd¢ reakcji byla mierzonanetody fotometryczi
przy diugdci fali wynoszcej 450 nm. Zakres referencyjny oznaci@DA-OxLDL wynosit
0 - 10pg/ml. Warta¢ catkowitego CV dla testu MDA-OxLDL BIOMEDICA wyndsa 0,2 -
13,5% w zalenosci od oznaczanegoggenia (10,0 0,625ug/ml) [127].

Do oznaczania ludzkichIgG anty-OxLDL wuzyto enzymatycznego testu
immunologicznego (andg=nzyme Immunoassay for the Quantitaidetermination of Human
IgG Autoantibodies against Oxidised Low Densityopimtein OXLDL OLAB IgG ELISA,
BIOMEDICA, Wiede, Austria). W técie tym wykorzystano meted,antigen coated strips”
ELISA z zastosowaniem HRP/TMB. Szyl§koreakcji byta mierzona metgdotometryczi
przy diugdci fali wynoszcej 450 nm. Zakres referencyjny oznacZeLAB 1gG OxLDL
wynosit 3 - 1,200 mU/ml, natomiast wasto catkowitego CV dla tego testu wynosita
pomkdzy 4 - 8,2% w zalenosci od oznaczanegoggenia (544 - 139 mU/ml) [128].

Oznaczenia pozostatych wgkikow laboratoryjnych wykonano przy zastosowaniu
rutynowych testéw laboratoryjnych.

Morfologie krwi oznaczano metadcytometrii przeptywowej za pomganalizatora

hematologicznego (Sysmex, Kobe, Japonia), uzyskygdnoczasowo 25 parametrow,
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z ktorych analizowano &tenie hemoglobiny (Hb), liczb krwinek czerwonych, liczp
krwinek biatych i liczlg ptytek krwi (PLT).

Parametry biochemiczne zostaty oznaczone przyciu certyfikowanego aparatu
Cobas Integra 400 (Roche, Szwajcaria).

Aktywnos¢ AST 1 ALT oceniano metagd spektrofotometrycznz wyciem fosforanu
pirydoksalu. Zakres normy wynosit dla ALT od 154 U/L, dla AST od 15 do 35 U/L.

Stezenie hs-CRP w surowicy oznaczano maetoslysokiej czutdci przy wyciu
immunonefelometriize wzmocnieniem lateksem, opartej na reakcji amkygezeciwciato.
Norma oznaczania wynosi < 3 mg/l.

Stgzenie TCh, HDL-Ch i TG oceniano przy wykorzystanietody enzymatyczno-
kolorymetrycznej. Wartai prawidtowe wynosity: TChod 150 do 200 mg/dl; HDL-Ch dla
mezczyzn od 35 do 70 mg/dl, dla kobiet od 40 do 80dhd'G od 50 do 200 mg/dl.

Wam catkowity (Ca catk.) oznaczano metokiolorymetryczia wg Schwarzenbacha
z o-krezoloftalein. Norma oznaczania wynosi od 8,5 do 10,1 mg/dI.

Stgzenie fosforu nieorganicznego (P) obliczano przy evgkstaniu metody punktu
koncowego z prop sleps z wyciem fosfomolibdenianu amonu, ktoregogzshie jest
proporcjonalne do stenia P nieorganicznego mierzonego fotometrycznegnid oznaczenia
wynosi od 2,5 do 4,9 mg/dl.

Glukoz w osoczu oznaczano metocenzymatycza z heksozamigy prawidtowe
wartasci oznaczenia wynogzod 60 do 99 mg/dl.

Stgzenie kreatyniny w surowicy (angerum CreatinineSCr) oznaczano przyzyciu
metody kinetycznej z alkalicznym pikrynianem. Zakrermy wynosit od 0,6 do 1,1 mg/dl.

Mocznik w surowicy oznaczano metpkinetyczry z wyciem ureazy i dehydrogenazy
glutaminianowej (prawidtowe gtenie w surowicy wynosito od 15 do 39 mg/dl).

Stgzenie PTH oznaczano przy wykorzystaniu elektrochemiiscencii
z zastosowaniem paramagnetycznychstzk optaszczonych streptowidynZakres normy
dla PTH wynosi 10 - 60 pg/ml.

4.5.4 Parametry wyliczane

Wynikow pomiaréw antropometrycznych zygio do wyliczenia nagpujacych

parametrow:

1. Wskanik talia - biodro (angWaist to hip ratio WHIR) stanowi iloraz obwodu talii

do obwodu bioder:
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WHIR = obwdd talii (cm) / obwod bioder (cm)

2. Wskanik talia - wzrost (angWaist to height ratipWHeR) stanowi iloraz obwodu

talii do wzrostu:
WHeR = obwaod talii (cm) / wzrostu (cm)
3. Wskaznik masy ciata (angBody Mass IndexBMI):
BMI = DBW (kg) / wzrost (M)

4. Obwod mésni ramienia mierzony w potowie jego diugd (ang.Mid-Upper-Arm

MuscleCircumference, MUAMC) wyliczano z wzoru [129]:
MUAMC (mm) = MUAC (mm) - jt X TSF (mm)].

Wyliczano réwnie wartasci cisnienia ttna (angPulse PressurelP) orazsredniego
cisnienia ttniczego (angMean Arterial PressureMAP).

1. PP wyliczano, jako rnice skurczowego i rozkurczowegaspienia ttniczego:
PP = RRx - RRoz
2. MAP obliczano ze wzoru:

MAP = RRox+ 1/3 (RRk + RRoz)

Korzystajc z uzyskanych wynikow laboratoryjnych, wyliczarnezenie:
1. LDH-Ch za pomog wzoru Friedewalda:
LDL-Ch (mg/dl) = TCh (mg/dl)- HDL-Ch (mg/dl)- TG (mg/dI)/5 [130].
2. Nie-HDL-Ch, jako ranice stezen TCh i HDL-Ch.
Nie-HDL-Ch (mg/dl) = TCh (mg/dl) - HDL-Ch (mg/dI)
3. Wskanik HOMA-IR:

HOMA-IR (mmol/l x pU/ml) =
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stezenie glukozy na czczo (mmol/l) xegenie insuliny na czczquU/ml) / 22,5 [131].
4.6 Sposobb analizy wynikow badanych chorych
Uzyskane wyniki oceniano:
1. W catej grupie chorych,
2. U chorych na DM typu 2 i chorych niewykazaych cech tej choroby,

3. U chorych na DM typu 2, niespetrdaiych kryteribw rozpoznania ZM (chorzy tylko
z DM),

4. U chorych na DM typu 2 i wspétistniggym ZM (chorzy z DM i z ZM),

5. U chorych spetniagcych kryteria rozpoznania ZM bez wspétistpegj DM (chorzy
tylko z ZM),

6. U chorych niewykazuagych cech ZM i DM (chorzy bez DM i bez ZM).

ZM rozpoznawano zgodnie z wytycznymi  ¢diynarodowej Federacii
Diabetologiczne] (angnternational Diabetes FederationIDF) z 2005 r. dla populacji
europejskiej [132]. Kryteria rozpoznania ZM wg |[BBejmugp:

1. Obecné¢ otytosci typu brzusznego definiowanej jako obwdd pasacicayzn> 94

cm, a u kobiet 80 cm,
2. oraz wspotwystpowanie przynajmniej dwoch z dodatkowych kryteriéw:

3. Stezenie TG w surowicy> 150 mg/dl (1,7 mmol/l); stenie HDL-Ch < 40 mg/dI
(< 1,03 mmol/l) umzczyzn lub < 50 mg/dl (< 1,29 mmol/l) u kobiet; Ilgczenie
dyslipidemi;

4. Podwyszone dinienie ttnicze krwi (RRx > 130 mmHg, RR; > 85 mmHg)
lub leczenie nadénienia ttniczego;

5. FPG> 100 mg/dl £ 5,6 mmol/l) lub zdiagnozowana DM typu 2 [109].
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U chorych leczonych IHD rozpoznanie ZM oparto nadia samych kryteriach, jakie

stosuje si w populacji europejskiej [9].

4.7 Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna wynikéw zostata dokonana za@®m programu komputerowego
STATISTICA PL 8.0. (StatSoft).

Normalna¢ rozktadu zmiennych oceniano za pomeéestu Shapiro - Wilka. Wyniki
statystyki opisowej zmiennych agtych przedstawiono w postacirednich ijednego
odchylenia standardowego (ar8tandard Deviation, SD) przy normalnym rozkiadzie
zmiennych lub mediany i zakresu dla zmiennych, gktad byt inny ni normalny. Wyniki
zmiennych dychotomicznych przedstawiono w postdsetka catéci zmiennych.

Poréwnania wynikéw pacjentéw i oséb grupy kontrpldekonano przy zyciu testu
t - Studenta dla zmiennych niepaaanych, jéli rozktad zmiennych byt normalny, lub za
pomog testu Mann - Whitney'a dla danych o rozkfadzieymnniz normalny. Ranice
w rozpowszechnieniu zmiennych dychotomicznych caemitestem Chi - kwadrat, testem
Chi - kwadrat z korelgt Yatesa, doktadnym testem Fishera lub testem CoahraCoxa,
zaleznie od wskaza statystycznych.

Skutki stosowaniakazde] z obu interwencji terapeutycznyateniono u chorych,
ktorzy ukaczyli badanie prospektywne z zastosowaniem TLC (M2} oraz badanie
prospektywne z podawaniem ATO (n = 32). TeStiedmanauzywano w celu poréwnania
3-4 zestawOw wynikbwkazdej fazy badania prospektywnegd.esty post - hoc
przeprowadzono dla tych xdic, ktore osignety poziom istotnéci p < 0,05. Testéw
Wilcoxona lub t - Studenta dla préb pawanych uzywano do analizy dwoéch zestawdw
wynikéw badania prospektywnego w zalesci od wskaza statystycznych.

Ogoblne modele liniowe (an@eneral Linear Models, GLM) dla wielokierunkowo
powtarzanych pomiaréw z korektami do poréwmédelokrotnychwykorzystano dla ustalenia
istotnaci roznic pomedzy wptywem obu interwencji (TLC, ATO) naybrane parametry
(lipidogram, MDA-OxLDL, IgG anty-OxLDL, insulina, BMA-IR, fruktozoamina), jak
rowniez pomigdzy odpowiedzj podgrupna zastosowaninterwencg. Przy porownywaniu
skutecznéci obu interwencji terapeutycznych korzystano zik§w chorych, ktérzy
ukonczyli obie interwencje (n = 32Roréwnywano wyniki ocen | - llinterwencji z iyciem

TLC i odpowiadajcych im ocen IV - VI interwencji z zastosowaniem@.T
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Model wielozmiennej regresji adaptacyjnej zyciem funkcji sklejonych
(ang.Multivariate Adaptive Regression SplinesMARSplines) z okrdeniem bedu
uogolnionego sprawdzanego kipywo (angGeneralized Cross Validatipn GCV)
wykorzystano, aby pokazgarametry, ktore mogty byuzyte w przewidywaniu skuteczici
interwencji u pacjentéw, ktorzy nie ukezyli badania.

Korelacje w zalenosci od rozktadu zmiennych badano metodPearsona lub
Spearmana.

Analize przezycia badanej grupy hemodializowanych pacjentéw gnaeadzono po
zakaczeniu obserwacji trwagej od 12.10.2011 do 20.02.2018 r. Oceniono wpty@ivHA-
IR, stzenia insuliny ifruktozoaminy w osoczu oraz wsplisnia DM typu 2 i ZM na
przezycie hemodializowanych chorych z dyslipidgmi Przy poréwnywaniu wptywu
zmiennych ciglych na przeycie wywano wartéci ponizej mediany & mediany, jako
réznicujagcych oceniane grupy. Prawdopodoisvo przeycia wyra&ono za pomag
estymatora Kaplana-Meiera. Do poréwnania istéthedznic miedzy krzywymi przeycia
w badanych grupachzyto testu logarytmicznego ranggst log - rank

Wartai¢ p < 0,05 przyjto, jako znamienpstatystycznie we wszystkich analizach.

4.8 Przestanki etyczne

Wszystkie osoby bigce udziat w badaniu zostaly poinformowane o jegdu ce
i wyrazity na nie zgo¢l Badanie zostalo zaakceptowane przez KamiBpetyczry przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola MarcinkowskiegoPoznaniu (Uchwata nr 1109/12
z dnia 6 grudnia 2012 r.).

4.9 Inne informacje dotyczace badania

Przeprowadzone badanie wchodzito w sktad badareavamzonego wdd chorych
leczonych IHD wedlug zarejestrowanego projektu iCéirials.gov ID NCT 01448174,
w ktorym uczestniczyli: prof. dr hab. n. med. AficE. Grzegorzewska - Katedra i Klinika
Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewtiznych Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP); dr n. med. tels Niepolski - Stacja Dializ
B.Braun Avitum w Nowym Tomdlu; lek. Matgorzata Jankéw - Milzynarodowe Centra
Dializ, Stacja Dializ w Rawiczu; prof. dr hab. n.ech Jan Sikora - Katedra i Zaktad

Immunologii Klinicznej UMP; prof. dr hab. Pawet Bagodziski - Katedra i Zaktad
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Biochemii i Biologii Molekularnej UMP; dr iia Anna Sowiska-Katedra i Zaktad
Informatyki i Statystyki UMP.

Czes¢ wynikow pracy zostata opublikowana w doniesienitt pEffect of lifestyle
changes and atorvastatin administration on dyskonia in hemodialysis patients:
a prospective studyPol. Arch. Med. Wewn. 2014; 124(9): 443 - 451.

Streszczenia ezciowych wynikOw prezentowanej pracy zostaty przadsbne na

zjazdach polskich i zagranicznych:

1. Wplyw terapeutycznych zmian styhycia (TLC) na parametry metaboliczne chorych
leczonych powtarzanhemodializ (IHD) - prezentacja ustna podczas Xl| Zjazdu
Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego we Wroctawi,- 22.06.2013.

2. The impact of therapeutic lifestyle changes (TL@)noetabolic control in patients on
intermittent hemodialysis (HD) - prezentacja ugboalczas XXXX European Society
for Artificial Organs (ESAO) Congress, Glasgow, 4.419.2013.
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5 WYNIKI

5.1 Wyniki badania przekrojowego

5.1.1 Poréwnanie parametréw klinicznych i laboratoryjnych pacjentow z dyslipidemg
leczonych IHD oraz os6b zdrowych

Badanie przekrojowe przeprowadzono u 49 choryclysigidemp leczonych IHD,
przed whczeniem interwencji terapeutycznych. Charakterystparametrow klinicznych
i laboratoryjnych badanych chorych przedstawionpaowdednio w Tabelach 3 i 4. W grupie
badanych pacjentow z dyslipidegniznalazio s 15 chorych zrozpoznan choroly
niedokrwienn serca (30,6%), wtym 10 pacjentow przebylo w prizdsi zawat mésnia
serca (20,4%), DM typu 2 rozpoznano u 17 pacjen(84,7%), a udar mozgu przebyto
9 pacjentow (18,4%).

Grupe kontrolrg stanowito 43 zdrowych ochotnikow, w tym 2Z%inzyzn, dobranych
pod wzgtdem pici i wieku do grupy badanych chorych leczdniidD. Ochotnicy nie byl
leczeni w przeszkei oraz aktualnie lekami antylipemicznymi. W grugientrolnej u 6 osob
(13,9%) odnotowano przypadki wygptienia zawatu serca lub udaru mdzgu u rodzicow
i rodzeastwa. Tylko 6 badanych oséb z grupy kontrolnej 943 catdci badanych) nie miato
dyslipidemii definiowanej wedtug kryteribw KDOQI g@msowanych u chorych leczonych
IHD.

Profil lipidowy surowicy hemodializowanych chorydmierdznigcych s¢ od nich
ptciag i wiekiem oso6b z grupy kontrolnej it si¢ istotnie: u chorych stenie TG byto okoto
40% wysze w porownaniu do gtenia TG u 0s6b w grupie kontrolnétezenia IgG anty-
OxLDL i HDL-Ch w grupie chorych byly prawie dwukrme nizsze ni u osob z grupy
kontrolnej, natomiast stenia LDL-Ch, MDA-OXLDL i nie-HDL-Ch w obu grupachyty
podobne (Tabela 4). Porbwnanie parametrow labgjfjatgrh hemodializowanych pacjentow
oraz nieranigcych s¢ od nich pitcy i wiekiem oséb z grupy kontrolnej wykazato znanmien
wyzsze wartéci skzen insuliny i fruktozoaminy w surowicy oraz prawie dkvotnie wysze
wartasci wskaznika HOMA-IR w grupie pacjentow leczonych IHD. Pewgi leczeni IHD
wykazywali tez czterokrotnie wysze sgzenia hs-CRP w poréwnaniu do os6b z grupy
kontrolnej (Tabela 4).

Profil lipidowy surowicy hemodializowanych choryclykazupcych dyslipidemg
i nier&znigcych s¢ od nich picy iwiekiem osob z grupy kontrolnej wykazaych
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dyspilipdemé¢ ujawnit znamiennie wisze stzenia TG u chorych leczonych [IHD
w poréwnaniu z osobami w grupie kontrolnej. Padjeleczeni IHD wykazywali prawie
dwukrotnie nisze stzenia HDL-Ch ilgG anty-OxLDL mi osoby z grupy kontrolnej
wykazupce dyslipidenmyg (Tabela 7). W grupie pacjentéw leczonych IHD ozuee sizenie
insuliny w surowicy oraz waré HOMA-IR byly prawie dwukrotnie wisze nk u osob
z grupy kontrolnej wykazagych dyslipidemg (Tabela 6).

Analiza poréwnawcza parametrow antropometrycznyctemddializowanych
pacjentow oraz nietigcych s¢ od nich picy i wiekiem o0sOb z grupy kontrolnej
z dyslipidemy wykazataze pacjenci leczeni IHD charakteryzowal} srickszymi pomiarami
obwodu pasa, MUAC, MUAMC, WHIR i WHeR (Tabela 5).
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Tabela 3. Charakterystyka Kkliniczna hemodializovediny pacjentéw z rozpoznan

dyslipidemi oraz oséb stanowéych grug kontrolm

Pacjenci leczeni
. Grupa kontrolna
Oceniane parametry IHD _ p
_ N =43
N =49
Rasa kaukaska (n, %) 49 (100) 37 (100) -
Ptet meska (n, %) 28 (57,1) 21 (42,9) 0,635
Wiek (lata) 64,2 £10,7 62,0£9,9 0,319
Nefropatia cukrzycowa (n, %) 15 (44,1) - -
Przewlekte kdbuszkowe zapalenie i
nerek (n, %) 18 (58.1) i
Nefropatia nadénieniowa
5(11,4) - -
(n, %)
Przewlekte cewkowdrodmigzszowe 6 (14) i i
zapalenie nerek (n, %)
Torbielowata¢ nerek (n, %) 5(11,4) - -
Palenie papierosow
6 (12,2) 10 (23,3) 0,265
> 5 paczek / rok (n, %)
Spaycie alkoholu
0(0) 1(2,3) 0,467
> 30 g/ dob (n, %)
Przyjmowanie statyn i/lub fibratow i i
w przesziaci (n,%) 38 (77.6)
PrzyjmowanieB-blokerow
22 (44,9) 1(2,7) <0,0001
(n, %)
Przyjmowanie ACEI (n, %) 15 (30,6) 1(2,7) 0,001
Przyjmowanie AT1 (n, %) 2(4) 0 (0) 0,504
Choroba niedokrwienna serca (n, %) 15 (30,6) - -
- zawat mésnia serca (n, %) 10 (20,4) - -
Udar mozgu (n,%) 9 (18,4) - -
Zawal mesnia serca lub udar mozgu 7(16.7) 6 (13,9) 0.799
u rodzicow lub rodzestwa (n, %) ' ' ’
Cukrzyca typu 2 (n,%) 17 (34,7) - -
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Skurczowe dinienie ttnicze 144 (90 - 180) 130 (100 - 160) 0174
(mmHg)

Rozkurczowe @nienie

tetmiczs (mmHg) 80 (60 - 90) 80 (60 - 95) 0,804
Srednie cénienie ttnicze (mmHg) 97 +10 96 +8 0,177
Cisnienie ttna (mmHg) 56+ 14 49+12 0,059
Diugos¢ RRT (lata) 2,61 (0,22 - 10,40) - -
Czas trwania dializy

(godziny/tydzie) 12(9.0-13.9) . ]
Przeptyw krwi (ml/min) 320 (200 - 350) - -
eKt/V 1,21 (0,29 - 1,66) - -
gggr?(\;\lsetllr(]illiglz/;ﬁzié) 37,9 (0-106,5) - -
Objetos¢ moczu (ml/24 godziny) 800 (0 - 3000) Nie analizowa -

BMI (kg/m?) 30,4 (20,2 - 51,2) 29,7 (20,5 - 39,6) 0,616
Sucha masa ciata u pacjentéw 79,9+£19.4 80,1+12,7 0,541
leczonych IHD / aktualna masa ciat

w grupie kontrolnej (kg)

- BMI (kg/m’) 30,6 + 6,7 29,4 + 4,7 0,583
Wzrost (cm) 163,4+8/4 165,394 0,344
Obwad pasa (cm) 105,4 + 16,3 98,6 +£11,4 0,035
Obwad bioder (cm) 107,8 + 14,6 107,2+9,0 0,822
MUAC (cm) 33,4+45 31,1+29 0,004
MUAMC (cm) 29,6 + 3,7 26,3+ 3,7 0,00005
TSF (cm) 1,0(0,2-3,2) 1,1(0,3-4,0) 0,169
WHIR 0,98 + 0,07 0,92 +0,08 0,0005
WHeR 0,65+ 0,10 0,60 + 0,07 0,017
Dodatni HBsAg (n, %) 1(2,2) 0 (0) 1,000
Dodatnie anty-HBc (n, %) 7(14,3) Nie analizowano -
Dodatnie anty-HCV (n, %) 1(2,1) 0 (0) 1,000
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DodatniHCV RNA (n, %) 1(2,1) Nie analizowano -

Dodatnie anty-HIV (n, %) 0 (0) Nie analizowano -

Objasnienia: anty-HBc - przeciwciala przeciwko antygemadzeniowemu wirusa zapaleniagtnoby typu B
(Antibodies against hepatitis B core antigeanty-HCV - przeciwciata przeciwko wirusowi zapaia vatroby
typu C Antibodies to hepatitis C virjisanty-HIV - przeciwciata przeciwktudzkiemu wirusowi upéedzenia
odporndgci (Antibodies to Human Immunodeficiency VjiuBMI - wskaznik masy ciata Body Mass Indgx
ESA - czynnik stymulujcy erytropoez (Erythropoietin Stimulating AgenteKt/VV - skorygowany wskanik
dostarczonej dawki hemodializ§Equilibrated Kt/\j, HBsSAg - antygen powierzchowny wirusa zapalenia
watroby typu B Hepatitis B Surface AntiggnHCV RNA - kwas rybonukleinowy wirusa zapaleniatieby
typu C Genetic material of RNA of Hepatitis C VijuMUAC - obwod ramienia mierzony w potowie jego
dhugdsci (Mid - Upper Arm Circumferenge MUAMC - obwdd mgsni ramienia mierzony w potowie jego
dhugasci (Mid - Upper Arm Muscle CircumferenceRRT - leczenie nerkozastcze Renal Replacement
Therapy, TSF - grubé¢ faldu skérnego nad miiniem trojgtowym ramieniaTriceps Skinfold ThickngsaVHIR

- wskaznik talia - biodro {Waist to Hip Ratip WHeR - wskanik talia - wzrost (Vaist to Height Ratip

Wyniki wyrazono w postaci liczby pacjentéw w catej grupie (m)ocentu liczby pacjentéw

w catej grupie (n%)sredniej = SD lub mediany i zakresu wao(minimum - maksimum).

