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2 Wykaz najczesciej uzywanych skrotow

A - maksymalna predko$¢ naptywu mitralnego w fazie pozne;.

ACE — enzym konwertujacy angiotensyn¢ I, angiotensin converting enzyme.
ADMA — asymetryczna dimetylarginina, asymmetric dimethylarginine.

ANG II — angiotensyna II.

AT1 — receptor AT1 dla angiotensyny II.

CRP — bialko C reaktywne, C reactive protein.

DBP- dobowe rozkurczowe cisnienie tetnicze, diastolic blood pressure.
DDAH - dimethylarginine dimethylaminohydrolase

DUB — dobowa utrata biatka

E - maksymalna predko$¢ naptywu mitralnego w fazie wczesne;j

€’ - wczesnorozkurczowy ruch pierScienia mitralnego

EF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca, ejection fraction

eGFR — oszacowana filtracja kiebuszkowa, estimated glomerulal filtration rate
IMT — grubo$¢ kompleksu srodbtonek—btona srodkowa naczynia,

intima media thickness.

IVSD — grubos¢ przegrody lewej komory serca, interventricular septal diameter.
LVH - przerost lewej komory serca, left ventricular hypertophy.

LVDD — wymiar péznorozkurczowy lewej komory serca, left ventricular diastolic
diameter.

LVMI - index masy lewej komory serca, left ventricular mass index.

NO - tlenek azotu, nitric oxide.

NOS - syntaza tlenku azotu, nitric oxide syntase.

eNOS - srédblonkowa syntaza tlenku azotu, endothelial nitric oxide syntase.
iNOS — indukowana syntaza tlenku azotu, inducible nitric oxide syntase.
nNOS — neuronalna syntaza tlenku azotu, neuronal nitric oxide syntase.

PChN - przewlekta choroba nerek

PRMT - metyltransferaza biatkowa, protein metyltransferase.

PWD — grubos¢ tylnej Sciany lewej komory serca, posterior wall diameter.
RAAS — uktad renina angiotensyna aldosteron, renin angiotensin aldosteron system.
RWT — wzgledna grubos$¢ sciany lewej komory serca, relative wall thickness
SBP —dobowe skurczowe cisnienie tgtnicze, systolic blood pressure.

PP- dobowe ci$nienie tetna, pulse pressure



3  Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig gltéwng przyczyne zgonu w
krajach rozwinietych. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia ponad 3 miliony ludzi
umiera kazdego roku z tego powodu [1]. Natomiast w Polsce umieralno$¢ z tej
przyczyny wynosita w 2005 roku 45,7%, za§ z powodu chorob nowotworowych byla
okoto polowe mniejsza [2]. Uwaza si¢, ze przynajmniej 25% pacjentdow z chorobg
wiencowg umiera z powodu naglej $mierci sercowej lub rozwija zawal migénia
sercowego bez wczesniejszych objawow [3]. Osoby bezobjawowe, charakteryzujace si¢
obecnoscig powszechnie przyjetych czynnikdéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych,
nalezatoby oceni¢ przy pomocy wiarygodnych parametréw okreslajacych wczesne
stadium tych chorob.

Do takich wskaznikéw nalezy ultrasonograficzna ocena struktury naczynia oraz pomiar
stezenia substancji wskazujacych na dysfunkcje $rodbtonka (np. asymetryczna

dimetylarginina (ADMA) — inhibitor syntazy tlenku azotu).

3.1 Rola tlenku azotu w organizmie i jego metabolizm

Pierwsze dowody na to, iz $rodblonek odgrywa role w utrzymaniu napigcia

naczyn przez produkcje wazoaktywnej substancji, pojawity si¢ w 1977 roku.
Zanim odkryto, ze tlenek azotu jest produkowany w organizmie, istniato okreslenie na
nieznany zwigzek powodujacy rozkurcz migsniowki gladkiej — srédbtonkowy czynnik
rozluzniajacy (Endothelium-derived relaxing factor -EDRF ), ktory pozniej okazal si¢
by¢ tlenkiem azotu (NO). EDRF odkryt 1 scharakteryzowat Robert F. Furchgott, ktory
razem ze swoimi wspotpracownikami: Louisem J. Ignarro 1 Feridem Muradem otrzymat
za to Nagrode Nobla w 1998 roku [4,5].

Tlenek azotu w temperaturze pokojowej jest bezbarwnym gazem o temperaturze
topnienia -163,6°C 1 temperaturze wrzenia -151,8°C. Posiada jeden niesparowany
elektron, wiec jest rodnikiem. Z tego wynika jego niestabilno$¢, nietrwato$¢ oraz
bardzo duza reaktywnos¢ biologiczna. Ze wzgledu na niewielkie rozmiary czasteczki i
lipofilno$¢, tlenek azotu tatwo przenika przez btony biologiczne bez posrednictwa
uktadow transportujacych [6].

Endogenny tlenek azotu jest syntetyzowany z L-argininy. Najwazniejszym

zrodtem tego aminokwasu, wykorzystywanego do syntezy NO w komorkach



srodbtonka naczyn krwionos$nych jest osoczowa, pozakomoérkowa arginina. Stanowi
ona 54% argininy wykorzystywanej w syntezie NO, pozostala cze$¢ prawdopodobnie
pochodzi z endogennych zrodet, tj. degradacji bialek 1 endogennej syntezy argininy w
miejscach syntezy NO lub wewnatrzkomorkowego cyklu przemian cytrulina / NO ,
nazwanego rowniez cyklem arginina / cytrulina [7,8].

Arginina (rys.1) wchodzi w sktad biatek pokarmowych pochodzenia roslinnego 1
zwierzgcego. Szczegodlnie biatka roslinne sg bogate w ten aminokwas. Dorosty czlowiek
spozywa prawie 5,4 g argininy na dobe¢ [9]. Arginina zawarta w pokarmie uwalniana
jest z biatek w procesie trawienia 1 wchtaniania w jelicie cienkim. Gtownym miejscem
jej absorpcji jest jelito krete 1 czcze. Uwaza sig, ze okoto 50% argininy pochodzacej z
diety trafia do ukltadu krazenia [7,9]. 5-15 % argininy w osoczu krwi dorostego
czlowieka to arginina zsyntetyzowana endogennie z cytruliny. Catkowite jej stezenie w
osoczu ludzi 1 zwierzat waha si¢ od 95-250 umol/l 1 zalezy od etapu rozwojowego oraz
stanu odzywienia [7]. Wedtug Scigora i wsp. homeostaza argininy w organizmie, w tym
w uktadzie krwiono$nym, zalezy od jej ilosci w pozywieniu, transportu do komorki,

metabolizmu biatkowego [10].

Rycina 1. Wzér strukturalny L-argininy (9)
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Reakcja syntezy NO jest katalizowana przez syntaze¢ tlenku azotu (NOS). W
reakcji jest wymagana obecnos$¢ argininy i O; jako substratow oraz kofaktoréw, takich

jak : NADPH, FAD, FMN, hem i tetrahydrobiopteryna (BH4) (rycina 2) [4, 11,12].



Rycina 2. Schemat syntezy tlenku azotu (12)

¢ Arginine
NADP+ iyt ~ 02

Citrulline
NO (or NO")

NADPH - forma zredukowana fosforanu dwunukleotydu nikotynoamidoadeninowego
NADP" — kation fosforanowy dwunukleotydu nikotynoamidoadeninowego

FAD — dwunukleotyd flawinoadeninowy

FMN - mononukleotyd flawinowy

BH4 — tetrahydrobiopteryna

Mechanizm reakcji przeksztalcenia argininy w NO polega na utlenieniu z udziatem
tlenu czasteczkowego (O,) grupy iminowej reszty guanidynowej L-argininy. Reakcja ta
zachodzi dwuetapowo. W pierwszym etapie arginina jest hydroksylowana z udziatem
O, 1 NADPH do posredniego, stabilnego intermediatu N-w-hydroksy-L-argininy
(NOHLA), ktory nastepnie w drugim etapie jest utleniany do cytruliny i NO

(rycina 3) [13].

L-Arg + NADPH + H" + O, — NOHLA + NADP" + H,0

NOHLA + % NADPH + % H" + O, — L-cytrulina + %> NADP" + NO + H,0

Synteze NO w komorkach limituje dostgpnos¢ wewnatrzkomoérkowej argininy 1

kofaktoréw reakeji [1].



NO moze rowniez powstawac¢ w organizmie w wyniku redukcji azotynow 1 jest to droga
syntezy niezalezna od dzialania NOS.
Zdrowy czlowiek dziennie jest w stanie wytworzy¢ okoto 1 mmol endogennego tlenku

azotu [ 14].