Grubyg czcionky wyrdzniono wyniki istotne statystycznie.

Przeliczniki jednostek: Ca z mg/dl na mmol/l x Q,&seatynina z mg/dl na pmol/l x 88,4;
glukoza z mg/dl na mmol/l x 0,0555; insulina z ptha pmol/l x 6,945; P z mg/l na mmol/l
x 0,323; plytki krwi z 18/ = 10°/I; krwinki czerwone z 19ul = 10/I; stezenie cholesterolu
z mg/dl na mmol/l x 0,02586; triglicerydy z mg/dh mmol/l x 0,01129; mocznik z mg/dl na
mmol/l x 0,1665; krwinki biate z Tul = 10/
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Tabela 4. Charakterystyka parametréw laboratoryjnyeemodializowanych pacjentéw

z rozpoznaa dyslipidemj oraz osob stanowdych grug kontrolrg

Oceniane parametry Pacjenci I_eczeni IHD| Grupa k_ontrolna D
N =49 N =43

hs-CRP (mg/l) 8,0 (4,0 - 143,0) 1,80 (0,10 - 9,30) <0,0001
WBC (10/ul) 6,5 (2,8 - 13,9) 6,2 (3,3 - 13,5) 0,523
Hb (g/1) 117 (72 - 155) 147 (119 - 185) | <0,0001
RBC (16/ul) 3,86 (2,20 - 4,70) 4,74 (3,90 - 5,80) <0,0001
PLT (1G/ul) 199 (92 - 631) 235 (94 - 312) 0,041
ALT (U/L) 14 (5 - 44) 21 (8- 79) 0,0003
AST (U/L) 14 (5 - 34) 20 (10 - 61) <0,0001
Ca catkowity (mg/dl) 8,86 £ 0,81 Nie analizowana -
P (mg/dl) 5,2 (3,3-10,9) Nie analizowano -
Parathormon (ng/l) 503 (5 - 1900) Nie analizowanp -
Mocznik (mg/dl) 114 + 38 30,4+7,4 <0,0001
Kreatynina (mg/dl) 7,4 (2,4-13,1) 0,7(0,5-1,2) | <0,0001
Stezenie glukozy na czczo (mg/dl) 112 (58 - 240) 99826) 0,199
Insulina (uIU/ml) 11,5(1,4-70,8) 7,9 (3,1-20,1) 0,021
HOMA — IR 3,52 (0,35 - 37,00) 1,70 (0,30-5,55) | 0,013
Fruktozoamina (pumol/l) 256 (168 - 459) 227 (17283 0,030
Cholesterol catkowity (mg/dl) 199 (155 - 316) 2297 - 323) 0,005
LDL-Ch (mg/dl) 130 (84 - 369) 136 (60 - 208) 0,501
MDA-OXLDL (ug/ml) 0,76 (0,05 - 11,00) 0,72 (0,08.3,10) 0,341
IgG anty-OxLDL (mU/ml) 103 (38 - 1300) 207 (58 -30) 0,004
HDL-Ch (mg/dI) 37 (24 - 68) 62 (31-109) | <0,0001
Nie-HDL-Ch (mg/dl) 165 (123 - 279) 165 (77 - 256) 868
Triglicerydy (mg/dl) 162 (93 - 466) 113 (45-342) | 0,00002

Objasnienia - patrz str. 62
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Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowaAlgnine Aminotransfera3e 1gG anty-OxLDL -
autoprzeciwciata przeciwko oksydowanym lipoprotemo niskiej gstaosci (Autoantibodies to Oxidixed Low
Density Lipoproteing AST - aminotransferaza asparaginowagartate AminotransferageCa catkowity- wap
catkowity (Total Calciun), hs-CRP - biatko C-reaktywne oznaczane mgtogsokiej czutéci (high - sensitivity
C - Reactive Proteip E - erytrocyty Erythrocyte$, Hb - hemoglobinaHHemoglobin, HDL-Ch - cholesterol
zwigzany z lipoproteinami o wysokieggtasci (High - Density Lipoprotein Choleste)jpHOMA-IR - wskaznik
insulinoopornéci HOMA (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistandal-Ch - cholesterol
zwigzany z lipoproteinami o malej egtasci (Low - Density Lipoprotein Cholestejpol MDA-OXLDL -
modyfikowane malondialdehydem oksydowane lipoprotes niskiej gstasci (Malondialdehyde Oxidized Low
Density Lipoproteins Nie-HDL-Ch - frakcja cholesterolu pochagzgo z lipoprotein ogptcsci innej niz
wysoka (Non - High - Density Lipoprotein CholestexaP - fosfor nieorganicznyr{organic Phosphorgs PLT -
ptytki krwi (Platelety, RBC - krwinki czerwone Red Blood Cells RRT - leczenie nerkozagicze Renal
Replacement TherapyWBC - krwinki biate {White Blood Cells

Wyniki wyrazono w postacisredniej £ SD lub mediany i zakresu waxtb (minimum -

maksimum).

Grubyg czcionky wyrdzniono wyniki istotne statystycznie.

Przeliczniki jednostek: Ca z mg/dl na mmol/l x Q,XBeatynina z mg/dl na umol/l x 88,4;
glukoza z mg/l na mmol/l x 0,0555; insulina z plWmma pmol/l x 6,945; P z mg/dl na mmol/l
x 0,323; phytki krwi z 1&/ul = 1F/1; krwinki czerwone z 19l = 10/1; stezenie cholesterolu
z mg/dl na mmol/l x 0,02586; triglicerydy z mg/dh mmol/l x 0,01129; mocznik z mg/dl na
mmol/l x 0,1665; krwinki biate z Toul = 101

62



Tabela 5.

dyslipidemi i 0s6b z grupy kontrolnej z rozpozraatyslipidemi

Charakterystyka kliniczna hemodializovwsdmny pacjentdw z rozpoznan

] Pacjenci leczeni IHD| Grupa kontrolna
Oceniane parametry p
N =49 N =37

Rasa kaukaska (n, %) 49 (100) 37 (100) -
Ptet meska (n, %) 28 (57,1) 19 (51,4) 0,664
Wiek (lata) 65,0 +10,1 61,5+9,9 0,112
Cukrzyca typu 2 (n, %) 17 (34,7) - -
Nefropatia cukrzycowa (n, %) 15 (44,1) - -
Przewlekte kdbuszkowe
zapalenie nerek (n, %) 18 (58,1) ) i
Nefropatia nadénieniowa (n,%) 5(11,4) - -
Przewlekte cewkowo -
srddmigzszowe zapalenie nerek 6 (14) - -
(n, %)
Torbielowatd¢ nerek (n, %) 5(11,4) - -
Palenie papierosow > 5 paczek/
rok (n, %) 6 (12,2) 9 (24,3) 0,146
Spazycie alkoholu > 30 g/dzie
(n, %) 0 (0) 1(2,7) 0,430
Choroba niedokrwienna serca 15 (30,6) - -
(n, %)
- zawal megsnia serca (n, %) 10 (20,4) - -
Zawatl mksnia serca lub udar
mdbzgu u rodzicow lub rodastwa 7 (16,7) 6 (16,2) 0,806
(n, %)
Przyjmowanie3-blokerow (n,%) 22 (44,9) 1(2,7) <0,0001
Przyjmowanie ACEI (n, %) 15 (30,6) 1(2,7) 0,001
Przyjmowanie AT1 (n, %) 2(4,1) 0 (0) 0,504
Skurczowe diienie ttnicze 134 + 18 129 + 13 0,092
(mmHg)
Rozkurczowe déhienie ttnicze /18£8 719+6 0,695
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(mmHg)

Srednie cénienie ttnicze 97 + 10 96 + 8 0.177
(mmHg)

Cisnienie ttna (mmHgQ) 56 +14 49 +12 0,059
Udar mézgu (n, %) 9 (18,4) - -
Prz_es_zczep nerki w przesatd 471 +315 i i
(mieshce)

Czas trwania dializy )
(godziny/tydzie) 12,106

BQ (ml/min) 298 £ 53 - -
Wyliczany eKt/V 1,21 +£0,23 - -
Objetos¢ moczu (ml/24godziny) 888 + 766 Nie analizowand -
Masa ciata przed diakz(kg) 82,0+20,4 - -
Sucha masa ciala u pacjentéw 79,9+19,4 80,1+12,7 0,541
leczonych IHD / aktualna masa

ciata u 0sob z grupy kontrolnej

(kg)

- BMI (kg/m) 30,6 £6,7 29,4+4,7 0,583
Przyjmowanie ESA i

(jednostki/kg/tydzié) 452 +277 -
Wzrost (cm) 163,4+8,4 165,3+9,4 0,344
Obwad pasa (cm) 105,4 + 16,3 98,6 £11,4 0,035
Obwad bioder (cm) 107,8+ 14,6 107,2+9,0 0,822
MUAC (cm) 334+45 30,9+2,9 0,003
MUAMC (cm) 29,6 £3,7 26,4 +3,9 0,0002
TSF (cm) 1,23+0,71 1,46 £+ 0,91 0,353
WHIR 0,98 £ 0,07 0,92 £ 0,08 0,0005
WHeR 0,65 +0,10 0,60 = 0,07 0,017

Objasnienia do Tabeli 5 - patrz strona 65
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Objasnienia: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensysgdngiotensin - Converting-Enzyme InhibjtoAT1 -
antagonici receptora angiotensyny Ifgiotensin Receptor Blocker8Q - dializacyjny przeptyw krwi, BMI -
wskaznik masy ciata Body Mass Index ESA - czynnik stymulugcy erytropoez (Erythropoietin Stimulating
Agent$, IHD - powtarzana hemodializaln(ermittent Hemodialysjs eKt/V - skorygowany wskanik
dostarczonej dawki hemodializyEquilibrated Kt/\J, MUAC - obwdd ramienia mierzony w potowie jego
dhugdsci (Mid - Upper Arm Circumferenge MUAMC - obwdd mgsni ramienia mierzony w potowie jego
diugdsci (Mid - Upper Arm Muscle Circumferencel SF - grubéc¢ faldu skérnego nad miéiniem tréjgtowym
ramienia {riceps Skinfold ThicknesaVHIR - wskanik talia - biodro (Wist to Hip Rati9y, WHeR - wskanik
talia - wzrost Vaist to Height Ratip

Wyniki wyrazono w postaci liczby pacjentow w catej grupie (oiocentu liczby pacjentow
w catej grupie (n%)sredniej = SD (dla rozktadu normalnego).

Grulg czcionlg wyrdzniono wyniki istotne statystycznie

Przeliczniki jednostek: Ca z mg/dl na mmol/l x Q,&Beatynina z mg/dl na pmol/l x 88,4;

glukoza z mg/dl na mmol/l x 0,0555; insulina z pti/na pmol/l x 6,945; P z mg/dl na
mmol/l x 0,323; plytki krwi z 1&ul = 10F/I; krwinki czerwone z 19ul = 10/I; stezenie
cholesterolu z mg/dl na mmol/l x 0,02586; triglipgy z mg/dl na mmol/l x 0,01129; mocznik
z mg/dl na mmol/l x 0,1665; krwinki biate z %l = 1F/I.
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Tabela 6. Charakterystyka parametréw laboratoryjnyeemodializowanych pacjentéw

z rozpoznaa dyslipidemg i 0séb z grupy kontrolnej z rozpozmadtyslipidema

Oceniane parametry Pacjenci I_eczeni IHD| Grupa k_ontrolna D
N =49 N =37

WBC (10%pl) 7,00 + 2,44 6,30 + 1,77 0,241
Hb (g/1) 115+ 16 144 + 10 <0,0001
E (10/ul) 3,81 0,47 4,74 +0,38 <0,0001
PLT (1G/ul) 219+91 231 + 47 0,030
ALT (U/L) 16,4 + 8,6 26,2+ 14,2 0,0001
AST (U/L) 15,0+5,3 21,0+5,8 <0,0001
hs-CRP (mgll) 8,0 (4,0 - 143,0) 1,7 (0,1 -9,3) <0,0001
Dodatni HBsAg (n, %) 1(2,2) 0(0) 1,000
Dodatnie anty-HCV (n, %) 1(2,2) 0 (0) 1,000
Mocznik (mg/dl) 114 + 38 30,4+6,4 <0,0001
Kreatynina (mg/dl) 7,49 +£2,32 0,72+0,12 <0,0001
Stgzenie glukozy na czczo 125+ 50 101 +10 0,182
(mg/dl)
Insulina (uIU/ml) 15,2+ 13,2 8,8+4,6 0,021
HOMA-IR 3,52 (0,35 - 37,00) 1,93 (0,66 - 5,55) 0,013
Fruktozoamina (pumol/l) 262 £ 63 233 +£32 0,030

Objanienia: ALT - aminotransferaza alaninowa#lgnine Aminotransfera3e anty-HCV - przeciwciata
przeciwko wirusowi zapalenia aivoby typu C Antibodies to hepatitis C virls AST - aminotransferaza
asparaginowaAspartate Aminotransferagens-CRP - biatko C-reaktywne oznaczane metogsokiej czutgci
(high - sensitivity C - Reactive Prot@ire - erytrocyty Erythrocyte, Hb - hemoglobinaHemoglobin, HBsAg
-antygen powierzchowny wirusa B zapaleniatreby (Hepatitis B Surface AntiggnHOMA-IR - wskanik
insulinoopornéci HOMA (Homeostasis Model Assessment - InsRiasistance PLT - plytki krwi (Plateletg,
RBC - krwinki czerwoneRed Blood Cells WBC - krwinki biate {Vhite Blood Cells

Wyniki wyrazono w postaci liczby pacjentéw w catej grupie (m)ocentu liczby pacjentéw
w catej grupie (n%)sredniej = SD (dla rozkladu normalnego) lub mediamgkresu warteci

(dla rozktadu innego ninormalny).

Grubyg czcionky wyrdzniono wyniki istotne statystycznie.
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Przeliczniki jednostek: Ca z mg/dl na mmol/l x Q,&XBeatynina z mg/dl na pumol/l x 88,4;
glukoza z mg/dl na mmol/l x 0,0555; insulina z pWUha pmol/l x 6,945; P z mg/dl na mmol/l
x 0,323; phytki krwi z 168/ul = 10/1; krwinki czerwone z 189ul = 10/1; stezenie cholesterolu
z mg/dl na mmol/l x 0,02586; triglicerydy z mg/dh mmol/l x 0,01129; mocznik z mg/dl na
mmol/l x 0,1665; krwinki biate z Toul = 101
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Tabela 7. Wyciowe parametry gospodarki lipidowej hemodializoy@n pacjentéw

zrozpoznay dyslipidemij oraz pacjentdw z grupy kontrolnej, u ktérych razpano
dyslipideme
Korekta Korekta
Pacjenci W_zglc;dem pk;l, WZ_gIc;(_jem
_ : Grupa wieku, palenia | ptci, wieku,
Oceniane leczeni SN .
IDH kontrolna p papierosow, palenla
parametry N = 37 PP, BMI papierosow,
N =49 i MUAMC PP i BMI
P p
TCh (mg/dl) 205 +31 238 + 37 0,00002 0,001 0,00008
LDL-Ch 143 £ 60 146 + 31 0,051 0,633 0,927
(mg/dl)
- 0.60 0,72
MDA-OxLDL 0,120 0,888 0,827
(ng/ml) (0,05 - 9,20)| (0,05 - 13,09)
I9G anty- 103 205
OxLDL 0,178 0,064 0,098
(mU/ml) (38 - 1300) (58 - 1730)
HDL-Ch
(mo/dl) 38,4 +10,5 64,1+16,4| <0,0001 <0,0001 <0,0001
Nie-HDL-Ch
167 £ 31 174+ 34 0,279 0,243 0,342
(mg/dl)
TG (mg/dl) 187 £ 80 13671 0,0001 0,043 0,003

Objasnienia: BMI - wskanik masy ciata Body Mass Index HDL-Ch - cholesterol zwizany z lipoproteinami

o wysokiej gstasci (High - Density LipoproteinCholesterg), 1gG anty-OxLDL - ludzkie 1gG przeciwciata
przeciwko oksydowanym lipoproteinom o niskigjstpéci (Human IgG Autoantibodies against oxidised Low
Density Lipoproteihy LDL-Ch - cholesterol zwgzany z lipoproteinami o maitejegtasci (Low - Density
Lipoprotein Cholestery] MDA-OXLDL - modyfikowane malondialdehydem oksysane lipoproteiny o niskiej
gestasci (Modified Oxidatively LowDensity Lipoproteing MUAMC - obwdd mgsni ramienia mierzony
w potowie jego diugéci (Mid - Upper ArmMuscle Circumferende Nie-HDL-Ch - cholesterol pochogay

z lipoprotein o gstaici innej niz wysoka (Non - High - Density Lipoprotein CholesteroPP - cinienie ttna
(Pulse PressurgeTCh - cholesterol catkowityTptal Cholestergl TG - triglicerydy {riglyceride3

Wyniki wyrazono w postacéredniej £ SD (dla rozktadu normalnego) lub mediamgkresu

wartasci (dla rozktadu innego ninormalny).

Grulg czcionlkg wyrdézniono wyniki istotne statystycznie.
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5.1.2 Korelacje insuliny, HOMA-IR | fruktozoaminy  ze  wskaznikami

demograficznymi, klinicznymi i laboratoryjnymi chor ych leczonych IHD

Stezenie insuliny w surowicy hemodializowanych pacjentdorelowato istotnie
dodatnio z mag ciata, DBW, BMI, obwodem pasa i bioder, WHIiR i WRigTabela 8).
Istotrg dodatng korelacg wykazano take pomedzy stzeniem insuliny w surowicy oraz

stezeniem glukozy i TG (Tabela 9).