Rycina 3. Synteza tlenku azotu (13)
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Rodzina enzyméw NOS jest najlepiej poznang grupg enzymow uczestniczacych
w metabolizmie argininy. S3 one dimerami o masie czgasteczkowej 125-155kDa.
Arginina nie jest tylko substratem NOS, ale réwniez uczestniczy w powstawaniu
dimerow NOS [12].

Znane s trzy typy izoenzymow NOS kodowane przez rdézne geny: neuronalna
NOS (nNOS, typ I NOS, ang. neuronal NOS), indukowana (iNOS, typ II NOS, ang.
inducible NOS) i §rodblonkowa (eNOS, typ III NOS, ang. endothelial NOS). Enzymy te



réoznig si¢ masg czasteczkowa, lokalizacja w komodrce 1 wymaganiami co do
kofaktorow. Ich ekspresja podlega odmiennej regulacji [12].

nNOS 1 eNOS sg konstytutywnie wytwarzane tylko w niektorych komorkach organizmu
(neurony, ptytki krwi, komorki §rédbtonka naczyn, miocyty).

INOS jest natomiast enzymem indukowanym w wigkszo$ci komorek. Ulega ekspresji w
wyniku dziatania endotoksyn bakteryjnych (lipopolisacharydy-LPS) lub prozapalnych
cytokin, szczegolnie interferonu y [15].

Wszystkie trzy izoformy enzymu (z ktorych kazda funkcjonuje jako homodimer)
posiadajg C-koncowa domen¢ o aktywnosci reduktazowej, homologiczng do bialka
reduktazy cytochromu P450. Na N-koncu znajduje si¢ domena oksygenazowa
zawierajaca hem jako grupe prostetyczna, a w §rodku tancucha polipeptydowego NOS
znajduje si¢ natomiast domena wigzaca kalmoduling. Zwigzanie kalmoduliny dziata jak
"molekularny przetacznik", umozliwiajgc przepltyw elektrondw z reszty flawinowej
grupy prostetycznej na domen¢ reduktazowa potaczong z hemem. Proces ten ulatwia
przeksztalcenie O, i L-argininy w NO 1 L-cytruling. Domena oksygenazowa kazdej
izoformy NOS zawiera jako grupe¢ prostetyczng tetrahydrobiopteryng (BH4), niezbedng
do wydajnej syntezy NO. Inaczej niz jest to w przypadku innych enzymow
wykorzystujacych BHy jako zrédto rownowaznikow redukujacych, co wymaga reakcji
reduktazy dihydrobiopterynowej. BHs w NOS ma za zadanie aktywowa¢ przylaczony
do hemu tlen przez dostarczenie pojedynczego elektronu, ktéry odzyskany pdzniej
umozliwia uwolnienie zsyntetyzowanej czasteczki NO [12,13].

W cytozolu komorek $roédbtonka naczyn i1 uktadu nerwowego wystepuja
konstytutywne syntazy tlenku azotu typu eNOS 1 nNOS, ktorych aktywnos$¢ jest
uzalezniona od kompleksow kalmodulina — jony wapnia. Endogenne i egzogenne
substancje zwigkszajace stezenie wapnia Ca®" w tych komoérkach (np. bradykinina,
acetylocholina, histamina, serotonina, trombina, czynnik aktywujacy ptytki krwi i inne)
aktywuja eNOS 1 nNOS. Nastepuje ciggla synteza przez eNOS niewielkich ilosci NO,
ktéry uczestniczy w utrzymaniu rownowagi krew/$ciana naczyn krwiono$nych. Jest to
mozliwe, poniewaz NO aktywuje cyklaze guanylowa zwigzang z btong podstawnag
naczyn krwiono$nych, dzieki czemu nastgpuje zwickszenie stezenia cGMP
odpowiedzialnego za modulacje stezenia wapnia w mig$niowce gladkiej naczyn i jej
relaksacje. Ciagla synteza NO 1 wewnatrzkomorkowy mechanizm dziatania sprawia, ze

tetnice sg zawsze w stanie czg¢sciowej relaksacji [12,16].