Tabela 8. Korelacja pogdku rang Spearmana dla insuliny i parametrow deafagnych

i klinicznych hemodializowanych pacjentéw wykagyjch dyslipidemg (n = 49)

Parametr korelowany Ws péiczyn_nik Warto ¢
ey :

Wiek (lata) 0,153 0,293
Wzrost (cm) 0,160 0,273
Masa ciata (kg) 0,390 0,006
DBW (kg) 0,403 0,004
Obwdd pasa (cm) 0,417 0,003
Obwadd bioder (cm) 0,293 0,041
MUAC (cm) 0,200 0,168
TFS (mm) 0,184 0,207
MUAMC (mm) 0,180 0,215
BMI (kg/m?) 0,356 0,012
WHIR 0,403 0,004
WHeR 0,378 0,007
RR s (MmmHQ) -0,071 0,628
RR 1oz« (MMHQ) - 0,063 0,669
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PP (mmHg) - 0,074 0,612

MAP (mmHg) - 0,077 0,599
Czasookres IHD (mieste) 0,017 0,910
Tygodniowa dawka IHC 0.147 0.312

(godz)

Przeptyw krwi (ml/min) 0,158 0,279
Diureza resztkowa

(ml/doks) 0,231 0,110

ESA (jednostki/kg/tydzi&) - 0,264 0,067

eKt/V -0,112 0,442

Objanienia: BMI - wskanik masy ciataBody Mass Indgx DBW - sucha masa ciat®(y Body Weight eKt/V

- skorygowany wskaik dostarczonej dawki hemodializyEduilibrated Kt/\J, ESA - czynnik stymuluacy
erytropoeg (Erythropoietin Stimulating AgentsIHD - powtarzana hemodializanfermittent Hemodialysi,
MAP - $rednie cénienie ttnicze Mean Arterial Pressune MUAC - obwdd ramienia mierzony w potowie jego
dhugcsci (Mid - Upper Arm Circumferenge MUAMC - obwdd mésni ramienia mierzony w potowie jego
dhugdsci (Mid - Upper Arm Muscle CircumferengePP - dinienie ttna Pulse Pressute RR sk - ddnienie
skurczowe, RR rozk - émienie rozkurczowe, TSF - grukiofatdu skérnego nad gginiem tréjglowym ramienia
(Triceps Skinfold ThicknessWHIR - wskanik talia - biodro Waist to Hip Ratia WHeR - wskanik talia -
wzrost {Vaist to Height Ratip

Grulg czcionlg wyrdézniono korelacje istotne statystycznie.
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Tabela 9. Korelacja pogdku rang Spearmana dla insuliny i parametrow laboypych

hemodializowanych pacjentow wykazoych dyslipidemi (n = 49)

Parametr korelowany WspéiczyT nik Warto ¢
z insuling orelec] P
Spearmana
Glukoza (mg/dl) 0,408 0,004
Hb (g/l) 0,049 0,736
E (10/uL) - 0,058 0,694
WBC (10/uL) 0,081 0,582
PLT (16/uL) 0,056 0,702
hs-CRP (mg/l) -0,014 0,925
Mocznik (mg/dl) 0,003 0,985
Kreatynina (mg/dl) - 0,133 0,364
Ca catkowity (mg/dl) 0,098 0,505
P (mg/dl) - 0,122 0,404
PTH (pg/ml) 0,228 0,115
AST (U/L) - 0,030 0,836
ALT (U/L) 0,140 0,336
TCh (mg/dl) 0,044 0,764
HDL-Ch (mg/dl) - 0,206 0,155
LDL-Ch (mg/dl) -0,153 0,292
TG (mg/dl) 0,539 < 0,0001
Nie-HDL-Ch 0,131 0,368

Objasnienia do Tabeli 9 - p. str. 72
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Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowaldnine Aminotransfera3e AST - aminotransferaza
asparaginowa Aspartate AminotransferageCa - wap catkowity (Total Calciunm), hs-CRP - biatko C-
reaktywne oznaczane metodvysokiej czutdci (high - sensitivity C-reactive Protéin E - erytrocyty
(Erythrocyte$, Hb - hemoglobinaHemoglobin, HDL-Ch - cholesterol zwzany z lipoproteinami o wysokiej
gestasci (High - Density Lipoprotein Choleste)plLDL-Ch - cholesterol zwgzany z lipoproteinami o matlej
gestaici (Low - Density Lipoprotein CholestejpoNie-HDL-Ch - cholesterol pochoglay z lipoprotein o gstdsci
innej nz wysoka (Non - High - Density Lipoprotein CholesterolP - fosfor nieorganicznylr{organic
Phosphorug PLT - ptytki krwi (Platelet3, PTH - parathormonRarathyroid Hormong TCh - cholesterol
catkowity (Total Cholestergl TG - triglicerydy {riglycerideg, WBC - krwinki biate (White Blood Cells

Grubg czcionky wyrdzniono korelacje istotne statystycznie.
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Tabela 10. Korelacja padku rang Spearmana dla wgkika HOMA-IR i parametrow
demograficznych i klinicznych hemodializowanych jeatdw wykazujcych dyslipidemg
(n=49)

Parametr korelowany Wsk%?gi(?é;} nik Warto §¢
z HOMA-IR Spearmana P

Wiek (lata) 0,177 0,224
Wzrost (cm) 0,287 0,045
Masa ciata (kg) 0,347 0,014
DBW (kg) 0,357 0,012
Obwdd pasa (cm) 0,328 0,021
Obwadd bioder (cm) 0,154 0,290
MUAC (cm) 0,155 0,287
TSF (mm) 0,031 0,833
MUAMC (mm) 0,209 0,149
BMI (kg/m?) 0,257 0,074
WHIR 0,469 0,001
WHeR 0,253 0,080
RR s (MmHQ) - 0,044 0,766
RR 10z (MMHQ) - 0,062 0,672
PP (mmHg) - 0,022 0,879
MAP (mmHQg) - 0,060 0,684
Czasokres IHD (miesgte) 0,012 0,933
;I’gy(?(;)zd)niowa dawka IHO 0.191 0.188
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Przeptyw krwi (ml/min) 0,240 0,097

Diureza resztkowa

(mi/dobs) 0,200 0,168
ESA (jednostki/kg/tydzi&) - 0,233 0,107
eKt/V - 0,149 0,306

Objasnienia: BMI - wskanik masy ciataBBody Mass Index DBW - sucha masa ciat®(y Body Weight eKt/V
- skorygowany wskaik dostarczonej dawki hemodializduilibrated Kt/\J, ESA - czynnik stymuluacy
erytropoez (Erythropoietin Stimulating AgenNtsHOMA-IR - wskanik insulinoopornéci HOMA (Homeostasis
Model Assessment - Insulin ResistgndelD - powtarzana hemodializanfermittent Hemodialysjs MAP -
srednie cénienie ttnicze Mean Arterial Pressune MUAC - obwod ramienia mierzony w potowie jegagbsci
(Mid - Upper Arm CircumferengeMUAMC - obwdd mésni ramienia mierzony w potowie jego dtugd (Mid -
Upper Arm Muscle CircumferengeP - cénienie ttna Pulse Pressuie RR g - cisnienie skurczowe, RR -
cisnienie rozkurczowe, TG - triglicerydyT(iglycerided, TSF - grubé& fatdu skérnego nad wgfiniem
tréjgtowym ramienia Triceps Skinfold ThicknessWHIR - wskanik talia - biodro (aist to Hip Ratip WHeR
- wskanik talia - wzrost (Vaist to Height Ratip

Grubg czcionky wyrdzniono korelacje istotne statystycznie.
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Tabela 11. Korelacja padku rang Spearmana dla wgkika HOMA-IR i parametrow
laboratoryjnych hemodializowanych pacjentéw wykaeyg¢h dyslipidemg (n = 49)

Parametr korelowany Wsk%?ggg:“ik Warto §¢
zZ HOMA-IR Spearmana P

Glukoza (mg/dl) 0,686 <0,0001
Insulina (uIU/mI) 0,927 < 0,0001
Fruktozoamina (umol/l) 0,336 0,018
Hb (g/l) 0,003 0,985
E (106/pL) -0,116 0,429
WBC (103/uL) 0,093 0,525
PLT (103/uL) - 0,001 0,996
hs-CRP (mg/l) 0,018 0,902
Mocznik (mg/dl) - 0,068 0,641
Kreatynina (mg/dl) - 0,181 0,213
Ca catkowity (mg/dl) 0,136 0,352
P (mg/dl) -0,192 0,185
PTH (pg/ml) 0,207 0,154
AST (U/L) - 0,058 0,690
ALT (U/L) 0,090 0,537
TCh (mg/dl) 0,021 0,885
HDL-Ch (mg/dl) -0,247 0,087
LDL-Ch (mg/dl) -0,161 0,270
TG (mg/dl) 0,473 0,001
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Nie-HDL-Ch 0,091 0,534

Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowaldnine Aminotransfera3e AST - aminotransferaza
asparaginowa Aspartate AminotransferageCa - wap catkowity (Total Calciunm), hs-CRP - biatko C-
reaktywne oznaczane metpdvysokiej czutdci (high - sensitivity C - reactive ProtginE - erytrocyty
(Erythrocyte$, Hb - hemoglobinaHemoglobin, HDL-Ch - cholesterol zwzany z lipoproteinami o wysokiej
gestasci (High - Density Lipoprotein Cholestejpl HOMA-IR - wska&nik insulinoopornéci HOMA
(Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistahbé -Ch - cholesterol zwizany z lipoproteinami o matej
gestasci (Low - Density Lipoprotein CholestejpNie-HDL-Ch - cholesterol pochogey z lipoprotein o gstcsci
innej nz wysoka (Non - High - Density Lipoprotein CholesterolP - fosfor nieorganicznylr{organic
Phosphorug PLT - ptytki krwi (Platelet3, PTH - parathormonRarathyroid Hormong TCh - cholesterol
catkowity (Total Cholestergl TG - triglicerydy {riglycerideg, WBC - krwinki biate (White Blood Cells

Grulg czcionlg wyrézniono korelacje istotne statystycznie.

Wykazano istotne statystycznie dodatnie korelaomigdzy wskanikiem HOMA-IR
a wskanikami antropometrycznymi: masiata, DBW, wzrostem, obwodem talii i WHIR
(Tabela 10). Spwod parametrow laboratoryjnych HOMA-IR korelowat dddnio (poza

stezeniem glukozy i insuliny) ze gteniem TG i fruktozoaminy w surowicy (Tabela 11).
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Tabela

12. Korelacja padku rang Spearmana dla fruktozoaminy

i parametrow

demograficznych i klinicznych hemodializowanych jeatdw wykazujcych dyslipidemg

(n=49)

Parametr korelo'wany Wsk%?t;?éﬂnik Warto §¢
z fruktozoaming Spearmana p

Wiek (lata) -0,170 0,243
Wzrost (cm) 0,002 0,989
Masa ciata (kg) 0,001 0,994
DBW (kg) 0,002 0,988
Obwdd pasa (cm) - 0,058 0,691
Obwdéd bioder (cm) - 0,086 0,557
MUAC (cm) 0,047 0,749
TSF (mm) 0,075 0,610
MUAMC (mm) 0,070 0,631
BMI (kg/m?) - 0,048 0,745
WHIR 0,172 0,238
WHeR - 0,005 0,973
RRs« (MmHQ) 0,021 0,885
RRrozk (MMHQ) 0,077 0,599
PP (mmHg) 0,012 0,935
MAP (mmHQg) - 0,014 0,926
Czasokres IHD (miesgce) 0,119 0,417
Tygodniowa dawka IHO -0,192 0.187

(godz)
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Przeptyw krwi (ml/min) 0,194 0,182
Diureza resztkowa

(ml/doks) - 0,002 0,989

ESA (jednostki./kg/tydzi@) - 0,200 0,169

eKt/V 0,164 0,261

Objasnienia: BMI - wskanik masy ciataBBody Mass Indéx DBW - sucha masa ciat®(y Body Weight eKt/V
- skorygowany wskaik dostarczonej dawki hemodializEduilibrated Kt/\J, ESA - czynnik stymuluacy
erytropoez (Erythropoietin Stimulating AgentsIHD - powtarzana hemodializdanfermittent Hemodialysis)

MAP - $rednie cénienie ttnicze Mean Arterial Pressune MUAC - obwdd ramienia mierzony w potowie jego
diugdsci (Mid - Upper Arm Circumferenge MUAMC - obwdd meésni ramienia mierzony w potowie jego

diugcici (Mid - Upper Arm Muscle CircumfererjgePP - cinienie ttna (Pulse Pressuie RR sk - cinienie
skurczowe, RR rozk - émienie rozkurczowe, TSF - grufiofaldu skdrnego nad giiniem tréjglowym ramienia
(Triceps skinfold thicknegsWHIR - wskanik talia - biodro {Vaist to Hip Ratip WHeR - wskanik talia -

wzrost {Vaist to Height Ratip

78



Tabela 13. Korelacja padku rang Spearmana dla fruktozoaminy i parametrow

laboratoryjnych hemodializowanych pacjentéw wykaeyg¢h dyslipidemg (n = 49)

Parametr korelowany Wspotczynnik Warto §¢é
z fruktozoaming SI;c;r:rlriglna p

Glukoza (mg/dl) 0,395 0,005
Insulina (uIU/mI) 0,257 0,074
Hb (g/l) 0,399 0,004
E (10/uL) 0,176 0,227
WBC (10/uL) 0,017 0,906
PLT (16/uL) - 0,270 0,061
hs-CRP (mg/l) - 0,337 0,018
Mocznik (mg/dl) 0,140 0,336
Kreatynina (mg/dl) 0,029 0,844
Ca catkowity (mg/dl) 0,207 0,154
P (mg/dl) 0,010 0,946
PTH (pg/ml) - 0,058 0,690
AST (U/L) 0,041 0,779
ALT (U/L) 0,109 0,457
TCh (mg/dl) 0,068 0,643
HDL-Ch (mg/dl) 0,081 0,581
LDL-Ch (mg/dl) - 0,067 0,646
TG (mg/dl) 0,129 0,377
Nie-HDL-Ch 0,072 0,625

Objasnienia do Tabeli 13 - p. str. 80
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Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowaldnine Aminotransfera3e AST - aminotransferaza
asparaginowa Aspartate AminotransferageCa - wap catkowity (Total Calciunm), hs-CRP - biatko C-
reaktywne oznaczane metpdvysokiej czutdci (high - sensitivity C - reactive ProtginE - erytrocyty
(Erythrocyte$, Hb - hemoglobinaHemoglobin, HDL-Ch - cholesterol zwzany z lipoproteinami o wysokiej
gestasci (High - Density Lipoprotein Choleste)plLDL-Ch - cholesterol zwgzany z lipoproteinami o matlej
gestaici (Low - Density Lipoprotein CholestejpoNie-HDL-Ch - cholesterol pochoglay z lipoprotein o gstdsci
innej nz wysoka (Non - High - Density Lipoprotein CholesterolP - fosfor nieorganicznylr{organic
Phosphorug PLT - ptytki krwi (Platelet3, PTH - parathormonRarathyroid Hormong TCh - cholesterol
catkowity (Total Cholestergl TG - triglicerydy {riglycerideg, WBC - krwinki biate (White Blood Cells

Grubg czcionky wyrdzniono korelacje istotne statystycznie.

Stezenie fruktozoaminy nie korelowato istotniezadnym z ocenianych parametrow
demograficznych i klinicznych hemodializowanych jeatow wykazugcych dyslipideng
(Tabela 12). Stenie fruktozoaminy korelowato dodatnio zegzsthiem glukozy oraz
stezeniem Hb. Wykazano réwnie istotry ujemry korelacg pomidzy stzeniem
fruktozoaminy a stzeniem hs-CRP (Tabela 13).
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5.2 Wyniki badania prospektywnego

5.2.1 Zmiany w profilu lipidébw w catej grupie pacjentbw podczas badania

prospektywnego

Faz interwencji, TLC, trwajca 21 tygodni, ukaczyto 42 badanych (wiek 64,8 + 10,9
lat, 18 kobiet, czas RRT 3,18; 0,67 - 10,9 lat)z¢Faterwencji TLC + ATO, trwajca
14 tygodni, ukéaczyto 32 pacjentow (wiek 65,8 + 10,3 lat, 15 kopietas RRT 3,19; 1,02 -
11,2 lat). W czasie trwania fazy TLC + ATO siedmpacjentéw kontynuowato TLC bez ATO
(wiek 62,4 + 12,7 lat, 3 kobiety, czas RRT 4,14421; 8,2 lat). Przyczyny utraty chorych
z badania przedstawiono na ryc. 1.

Najwicksza poprawe profilu lipidébw surowicy (najnisze s¢zenie LDL-Ch
rownoczénie ze znamiennie wgzym s¢zeniemHDL-Ch) wykazano po 14 tygodniach od
rozpoczcia TLC. Wtym czasie 7 z 46 pacjentdw (15,2%) ptal® spetnia kryteria
rozpoznania dyslipidemii zgodnie z wytycznymi KDOQIO09]. Obserwowanej poprawie
profilu lipidowego surowicy towarzyszyt wzrostesénia MDA-OXLDL, IgG anty-OxLDL
i fruktozoaminy. Podczas ngpnhych 7 tygodni trwania interwencji ¢genie LDL-Ch
zwickszytlo sg, towarzyszyly temu przeswtia wspomnianych wiej parametrow
w kierunku wartéci wyjsciowych (Tabela 14). Podczas fazy interwencji Tk@ajacej 21
tygodni 7 z 42 pacjentéw (16,7%) przestato spétrkayteria rozpoznania dyslipidemii
zgodnie z wytycznymi KDOQI [109].

Najwicksza poprawe profilu lipidow surowicy po zastosowaniu TLC + ATO
(najnizsze sgzenie TCh, LDL-Ch i TG) stwierdzono po zalezeniu badania (ocena VI).
Poprawie profilu lipidéw w surowicy towarzyszyt sfek stzenia fruktozoaminy w surowicy.
Dane te przedstawiono w Tabeli 15. Po Zaizeniu fazy interwencji TLC + ATO, 19 z 32
pacjentow (59,4%) przestalo spethiakryteria rozpoznania dyslipidemii zgodnie
z wytycznymi KDOQI [109].

Po zakaczeniu fazy interwencji TLC, 3 z 7 pacjentdw nieelsiato kryteridw
rozpoznania dyslipidemii zgodnie z wytycznymi KDORD9]. Z powodu matej liczby tych
pacjentow nie przeprowadzono analizy statystycmtedanych kliniczno - laboratoryjnych.
Podsumowujc, tylko u 3 z 39 pacjentéw (7,7%), ktorzy dkayli cate, trwagce 35 tygodni

badanie, uzyskano agienie dyslipidemii jedynie po wprowadzeniu TLC.
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5.2.2 Poréwnanie skutecznéci TLC i ATO w odniesieniu do profilu lipidow w catej

grupie pacjentéw

Leczenie ATO skuteczniej przyczyniatoe silo ustpowania dyslipidemii i TLC
(59,4% vs 16,7%, p = 0,0001, test Chi - kwadra¥zdze bardziej wytag roznice pomidzy
zastosowanymi interwencjami wykazano, gdyaizido oceny wyniki modelu MARSplines,
ukazupcego predyktory odpowiedzi na Ada z interwencji u chorych, ktéryclutracono
z badania, i u tych, ktorzy nie wymagali leczeniBOA(61,2% vs 14,3%, p < 0,0001, test Chi-
kwadrat).

Jedynie TLC wywotywaly istotne zwkszenie sizenia HDL-Ch, ale jednocgeie
obserwowano wzrost gtenia MDA-OXLDL w osoczu. Jedynieczenie ATO powodowato
istotne obnienie s¢zenia nie-HDL-Ch i TG. Obie interwencje (TLC, ATO)ylazaty efekt
obnizajacy stzenie LDL-Ch izwekszapcy stzenie 1gG anty-OxLDL. Przeciwstawny
wplyw obu interwencji wykazano dla fruktozoamingadna z interwencji nie wpiyha
istotnie na wskanik HOMA-IR (Tabele 14 i 15).
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Tabela 14. Zmiany badanych parametrow w kolejnyteipach badania prospektywnego u pacjentow, ktokoyazyli faze interwencji TLC
(n=42)

Parametr Tydzien od wprowadzenia zmian styluzycia Wartos¢ p

0 4 14 21 0-4 0-14 0-21 4-14 4-P1 -7
TCh (mg/dl) | 198 (155-316)] 201 (134-288)  19981289) | 204 (120 - 290) 0,778
?rr?gba%h 37(24-68) 425 (31-68) 415(29-69 38{71) <0,05 | <0,05| >o,;g'o|oo>10,05| >0,0§ >0,0"
'(‘rgg"/'(i)h 128 (84 - 369) 123 (54 - 350) 114 (54 - 162) 128168) >0,05 | <0,05 | >o,og’0|08>o,05| >0,05 <0,05
(Nrri1eg-/|;j|:§L-Ch 162 (123-279) | 158,5(89-250)  155,5 (93 - 249) 64 (93 - 247) 0,323
MDA- 0,00005
a);L/r[r)ﬂL) 072 (0,05-110)| 065(005-920) 102 (0.083) | 040 (0,05-100) _ T T o oo T o oeT 20,05 | <008
IgG anty- <0,0001
a(b/Dn’%l) 1025 (43-1300) 149 (68-1000) 143 (43-1400) 71 @1-1200) | o 0T o ocT _oel o0 0eT <005 | <0.05
TG (mg/dl) | 161,5 (93-466) 183 (86 - 486 183(8®8) | 170,5 (65 - 432) 0,050
'(ESIB'/'::% 11,1 (1,4-70,80) 11,4 (3,2-61,4) 11,9 (14285 11,7 (2,2-56,5) 0,742
HOMA-IR | 3,7(0,50-37,0)| 3,2(0,62-353) 3,020-32,7) | 3,1(0,44- 24,2 0,999
'(:J‘:nkgl’ﬁ)oami”‘ 251 (167 - 458) Bd 310 (194-716) 284 (156 - 417y T - <0;(;’000id od | 50,05

Objasnienia: bd - brak danyck{DL-Ch - cholesterol zvgzany z lipoproteinami o wysokieggtasci (High - Density Lipoprotein CholestejpHOMA-IR - wskanik insulinoopornéci
HOMA (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistatg® anty-OxLDL - ludzkie przeciwciata IgG przedio oksydowanym LDL luman IgG Autoantibodies against
Oxidised Low Density Lipoprotein) DL-Ch - cholesterol zvgzany z lipoproteinami o matejegtasci (Low - Density Lipoprotein CholestejpIMDA-OXLDL - modyfikowane
malondialdehydem oksydowane lipoproteiny o nisiigtosci (Modified Oxidised Low Density Lipoprote)n®ie-HDL-Ch - cholesterol pochoglzy z lipoprotein o gstdici innej niz
wysoka (Non-High-Density Lipoprotein CholestefypT Ch - cholesterol catkowityTptal Cholestergl TG - triglicerydy {Triglycerides.

Znaczce r&nice wykazano za pomg@ogrubionej czcionki.



Tabela 15. Zmiany badanych parametrow w trakciedieia atorwastatynpacjentdw, ktérzy ukicczyli cate badanie prospektywne (n = 32)

Parametr '(I)'ydzieﬁ od rozpocz;cizjr leczenia atorwastatylla4 — OYVZ\rtoéé p — —
TCh (mg/dl) 2145 (158 -290) 163 (124 - 251) 15@68 - 226) | <0,0001 | <0,05 <0,05 <0,05
HDL-Ch (mg/dI) 37 (29 - 69) 39,5 (23 - 72) 40 (2%5) 0,198
LDL-Ch (mg/dl) 135 (90 - 168) 90 (60 - 162) 87.8(4182) | <0,0001 | <005 <005 | >0,05
(Nril‘zlg:? L-Ch 179,5 (122 - 247) 119 (84 - 211) 121,5 (62 - 174) <0,0001 | <0,05 <005 | >0,05
mgﬁ;‘gxm" 0,50 (0,05-9,20)) 0,81 (0,05-11,0) 0,05 (0,04 0) 0,166
'(?nGuf‘m“B’ -OxLDL 153 (68 - 1000) 178 (65 - 1300) 157,5 (48 - 1300) 0,002 | <005 | >0,05 >0,05
TG (mg/di) 178 (65 - 432) 154 (70 - 313) 1475¢0) | 0033 | >005 | <005 | >005
Insulina (1U/mI) 9,8 (2,2 - 56,5) bd 9,8 (2,6 - 5L i i 0,254 i
HOMA-IR 2,8 (0,44 - 24,2) bd 2,0 (0,54 - 26,2) i | 0,340 i
(FJ‘ﬁnkgl’/lz)oami”a 288 + 58 bd 267 + 54 i i 0,025 i

Objasnienia: bd - brak danych, HDL-Ch

- cholesterol gzminy z lipoproteinami o wysokiejegtasci (High - Density Lipoprotein Choleste)plHOMA-IR - wskanik

insulinoopornéci HOMA (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistalg® anty-OxLDL - ludzkie przeciwciata IgG przedio oksydowanym LDL Kluman 1gG
Autoantibodies against Oxidised Low Density Lipagi), LDL-Ch - cholesterol zwgzany z lipoproteinami o mateggtasci (Low - Density Lipoprotein CholestejpMDA-
OxLDL-modyfikowane malondialdehydem oksydowane fipieiny o niskiej gstasci (Modified Oxidised Low Density Lipoprote)jn&Nie-HDL-Ch - cholesterol pochogay
z lipoprotein o gstasci innej niz wysoka (Non - High - Density Lipoprotein Cholesterol Ch - cholesterol catkowityTptal Cholestergl TG - triglicerydy (Triglyceride3

Znaczce r&nice wykazano za pomg@ogrubionej czcionki.
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Wyniki wyrazono w postackredniej £ SD (dla rozktadu normalnego) lub mediaagkresu
wartasci (dla rozktadu innego ainormalny).

Przeliczniki jednostek dla Tabeli 14 i15: insulinaulU/ml na pmol/l, x 6,945; cholesterol

z mg/dl na mmol/l, x 0,02586; triglicerydy z mgftd mmol/l, x 0,01129



5.2.3 Poréwnanie

wyjsciowych

parametrow

hemodializowanych pacjentéw z DM i bez DM

klinicznych

i laboratoryjnych

Rdéznice medzy wyjsciowymi (ocena 1) parametrami klinicznymi i labaragjnymi

hemodializowanych chorych z DM i bez DM przedstawiav Tabelach (16 i 17).

Tabela 16. Poréwnanie wgjowych parametréw klinicznych hemodializowanycltjpatow

z rozpoznag dyslipidemg (grupa z DM i bez DM)

Korekta
wzgledem
. Pacjenci z DM | Pacjenci bez DM pici,
Oceniane parametry N = 17 N = 32 p wieku, PP
i BMI
P
Rasa kaukaska (n, %) 17 (100) 32 (100) - -
Ptet meska (n, %) 14 (82,3) 14 (43,7) 0,010 -
Wiek (lata) 67,5+8,6 64,1+11,1 0,308 -
Cukrzyca typu 2 (n, %) 13 (100) - - -
Cukrzycowa choroba nerek
(n.%) 11 (84,6) - - -
Przewlekte kdbuszkowe
zapalenie nerek (n, %) 1(7.7) 17 (58.6) 0,002 i
Nefropatia nadénieniowa
(n, %) 1(7,7) 4 (13,8) 0,961 -
Przewlekte cewkowo-
srddmigzszowe zapalenie 0 (0) 6 (20,7) 0,153 -
nerek (n,%)
Torbielowatd¢ nerek
0 (0) 5(17,2) 0,302 -
(n, %)
Palenie tytoniu
1(5,9) 5 (15,6) 0,594 -
> 5/paczek/rok (n, %)
Spazycie alkoholu
1(5,9) 0 (0) 0,347 -

> 30 g/dzi@ (n, %)
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Choroba niedokrwienna

serca (n, %) 9 (52,9) 6 (18,7) 0,014 -
- zawat mgsnia serca 7 (41,2) 3(9,4) 0,024 0,013
(n, %)
Zawat serca lub udar
moézgu u rodzicéw lub 6 (35,3) 1(3,1) 0,008 0,005
rodzeistwa (n, %)
Przyjmowanie

) ) 8 (47,0) 14 (43,7) 0,826 0,417
B-blokeréw (n, %)
Przyjmowanie ACEI

) 10 (58,8) 5 (15,6) 0,002 0,020
(n, %)
Przyjmowanie AT1

) 1(5,9) 1(3,1) 0,769 0,365
(n, %)
Skurczowe dinienie 137 +17 132 +18 0,273 0,188
tetnicze (mmHg) ' '
Rozkurczowe @nienie 79+ 6 7749 0.479 0.188
tetnicze (mmHgQ) - - ' '
Srednie cinienie ttnicze
(mmHg) 99+9 95+11 0,241 0,188
Cisnienie ttna (mmHgQ) 58 £12 54+14 0,110 -
Udar mézgu (n, %) 6 (35,3) 3(9,4) 0,065 0,196
Przeszczep nerki 52,7 +32,7 54,8 + 31,4 0,629 0,535
W przesziéci (mieshce)
Czas trwania dializy
(godziny/tydzie) 12,2+0,4 12,0+ 0,6 0,327 0,857
BQ (ml/min) 303+54 294 + 53 0,202 0,346
eKt/vV 1,14 £ 0,26 1,24 + 0,20 0,151 0,450
Objetos¢ moczu

o ) 1229 £ 812 706 + 686 0,032 0,078
(ml/24 godziny)
Masa ciata przed diakiz 89,7 +22,5 77,9+18,3 0,044 0,911

(kg)
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Sucha masa ciata

u pacjentéw leczonych 87,3+21,1 76,0 £17,5 0,045 0,727
IHD /_aktu,alna masa ciata

u pacjentow z grupy

kontrolnej (kg)

- BMI (kg/n?) 32,1+6,9 29,8+6,5 0,250 -
Zéﬁﬁ?ﬁﬁ%ﬁyﬁf@) 35,6 + 20,6 50,3 + 29,8 0,077 0,090
Wzrost (cm) 166,8 + 7,5 161,7 8,4 0,041 0,974
Obwéd pasa (cm) 110,6 + 17,6 102,6 + 15,1 0,100 82D,
Obwad bioder (cm) 1094+ 15,4 106,9 + 14,3 0,578 0,436
MUAC (cm) 33,8 £4,0 33,2+4,8 0,645 0,811
MUAMC (cm) 30,6 +3,8 29,1+35 0,159 0,900
TSF (cm) 1,03 + 0,50 1,34 +0,78 0,201 0,508
WHIR 1,01 + 0,06 0,96 + 0,06 0,011 0,610
WHeR 0,66 + 0,10 0,64 +0,10 0,371 0,725

Objasnienia: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensysnjr(giotensin Converting Enzyme InhibjtoAT1 -

antagonici receptora angiotensyny Ifigiotensin Receptor Blockgr8Q - dializacyjny przeptyw krwi, BMI -
wskaznik masy ciata Body Mass Index ESA - czynnik stymuluajcy erytropoeg (Erythropoietin Stimulating
Agen}, IHD - powtarzana hemodializénfermittent HemodialysjseKt/V - skorygowany wskanik dostarczonej
dawki hemodializy Equilibrated Kt/\j, MUAC - obwdd ramienia mierzony w potowie jegaugééci (Mid -

Upper Arm CircumferengeMUAMC - obwdd mésni ramienia mierzony w potowie jego diugo (Mid - Upper
Arm Muscle Circumferenge TSF - grubé¢ faldu skdérnego nad miiniem trojgtowym ramienia Triceps
Skinfold Thickneds WHIR - wskanik talia - biodro Waist to Hip Ratip WHeR - wskanik talia - wzrost

(Waist to Height Ratip

Wyniki wyrazono, jako liczlg pacjentéw w catej grupie (n), procent liczby patjev w catej

grupie orazrednie £ SD (dla rozktadu normalnego).

Grubg czcionky wyrézniono wyniki istotne statystycznie.

Analiza porownawcza hemodializowanych pacjento®M i bez DM wykazata

istotnie czstsze wysgpowanie choroby niedokrwiennej serca, w tym zawalgsnia serca,

W grupie pacjentéw z rozpozngidM typu 2. Czstas¢ wyshpienia udaru mozgu w grupie

pacjentow z DM typu 2 byta dwukrotnie wgza w poréwnaniu z grgpgbadanych bez DM,

ale r@nica nie osjgreta istotngci statystycznej. Obserwowanozterawie széciokrotnie

WyzSzg Czestad¢ wyshpienia zawalu mggnia serca lub udaru moézgu urodzicéw lub

rodzexstwa pacjentow z DM (Tabela 16).

88




Tabela 17. Poréwnanie wégjowych parametrow laboratoryjnych hemodializowdnyc

pacjentow z rozpoznardyslipidemi (grupa z DM i bez DM)

Korekta
Pacjenci Pacjenci wzgledem
Oceniane parametry z DM bez DM p ptci, wieku,
N =17 N =32 PP i BMI
P
WBC (107/ul) 6,85 + 1,94 7,08 £ 2,70 0,908 0,285
Hb (g/l) 114 + 18 116 £+ 14 0,661 0,637
E (107 pl) 3,71+0,60 3,86+ 0,38 0,283 0,141
PLT (1G/ul) 202 + 64 227 +103 0,425 0,159
Skzenie glukozy na czczo| 476 4 49 97 + 27 <0,0001 0,001
(mg/dl) - - ' :
hs-CRP (mg/l) 8,0 (40-28,0) 10,0(4,0-143,0) ,610 0,076
ALT (U/L) 16,8 +8,8 16,2 £8,7 0,776 0,998
AST (U/L) 15,71 £6,40 14,70 £ 4,70 0,949 0,480
Ca catkowity (mg/dl) 8,82 £ 0,59 8,88 £0,91 0,932 0,681
P (mg/dI) 4,80 +0,76 5,79 £1,96 0,138 0,071
Parathormon (pg/ml) 494 + 197 701 £ 573 0,549 0,079
Mocznik (mg/dl) 102 £ 30 120+ 41 0,137 0,072
Kreatynina (mg/dl) 6,59+1,70 7,96 +£2,48 0,048 0,041
Dodatni HBsAg
1(7,7) 0 (0) 0,309 -
(n, %)
Dodatnie anty-HBc (n, %) 2 (15,4) 5(17,2) 0,765 -
Dodatne anty-HCV (n, %) 0 (0) 1(3,4) 1,000 -
Dodatni HCV RNA (n, %) 0 (0) 1(3,4) 1,000 -
Dodatnie anty-HIV (n, %) 0(0) 0 (0) - -

Objasnienia do tabeli 17 - patrz str. 90
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Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowaAl@nine Aminotransfera3e anty-HBc - przeciwciata
przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenigraby typu B Antibodies againshepatitis B core
antigen, anty-HCV - przeciwciata przeciwko wirusowi zapakenigtroby typu C Antibodies to hepatitis C
Virus), anty-HIV - przeciwciata przeciwko ludzkiemu wsowi upgledzenia odporn@i (Antibodies to Human
Immunodeficiency VirQsAST - aminotransferaza asparaginowsgartate AminotransferageCa catkowity-
wap catkowity (Total Calciun), hs-CRP - biatko C-reaktywne oznaczane mgtagisokiej czutdci (high -
sensitivity C - reactive Protein DM - cukrzyca Diabetes Mellituy E - erytrocyty Erythrocytey, Hb -
hemoglobina lemoglobin, HBsAg - antygen powierzchniowy wirusa zapalewigroby typu B Hepatits B
Surface Antigen HCV RNA - kwas rybonukleinowy wirusa zapaleniatteby typu C Genetic Material of
RNA of Hepatitis C VirgsP - fosfor nieorganicznyirforganic Phosphorgs PLT - plytki krwi (Platelety, WBC
-krwinki biate (White Blood Cells

Wyniki wyrazono, jako liczle pacjentéw w catej grupie (n), procent liczby patjsv w calej
grupie, srednie = SD (dla rozktadu normalnego), lub mediamakres (dla rozktadu innego
niz normalny).

Grubg czcionky wyrdzniono wyniki istotne statystycznie

Przeliczniki jednostek: Ca z mg/dl na mmol/l x Q,&XBeatynina z mg/dl na umol/l x 88,4;

glukoza z mg/dl na mmol/l x 0,0555; insulina z ptil/na pmol/l x 6,945; P z mg/dl na
mmol/l x 0,323; plytki krwi z 1&ul = 1F/I; krwinki czerwone z 18l = 10/; stezenie
cholesterolu z mg/dl na mmol/l x 0,02586; triglipgy z mg/dl na mmol/l x 0,01129; mocznik
z mg/dl na mmol/l x 0,1665; krwinki biate z 3l = 10/1.

Analiza porownawcza wygiowych parametréw laboratoryjnych hemodializowdnyc
pacjentow w grupie z DM i w grupie bez DM wykazaaukrotnie wysze sgzenie glukozy
na czczo w grupie pacjentow z DM. Wéze s¢zenie kreatyniny w surowicy stwierdzono
pacjentow bez DM (Tabela 17).
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5.2.4 Poréwnanie wplywu TLC na analizowane parametry metholiczne pacjentéw

z DM i bez DM

Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

240

230
220

210

200 } [

190 f

180

Cholesterol catkowity, mg/dl
/T
j/ |
&

170 1 1 1
0 4 14
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia

21

p =0,705
(GLM)

DM
—&— nie-DM

Ryc. 3. Poréwnanie wplywu zmian stylzycia na sizenie cholesterolu catkowitego

w surowicy hemodializowanych pacjentéw z cukez¢ioM, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM,

n=29)

Analiza GLM nie wykazala istotnej zdicy we wptywie TLC na stenie TCh

w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

)
g - p = 0,490
=)
O (GLM)
2
Q
T g 1 1
0 4 14 21
. . . . —$—DM
Tydzien po wprowadzeniu zmian styhycia = nie-DM

Ryc. 4. PorOwnanie wplywu zmian stylaycia na stzenie HDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentow z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na stenie HDL-Ch

w surowicy medzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

180
170 | _ T
160 |
150 | B
= -
g 140 | }’%\ 1 p=0,525
<
O 130} T 1 (GLM)
T ™
9 120 t —
110 | 1
100 | 1
90 . . . .
0 4 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM

—&— nie-DM

Ryc. 5. Poréwnanie wplywu zmian stylaycia na stzenie LDL-Ch w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazala istotnej zdicy we wptywie TLC na stzenie LDL-Ch

w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

200
190 } T
180 |

170 } ;
- p=0,296

160y ]\ \/ a1 | Gt

150 | -

nie-HDL-Ch, mg/dl

140 | 1 -

130

0 4 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM
—&— nie-DM

Ryc. 6. Poréwnanie wplywu zmian stylaycia na sgzenie nie-HDL-Ch w surowicy

hemodializowanych pacjentow z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na stzenie nie-HDL-Ch

w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

.l -
£
[a)) 3r - o J
=1 _ _
i | p=0,157
9
< T | (GLM)
Q N \ﬁ}\
<DE e || |
= ] +
1t 1
0 1 ! 1 1
0 4 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM
=& nie-DM

Ryc. 7. PorOownanie wptywu zmian styleycia na sizenie MDA-OXLDL w surowicy
hemodializowanych pacjentow z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na stenie

MDA-OxLDL w surowicy migdzy grupami pacjentow z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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200
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0 4 14 21

Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia

p=0,737

(GLM)

—— DM
=& nie-DM

Ryc. 8. Porbwnanie wplywu zmian styltycia na sgzenie 1gG anty-OxLDL w surowicy

hemodializowanych pacjentow z cukray®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na stenie

IlgG anty-OxLDL w surowicy midzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
280

260 T T
240
220 +

BE— p=0,107
200 f .

/ T (GLM)
180 | i J

160 -

Triglicerydy, mg/dI

140

120

0 4 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM
=& nie-DM

Ryc. 9. Poréwnanie wplywu zmian stylzycia na sgzenie trigliceryddéw w surowicy
hemodializowanych pacjentow z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazala istotnej zdicy we wptywie TLC na stenie TG
w surowicy médzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

40
35|
30 | T T
— 25} p—— ]
E
-) _
= 20} B p = 0,995
s 1 (GLM)
S 15} ]
(2}
k=
10 |
5 s
O L ' ' I
0 4 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM
=& nie-DM

Ryc. 10. Poréwnanie wplywu zmian stylaycia na stzenie insuliny w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wptywie TLC na stenie insuliny

w surowicy medzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.

98



18

Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

16 |
14 | T
12}
(W
10}
x .| p =0,893
S .l (GLM)
T
4 L
2 5
0 5
) 1 1 . L
0 4 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM
—&— nie-DM

Ryc. 11. Poroéwnanie wptywu zmian stylycia na wskanik HOMA-IR hemodializowanych

pacjentow z cukrzyc(DM, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na wskaik HOMA-IR

migdzy grupami pacjentow z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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400 f
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320 | T 1 | p= 0,781

300 | (GLM)

280

Fruktozoamina, pmol/l

260 -
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220 t
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0 14 21
Tydziea po wprowadzeniu zmian stylycia =DM
—&— nie-DM

Ryc. 12. Porownanie wplywu zmian stylycia na szenie fruktozoaminy w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z cukrzy®M, n = 13) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 29)

Analiza GLM nie wykazata istotnej #aicy we wpltywie TLC na stenie

fruktozoaminy w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.

Podsumowujc, wprowadzenie TLC spowodowalo poréwnywalne zmiany

analizowanych parametrow metabolicznych u pacjert®M i bez DM (ryc. 3 - 12).
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5.2.5 Poréwnanie wplywu leczenia ATO na analizowane paragtry metaboliczne
pacjentow z DM i bez DM

Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

240

230
220

210 |
p = 0,301

x/
200 } \ {1 (GLM)

190

Cholesterol catkowity, mg/dl
/f
[l

180

170

0 s ”
Tydziea po wprowadzeniu ATO =DM
—&— nie-DM

Ryc. 13. Poréwnanie wptywu podawania ATO nazehie cholesterolu catkowitego
w surowicy hemodializowanych pacjentéw z cukez¢ioM, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM,
n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO nacgenie

TCh w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

55
50 |
45 | - — 1
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(@]
E Lol ) | p=0,890
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O (GLM)
—
% 35 | L 1
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25 : . :
0 4 14
Tydziea po wprowadzeniu ATO =DM
—&— nie-DM

Ryc. 14. Poréwnanie wplywu podawania ATO nazehie HDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentow z cukrzy®M, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO nacgenie

HDL-Ch w surowicy m¢gdzy grupami pacjentow z DM i bez DM.

102



200

190

180 |

170

160

LDL-Ch, mg/dI

110

100

90

80

Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc. 15. Porownanie wptywu podawania ATO nazehie LDL-Ch w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z cukrzy®M, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO naggenie

LDL-Ch w surowicy m¢dzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Ryc. 16. Poréwnanie wptywu podawania ATO ngehie nie-HDL-Ch hemodializowanych

pacjentow z cukrzyc(DM, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO nacgenie

nie-HDL-Ch w surowicy mydzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc. 17. Poréwnanie wptywu podawania ATO ngzehie MDA-OXLDL w surowicy
hemodializowanyclpacjentow z cukrzyc(DM, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO nacgenie

MDA-OxLDL w surowicy migdzy grupami pacjentow z DM i bez DM.
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Ryc. 18. Poréwnanie wplywu

podawania ATO nag¢zehie

IgG anty-OxLDL

hemodializowanych pacjentéw z cukrzy®M, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO naggenie

IlgG anty-OxLDL w surowicy midzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Ryc. 19. Porownanie wplywu podawania ATO n&zehie triglicerydow w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z cukray®M, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO naggenie

TG w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.
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Ryc. 20. Porownanie wplywu podawania ATO nagzehie

—$-DM
=& nie-DM

insuliny w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z cukray®M, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO naggenie

insuliny w surowicy mgdzy grupami pacjentow z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc. 21. Porownanie wptywu podawania ATO na wsila HOMA-IR hemodializowanych

pacjentow z cukrzyc(DM, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO na wskak

HOMA-IR miedzy grupami pacjentow z DM i bez DM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc. 22. Poréwnanie wplywu podawania ATO nagzehie fruktozoaminy w surowicy
hemodializowanych pacjentow z cukrzy®M, n = 12) i bez cukrzycy (nie-DM, n = 20)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zaicy we wptywie podawania ATO nacgenie

fruktozoaminy w surowicy ngtdzy grupami pacjentéw z DM i bez DM.

Podsumowujc, zastosowanie ATO spowodowato poréwnywalne zmiany

analizowanych parametrow metabolicznych u pacje®@M i bez DM (ryc. 13 - 22).
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5.2.6 Poréwnanie wyjsciowych parametréw klinicznych ilaboratoryjnych pacjentow
leczonych IHD z ZM i bez ZM

Badanie przekrojowe przeprowadzono u 31 choryclzoeypch IHD spetniajcych
kryteria rozpoznania ZM przed ydzeniem interwencji terapeutycznych. Ggugontrolrg
stanowito 11 pacjentéw leczonych IHD, ktérzy nieelsyali kryteribw rozpoznania ZM.
Charakterystylk parametrow klinicznych oraz laboratoryjnych baddmy chorych
przedstawiono odpowiednio w Tabelach 18 i 19 oz 2

Analiza poréwnawcza parametrow antropometrycznyctemddializowanych
pacjentow z ZM ibez ZM wykazalae pacjenci z ZM charakteryzowaligsznamiennie
wyzsza suchly mag ciata, co przektadato gina istotm réznice BMI. Pacjenci z ZM mieli
istotnie wekszy obwod pasa i bioder, co przektadate sa wyiszgz wartags¢ wskanika
WHeR. Ta grupa chorych miata rownidwukrotnie wysze wartéci stzenia insuliny na
czczo i prawie dwukrotnie wgzy HOMA-IR, pomimo poréwnywalnego w obu grupach
stezenia glukozy na czczo. Warto pod#lré, ze w grupie chorych leczonych IHD
spetniajcych kryteria rozpoznania ZM u 13 pacjentow (staktowio 41,9% grupy)
rozpoznano DM typu 2. Waroi HOMA-IR w grupie pacjentéw leczonych IHD z ZM
wskazywaly na wspotistnigga insulinoopornécé.