Uwalniany ze $rodbtonka NO przechodzi nie tylko do migs$ni, ale trafia tez do
naczyn krwiono$nych, gdzie wigze si¢ z hemoglobing erytrocytoéw. Uwaza si¢, ze
hemoglobina moze by¢ jednym z najwazniejszych magazynéw NO w organiZmie
[16,17].

nNOS, obecna w centralnym 1 obwodowym uktadzie nerwowym, jest rOwniez
odpowiedzialna za stalg syntez¢ niewielkich ilo$ci tlenku azotu, ktory peini funkcje
mediatora w uktadzie nerwowym. Powstajacy NO fatwo dyfunduje i dziala parakrynnie
na neurony, zwigkszajac w nich stezenie cGMP 1 wywotujac okreslone efekty
fizjologiczne ( np. regulacje aktywnosci kanatow wapniowych) [12,17].

Indukowana izoforma syntazy NO (iNOS) wystepuje zaréwno w cytozolu, jak i
w blonach komoérkowych wielu komorek naszego organizmu (np. makrofagow,
neutrofili, fibroblastow, komorek Kupfera, hepatocytéw, astrocytow, komorek
srodbtonka 1 migsniowki gtadkiej naczyn krwionos$nych). Jej ekspresje indukuja
cytokiny (TNFa, IL-1) oraz egzotoksyny (lipopolisacharydy bakteryjne). iNOS ze
wzgledu na $cisle zwigzang z enzymem kalmoduling, nie wymaga do swojej aktywnos$ci
jondéw wapnia [15,18].

NO produkowany przez iNOS w wigkszych ilosciach wykazuje dziatanie
cytostatyczne i cytotoksyczne. Wzrost jej aktywnosci w odpowiedzi na stan zapalny
wzmacnia reakcje obronne organizmu. Indukcja tej izoformy NOS jest rowniez
odpowiedzialna za rozszerzenie naczyn krwionosnych [17].

Dodatkowo NO dziata jako czasteczka sygnalowa poprzez aktywacje cyklazy
guanylowej, ktora przeksztalca GTP w cGMP. Poniewaz cyklaza guanylowa jest
hemoproteing, mechanizm dziatania NO polega na kowalencyjnym wigzaniu si¢ z grupa
hemowg enzymu, co prowadzi do wzrostu jego aktywno$ci i zwickszenia syntezy
wewnatrzkomorkowego cGMP [11,16].
cGMP jako przekaznik II rzedu uczestniczy w aktywacji enzymow, wywolujac w
komorce okreslony efekt biologiczny np. w naczyniach krwionos$nych dochodzi do
rozkurczu migsni gladkich. Odbywa si¢ to na drodze aktywacji kinaz zaleznych od
cGMP lub kanatow jonowych bramkowanych przez ligandy. cGMP dziata przez
aktywowanie kinazy biatkowej G (PKQG), ktora wystepuje w postaci dwoch lizoform
cGK I 1 cGK II. W uktadzie krwiono$nym zidentyfikowano dwie izoformy cGK I —
cGK Ia oraz cGK I8. Cyliczny GMP aktywuje glownie forme¢ cGK loo w komodrkach
naczyn krwionos$nych i ptytkach, a forma cGK I wystepuje w moézgu, nerkach i jelicie

[17,19].



Rozkurcz migsni gladkich naczyn krwiono$nych w odpowiedzi na dziatanie NO
jest zwigzany z aktywno$cig cGK Ia. Napigcie tych migéni jest regulowane przez
fosforylacje tancucha lekkiego miozyny, ktora katalizuje odpowiednia kinaza. Kinaza ta
jest z kolei aktywowana przez odlaczenie grupy fosforanowej z udzialem guanozyno-
5’-fosfatazy RhoA. NO za posrednictwem cGMP 1 ¢cGK Ia prowadzi do
ufosforylowania RhoA, powodujac w ten sposob utrate jej aktywnosci. Ostatecznym
wynikiem dzialania NO jest brak fosforylacji fancucha lekkiego miozyny, a co za tym
idzie rozkurcz migéni gladkich naczyn krwiono$nych. Dodatkowo cGMP-zalezna
kinaza biatkowa fosforylujac fosfolipazy beta-2 1 beta-3, indukuje wzrost stezenia
wewnatrzkomérkowego Ca®™ i tym samym podtrzymuje zjawisko rozkurczu migéni
[19,20].