Profil lipidowy surowicy chorych z ZM w poréwnaniulp chorych bez ZM rnit sie
o okoto 30% wyszym sgzeniem triglicerydow. Pozostate wastd sktadowych profilu

lipidowego (TCh, HDL-Ch i LDL-Ch) byty porownywaln& obu grupach.
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Tabela 18. Charakterystyka kliniczna hemodializoyean pacjentow z ZM ibez ZM

stanowacych grug kontrolma (zmienne cigte)

Pacjenci leczeni IHD Pacjenci leczeni
Oceniane parametry zZM IHD bez ZM p
N=231 N=11

Wiek (lata) 68,59 (44,26 - 83,45) 66,40 (48,14 083 0,933
Skurczowe dinienie ttnicze 140 (90 - 170) 120 (90 - 180) 0.191
(mmHgQ)
Rozkurczowe @énienie

, 80 (60 - 90) 80 (60 - 95) 0,201
tetnicze (mmHQ)
Srednie cinienie gtnicze 100 (70 - 116,70) 93,33 (70 - 113,33 0,201
(mmHgQ)
Cisnienie ttna (mmHQ) 60 (30 - 80) 50 (30 - 100) 0,396
Czas trwania dializy

_ . 12,0 (9,0 - 13,5) 12,0 (12,0 - 12,5) 0,322

(godziny/tydzi)
Czasokres IHD (mieste) 86 (55 - 176) 69 (54 - 140) 0,535
Przeptyw krwi (ml/min) 320 (200 - 350) 320 (20053 0,498
eKt/vV 1,21 (0,29 - 1,65) 1,25 (0,90 - 1,66) 0,498
Podawanie ESA
(iednostki/kg/tydzie) 37,95 (0-91,39) 66,32 (0 - 106,50) 0,181
Objetos¢ moczu (ml/24 godziny 1000 (0 - 3000) 200 (0 - 1800) 0,092
BMI (kg/m?) 32,16 £ 6,74 26,77 + 5,62 0,023
Sucha masa ciata (kg) 84,3 (51,3 - 147,0) 72,9(583,0) 0,028
Wzrost (cm) 162,55 + 7,93 165,50 £+ 10,03 0,328
Obwad pasa (cm) 109,56 + 15,65 95,96 £ 15,54 | 0,017
Obwad bioder (cm) 111,89 +12,85 98,61 + 15,77 0,008
MUAC (cm) 34,34 + 4,52 31,41 + 4,05 0,066
MUAMC (cm) 30,28 + 4,05 28,51+ 2,90 0,193
TSF (cm) 1,32 +0,63 0,93 £ 0,65 0,083
WHIR 0,98 + 0,07 0,97 £ 0,07 0,870
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WHeR 0,67 +0,08 0,58 +0,12 0,009

Objasnienia: BMI - wskdnik masy ciata Body Mass Indéx ESA - czynnik stymulugcy erytropoez
(Erythropoetin  Stimulating Agent eKt/V - skorygowany wskanik dostarczonej dawki hemodializy
(Equilibrated Kt/\}, IHD - powtarzana hemodializdn{ermittent Hemodialysjs MUAC - obwo6d ramienia
mierzony w potowie jego dtugoi (Mid - Upper Arm Circumferenge MUAMC - obwdd mésni ramienia
mierzony w potowie jego diugai (Mid - Upper Arm Muscle Circumferencd SF - grubé¢ fatdu skérnego nad
migsniem tréjgtowym ramieniaTriceps Skinfold ThicknesaVHeR - wskanik talia - wzrost \(Vaist to Height,
WHIR - wskanik talia - biodro (aist to Hip.

Wyniki wyrazono w postacisredniej + SD lub mediany i zakresu wadb (minimum -

maksimum).

Grulg czcionky wyrézniono wyniki istotne statystycznie.
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Tabela 19. Charakterystyka hemodializowanych p#égyerz ZM i bez ZM stanowgcych

grupe kontrolrg (zmienne dychotomiczne)

Pacjenci leczenii Pacjenci leczeni
Oceniane parametry IHD z ZM IHD bez ZM p
N =31 N=11
Plec zenska (n, %) 15 (48,4) 3(27,3) 0,389
Palenie papierosow > 5paczek/rok (n, %) 2(6,5) 27133) 0,197
Spazycie alkoholu > 30 g/dap(n, %) 0 (0) 0 (0) -
Cukrzyca typu 2 (n, %) 13 (41,9) 0 (0) 0,027
Choroba niedokrwienna serca (n, %) 9 (29,0) 1(9,1) 0,356
Zawat mesnia serca (n, %) 4(12,9) 1(9,1) 0,836
Udar mézgu (n, %) 6 (19,4) 2 (18,2) 0,718
i s LM | 4 (12g) 00 | osi
PrzyjmowanieB-blokerow (n, %) 12 (38,7) 5 (45,5) 0,973
Przyjmowanie ACEI (n, %) 9 (29) 3(27,3) 0,781
Przyjmowanie AT1 (n, %) 2 (6,5) 0 (0) 0,969

Objasnienia: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensysdngiotensin Converting Enzyme InhiboAT1 -
antagonici receptora angiotensyny IlIAQgiotensin Receptor BlockgrsIHD - powtarzana hemodializa

(Intermittent Hemodialys)s

Wyniki wyrazono, jako liczlg pacjentéw w catej grupie (n), procent liczby patjev w catej

grupie.

Grulg czcionky wyrézniono wyniki istotne statystycznie.
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Tabela 20. Charakterystyka parametrow laboratogyjrhiemodializowanych pacjentow z ZM

i bez ZM stanowjcych grug kontrolm

Pacjenci leczeni IHD | Pacjenci leczeni IHD
Oceniane parametry z ZM bez ZM p
N=31 N=11
hs-CRP (mg/l) 9 (4 - 43) 7 (4 - 143) 0,822
WBC (10/ul) 6,46 (2,81 - 13,87) 6,61 (3,78 - 13,59) 0,592
Hb (g/l) 116,71+ 11,10 116,45 = 22,59 0,95b
RBC (16/ul) 3,87 +0,33 3,87 +0,57 0,987
PLT (10/ul) 199 (121 - 410) 223 (92 - 631) 0,778
ALT (U/L) 14 (6 - 44) 11 (5 - 44) 0,396
AST (U/L) 15 (8 - 34) 14 (7 - 25) 0,822
Ca catkowity (mg/dl) 8,93 +0,78 8,91 + 0,94 0,945
P (mg/dl) 5,3 (3,3 -10,9) 4,8 (3,6-8,1) 0,67p
Parathormon (pg/ml) 533 (5-1725) 384 (74 -1900) | 0,350
Mocznik (mg/dl) 111 (55 - 234) 102 (55 - 218) 0,612
Kreatynina (mg/dl) 7,19 £ 2,50 8,06 + 2,04 0,303
Skzenie glukozy na czczo 112 (58 - 240) 110 (69 - 185) 0,592
(mg/dl)
Stezenie glukozy na czczo 6,27 (3,25 - 13,44) 6,16 (3,86 - 10,36) 0,592
(mmol/l)
Insulina (uIU/ml) 12,2 (3,5 - 70,8) 6,0 (1,4 - 19,8 0,006
HOMA — IR 3,86 (0,78 - 37,00) 1,76 (0,50 - 5,76) | 0,020
Fruktozoamina (umol/I) 255,6 (171,9 - 458,3) 233,67,5 - 365,8) 0,295
Cholesterol catkowity (mg/dl) 199 (155 - 316) 18%6 - 230) 0,110
LDL-Ch (mg/dI) 130 (84 - 369) 122 (102 - 216) 0,558
HDL-Ch/LDL-Ch x 100% 25,95 (7,01 - 56,31) 29,81 A7 - 57,14) 0,429
HDL-Ch (mg/dl) 37 (25 - 62) 40 (24 - 68) 0,516
HDL-Ch/TCh x 100% 17,21 (11,71 - 30,05) 19,87 (B2,82,23) 0,076
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Wskaznik LDL-Ch/HDL-Ch 3,85 (1,78 - 14,19) 3,35 (1,75,71) 0,429
Wskaznik TG/HDL-Ch 5,17 (1,66 - 14,07) 3,42 (1,72-592 | 0,020
Wskaznik TCh/HDL-Ch 5,73 + 1,26 5,00 + 1,38 0,113
Nie-HDL-Ch (mg/dl) 165 (123 - 279) 143 (124 -194) | 0,058
Triglicerydy (mg/dl) 187 (93 - 466) 119 (106 - 214) | 0,007

Objaénienia: ALT - aminotransferaza alaninowablgnine Aminotransfera3e AST - aminotransferaza
asparaginowaAspartate AminotransferageCa catkowity - wap catkowity (Total Calciun), Hb - hemoglobina
(Hemoglobin, HDL-Ch - cholesterol zwizany z lipoproteinami o wysokiegsgtasci (High Density Lipoprotein
Cholestergl, HOMA-IR - wskanik insulinoopornéci HOMA (Homeostasis ModeAssessment - Insulin
Resistance hs-CRP - biatko C-reaktywne oznaczane metegsokiej czutdci (high - sensitivity C - Reactive
Protein), LDL-Ch - cholesterol zwizany z lipoproteinami o matejegtasci (Low - Density Lipoprotein
Cholestera), Nie-HDL-Ch - frakcja cholesterolu pochagtzgo z lipoprotein oggtasci innej niz wysoka Non —
High - Density Lipoprotein CholestejolP - fosfor nieorganicznyiforganic Phosphorys PLT - ptytki krwi
(Platelet3, RBC - krwinki czerwoneRed Blood Cells WBC - krwinki biate (White Blood Cells

Wyniki wyrazono w postacisredniej £ SD lub mediany i zakresu waxo (minimum -

maksimum).
Grulg czcionky wyrézniono wyniki istotne statystycznie.

Przeliczniki jednostek: Ca z mg/dl na mmol/l x Q,&Beatynina z mg/dl na umol/l x 88,4;

glukoza z mg/l na mmol/l x 0,0555; insulina z plWma pmol/l x 6,945; P z mg/dl na mmol/l
x 0,323; plytki krwi z 168/pl = 10/1; krwinki czerwone z 19l = 1F/1; stezenie cholesterolu
z mg/dl na mmol/l x 0,02586; triglicerydy z mg/dh mmol/l x 0,01129; mocznik z mg/dl na
mmol/l x 0,1665; krwinki biate z Toul = 1F.
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5.2.7 Poréwnanie wplywu TLC na analizowane parametry metholiczne pacjentéw
zZMibez ZM

Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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200 /“" .
| \ 5= 0160
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180 L

Cholesterol catkowity, mg/dl

170
160 . - - .

0 4 14 21
Tydzien po wprowadzeniu zmian styftycia —$—2zM

—E—nie-ZM

Ryc 23. Poréwnanie wplywu zmian styleycia na stzenie cholesterolu catkowitego
w surowicy hemodializowanych pacjentow z zespotegtamolicznym (ZM, n = 31) i bez

zespotu metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wptywie TLC na stzenie cholesterolu

catkowitego w surowicy ngdzy grupami pacjentow z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 24. Poréwnanie wplywu zmian styldaycia na sgzenie HDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenzM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11).

Analiza GLM nie wykazala istotnej xdicy we wptywie TLC na stenie HDL-Ch

w surowicy medzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 25. Porownanie wptywu zmian stylaycia na sgzenie LDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenzM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazatla istotnej zaicy we wptywie TLC na stzenie LDL-Ch

w surowicy me¢dzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 26. Poréwnanie wplywu zmian styleycia na sgzenie nie-HDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentow z zespotem metabolicenM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na stzenie nie-HDL-Ch

w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 27. Poréwnanie wpltywu zmian styltycia na sizenie MDA-OxLDL w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenizM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej tdicy we wptywie TLC na stzenie MDA-
OxLDL w surowicy medzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Ryc 28. Poréwnanie wplywu zmian stylycia na sgzenie IgG anty-OxLDL w surowicy

hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenzM, n

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

31) ibez zespotu

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na stzenie IgG anty-

OxLDL w surowicy médzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 29. Poréwnanie wplywu zmian styltycia na sgzenie triglicerydow w surowicy
hemodializowanych pacjentow z zespotem metabolicenM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazala istotnej zdicy we wptywie TLC na stenie TG

w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 30. Poréwnanie wplywu zmian stylaycia na sgzenie insuliny w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenzM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wptywie TLC na stenie insuliny

w surowicy medzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi
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Ryc 31. Poréwnanie wplywu zmian styleycia na wskanik HOMA-IR w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenizM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zdicy we wptywie TLC na wskaiik HOMA-IR

w surowicy medzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.

125



Pokazandgrednie i 95% przedziat ufdoi

380
360 —

340

320 N

300

280 _ ! p = 0,680

260 (GLM)

240

Fruktozamina, pmol/l

220

200 -

180

0 14 21
Tydzien po wprowadzeniu zmian styftycia —$—7M

—B—nie-ZM

Ryc 32. Poréwnanie wplywu zmian styltycia na sgzenie fruktozoaminy w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenizM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wpltywie TLC na stenie

fruktozoaminy w surowicy ngtzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.

Podsumowujc, wprowadzenie TLC spowodowalo porownywalne zmiany

analizowanych parametrow metabolicznych u pacje®@M i bez ZM (ryc. 23 - 33).
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5.2.8 Poréwnanie wplywu leczenia ATO na analizowane paragtry metaboliczne

pacjentow z ZM i bez ZM

Pokazangrednie i 95% przedziat ufgoi
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Ryc. 33. Poréwnanie wplywu podawania ATO na&zehie cholesterolu catkowitego

w surowicy hemodializowanych pacjentow z zespotegtamolicznym (ZM, n = 31) i bez

zespotu metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zoicy we wptywie podawania ATO naggenie

cholesterolu catkowitego w surowicy ¢dizy grupami pacjentow z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufgoi
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Ryc. 34. Porownanie wplywu podawania ATO nagzsie HDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentow z zespotem metabolicenM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wptywie podawania ATO naggenie

HDL-Ch w surowicy m¢gdzy grupami pacjentow z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufgoi
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Rys. 35. Poréwnanie wptywu podawania ATO nazestie LDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentow z zespotem metabolicenM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej xaicy we wptywie podawania ATO naegghie

LDL-Ch w surowicy m¢dzy grupami pacjentow z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufgoi
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Ryc. 36. Porownanie wptywu podawania ATO nazeshie nie-HDL-Ch w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenzM, n = 31) ibez zespotu
metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zoicy we wptywie podawania ATO naggenie

nie-HDL-Ch w surowicy midzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufgoi
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Ryc. 37. Poréwnanie wptywu podawania ATO nazehie triglicerydow w surowicy
hemodializowanych pacjentow z zespotem metabolicenM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wptywie podawania ATO naggenie
TG w surowicy mgdzy grupami pacjentéw z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufgoi
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Ryc. 38. Poréwnanie wplywu podawania ATO nagzehie insuliny w surowicy
hemodializowanych pacjentéw z zespolem metabolicenizM, n = 31) ibez zespotu

metabolicznego (nie-ZM, n = 11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej zbicy we wptywie podawania ATO naggenie

insuliny w surowicy mgdzy grupami pacjentow z ZM i bez ZM.
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Pokazandgrednie i 95% przedziat ufgoi

12

10

6 r' I T ]
@
< 4 | p=0771
=
Qe e | s | ERY)
0
-2 - 4 4
4
0 4 14
Tydziea po wprowadzeniu ATO —$—7M
—B—nie-ZM

Ryc. 39. Poréwnanie wptywu podawania ATO na wsikka HOMA-IR hemodializowanych
pacjentow z zespotem metabolicznym (ZM, n = 31¢4 lzespotu metabolicznego (nie-ZM,
n=11)

Analiza GLM nie wykazata istotnej xnicy we wptywie podawania ATO na wskak

HOMA-IR miedzy grupami pacjentow z ZM i bez ZM.

Podsumowujc, wprowadzenie podawania ATO spowodowato porowrygamiany
analizowanych parametrow metabolicznych u pacjert@Mm i bez ZM.
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5.3 Analiza przyczyn zgonéw hemodializowanych pacjentow dyslipidemia

Przyczyny zgondw pacjentow leczonych IHD analizowa@o zakéczeniu obserwaciji
trwajacej 76 miesjcy (od 12.10.2011 do 20.02.2018). W tym czasie omad chorych.

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowity294,0golnej liczby zgonéw (Tabela

21).

Tabela 21. Analiza przyczyn zgondw hemodializowénygacjentéw bigicych udziat

w badaniu
Przyczyna zgonu Ligzba} % ogotu
pacjentow zmartych
Udar moézgu 15 44,1
Niewydolnai¢ serca 10 29,4
Zawat mesnia serca 4 11,8
Nagte zatrzymanie kfenia 1 2,9
Guz mézgu 1 29
Krwawienie do przewodu pokarmowego 1 2,9
Zator ptucny po amputacji kozyny 1 29
Ropie otrzewnowy 1 29
Ogotem 34 100
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5.3.1 Pordéwnanie
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prawdopodobidéstwa przezycia hemodializowanych chorych
w odniesieniu do wybranych parametréw
5.3.1.1 Smiertelnosé catkowita
Prawdopodobi@gstwo przeycia wg Kaplana-Meiera
p=0,471
&
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czas (lata) HOMA-IR:
—< mediany
- - -> mediany

Ryc. 40. Poréwnanie wplywu wskaika HOMA-IR na prawdopodohistwo przeycia

w catej grupie hemodializowanych chorych

MEDIANA HOMA-IR - 3,519

HOMA-IR
Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 95% 95%
standar- p PU PU | wzgldny | PUHR | PUHR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gbrna (HR) dolna | gorna
0,025 0,023 1,250 0,264 0,019 0,070 1,026 0,981 1,074

™
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Prawdopodobigstwo przeycia
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Ryc. 41. Poréwnanie wplywu wskaika HOMA-IR na prawdopodohistwo przeycia

w grupie hemodializowanych chorych wedtug tercyDMA-IR

MEDIANA HOMA-IR - 3,519

HOMA-IR
. - , Percentyl Percentyl
N Mediana Minimum Maksimum 3333300 66.66600
49 3,519 0,355 37,005 1,911 5,065
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Prawdopodobigstwo przeycia wg Kaplana-Meiera
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Ryc. 42. Poréwnanie wplywu wskaika HOMA-IR na prawdopodohistwo przeycia
w grupie hemodializowanych chorych wedtug tercyDMA-IR

MEDIANA HOMA-IR - 3,519

HOMA-IR (dolny +$rodkowy vs gorny)

Ocena | Bfad Chi. 95% | 959% | Hazard | 9505 | 95%
standar- p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | goérna (HR) dolna | gorna
- 0,286 0,178 2,579 0,108 -0,635 0,063 0,56p 10,28 1,134
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Ryc. 43. Poréwnanie wplywu ZM na prawdopodabie/o przeycia w catej grupie

hemodializowanych chorych

Zespot metaboliczny

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,168 0,213 0,618 0,432-0,250| 0,586 1,398 0,606 3,227
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Ryc. 44. Poréwnanie wptywu ¢gienia fruktozoaminy w osoczu na prawdopodabieo

przezycia w catej grupie hemodializowanych chorych

MEDIANA st¢zenia fruktozoaminy w osoczu - 255,6 pmol/l

Stezenie fruktozoaminy w osoczu (norma 205,0 - 285,®in

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . -
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,001 0,003 0,175 0,675 -0,004 0,006 1,001 0,996 ,0061
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Ryc. 45. Poréwnanie wpltywuegenia insuliny w osoczu na prawdopoddisisvo przeycia

w calej grupie hemodializowanych chorych

MEDIANA st¢zenia insuliny w osoczu - 11,5 plu/ml

Stezenie insuliny w osoczu (norma 2,0 - 25,0 plu/ml)

Ocena Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9596 | 95%
standar- p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
parametru kwadrat . .
dowy dolna | goérna (HR) dolna | gorna
0,006 0,013 0,232 0,630-0,019| 0,032 1,006 0,981 1,03

L4
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Ryc. 46. Porownanie wpltywu wygtowania cukrzycy typu 2 na prawdopoddisievo
przezycia w catej grupie hemodializowanych chorych

Cukrzyca typu 2

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,477 0,177 7,300 | 0,007| 0,131 0,824 2,598 1,299 5,191

Gruly czcionky zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
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Przeprowadzona analiza poréwnawcza prawdopofisiwe przeycia
hemodializowanych chorych wytana za pomagcestymatora Kaplana-Meiera nie wykazata
statystycznie istotnego wptywu analizowanych patabve (HOMA-IR, stzenie insuliny
i fruktozoaminy w surowicy, wyspowanie ZM) na $miertelng¢ catkowity. Jedynie
wystepowanie DM typu 2 miato istotny wptyw némiertelng¢ catkowity (p = 0,007)
| pogarszato rokowanie hemodializowanych chorych.
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5.3.1.2 Zgony z powodu chordb serca
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Ryc. 47. Poréwnanie wplywu wskaika HOMA-IR na prawdopodobistwo zgonu

z powodu chorob serca hemodializowanych chorych

MEDIANA HOMA-IR - 3,519

HOMA-IR
Ocena | Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9505 | 95%
standar- p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | godrna (HR) dolna | gorna
0,027 0,035 0,572 0,450- 0,043| 0,096 1,027 0,958 1,10
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Ryc. 48. Poréwnanie wptywu e¢sienia fruktozoaminy w osoczu na prawdopodabieo

zgonu z powodu choréb serca hemodializowanych cimory

MEDIANA st¢zenia fruktozoaminy w osoczu - 255,6 pmol/l

Stezenie fruktozoaminy w osoczu (norma 205,0 - 285,®in

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,001 0,004 0,043 0,835- 0,007 | 0,009 1,001 0,993 1,00
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Ryc. 49. Poréwnanie wplywu ¢genia insuliny w osoczu na prawdopoddisisvo zgonu

z powodu chorob serca hemodializowanych chorych

MEDIANA stezenia insuliny w osoczu - 11,5 plU/ml

Stgzenie insuliny w osoczu (norma 2,0 - 25,0 plu/ml)

Ocena | Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9505 | 95%
standar- p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | godrna (HR) dolna | gorna
0,018 0,018 1,049 0,306- 0,017| 0,053 1,018 0,984 1,054

145



Prawdopodobigstwo przeycia wg Kaplana-Meiera

1,0 | p = 0,145

0,9} :

0,8

0,7 +

0,6

0,5+t

04 |

Prawdopodobi@stwo przeycia

0,3+

0,2

0 1 2 3 4 5 6 7
czas (lata) — bez DM

---zDM

Ryc. 50. Poréwnanie wptywu wygtowania cukrzycy typu 2 na prawdopodaisisvo zgonu

z powodu choréb serca hemodializowanych chorych

Cukrzyca typu 2
Ocena Blad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9596 | 95%
standar - p | PU | PU |wzgkdny| pyHR|PUHR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,442 0,279 2,511 0,113-0,105| 0,988 2,419 0,811 7,215

Przeprowadzona analiza poréwnawcza prawdopodstia przeycia
hemodializowanych chorych wytana za pomagcestymatora Kaplana-Meiera nie wykazata
statystycznie istotnego wplywu analizowanych patadbwe (HOMA-IR, stzenie insuliny

i fruktozoaminy, wysipowanie DM typu 2) ndmiertelnag¢ z powodu choréb serca.
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5.3.1.3 Zgony z powodu udaru mézgu
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Ryc. 51. Poréwnanie wpltywu wsk@sika HOMA-IR na prawdopodohistwo zgonu

z powodu udaru moézgu hemodializowanych chorych

MEDIANA HOMA-IR - 3,519

HOMA-IR
Ocena | Btad Chi. 95% | 959% | Hazard | 9505 | 95%
standar- p PU PU | Wzgkdny | PUHR | py HR
parametru kwadrat . g
dowy dolna | gérna (HR) dolna | gorna
0,041 0,031 1,701 0,192-0,020| 0,102 1,041 0,980 1,10]
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Ryc. 52. Poréwnanie wptywu ¢genia fruktozoaminy w osoczu na prawdopodabieo

zgonu z powodu udaru mézgu hemodializowanych choryc

MEDIANA st¢zenia fruktozoaminy w osoczu - 255,6 pmol/l

Stezenie fruktozoaminy w osoczu (norma 205,0 - 285,®din

Ocena | Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9505 | 95%
arametry| St@ndar- |l p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
P dowy dolna | gdrna (HR) dolna | goérna
0,002 0,005 0,225 | 0,636-0,007| 0,011 1,002 0,993 1,01
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Ryc. 53. Poréwnanie wplywu ¢genia insuliny w osoczu na prawdopoddisisvo zgonu

z powodu udaru mozgu hemodializowanych chorych

MEDIANA st¢zenia insuliny w osoczu - 11,5 plu/ml

Stgzenie insuliny w osoczu (norma 2,0 - 25,0 pulu/ml)

Ocena Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9596 | 95%
standard- p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
parametru kwadrat . .
owy dolna | goérna (HR) dolna | gorna
0,014 0,019 0,517 0,472- 0,024| 0,052 1,014 0,976 1,05]
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Ryc. 54. Poréwnanie wptywu wygtowania cukrzycy typu 2 na prawdopoddisisvo zgonu

z powodu udaru moézgu u hemodializowanych chorych

Cukrzyca typu 2
Ocena Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9596 | 95%
standar- p PU PU | Wzglkdny | pU HR | PU HR
parametru kwadrat . .
dowy dolna | goérna (HR) dolna | gorna
0,494 0,319 2,399 0,121-0,131| 1,120 2,688 0,769 9,394

Przeprowadzona analiza poréwnawcza prawdopofsiwe przeycia
hemodializowanych chorych wyrana za pomagestymatora Kaplana-Meiera nie wykazata
statystycznie istotnego wplywu analizowanych patadbwe (HOMA-IR, stzenie insuliny
i fruktozoaminy w surowicy, wygpowanie DM typu 2) na&miertelng¢ z powodu udaru

mozgu.
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5.3.1.4 Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Ryc. 55. Poréwnanie wpltywu wsk@ika HOMA-IR na prawdopodohistwo zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych u hemodializowangtobrych

MEDIANA HOMA-IR - 3,519

HOMA-IR
Ocena Btad Chi. 95% | 95% | Hazard | 9505 | 95%
standar- p PU PU | Wzgldny | pUHR | py HR
parametru kwadrat . ’
dowy dolna | gbrna (HR) dolna | gorna
0,033 0,024 1,823 0,177-0,015| 0,081 1,033 0,985 1,084
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Ryc. 56. Poréwnanie wptywu ¢genia fruktozoaminy w osoczu na prawdopodabieo

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u hemodialaoych chorych

MEDIANA st¢zenia fruktozoaminy w osoczu - 255,6 pmol/l

Stezenie fruktozoaminy w osoczu (norma 205,0 - 285,®in

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,001 0,003 0,094 0,825 0,006 0,007 0,001 0,994 1,01
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Ryc. 57. Porownanie wplywu ¢genia insuliny w osoczu na prawdopoddisisvo zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych u hemodializowngtcorych

MEDIANA st¢zenia insuliny w osoczu - 11,5 plu/ml

Stezenie insuliny w osoczu (norma 2,0 - 25,0 pulu/ml)

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . -
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,016 0,013 1,482 0,223-0,009| 0,042 1,016 0,990 1,04
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Ryc. 58. Poréwnanie wptywu wspdtistnienia cukrzygygu 2 na prawdopodohistwo zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych u hemodializowangtobrych

Cukrzyca typu 2

Ocena Btad Chi- 95% | 95% Hazard | 950 95%
standar- p PU PU | wzgledny | PUHR | PU HR
parametru kwadrat . !
dowy dolna | gdrna (HR) dolna | gorna
0,422 0,215 3,847 0,0500,0002| 0,844 2,327 1,001 5,410

Przeprowadzona analiza poréwnawcza prawdopodstia przeycia
hemodializowanych chorych wytana za pomagestymatora Kaplana-Meiera nie wykazata
statystycznie istotnego wplywu analizowanych patadbwe (HOMA-IR, stzenie insuliny
i fruktozoaminy w surowicy, wyspowanie DM typu 2) namiertelng¢ z powodu przyczyn

sercowo-naczyniowych.
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Podsumowujc, przeprowadzona analiza porownawcza prawdopofistoe
przezycia nie wykazata statystycznie istotnego wptywualeowanych parametréw na
smiertelng¢ catkowity hemodializowanych chorych z dyslipidemiza wyptkiem DM typu
2, ktéra pogarszata przgeie tych chorych. Wygpowanie ZM nie wptywato istotnie na
smiertelnag¢ catkowity hemodializowanych chorych z dyslipidemi

Analizowane parametry (HOMA-IR, gtenie insuliny i fruktozoaminy w surowicy,
wystepowanie DM typu 2) nie wptywaly namiertelng¢ z powodu choréb serca i udaru
mbzgu orazmiertelnd¢ z przyczyn sercowo-naczyniowychctnie u hemodializowanych

chorych z dyslipidenai
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6 DYSKUSJA

Badania populacyjne wykazujstaly wzrost liczby pacjentow ze schytkow
niewydolngcia nerek, ktérzy wymagajrozpoczcia terapii nerkozagpczej, w tym terapii
IHD. Giéwng przyczym zgonow pacjentow dializowanycl shoroby sercowo-naczyniowe,
w tym nagte zgony sercowe [133-134]. Odsetek zgomwzyczyn sercowo-naczyniowych
przewy:sza 50% [135, 136-139]. Namiertelng¢ z tych przyczyn wyptywaj liczne,
tradycyjne i nietradycyjne czynniki ryzyka, w tyrR [[140-141] i dyslipidemia [142-143].
Fakt ten sklania do poszukiwania #wosci wielokierunkowych dziata terapeutycznych,
ktore w sposOb znamienny modyfikowatyby wptyw ligeh inie do kaca poznanych
czynnikbw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Deméh te § sSzczegOlnie wme
w odniesieniu do potencjalnie daych s¢ modyfikowa czynnikdw ryzyka, do ktorych
naleza m.in. IR i dyslipidemia. Celem powinno &yaréwno poszukiwanie metod terapii,
majgcych modyfikupcy wplyw na czynniki ryzyka choréb sercowo-naczymyah, jak
I poszukiwanie metod, magych poshtay¢ identyfikacji pacjentow o najwgzym ryzyku
sercowo-naczyniowym w celu pedja dziata profilaktycznych i terapeutycznych.

Insulinooporné¢ nalezy do nietradycyjnych czynnikéw ryzyka choréb sercew
naczyniowych [140-141]. Etiologia IR w niewydokoo nerek jest wieloczynnikowa.
Podiazem IR mog by¢ zaburzenia wynikage z samegérodowiska mocznicowego [8, 30]
w tym mata aktywn&t fizyczna, przewleklty proces zapalny, stres oksypeg niedobor
witaminy D, kwasica metaboliczna, niedokrwisto zaburzenia dziatania adipokin oraz
nieprawidtowy mikrobiom jelita. IR jest zaburzeniemetabolicznym obserwowanymzjma
bardzo wczesnym etapie PChN wtedy, gdy eGFR pgeomszcze prawidtowy [144]. Jest
ona zjawiskiem bardzo egtym u pacjentow z PChN kategorii G3-G4 i powszgahn
u chorych z kategagiG5, co mae wigza sie z narastaniem IR w mi@postpujacej utraty
eGFR, ale nie wszystkie badania potwierdzghhipotez. Trirogoff i wsp. [145] nie znaldi
istotnych ra@nic podczas oceny IR wyranej za pomag HOMA-IR u pacjentow z PChN
kategorii G3-G4 w stosunku do grupy kontrolnej. B&kii z innych badatakze sugeryj, ze
nie zawsze wysgpuja znaczace r@&nice w IR pomgdzy kolejnymi stadiami PChN [146-147].

W PChN dominuje gtébwnie obwodowa pastdR, a gtdbwnym miejscem jej
powstawaniagmiesnie szkieletowe, w ktérych dochodzi do zmniejszanegzycia glukozy

oraz tkanka tluszczowa. Istgtmole w rozwoju IR przypisuje gifunkcji endokrynnej tkanki
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tluszczowej, zwtaszcza trzewnej [141,148]. Sugesigeze jedry z przyczyn IR u pacjentow
ze schylkow niewydolndgcia nerek mog by¢ podwyszone stzenia adipocytokin
prozapalnych, ktére magpowodowé ,IR bez otytgci” [141, 148-150]. Podwiszone
stezenia adipocytokin produkowanych przez trzgwkank: ttuszczowd s3 zwigzane gtéwnie
z upaledzory ich eliminacy, przyczyniag si¢ tez dodatkowo do stopniowego rozwoju
niedazywienia, wyniszczenia, szybkiej progresji mdaycy i nasilenia stanu zapalnego, jak
rowniez odgrywaji rolg w patogenezie IR [151]. Wykazanage w populacji pacjentow
z PChN kategori G3-G5ggtenie leptyny korelowato z nasileniem IR wyoaej przy pomocy
HOMA-IR [152]. Czynniki ryzyka rozwoju choréb semo-naczyniowych wraz ze
srodowiskiem mocznicowym przewaja protekcyjne dziatanie podwgzonego stenia
adiponektyny w surowicy u tych pacjentéw [153]. Vdgkno roéwnig, ze stzenie rezystyny
w surowicy u pacjentdow z PChN, po uwahieniu aktualnego eGFR, e dodatnio
korelowa z markerami procesu zapalnego, ale nie odzwideciéR [154]. Kabayashi
I wsp.[155] wykazalize rozpoczcie dializoterapii (IHD lub DO) ma zdecydowany wywiya
zmniejszenie IR u pacjentéw ze schytkpwiewydolndgcig nerek [155], ale itak IR jest
ciggle wyzsza wobu grupach dializowanych chorych (IHD i D@)poréwnaniu do
niedializowanych pacjentow bez DM z PChN kateg@®b. Nie odnotowano natomiast
znamiennych rinic w IR pomgdzy grupami leczonymi IHD i DO [156].

Zdecydowana wksza¢ pacjentow leczona przewlekle IHD jest nieaktywizgdznie
[144, 157], a zjawisko to przebiega rownolegle auraeniami sprawriai fizycznej [158].
Masa me¢sniowa jest jednym z parametrow reprezesiygh stan oglywienia, a posipujacy
zanik mesni stanowi jeden z gidwnych elementow niggeienia biatkowo-energetycznego
obserwowanego u pacjentow z PChN [173]¢z&tie albumin w surowicy jest uznanym
parametrem wykorzystywanym w celu oceny stanaywiknia dializowanych pacjentow
[160]. Zwigzek pomé¢dzy stzeniem albuminy w surowicy a poziomem aktyéeidizycznej
jest szczegOlnie silny i byt obecny nawet po uwdgleniu wieku i BMI pacjentow [157].
BMI nie réznicuje masy tkanki ttuszczowej i masy gdniowej, ch@ s3 one gtownymi
czynnikami wptywagcymi na BMI [161-162]. Badania kliniczne potwieryzize IR istotnie
przyczynia s} do zwkkszenia rozpadu biatek gdniowych, a wyszy HOMA-IR i wigksza
masa tkanki ttuszczowej zydane § z nizsz beztluszczow mag ciata u pacjentéw z PChN
bez cukrzycy [163-164]. Naciekanie ¢gémi szkieletowych tkank ttuszczovda maze by
zaangaowane W patogenez insulinoopornéci [165], azwikszone nagromadzenie

srodmiesniowej tkanki tluszczowe] n@ wywoltywa zmiany w metabolizmie rni
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i wrazliwosci na insulie poprzez miejscowe wydzielanie adipokin zapalnydkomorek
tkanki tluszczowej otaczggej widkna mesniowe Ilub poprzez zaburzenia funkcji
mitochondriow w mg$niach [166-167]. Wang i wsp. [168] wystinwniosek,ze zwikszone
nagromadzeniesrodmiesniowej tkanki tluszczowej mi@ by decydugcym czynnikiem
wptywajacym na IR i zanik ni$ni, ale to wymaga dalszych bada

Zazwyczaj otylé¢ centralna poprzedza rozwdj IR ipozostatych eladmenzZM,
a nasgpnie jego powikta w postaci choréb sercowo-naczyniowych i DM typil 2-16].

Jednym z celéw przeprowadzonej pracy byla analipadwnawcza parametrow
klinicznych i laboratoryjnych hemodializowanych patow w stosunku do nietdigcych sg
od nich pici iwiekiem os6b z grupy kontrolnej deklagaych dobry stan zdrowia.
Przeprowadzona analiza parametrow antropometrybzry@modializowanych pacjentéw
z dyslipidema w porownaniu z grup kontrolrg, wykazupca w 86% przypadkow
dyslipideme definiowary przy zastosowaniu kryteriow KDOQI, wykazalae pacjenci
leczeni IHD charakteryzowali gsiznamiennie wikszymi pomiarami obwodu pasa, MUAC,
MUAMC, WHIR, WHeR. Przeprowadzone jednoézi pomiary wzrostu, obwodu bioder,
atake masy ciata i BMI byly porownywalne w obu grupadWNyniki przeprowadzonej
analizy wykazaty,4 w grupie hemodializowanych pacjentow z dyslipidgmuzmieszczenie
tkanki tluszczowej na brzuchu iw okolicy pasa jéstrdziej nasilone w poréwnaniu do
pacjentow z grupy kontrolnej, ktérzy wykazywali dgsgemie. W konsekwencji grupa
badanych chorych leczonych IHD wekszdci prezentowata centralny typ otyt. Analiza
parametroéw laboratoryjnych hemodializowanych pa&enoraz nierénicacych s¢ od nich
ptcig i wiekiem 0sOb z grupy kontrolnej z rozpozpadyslipidemi wykazata znamiennie
wyzsze sgzenia insuliny i fruktozoaminy w surowicy na czczogwipie leczonej IHD.
Wskaznik HOMA-IR byt prawie dwukrotnie wiszy w grupie pacjentéw leczonych IHD.
Podobne wyniki uzyskali Satirapoj i wsp. [169] wyk@c, ze IR wyraona za pomag
HOMA-IR oraz stzenie insuliny na czczo byly znamiennie a8ge w grupie pacjentéw
z PChN kategorii G5 leczonych IHD iDO (bez znamigh r&nic pomedzy grupami
w zalenosci od metody dializy) w porownaniu do niedializowah pacjentow z PChN
kategorii G5, pomimo z skzenie glukozy na czczo uchorych leczonych IHD byto
znamiennie msze nk u chorych leczonych DO i nieleczonych dialiPrezentowane badanie
wykazalo wysze sgzenia glukozy na czczo w grupie pacjentéw leczonyittD
w porownaniu do catej grupy kontrolnej, jak idoupgy pacjentow z grupy kontrolnej

wykazupcych dyslipidemg. Prawdopodobnie mogto to bywigzane z obecricia w grupie
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leczonej IHD chorych z DM typu 2 (34,7% badanejpy ale nie ména wykluczy takze
wystepowania u tych pacjentéw wczesnych zabfirgespodarki wglowodanowej w postaci
nieprawidtowej glikemii na czczo,ebdacych konsekwengjnadwagi lub otytéci centralnej.
Uzyskane dane potwierdaapge insulinooporn& wyrazona za pomagcwskanika HOMA-
IR u hemodializowanych pacjentéw jest znamiennieksza w poréwnaniu z wynikami
bada w grupie kontrolnej z dyslipidemi Ochotnicy z grupy kontrolnej z rozpozman
dyslipidemy takze wykazywali insulinooporng z wartécia HOMA-IR > 1 [77-78], ale byta
ona mniejsza ui u hemodializowanych chorych. Warto zaznd@czye nie wykazano
znamiennych statystyczniezric w zakresie pomiarow wzrostu, obwodu bioder, ynaata,
BMI oraz pomiarow RR midzy grum chorych leczonych IHD a grgp kontrolmg

z dyslipidems. Badania Sit i wsp. [170] wykazaly wsz3 IR w grupie nie otytych pacjentéw
z PChN kategorii G3-G4 bez DM w poréwnaniu ze zdnmivochotnikami. Podobne wyniki
uzyskali Akalin i wsp. [171], potwierdzg wyzsz IR u chorych z PChN bez DMelacych
w okresie pre-dializy i leczonych IHD w poréwnarde zdrowymi ochotnikami. Niemczyk
i wsp. [172] nie wykazali natomiast ndic w oporngci na insuli mierzonej za pomac
HOMA-IR u hemodializowanych pacjentéw bez cukrzyeyporownaniu do zdrowych
ochotnikow. Autorzy wysugli jednak sugesti ze wskanik HOMA-IR moze by przydatny
W rozpoznawaniu i interpretacji zabufize gospodarki wglowodanowej u pacjentow
leczonych IHD, poniewa jest metod stosunkowo faty i dostepg w celu oceny funkciji
komorek beta trzustki [172]. Podobnie Giers i Wd@9] nie wykazali istotnej statystycznie
roznicy w IR i w stzeniu insuliny u hemodializowanych pacjentéw bez DMporéwnaniu
do pacjentéw z grupy kontrolnej bez rozpoznanejwgaolnasci nerek dobranych pod
wzgledem wieku, pici i BMI. Wyniki uzyskane przez Giersvsp. [149] nie potwierdzity
rowniez zalazenia, ze u pacjentow leczonych IHD IR jest #za nk w populacji ogolnej
[149]. Moze to wskazywai potwierdza, ze rozpoczcie terapii nerkozagpczej, w tym IHD,
korzystnie wptywa na zmniejszenie IR poprzez korgkezaburzé metabolicznych
zwigzanych z zaawansowgniewydolndgcia nerek, co jest zgodne z wénej opublikowan
pra Kobayashi iwsp. [155]. Cechy otglo centralnej bardziej nasilone
u hemodializowanych chorych miu dobranych wzgdem pici iwieku o0sob z grupy
kontrolnej wynikaj nie tylko z mniejszego odsetka dyslipidemii u ozogrupy kontrolnej,
ale take zr&nic w profilu lipidowym obu grup. Profil lipidowy wowicy ujawnit
znamiennie wysze (okoto 40%) gkenia TG u chorych leczonych IHD w poroéwnaniu zcat

grup kontrolrg. Porownanie gtenia TG hemodializowanych chorych i nignégcych s¢ od
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nich picig iwiekiem os6b z grupy kontrolnej wykazaych dyslipidemg, definiowar
wedtug kryteriow KDOQI (po wykluczeniu z grupy osabirowych z prawidtowym profilem
lipidowym) wykazato mniej znamiegn ale nadal istotn statystycznie rinice pomidzy
grupami. Pacjenci leczeni IHD wykazywali rowhaigrawie dwukrotnie riisze s¢zenia HDL-
Ch i11gG anty-OxLDL nk osoby z catej grupy kontrolnej i grupy kontrolngykazupce
dyslipidemeg. Niektorzy autorzy sugerayj iz hipertriglicerydemia na czczo m® by
uznawana za potencjany marker gmizonej IR w tej grupie chorych [173-178]. Wynikaao
z zaburzonej odpowiedzi ®g$hi itkanki tluszczowej na insulin prowadacej do
podwyzszonego stenia insuliny i WKT w surowicy, co zwksza watrobowg sekrecs
VLDL-TG [173-175, 179-180]. Stenie matych, aterogennychasteczek LDL jestcisle
Zwigzane ze steniem TG na czczo i jest zgiiszone, gdy stenie TG osjga wartdci 150
mg/dl [181], dodatkowo zaburzeniom tymesio towarzyszy obwone sgzenie HDL-Ch
[182-184]. Powoduje to typowy ukiad aterogennegudbgramu, charakterystycznego dla
ZM. Za silnie predykcyjny dla IR uznajegsiowniez stosunek TG do HDL-Ch, a wyliczona
wartas¢ tego wskanika> 3-3,5 przemawia za wygtowaniem IR [185]. Niektérzy badacze
sugerug, ze silnym, pérednim markerem IR jest wspotwgpbwanie zw¢kszonego obwodu
talii z wysokim s¢zeniem TG (wskazggpe na otyté¢ trzewrs) ijednoczénie uwaaja, ze
pomiar s¢zenia TG na czczo wraz z interpretagjbwodu talii mae stanowd niedrogie
narzdzie wywane w celu identyfikacji pacjentow wykazgaych miadzycogenn triace
metaboliczg (hiperinsulinemia, podwiszone apo B, podwgzone, mate, gpte LDL)

i charakteryzujcych sg¢ wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych. Reavwsp.
[186] wykazali,ze im wyzsze BMI, tym weksze zaburzenia lipidogramu w zakresie HDL-Ch
I TG. Stwierdzili réwnie, ze osoby z potwierdz@nR charakteryzuj sie wyzszym s¢zeniem
TG i nizszym HDL-Ch niezatenie od BMI, w porownaniu z osobami bez potwierdzdRe
ale podobnym BMI. Naley wnioskowd, ze zaburzenia lipidowegskonsekwengj IR [174],
ale nie koniecznie otykoi. Zaburzenia lipidowe|(HDL-Ch i 1 TG) mog by¢ markerem IR,
nawet bez wspdétistniggej otytasci [173].

W prezentowanym badaniu identyfikowano #akhemodializowanych pacjentow,
ktorzy wykazywali znaczn IR, nie zawsze przekladap sic na wysokie BMI. Badania
innych autorow pokazaty rownigze znaczna g&¢ 0sOb, u ktérych potwierdzono nasijon
IR, nie ma podwiszonego stenia glukozy na czczo [176], a zates¢ migdzy tymi
parametrami jest niewielka iuwarunkowana gtéwni¢opsiem otyldci. Poranna

hipreglikemia jest odchyleniem typowym dla zaburg®spodarki wglowodanowej, w tym
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DM typu 2, poniewa wskazuje na moment, kiedy wysokiezgnia insuliny nie utrzymuj
juz normoglikemii mimo niedostarczania pokarmu. Wydage, ze pojawienie S
hiperglikemii na czczo wskazuje na zaawansewéorme insulinoopornéci. W ocenie
potencjalnej insulinoopordoi naleey uwzgkdniac nie tylko jeden parametr, ale c&lo
obrazu klinicznego w oparciu o dokonane pomiaryrauametryczne (BMI, WC) oraz
parametry laboratoryjne ¢genie glukozy i insuliny na czczo, HOMA-IR, HDL-CH (5, hs-
CRP).