W komorkach NO dziata nie tylko na drodze aktywacji cyklazy guanylowej, ale
rowniez przez S-nitrozylacje biatek. In vivo NO nitrozyluje w biatkach gltoéwnie reszty
cysteiny. Reakcja jest mozliwa dzigki temu, ze tancuch boczny cysteiny ma bardzo
reaktywna grupe sulthydrylowa (-SH) [11].

Powstawanie nitrozotioli jest mozliwe dzigki temu, ze NO reagujac z tlenem lub
kationami metali o wtasciwosciach utleniajagcych tworzy reaktywny jon nitrozoniowy
NO". Ten z kolei laczac sic z grupa —SH cysteiny, przeksztalca sic w grupe
nitrozotiolowag —SNO. Reakcja ta mozliwa jest pod warunkiem, ze w sasiedztwie
cysteiny znajduja si¢ odpowiednie sekwencje XY Cys (Asp lub Glu), gdzie X moze by¢
kazdym z nast¢pujacych aminokwasow: Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr lub Gln, Y moga by¢
nastepujace aminokwasy: Lys, Arg, His, Asp lub Glu [11,21, 22].

W warunkach fizjologicznych w reakcji nitrozylacji powstaja stabilne
nitrozotiole. Sg to gtéwnie S-nitrozoalbumina (SNO-Alb), S-nitrozohemoglobina (SNO-
Hb) lub S-nitrozoglutation (GSNO). Ze wzgledu na swoja stabilno$¢ pehnig funkcje
magazynowania i transportowania tlenku azotu w organizmie [21,23].

W osoczu gltowng forma wystepowania tlenku azotu jest S-nitrozoalbumina,
ktora stanowi 85% wszystkich nitrozotioli osocza i podobnie jak S-nitrozoglutation
spetnia bardzo wazng rolg w przekazywaniu sygnatéw i obronie komorek przed atakiem

patogenow [21].

Gtowna rola NO produkowanego przez komorki s$rodblonka naczyn
krwionosnych polega na rozszerzeniu naczyn krwionosnych, co jest mozliwe dzigki

relaksacji migéni gtadkich $ciany naczyn. Bierze on rowniez udziat w regulacji napigcia
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$cian naczyn. Natomiast obnizajgc opdr naczyniowy uczestniczy w regulacji cisnienia
tetniczego, a ponadto hamuje agregacje ptytek krwi. Dodatkowo NO dziata
przeciwzapalnie przez hamowanie adhezji monocytéw i leukocytow do $rodbtonka.
Odbywa si¢ to poprzez hamowanie ekspresji jadrowego czynnika kappa B (NFkB),
regulujacego ekspresje genow kodujacych molekuty adhezyjne takie jak: VCAM-I,
ICAM-1 [25]. Uwaza si¢ takze, ze NO moze przyczynia¢ si¢ do regeneracji
uszkodzonych komorek $rodblonka poprzez uwalnianie komoérek progenitorowych
srodblonka i promowanie w nich potencjalu regeneracyjnego.

Ponadto NO hamuje proliferacje migsni gladkich naczyn krwionos$nych jako
jeden z etapodw powstawania blaszki miazdzycowej. Inne dziatania NO to zmniejszenie
stresu oksydacyjnego przez zmniejszenie produkcji rodnikéw ponadtlenkowych i
hamowanie procesu oksydacji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) [25].

Roéwniez nitrozotiole: nitrozoalbumina 1 nitrozoglutation, podobnie jak i NO, moga

hamowac¢ agregacje¢ ptytek krwi (rycina 4) [16,17].

Rycina 4. Gléwne funkcje NO w organizmie (9)

L-arginina relaksacja migsni gtadkich

zapobieganie podziatom komérek miesni gtadkich
NADPH + H+

hamowanie fibrynolizy

hamowanie agregacji plytek krwi

/ mediator w ukladzie nerwowym

NADP+ NO >

v \b dziatanie cytotoksyczne i cytostatyczne

L-cytrulina

modyfikacja funkcji wielu biatek przez ich nitrozylacje

Uwalniany z komorek $rddblonka tlenek azotu zapobiega podzialom komorek
miegéni gladkich oraz gromadzeniu si¢ (adhezji) ptytek krwi na powierzchni $rodblonka.
Z kolei NO hamujac aktywacje plytek, zapobiega powstawaniu przys$ciennych
zakrzepéw. W przypadku uszkodzenia komorek srodblonka, co ma miejsce bardzo
czgsto w powstawaniu miazdzycy, dochodzi do zaburzen w syntezie NO. Powstaje
wtedy mniej NO, a przy $cianach naczyn gromadza si¢ ptytki krwi oraz makrofagi i