Uwaza sk, ze przewlekly stan zapalny i stres oksydacyjny mstymulowa rozwoj
IR poprzez indukej cytokin prozapalnych [187-189]. Istagjloniesieniaze IR jest zwazana
nie tylko z komponentami ZM, jakimigsDM typu 2, dyslipidemia, nadaienie ttnicze,
otytos¢ centralna i mikroalbuminuria, ale tak mae by zwigzana z podwiszonym
stezeniem kwasu moczowego, hiperleptyngmilysfunkcy srédbtonka, stanem zapalnym,
trombofilia, stresem oksydacyjnym i niealkoholowym sttuszczeningtroby (NASH) [176,
190-194]. Badania wskazyljze CRP wytwarzane watrobie w odpowiedzi na IL-6 nie
by¢ uwazane za marker procesu zapalnego i silny predyldarza sercowo-naczyniowych
w przyszigci [196]. U oséb ze stabinchoroly wiencowg wyzsze sgzenie CRP moe
zwicksza ryzyko wysgpienia ostrego zespotu wieowego, a u chorych z dtawioiestabila
I zawalem serca oznacza gorsze rokowaniecksue ryzyko powikia [196]. Uwaa sk, ze
statyny (atorwastatyna, prawastatyna, czy rozuwasia zmniejszaj ryzyko sercowo-
naczyniowe, obrnjac stzenie cholesterolu LDL i CRP 0 20-30%. Szczegolnekawve §
wyniki badania PROVE-IT TIMI 22 [197]. W badaniunty udowodniono,ze CRP jest
waznym i niezalenym od s¢zenia LDL-Ch predyktorem wygpienia zdarz& sercowo-
naczyniowych. Badanie to dodatkowo potwierdzitotskmandé ATO w obnizaniu nie tylko
stezenia LDL-Ch, ale i stzenia CRP [197]. Badania przeprowadzone w grupikzdiganych
pacjentow wykazaty dodatnkorelacg pomiedzy HOMA-IR a stanem zapalnym wynym
wartcscia stzenia CRP, fibrynogenu, TNé&-iIL-6 [187-189]. Borazan iwsp. [188]
udowodnili, ze stzenie fibrynogenu i CRP w surowicy byto istotnie asye w grupie
pacjentow leczonych IHD, u ktorych potwierdzono WRrazong wskanikiem HOMA-IR.
Stezenie CRP i fibrynogenu w surowicy korelowato dodatz HOMA-IR, co Kklinicznie
moze sk przekladd na zwikszone ryzyko choroby wheowej w grupie pacjentow
z podwyszonym HOMA-IR [188]. Stres oksydacyjny oeo by zwigzany réwnie
z angiotensys Il i moze odgrywa role w powstawianiu IR u pacjentéw z PChN kategorii G3

i G4 bez rozpoznanej DM. Zastosowanie u tych pagyerblokeréw receptora angiotensyny
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(ARB) spowodowato istotne ohignie s¢ stzenia glukozy, HbAL1C, insuliny i IR wyyanej
za pomog HOMA-IR. Wykazano take istotne obrienie s¢ stzenia CRP i fibrynogenu
w surowicy, ale nie obserwowano istotnego wplywuazdnego posipowania na stenie
adiponektyny [195]. W prezentowanej pracy nie stdzeno istotnej statystycznie korelacji
pomigdzy wartdciag stzenia hs-CRP a HOMA-IR, jedynie analiza poréwnawcza
hemodializowanych pacjentéw w stosunku do nierigtych sé od nich ptci i wiekiem osob
z grupy kontrolnej z dyslipidermiwykazata znamiennie wgze wartéci hs-CRP w grupie
chorych leczonych IHD. 8tenie hs-CRP korelowato ujemnie zezsniem fruktozoaminy.
Mogto to by zwigzane z ujemmkorelacy sttzenia CRP i albuminy w stanie zapalnym, ktory
towarzyszy schytkowej niewydoldol nerek i dializoterapii.

W prezentowanej pracy wykazano istotne statystycraidatnie korelacje pogazy
wskaznikiem HOMA-IR a wskanikami antropometrycznymi: masiata, DBW, wzrostem,
WC i WHIR, ale nie stwierdzono istotnej korelacjB¥l. Wyniki pracy Giers i wsp. [149]
rowniez nie potwierdzity zwizku pomedzy IR a BMI w grupie pacjentéw leczonych IHD.
Stezenie insuliny w surowicy hemodializowanych pacjent&orelowato dodatnio z mas
ciala, DBW, BMI, WC, obwodem bioder, WHIR i WHeR.okelacje te przemawiaty za
znaczeniem otykei wisceralnej w rozwoju IR. Cliowydawatoby si, ze stopi@ otytosci
brzusznej wdcznaci ze stluszczeniem atroby powinien dodatnio korelowaz nasileniem
IR, nie jest to jednak zjawisko oczywiste. Badapiezeprowadzone przez Chen i wsp. [168]
W grupie pacjentow bez cukrzycy leczonych IHD, pagwierdzito tego zwgzku. Wykazano,
ze stluszczenie yiroby najprawdopodobniej koreluje z IR, natomiasytas¢ brzuszna
mierzona za pom@dNC nie koreluje z IR w tej grupie pacjentdéw, niezaie od jej nasilenia
[168]. U badanych chorych ¢genie insuliny i HOMA-IR dodatnio korelowaty réwrieze
stezeniem glukozy oraz TG. HOMA-IR korelowat dodatnie stzeniem fruktozoaminy,
a fruktozoamina z Hb.

Korzystne efekty leczenia nerkozgstzego, majcego pozytywny wplyw na
zmniejszenie IR, potwierdzita praca Mingueza i Wg@8], ktérzy wykazalize HOMA-IR
u pacjentow leczonych IHD ujemnie koreluje z eKtjako wyktadnikiem adekwatsoi IHD.

Wystepowanie dyslipidemii sprzyja insulinoopotod [140]. W prezentowanej pracy
wskaznik HOMA-IR i stgzenie insuliny korelowaty dodatnio zegstniem TG w surowicy.
Niskie stzenie HDL-Ch u pacjentéw z cukrzybyto jedynym czynnikiem prognostycznym
wyzszego HOMA-IR [199]. Pacjenci z PChN prezeatzgaréwno jakéciowe, jak i ilgiciowe

zaburzenia lipemii. Zaburzenia te nasilagic wraz ze stopniem upledzenia filtracji
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kicbuszkowej [200]. Najcgciej prezenty sie one w postaci dyslipidemii, ktéra
charakteryzuje si triglicerydemg i niskim stzeniem HDL-Ch. HDL-Ch, powszechnie
uwazany za ,dobry” cholesterol, uoséb zdrowych ogrywale przeciwzapals

i antyoksydacyjn oraz bierze udziat w odwréconym transporcie chieledu. U pacjentow
z PChN widciwosci HDL-Ch pod wptywem rénych czynnikéw ulegaj zaburzeniu [201].
Wiasciwosci  przeciwutleniggce i przeciwzapalne HDL-Ch ulegajzmianie z powodu
zmniejszonej aktywniei peroksydazy glutationowej i paraoksonazy [202]2@odatkowo
stres oksydacyjny nie powodowa dysfunkcg HDL-Ch poprzez swoj wptyw prozapalny
[203]. Badania pacjentow hemodializowanych wykazatg dysfunkcja HDL-Ch jest
zwigzana z wieloma chorobami wspdtistagymi [204], ale take ze zwgkszonym ryzykiem
wysfgpienia chorob sercowo-naczyniowych izkgzory $Smiertelngcia z powodu tych
chorob [205]. Dodatkowo u hemodializowanych pa&enbbserwujemy risze aktywnéci
lipaz lipoproteinowej i wtrobowej oraz defekt receptoréw dla VLDL i LDL-CRrowadzi to
do nagromadzenia VLDL, lipoproteinscedniej gstasci i remnantoéw chylomikronow, ktére
ulegap oksydaciji, a ich utlenione produkty majzczegolnie aterogenny potencjat i rowinie
odgrywap bardzo wang role w patogenezie chorob sercowo-naczyniowych w tgufacji
chorych [201].

Terapeutyczne zmiany stylaycia (dieta obriajaca stzenie lipidow iregularna
aktywna¢ fizyczna) 8 rekomendowane i zalecane zgodnie z najnowszymiycagymi
KDIGO [206], jako pierwszy krok w leczeniu dysligahii u dializowanych pacjentow [209].
Zaleca s je take u pacjentow leczonych IHD, u ktorych stwierdzalgpertriglicerydemy.
Badanie prospektywne przeprowadzone w ramach pieazanej pracy miato na celu ogen
skutecznéci TLC (realizacja wyuczonych zmian styhycia obejmujcych stosowanie diety
ubogolipidowej wraz z systematycgnaktywndcig fizyczrg) podczas zaplanowanych
kolejnych ocen kliniczno-laboratoryjnych po 4, 121i tygodniach od pogtku interwencji.

Przeprowadzona w14 tygodniu badania ocena paréwmetrklinicznych
I laboratoryjnych wykazata,zipierwsze 14 tygodni byty najbardziej skutecznynreskem
w przeprowadzonej interwencji. W tym okresie badambhserwowano najbardziej efektyyvn
poprave profilu lipiddw w surowicy (wykazano najmsze podczas trwania fazy interwencji
TLC stkzenia LDL-Ch zréwnoczZmie najwyszym uzyskanym eateniem HDL-Ch).
Poprawie profilu lipidowego w surowicy towarzyszwzrost MDA-OxLDL, 1gG anty-

OXLDL oraz stzenia fruktozoaminy. $tenie TG pozostawato niezmiennie pocazone.
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MDA jest naturalnym produktem peroksydacji wielorasyconych kwasow
ttuszczowych [207-208]. Wieolonienasycone kwasgzatzowe stanowity do 10% spaych
kalorii. Wykazanoze dieta niskotluszczowa zmniejsza catkowity potahantyoksydacyjny
u pacjentow leczonych przewlekle IHD [209]. Spoie antyutleniaczy i zmniejszona pada
antyoksydantow meg by¢ wiarygodnym wytlumaczeniem zgkszenia sgzenia MDA-
OxLDL. Wzrost sgzenia przeciwciat IgG anty-OxLDL zaobserwowano padczfazy
interwencji, jako odpowied na zmiany stzenia badanych parametréw metabolicznych
w surowicy ¢ stezenia HDL-Ch, MDA-OXLDL i fruktozoaminy| stzenia LDL-Ch).

Podczas kontynuowania TLC przez kolejne 7 tygodhseowowano ponowny,
stopniowy wzrost stenia LDL-Ch, ktéremu towarzyszyto przesggie wspomnianych
parametrow w kierunku ich wada pocatkowych (| sizenia HDL-Ch, MDA-OxLDL
i fruktozoaminy orazt stzenia LDL-Ch). Po zak@czeniu trwania TLC tylko 7 pacjentow
(16,7% badanych) przestatlo wykazywdyslipidem¢ definiowars wg kryteriow KDOQI.
Nalezy podkréli¢, ze obecne badania wskazuj210], & dysponujemy tpliwie
skutecznymi” metodami leczenia dzial@ymi korzystnie i dajcymi w efekcie stosowania
wzrost s¢zenia HDL-Ch u pacjentéw z PChN. Hemodializowani jeaci, ktorzy nadal
wykazywali dyslipidemy pomimo wprowadzonych TLC, w celu dalszego poprawie
profilu lipidowego zostali zakwalifikowani do leaz@a ATO przez kolejne 14 tygodni. Prawie
60% pacjentdw leczonych ATO przestalo wykaz§weyslipidem¢ definiowary wg
kryteriow KDOQI na stosunkowo niskiej dawce ATO {20 mg/dolk). Najbardziej
widoczry poprawe profilu lipidowego surowicy obserwowano po 14 tggach podawania
ATO (najnizsze s¢zenie TCh, LDL-Ch i TG).

Obserwowane wisze sgzenia fruktozoaminy (w trakcie i po zaktzeniu fazy TLC),
ktora jest alternatywnym do HbAL1C krotkoterminowymarkerem kontroli glikemii
u hemodializowanych pacjentow [211], byly odzwieddeniem wzmgonej glikacji biatek
podczas stosowania diety o okomiej zawartéci lipidoéw, ale z zawarteia weglowodanow
ztozonych na poziomie 50-60% dziennego zapotrzebowkali@ycznego. Jednocgde nie
zaobserwowano zwkszenia sizenia glukozy w surowicy na czczo u badanych charych
HOMA-IR nie podlegat istotnym statystycznie wptywodiety niskottuszczowej i leczeniu
ATO, chocia jego warté¢ podczas trwania obu interwencji TLC + ATO stopniosk
obnizata i byta najnisza po 35 tygodniach trwania catej interwenciji.
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Podczas stosowania ATO nie obserwowano wzrostizersia fruktozoaminy
W surowicy, €O zauwa@no wczéniej analizugc sezenia fruktozoaminy w trakcie
wprowadzania TLC.

Niniejsza praca pokazatae wprowadzone zmiany w styliycia maj selektywn
i krotkoterminowg skuteczné¢ w leczeniu dyslipidemii u pacjentéw leczonych [HD.
Wykonywary regulara aktywna¢ fizyczmg weryfikowano na podstawie odczytu wskaza
krokomierza, jakkolwiek przestrzeganie zalecdietetycznych podlegato jedynie ocenie
subiektywnej.

W prezentowanej pracy poddano rownianalizie poréwnawczej dane Kliniczne
pacjentow hemodializowanych z DM typu 2 i bez DMo@re ZM i bez ZM. Nie wykazdaliny
istotnych statystycznie #@ic w ocenie parametrow antropometrycznych i latooygnych
pacjentow z DM typu 2 w porownaniu do pacjentow B#. U pacjentow leczonych IHD
z DM typu 2 istotnie statystycznie gziej rozpoznanwano chorelmiedokrwieng serca,
czestas¢ wyskpowania zawalu serca byta prawie dwukrotniecksza w tej grupie.
Széciokrotnie czsciej w grupie pacjentow hemodializowanych z DM typuvystpowaty
zawaly mgsnia serca lub udary mozgu u rodzicéw lub rodeea. Czstas¢ wysipienia
udaru mézgu byta prawie dwukrotniegksza w pordwaniu z grapbadanych bez DM typu
2, ale nie uzyskano istotfm statystycznej dla tego parametru.

Hemodializowani pacjenci wykazigy cechy ZM definiowanego wg kryteriéw IDF
z 2005 r., charakteryzowali ¢siznamiennie wyszz suchy mag ciata w poréwnaniu do
pacjentow bez ZM, co przekiladalog sibwniez na istotm réznice w BMI. Wykazano te
wyzsze wartéci wskanika WHeR u pacjentow wykazgych cechy ZM. Jest to
spowodowane istotnie wkszymi pomiarami obwodu pasa ibioder wtej grup
wskazywalo na to, zi uwigkszagci pacjentow wysfpowata otyld¢ centralna.
Hemodializowani pacjenci spetrialy kryteria rozpoznania ZM mieli dwukrotnie wsze
wartasci stzenia insuliny na czczo i charakteryzowalg svigkszym HOMA-IR, pomimo
poréwnywalnego w obu grupach estnia glukozy na czczo. Waktm HOMA-IR
hemodializowanych pacjentow z ZM wskazywaty na \@gysjaca u nich IR.

Przeprowadzona ocena prospektywna wykazataaréwno cukrzyca typu 2 lub ZM
nie wptywaty istotnie ani na odpowigdha leczenie TLC ani na leczenie atorwastatyn
W obu badanych grupach pacjentéw z DM typ 2 i b&d% @az ZM i bez ZM obserwowano
podobny wplyw stosowania TLC ileczenia ATO na @mlane parametry
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antropometryczne i laboratoryjne (m.in. HOMA-IRgZgnie insuliny i fruktozoaminy, a ta&
profil lipidowy surowicy).

Wiele czynnikbw ma istotny wplyw na powstawanie ami o podiau
miazdzycowym, ale nadal niewystarczep wiemy, jaki wptyw na mediatory procesu
miazdzycowego powoduje zmiana stylwycia. Modyfikacja styluzycia (niskotluszczowa
dieta icodzienna aktywidé fizyczna) pdérednio poprzez utrat masy ciata zmniejsza
uszkodzenia wynikage z wptywu stresu oksydacyjnego i diugotrwategocpsu zapalnego
u pacjentow z PChN. Wprowadzone interwencje powpdudjwniez znacacg redukcg
stezenia lipidoéw iinsuliny w surowicy w grupie chorychPChN [212-213]. Codzienny,
regularny trening aerobowy wydajee Sby¢ obiecupca terapyg mapca na celu redukej
czestasci i nasilenia uszkodze spowodowanych stresem oksydacyjnym i przewleklym
stanem zapalnym. Roberts iwsp. [213] w 2006 rweis badaniu wykazali korzystny
wptyw krotkoterminowej modyfikacji styluzycia (niskottuszczowa dieta iintensywne
¢wiczenia fizyczne) w grupie g¢aczyzn z ZM. Przeprowadzona interwencja spowodowata
istotne zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowedoadanej grupie, pomima iuzyskano
tylko minimalrg utrat masy ciata. Interesagy byt fakt, ze zmiany wybranych zmiennych
zwigzanych z DM (stzenie glukozy iinsuliny w surowicy na czczo oraz M&-IR),
wydawaty s¢ by¢ korzystniejsze od zmian odnotowanych podczas feazenetformin
[215], co wspiera pogtl, ze odpowiedni stylzycia mae stanowé alternatyw dla
tradycyjnego leczenia farmakologicznego. Wnioskiego badania dostarczyty rownie
dowodow, ze u nezczyzn z ZM modyfikacja styluzycia powoduje popragv profilu
lipidowego i metabolicznego, zmniejsza stres oksypey inasilenie stanu zapalnego,
zwicksza produkegj NO, zmniejsza aktywrid komorek sroédbtonka i aktywag ptytek,

a take zmniejsza wytwarzanie MMP-9 (matrix metalloprotsie-9), markera destabilizacji
blaszki miadzycowej [213]. Pomimo tak zaebajcych wynikéw przedstawionych prac
w dalszym cigu nie dysponujemy jednoznacznymi wynikami kadaceniagcych
przedstawione zagadnienia w grupie pacjentow z PKAtBgorii G5 leczonych IHD lub DO.
Znaczenie tego problemu nasuwa konieézrimntynuowania tego kierunku badaProéle
takg podgli Isnard-Rouchon iwsp. [214], ocenili oni potesoy wpltyw trwapcego 24
mieshce programuwiczen aerobowych na uktad sercowo-naczyniowy i wybraaemetry
metaboliczne prowadzonego w grupie dializowanycbjgradw. Efektem przeprowadzonej
interwencji bytla obserwowana u chorych z PChN kaied>5 poprawa profilu lipidowego

surowicy (TCh, |[TG), zmniejszenie gizapotrzebowania na leki hipotensyjne oraz spadek
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czestasci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowychcxasie trwania interwencji
w stosunku do grupy kontrolne;j.

Do chwili obecnej posiadamy jedynie pojedyncze bé&aoceniaggce wplyw IR
wyrazonej za pomag wskanika HOMA-IR nasmiertelndg¢é sercowo-naczyniogvchorych
z PChN kategorii G5. Pierwszym badaniem w ktéryigtas HOMA-IR do oceny IR, aby
przewidzi€ $miertelng¢é sercowo-naczyniow u pacjentéw leczonych IHD byto badanie
przeprowadzone przez Shinohara i wsp. w 2002 r0][1%/ tym prospektywnym badaniu
obserwacyjnym grupy 183 hemodializowanych pacjenb®z cukrzycy, Shinohara i wsp.
stwierdzili, ze wptyw HOMA-IR nasmiertelnGg¢ sercowo-naczyniogv byt niezaleny od
wieku, stzenia CRP, BMI, nadénienia ttniczego i dyslipidemii [150]. Wyniki badania
Shinohara i wsp. [150] potwierdzity opublikowane2@13 r. wyniki Yun Li i wsp. [219],
ktOrzy przeprowadzili badanie na 66 pacjentach bekrzycy leczonych DO. Chscy
badacze wykazalize HOMA-IR jest niezalenym predyktoremsmiertelngci sercowo-
naczyniowej u pacjentow bez cukrzycy leczonych @@tozyli oni, ze zwhzek pomedzy
HOMA-IR i $mierteln@cig sercowo-naczyniogvw tej populacji jest zaimy, podobnie jak
w populcji ogolnej od czynnikdw ryzyka takich, jdkperglikemia, dyslipidemia, otyo
I stan zapalny. Pomimaze pacjenci z wiszym HOMA-IR mieli wy:sze BMI, bardziej
nasilone zaburzenia lipidowe i bardziej nasilongnszaplany, HOMA-IR byt niezataym
predyktorem $miertelngci sercowo-naczyniowej po uwzglhieniu tych wszystkich
czynnikbw w badanej grupie pacjentow. Wplyw HOMA-IRa $mierteln@g¢ sercowo-
naczyniows byt niezaleny od BMI i od s¢zenia CRP [219]. Wniosek ten jest tym bardziej
wazny, poniewa badania dotycice przeycia chorych leczonych IHD sugesupe wysoki
wskaznik BMI jest zwigzany z popraw przezycia tych pacjentow [216-218]. Badania Yun Li
iwsp. [219] wykazaly,ze IR wyraona przy pomocy HOMA-IR byla niezaieym
predyktoremsmiertelngci sercowo-naczyniowej w grupie pacjentéw z PChid bekrzycy.
Zagadnienie to ma bardzo zu znaczenie Kkliniczne, poniewapoprzez wptyw na
zmniejszenie IR, jako modyfikowalnego czynnika dyaychoréb sercowo-naczyniowych,
potencjalnie moglib§my obniaé ryzyko sercowo-naczyniowe, atym samym popéawi
przezycie w grupie pacjentéw z PChN kategorii G5. IR s&gna podwyszonym HOMA-IR,
mogtaby by czynnkiem prognostycznym zdafizesercowo-naczyniowych u pacjentow
leczonych IHD, co wykazali Takenaka i wsp. [220].

Jednym zcelédw przeprowadzonego badania byta analiprzeycia

hemodializowanych chorych z dyslipidegmmw odniesieniu do analizowanych parametrow

167



(HOMA-IR, stgzenia fruktozoaminy i insuliny w surowicy oraz wggbwania DM typu 2 lub
ZM). Analiza przeycia wyraona za pomag estymatora Kaplana-Meiera nie wykazata
statystycznie istotnego wplywu analizowanych patabwe na smiertelng¢é catkowits,
smiertelnég¢ z powodu chorob sercamiertelngé z powodu udaru mozgusimiertelnagé
Z przyczyn sercowo-naczyniowyclicgnie. Jedynie wygpowanie DM typu 2 miato istotny
wpltyw na smierteln@g¢ catkowity i pograszato rokowanie hemodializowanych chorych.
Przyczyny zgonow pacjentow leczonych IHD Roych udziat w badaniu analizowano po
zakaczeniu trwagcej 76 miesicy obserwacji. W czasie badania zmarto 34 chorpetaliza
przyczyn zgonow hemodializowanych pacjentéw wykazaé zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych (udar mézgu, niewydokdoserca, zawat nnia serca, naglty zgon sercowy)
stanowiaty 91,2% ogolnej liczby zgonow.

Uzyskane dane, potwierdzage hemodializowani pacjenci naledo grupy chorych
o najwyzsszym ryzyku chordb sercowo-naczyniowych, adst wydaje st konieczne
i niezmiernie wane poszukiwanie poddgyych s¢ modyfikacji czynnikbw ryzyka,

a nasgpnie wprowadzenie dzialanastawionych na zmianch oddziatywania na pacjentow.

Pomimo, # wprowadzona w badaniu interwencja TLC okazadaty@ko przegciowo
skuteczna ipowodowata gpienie dyslipidemii u niewielkiego odsteka pacjemtoto
wprowadzenie u wybranych hemodializowanych chory&gularnego, kontrolowanego
treningu aerobowego w okresacheday dializami, wydaje sibardzo korzystne i mogtoby
w odpowiednio dtugim okresie czasu poprawiie tylko samopoczucie, jak® zycia,
kondycg i sprawné¢ ogolmg pacjentéw, ale poprzez wptyw na zwszenie beztluszczowej
masy ciala iprzyrost tkanki ®gfniowej, przelay¢ sig na stopniow poprawe
insulinowraliwosci wyrazonej HOMA-IR. Prawdopodobnie terning aerobowy wapaéniu
z terapy farmakologiczg statyry (u pacjentow spetniagych kryteria wczenia tego leku)
mogtyby by uznane za dziatania profilaktyczne i zéss&ierowane do stosunkowo mtodych,
jeszcze sprawnych fizycznie hemodializowanych ctiory cukrzyg typu 2, jako dziatania
majce na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania na otlyoruktadu sercowo-

naczyniowego.
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7 WNIOSKI

WNIOSEK GLOWNY:

Lecznicze zmiany w stylaycia (TLC - stosowanie diety obidjacej stzenie lipidow
i regularna aktywn&@ fizyczna) maj selektywn i krotkoterminovg skuteczné¢ w leczeniu
dyslipidemii (definiowanej wg kryteriow KDOQI, 20D3u pacjentow leczonych IHD.
Dopiero zastosowanie atorwastatyny (w dawce do 2§/dof) skuteczniej eliminuje
dyslipideme u chorych, ktorzy nie zareagowali na zmiany styaia. Wskanik HOMA-IR
nie podlega istotnemu wptywowi ani TLC, ani leczeatorwastatys

WNIOSKI SZCZEGOLOWE:

1. Kryteria KDOQI, dotyczce rozpoznawania dyslipidemii uhemodializowanych
chorych, wskazuj na jej wys¢powanie u ponad 80% o0séb z populacji, wybranych
jako zdrowa grupa kontrolna, dobrana weggim pici i wieku do chorych leczonych
IHD. Hemodializowani pacjenci z dyslipidemi charakteryzu sie bardziej

aterogennym profilem lipidéw niosoby z grupy kontrolnej.

2. Wskanik HOMA-IR hemodializowanych chorych z dyslipidegniniepoddawanych
interwencjom korygujcym stzenie lipidow we krwi, koreluje dodatnio z masiata,
obwodem talii, WHIR, stzeniem TG i fruktozoaminy w surowicy. HOMA-IR nie
koreluje z BMI i s¢zeniem hs-CRP chorych leczonych IHD.

3. Po 21 tygodniach stosowania TLC dyslipidemiagpsfe u okoto 17% pacjentow
leczonych IHD, ale tylko u okoto 8% pacjentow nieigrdza s¢ dyslipidemii take
po 35 tygodniach TLC. Objawem ubocznym TLC jestastrstzenia fruktozoaminy

W surowicy.

4. Stosowanie atorwastatyny (w dawce do 20 mgflebminuje dyslipidemg u prawie
60% hemodializowanych chorych, ktérzy nie zareadiowa zmiany styluzycia,
a take obnka stzenie fruktozoaminy, podwgzone w zwjzku ze stosowandiety

niskottuszczow.
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5. Wsrod hemodializowanych pacjentéw z dyslipidgnghorzy na cukrzyctypu 2 lub
pacjenci z zespotem metabolicznym wykazopdobr odpowied na TLC i leczenie
atorwastatyn jak hemodializowani chorzy z dyslipidesni niewykazugcy

wymienianych zaburze

6. Podczas ponad 6-letniej obserwacji zgony z przyczagrcowo-naczyniowych
stanowy ponad 90% ogolnej liczby zgonow hemodializowanyplacjentow
z dyslipidemy.  Analizowane parametry metaboliczne, wtym HOMA-IR
I fruktozoamina, nie wykazgjistotnego wpltywu na przgcie chorych. Istotnym
predyktorem skroconego peaeia hemodializowanych pacjentow z dyslipiderast

wspotwystpowanie cukrzycy typu 2.
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8 STRESZCZENIE

WSTEP:

Aterogenna dyslipidemia przyspiesza rozwoj adigcy i wtornych do niej powikia
sercowo-naczyniowych, co przyczynig slo zwikszonejsmiertelngci chorych leczonych
powtarzag hemodializ (IHD). Insulinooporné¢ wyrazona za pomac HOMA-IR
i aterogenna dyslipidemia towarzyse PChN s potencjalnie dagymi si modyfikowa
czynnikami ryzyka wysgpienia choréb sercowo-naczyniowych u hemodializowghn
chorych. U pacjentow z PChN wykazoaych dyslipidemy, wliczagc w t¢ grupe pacjentéw
leczonych IHD, terapeutyczne zmiany stylucia (TLC) iterapia farmakologiczna mmg
wpltywaé na stzenie frakcji LDL cholesterolu (LDL-Ch) i HDL chole=olu (HDL-Ch),
a take nie-HDL cholesterolu (nie-HDL-Ch) i triglicerydo(WvG).

CELE:

Celem prezentowanej pracy byta ocena daiakxrapeutycznych (TLC lub leczenie
atorwastatys - ATO) zastosowanych w celu zmniejszenia nasileysipidemii u pacjentow
leczonych IHD. Oceniano wskaik insulinoopornéci HOMA-IR i stezenie fruktozoaminy
oraz analizowano ich korelacje z wskikami demograficznymi,  klinicznymi
i laboratoryjnymi badanych chorych, podzielonych grapy w zalenosci od stwierdzenia

u nich cukrzycy (DM) typu 2 lub zespotu metaboliego (ZM).

METODYKA:

Badanie miato charakter badania przekrojowego quezspektywnego. Badanie
przekrojowe przeprowadzono u 49 chorych z dyslipiddeczonych IHD, przed wtzeniem
interwencji terapeutycznych. Poréwnano wyniki kaddemograficznych, klinicznych
i laboratoryjnych badanych chorych z wynikami 43lwsz grupy kontrolnej oraz wyniki
hemodializowanych chorych podzielonych w zal&ci od wspotwystpowania DM typu 2
i ZM.

Badanie prospektywne sktadate i wprowadzajcej fazy edukacyjnej (omdwienie
zasad diety obnajacej stzenie lipidow we krwi oraz indywidualnie zaplanowane
zwickszonej aktywngci fizycznej) trwajcej 4 tygodnie oraz z fazy interwencji, tryeg)

35tygodni. Fag interwencji rozpocgo przeprowadzeniem badania kliniczno-
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laboratoryjnego (ocena ), ktérego wyniki zostatykarzystane w badaniu przekrojowym.
Kolejne oceny kliniczno-laboratoryjne wykonano pdgotena Il), 14 (ocena lll) i 21 (ocena
IV) tygodniach od pocgku interwencji. Po 21 tygodniach od petku interwencji
zakaiczono stosowanie TLC ze wzdl na ujawnienie pogorszenia grofilu lipidowego
w poréwnaniu do wynikow oceny Ill przeprowadzonejl#v tygodniu interwencji. U 34
pacjentow nadal wykazagych dyslipidemi oprécz kontynuowania TLC zastosowano
leczenie ATO pocgkowo w dawce 10 mg/deb trwapgce kolejne 14 tygodni. Po
4 tygodniach (ocena V) u pacjentow nadal wykazygh dyslipidemi pocztkowa dawka
ATO zostata zwgkszona do 20 mg/debLeczenie ATO ukficzyto 32 pacjentdw, u ktérych
przeprowadzono VI ocen kliniczno-laboratoryjn. Siedmiu pacjentom, ktorzy po
zakaiczeniu fazy TLC przestali spetdiakryteria rozpoznania dyslipidemii, utrzymano
kwalifikacje do TLC przez okres catego badania.

Analiz¢ przezycia badanej grupy hemodializowanych pacjentow gmaeadzono po
zakaczeniu 6-letniej obserwacji. Oceniono wplyw HOMA;IRskzenia insuliny
i fruktozoaminy w osoczu oraz wspotistnienia DM NMZna przeycie hemodializowanych
chorych z dyslipidemi Prawdopodobigstwo przeycia wyraono za pomaog estymatora

Kaplana-Meiera.

WYNIKI:

Badanie przekrojowe wykazata, chorzy leczeni IHD mieli wisze szenie TG (187
vs 136 mg/dl; p = 0,0001) orazzeee s¢zenie HDL-Ch (38,4 vs 64,1 mg/dl; p <0,0001)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej z dyslipidemiStzenia LDL-Ch, MDA-OxLDL, 1gG
anty-OxLDL inie-HDL-Ch w obu grupach byly porowngme. Analiza poréwnawcza
parametrow antropometrycznych hemodializowanychjepédw oraz grupy kontrolnej
z dyslipidemy wykazataze pacjenci leczeni IHD charakteryzowal siickszymi pomiarami
obwodu pasa (105,4 + 16,3 vs 98,6 = 11,4 cm; p03%), MAUC (33,4 £4,5vs 30,9 £ 2,9
cm; p = 0,003), MUAMC (29,6 = 3,7 vs 26,4 = 3,9 ¢cm; 0,0002), WHIR (0,98 + 0,07 vs
0,92 £ 0,08; p = 0,0005) i WHeR (0,65 + 0,10 vs00460,07; p = 0,017), co wskazywalto na
czestsze wysipowanie otytéci centralnej w tej grupie. Wagoi HOMA-IR (3,52 vs 1,93,
p = 0,013) oraz stenie insuliny w surowicy na czczo (15,2 vs 8,8 ml)/p = 0,021) byto
prawie dwukrotnie wysze w grupie badanychznii osob z grupy kontrolne;.

Wskaznik HOMA-IR hemodializowanych pacjentéw korelowat parametrami
antropometrycznymi, m.in. magiata (r = 0,347; p = 0,014), DBW (r = 0,357; 0;912),
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obwodem talii (r = 0,328; p = 0,021) i WHIR (r 469; p = 0,001), a tak ze sfzeniem TG
(r=0,473; p=0,001) i fruktozoaminy (r = 0,3365 0,018) w surowicy.

Najbardziej widoczny efekt po wprowadzeniu TLC zsatvowano po 14 tygodniach
od rozpoczcia interwencji. Odnotowano wtedy najsre s¢zenie LDL-Ch (114 vs 128
mg/dl; p < 0,05) rbwnoczaie z wy:szym s¢zeniem HDL-Ch (41,5 vs 37,9 mg/dl; p < 0,05).
Obserwowanej poprawie profilu lipidowego surowicypwharzyszyt wzrost sgenia
fruktozoaminy (251 vs 310 mmol/l; p < 0,05). Tylkgpacjentéw (16,7%) przestato spetnia
kryteria rozpoznania dyslipidemii po 21 tygodnigmowadzenia TLC. Najwksz poprawe
profilu lipidéw po zastosowaniu TLC + ATO u pacjém nadal wykazujcych dyslipidem
stwierdzono po zakwmzeniu badania. Odnotowano wtedy nzgae s¢zenia cholesterolu
catkowitego (159,5 vs 214,5 mg/dl, p < 0,05), LDb-87,5 vs 135,0 mg/dl; p < 0,05) i TG
(147,5 vs 178,0 mg/dl; p < 0,05). Poprawie profipidow w surowicy towarzyszyt spadek
stezenia fruktozoaminy (267 vs 288 mmol/l; p = 0,02bgczenie ATO spowodowatae
59,4% pacjentdéw przestato spelhlayteria rozpoznania dyslipidemii.

Wprowadzenie TLC izastosowanie ATO spowodowato Oporywalne zmiany
analizowanych parametréw metabolicznych u pacjerntd@M i bez DM oraz z ZM i bez
ZM. Przeprowadzona po zaktzeniu badania prospektywnego 6-letnia obserwagiarata,
ze zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych stanowil,2% ogolnej liczby zgondéw
w grupie hemodializowanych chorych z dyslipidgmiHOMA-IR, stzenie insuliny
i fruktozoaminy nie wptywaly na $miertelnégé hemodializowanych choryctSmiertelngé

catlkowita zaleata od wspdtistnienia DM typu 2 (p = 0,007).

WNIOSKI:

Terapeutyczne zmiany styldycia maj korzystny wptyw na profil lipidowy
hemodializowanych chorych, ale powoglujsepowanie dyslipidemii u niewielkiej grupy
pacjentow. Dieta obwnajaca stzenie lipidow w surowicy na skutek spavania wekszej
ilosci  weglowodanoéw wywotuje wzrost @tenia fruktozoaminy, niezataie od
wspotwystpowania DM typu 2. Zastosowanie ATO w pateniu z TLC mee skutecznie
eliminowa dyslipidemé u ponad potowy chorych, ktérzy nie zareagowaliznaany stylu
zycia, a take obngza podwyszone sfzenie fruktozoaminy. Ani TLC, ani leczenie ATO nie
wptywajag na warté¢ HOMA-IR. Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowychrgtevia okoto
90% ogodlnej liczby zgonow hemodializowanych chorychyslipidems, a wspotistnienie

DM typu 2 jest istotnym predyktorem skroconego pyee chorych.
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9 ABSTRACT

INTRODUCTION

Atherogenic dyslipidemia speeds up the developroéatherosclerosis which results
in cardiovascular complications, which in turn lefdan increased number of deaths of
patients who had been undergoing intermittent heéahggis (IHD). Insulin resistance
expressed as HOMA-IR and atherogenic dyslipidemigether with chronic kidney disease
(CKD) are potentially modifiable risk factors thabuld trigger cardiovascular disease in
patients who are undergoing hemodialysis. In CKDiepés who show dyslipidemia,
including a patient group which is treated with IHBerapeutic lifestyle changes (TLC) and
pharmacotherapy could potentially influence thecemrration of LDL cholesterol (LDL-C)
and HDL cholesterol (HDL-C), as well as non-HDL tsterol (non-HDL-C) and
triglycerides (TG).

AIM

The aim of this study was to examine the efficatyherapies (TLC or atorvastatin
therapy - ATO) that had been used in order to mienthe severity of dyslipidemia in
patients who had been treated with IHD. The instdgistance HOMA-IR factor and the
concentration of fructosamine had been examineditiadally the correlation between these
two components and the demographic, clinical ahdrktory test, data of the treated patients,
who had been categorized as either being diagnegbdliabetes (DM) type 2 or as having
been diagnosed with the metabolic syndrome (MS)ewatso assessed.

METHODS

This research combined cross-sectional and praspestudies. The cross-sectional
study had been carried out based on the partiopatf 49 patients with dyslipidemia who
had been undergoing IHD before any therapeuticvatgions had been applied. The results
from the demographic, clinical and laboratory dzftthe patients had been compared with the
results of the 43 patients from the control gragyell as with the results of the patients who
had undergone hemodialysis, and who had been diadeording to whether they had been

diagnosed, at the same time, with DM type 2 and MS.
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The prospective study consisted of 1) the initcil@tion phase (all patients had been
briefed about ways of lowering cholesterol as veslipresented with an individual plan of
increased physical activity) that lasted 4 weeks] 2) the intervention phase that lasted 35
weeks. At the start of the intervention phase,icdihand laboratory tests had been carried out
(grade 1), the results of which had been the bafstbe cross-sectional study. The following
clinical and laboratory grades had been carriedaftgtr 4 (grade 1l), 14 (grade Ill) and 21
(grade 1IV) weeks since the intervention phase hadesl. After 21 weeks since in the
intervention phase had started TLC had been stoppetthe lipid profile had worsened in
comparison to the results from the grade Il whigld been carried out at 14 weeks of the
intervention phase. Thirty-four patients who dt#ld dyslipidemia TLC had been continued
but ATO had also been introduced, initially at 1§/day which had lasted the next 14 weeks.
After 4 weeks (grade V) patients with dyslipidersidl present, the initial dosage of ATO
had been increased to 20 mg/day. ATO therapy had bempleted by 32 patients who had
been examined (grade VI) clinically and in a lalbona Seven patients, who had completed
the TLC phase and had no longer qualified for tlagrbsis of dyslipidemia, remained on the
TLC treatment throughout the entire study.

Survival analysis of the group of the patientslergoing hemodialysis had been
carried out after the six-year observation had beemcluded. The impact of HOM-IR,
insulin, and fructosamine concentration in plasna lbeen examined as well as the
coexistence of DM and MS, on the survival of pasemwith dyslipidemia undergoing
hemodialysis. The probability of survival had beexpressed using the Kaplan-Meier

estimator.

RESULTS

The cross-sectional study showed that the patigeted with IHD had higher
concentration of TG (187 vs 136 mg/dl; p = 0.00@%)well as reduced concentration of
HDL-C (38.4 vs 64.1 mg/dl; p < 0.0001) in compansto the control group with
dyslipidemia. The concentration of LDL-C, MDA-OXLDIgG anti-OxLDL and non-HDL-
C, in both groups had been comparable. The congraralysis of the anthropometric
parameters of the patients undergoing hemodialgsiswell as the control group with
dyslipidemia indicated that patients undergoing HE treatment had been noted to have
a bigger waist measurements (105.4 + 16.3 vs 98.6.4cm; p = 0.035), MAUC (33.4 £4.5
vs 30.9 + 2.9 cm; p = 0.003), MUAMC (29.6 + 3.7268.4 £ 3.9 cm; p = 0.0002), WHIR
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(0.98 £ 0.07 vs 0.92 + 0.08; p = 0.0005) and WHém4g + 0.10 vs 0.60 + 0.07; p = 0.017)
which had indicated that central obesity was maoexadent in this group. HOMA-IR markers
(3.52 vs 1.93; p = 0.013) as well as insulin coteion in the fasting serum (15.2 vs 8.8
ulU/ml; p = 0.021) were almost twice as high in #gtedied group than in the control group.

HOMA-IR of the patients undergoing hemodialysisretated with anthropometric
parameters, body mass (r = 0.347; p = 0.014), DWB=(0.357; p = 0.012), waist
circumference (r = 0.328; p = 0.021) and WHIR (0.469; p = 0.001) as well as TG (r =
0.473; p = 0.001) and fructosamine concentratiorserum (r = 0.336; p = 0.018).

The most visible effect, after the introduction TC, had been observed after 14
weeks from the beginning of the intervention. Aisttime, the lowest concentration of LDL-
C (114 vs 128 mg/dl; p < 0.05) had been noted tmgyewith a higher concentration of HDL-
C (41.5 vs 37.9 mg/dl; p < 0.05). The observablprovement of a lipid profile had been
accompanied by an increase of fructosamine coraténtr (251 vs 310 mmol/l; p < 0.05).
After 21 weeks of TLC, only 7 patients (16.7%) tsdpped matching the diagnostic criteria
for dyslipidemia. The greatest improvement in &liprofile after TLC + ATO in patients still
diagnosed with dyslipidemia had been found afterstiudy had ended, it is at this point when
the lowest concentration of total cholesterol (558 214.5 mg/dl; p < 0.05), LDL-C (87.5 vs
135.0 mg/dl; p < 0.05) and TG (147.5 vs 178.0 mgddk 0.05), an improvement of lipid
profile in blood serum had been accompanied by @edse of fructosamine concentration
(267 vs 288 mmol/l; p = 0.025). ATO treatment hasutted in that 59.4% of patients had not

met the diagnostic criteria for dyslipidemia.

The introduction of TLC and ATO therapy had redillite a comparable change to the
analyzed metabolic parameters in patients with Did without DM as well as with MS and
withaut MS. The six-year observation carried oukerafthe prospective study had been
concluded, indicated that deaths due to cardiovasguoblems accounted for 91.2% of the
total number of deaths in the patients diagnoseith wyslipidemia who had undergone
hemodialysis. HOMA-IR, the concentration on inswimd fructosamine had not affected the
mortality of patients treated with hemodialysis.eTimpact of DM type 2 on total mortality
had been established (p = 0.007).
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CONCLUSIONS

Although therapeutic lifestyle changes have a pasimpact on the lipid profile of
the patients undergoing hemodialysis, they leaa decrease in dyslipidemia in only a small
number of patients. A diet that decreases the seamentration of lipids as a result of an
increased intake of carbohydrates had led to arease of fructosamine concentration,
independently of the coexistence of DM type 2. Afh@rapy together with TLC could lead to
an effective elimination of dyslipidemia in overlihaf patients who had not been receptive to
lifestyle changes as well as lower the concentnatibfructosamine. Neither TLC nor ATO
treatment affects the level of HOMA-IR. Deaths doe€ardiovascular problems amounted to
about 90% of the total number of deaths of patieh&gnosed with dyslipidemia, and

a coexistence of DM type 2 is another importantgter of a shortened life-span.
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