rozpoczyna si¢ proces tworzenia ztogoéw miazdzycowych. Wykazanie zar6wno w
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uktadach in vitro 1 in vivo, ze w miazdzycy dochodzi do zaburzen w syntezie NO
wskazuje, ze jego niedobor ma istotne znaczenie w rozwoju blaszki miazdzycowej, jej

progresji oraz zwigksza ryzyko ostrej naczyniowej zakrzepicy [9,16,25].

3.2 Inhibitory syntazy tlenku azotu — rola i metabolizm

W 1992 roku w osoczu 1 moczu ludzi zostaly zidentyfikowane analogi L-

argininy (rycina 5) [24].

Rycina 5. Arginina oraz jej analogi (25)

(H, H H O
NH  NH, NH N|H NH \N/ lN "
Voo N/ \/
| | I |

NH NH NH NH
lCH‘, EH? (lH_. (lﬂp
éH‘ éHJ (lH‘, clui
r}H‘ clni c'&t (|H__,
EH /f}H 4 "
N{ &}H NH, \C\UGH N{ \\CDUH NH/ \C\ODH
ARGININE L-NMMA ADMA SDMA

Dwa z nich (L-N-mono-metylarginina (L-NMMA), N NG—dimetylarginina
(Asymetryczna dimetylarginina ADMA) s3 endogennymi inhibitorami syntazy tlenku
azotu. Natomiast inny analog argininy (symetryczna dimetylarginina-SDMA) nie
posiada zdolno$ci hamowania syntazy tlenku azotu. Stezenia ADMA w osoczu ludzi
jest 10 razy wigksze niz L-NMMA, a ADMA uwazana jest za bardzo znaczacy,
endogenny inhibitor NOS. Przy jego wysokim st¢zeniu dochodzi do upo$ledzenia

produkcji NO, co prowadzi do dysfunkcji sSrodbtonka, miazdzycy i chordb naczyn [25].
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ADMA powstaje w czasie hydrolizy biatek lub polipeptydow zawierajacych
metylowang argining. Proces metylacji argininy zawartej w biatkach jest katalizowany
przez enzym PRMT (protein methyltransferase). Obecnie opisano 7 typow tego
enzymu, w powstawaniu metyloarginin uczestnicza PRMT typu [, II i VII. Donatorem
grupy metylowej w metylacji L-argininy jest S-adenozylometionina (SAM) — zwigzek
posredni w metabolizmie homocysteiny; z ktorego powstaje S-adenozylohomocysteina
(SAH) 1 ostatecznie homocysteina [26,27]. Enzym PRMT przenosi jedng lub wigcej
grup metylowych z SAM na reszty argininy w obrebie bialek i polipeptydow.

Schemat powstawania i metabolizmu ADMA przedstawiono na rycinie 6.

Rycina 6. Metabolizm ADMA i jej patofizjologiczne dzialanie (28)

Metionina
SAM
- CH:
— iallc
Bialka
, SAH
Homocysteina PRMT I (+) “shear stress”

- ox LDL

Bialka z ADMA

Hydroliza

L- Arginina

Bez posrednie <:: ADMA # NOS

dzialanie na naczynia -

=
(rec. AT, 7) — =
hi likemi ﬁ g Wydalanie \
wolikem i
ll!pui:; g ;’ml‘.i (-) A z moczem
liperlipidemia £ NO -+ cytrulina

homocysteina - H
stres oksydacyjny v

250 pmol/d 50 pmol/d

SAM- s-adenozyl-metionina PRMT

> ) metyltransferaza bialkowa
SAH- s-adenozyl-homocysteina DDAH

dimetylarginino dimetylaminohydrolaza
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W zaleznosci od ilosci przenoszonych grup metylowych przez PRMT typu I
powstaje L-NMMA 1 ADMA. Strukturalny izomer ADMA, czyli SDMA powstaje przy
udziale enzymu PRMT typu I 1 VII [29].

Obecnos¢ enzymu PRMT typu I wykazano w sercu, komodrkach mieéni gtadkich
naczyn 1 $rodbtonku [30]. Ponadto stwierdzono, ze aktywnos¢ PRMT typu I w
komorkach srodbtonka wzrasta w nastgpstwie dzialania sit $cinania ,,shear stress”, a
takze pod wplywem oksydowanych form cholesterolu LDL [31,32].

Nie ustalono do tej pory, czy synteza ADMA jest stala oraz czy nasilenie aktywnosci
enzymu PRMT prowadzi do istotnego podwyzszenia jej poziomu w surowicy [30].

Nie wyjasniono, rOwniez czy nasilony katabolizm bialek ma wplyw na stezenie ADMA
w surowicy. Mozna przypuszczaé, ze istnieje taki zwigzek u pacjentéw z przewlekly
niewydolnos$cig nerek, u ktérych poziom ADMA jest szczegdlnie wysoki [28].

ADMA i L-NMMA hamujg w stopniu poréwnywalnym wszystkie trzy formy
syntazy tlenku azotu tj. eNOS, nNOS, iNOS [33].

Metylowane argininy sg wydalane z moczem, dlatego uposledzenie wydalania
moczu, jest przyczyna podwyzszonego stezenia ADMA i SDMA u chorych z
przewlekta niewydolnos$cig nerek.

W nerkach ma miejsce nie tylko wydalanie ADMA z moczem, lecz takze

wewnatrzkomorkowy metabolizm przy udziale enzymu DDAH (dimetylarginino
dimetylaminohydrolaza) [28, 38]. Dlatego gléwnym mechanizmem prowadzacym do
podwyzszonego stezenia ADMA u chorych z niewydolnoscig nerek jest uposledzenie
metabolizowania ADMA przez enzym DDAH.
Metylowane argininy podlegaja dalszym przemianom metabolicznym. Gtowng droga
metabolizmu ADMA i L-NMMA (lecz nie SDMA) jest przemiana przy udziale enzymu
DDAH do dimetylaminy i L-cytruliny [30,33]. SDMA nie hamuje NOS i jest prawie w
catosci wydalana przez nerki. Dlatego jej poziom w niewydolnos$ci nerek jest
zdecydowanie wyzszy niz ADMA [30]. Aktywno$¢ enzymu DDAH odgrywa
decydujaca rolg w utrzymaniu poziomu ADMA w surowicy.

Na podstawie oceny metabolizmu bialek, szacuje si¢, ze w organizmie
cztowieka powstaje dziennie okoto 300 umoli (okoto 60g) ADMA. Z tej ilosci okoto
250 umoli sg metabolizowane przez enzym DDAH, a okoto 50umoli jest wydalane z

moczem [35].
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Enzym DDAH jest obecny w komorkach $rodbtonka naczyn, w watrobie, trzustce i
mozgu [36]. Jest on rowniez obecny w nerkach, w komorkach endotelium kigbuszkow
nerkowych, w naczyniach oraz w obrgbie komorek cewek nerkowych [37].

Dotychczas wyizolowano dwie izoformy enzymu DDAH; DDAH-1 kodowany w
chromosomie 1 1 DDAH-2 w chromosomie 6. Obydwie izoformy maja zblizong
aktywnos¢. DDAH-1 obecny jest w komorkach wykazujacych aktywno$¢ nNOS,
DDAH-2 przewaza w komorkach zawierajacych izoforme eNOS [30,36].

W badaniach in vivo przeprowadzonych na transgenicznych myszach DDAH+, u
ktorych aktywnos$¢ enzymu DDAH jest zwigkszona, uzyskano obnizenie ADMA w
surowicy o 50% , dwukrotne zwigkszenie wydalania z moczem azotanow (metabolitow
NO) oraz obnizenie skurczowego ci$nienia krwi o okoto 15 mmHg. Model ten
potwierdza decydujace znaczenie aktywno$ci enzymu DDAH w utrzymaniu poziomu

ADMA w surowicy [39].

3.2.1 Efekt podazy ADMA zdrowym ludziom

Wedtug Kielsteina i wsp. podanie zdrowym mezczyznom egzogennej ADMA
powoduje wzrost stezenia ADMA w osoczu od 2-10 umol/l 1 znaczace obnizenie cGMP
(drugi glowny przekaznik NO) [40]. Podaz ADMA spowodowata ponadto znaczace
obnizenie pojemnos$ci minutowej serca, akcji serca, wzrost oporu obwodowego i naczyn
nerkowych, zmniejszenie efektywnego przeplywu krwi przez nerki. Natomiast nie
zmienita st¢zenia reniny i noradrenaliny w osoczu, co wskazuje na to, ze ADMA nie
wptywa na nerki poprzez uktad wspétczulny lub uktad renina-angiotensyna- aldosteron
[35, 41].

Ponadto wykazano, iz wzrost stezenia ADMA w osoczu powoduje wzrost
sztywnosci naczyf oraz zmniejszenie przeplywu mozgowego krwi. Swiadczy to o tym,
ze ADMA moze odgrywac role w patogenezie chordb naczyniowych mézgu [42].
Ostatecznie na podstawie dostepnych badan nalezy stwierdzi¢, iz podaz ADMA
zmniejszajac synteze¢ NO, prowadzi do dysfunkcji $rodbtonka w réznych narzadach

organizmu (nerki, serce mozg).
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3.2.2 ADMA a funkcja nerek

Nerki pelnig wazng role w metabolizmie ADMA. Z jednej strony ADMA jest

wydalana przez ten narzad, a z drugiej roOwniez metabolizowana przy udziale DDAH
znajdujacego si¢ w cewkach nerkowych 1 srodbtonku naczyn.
Zatem wzrost stezenia ADMA u pacjentéw z chorobami nerek wynika z uposledzenia
wydalania, jak 1 zmniejszonej aktywno$ci DDAH. Przy czym zwigkszenie stezenia
ADMA zwigzanego z uposledzonym wydalaniem 2z moczem, jest glownie
zarezerwowane dla pacjentow z zaawansowang i schytlkowa niewydolno$cig nerek.
Podczas gdy zmniejszenie aktywnos$ci enzymu DDAH wystepuje juz we wczesnych
stadiach przewlektej choroby nerek [24, 43].

Podwyzszony poziom ADMA u pacjentow z chorobg nerek wigze si¢ z wyzszg
zachorowalno$cig i $miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych, a zwigzane jest
to z przyspieszonym procesem rozwoju miazdzycy w tej grupie chorych [44,45].
Zoccali 1 wsp. w ocenie prospektywnej grupy 225 0s6b hemodializowanych wykazali,
ze zwigkszone stezenie ADMA bylo drugim (po wieku chorych) najsilniejszym
czynnikiem $miertelno$ci ogdlnej i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
wsrod czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego [46].

Zwigkszone stezenie ADMA nie tylko wigze si¢ z wigkszym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, ale takze uwazane jest za czynnik powodujacy szybsza progresje
przewlektych nefropatii. W badanej grupie z przewlekta niewydolno$cig nerek, stezenie
ADMA odwrotnie korelowato z wielkos$cig filtracji kigbuszkowej. ADMA zostata
roOwniez uznana za niezalezny marker progresji do schytkowej niewydolnosci nerek 1
wskaznikiem zwigkszonej $miertelnosci [47]. Podobne spostrzezenia mozemy znalez¢
w pracy Fliser i wsp. [48] , ktoérzy w grupie 227 chorych w $rednim wieku, wykazali
zwigzek pomigdzy wyzszym stezeniem ADMA, a szybsza progresja choroby nerek.

Na podstawie powyzszych doniesien, nalezy przypuszczaé, iz wysokie stezenie ADMA
W 0soczu wigze si¢ z szybszg progresja nefropatii, niezaleznie od stadium przewlektej

choroby nerek.
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3.2.3 ADMA jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego

Tradycyjne czynniki ryzyka miazdzycy prowadza do uszkodzenia $rodbtonka
naczyn, w ktorym w sposob ciagly generowany jest NO. ADMA poprzez blokowanie
jego powstawania inicjuje i podtrzymuje proces rozwoju miazdzycy. W literaturze
istnieje wiele danych, wskazujacych na role podwyzszonego poziomu ADMA jako
,»wspolnej drogi” w uszkodzeniu funkcji $rédblonka przez wiele czynnikow ryzyka
miazdzycy [49].

Wiele badan wykazato podwyzszenie poziomu ADMA w surowicy w stanach
zaliczanych do klasycznych czynnikow ryzyka, a takze juz w istniejacych schorzeniach

sercowo-naczyniowych (Tabela 1) [50].

Tabela 1. Sytuacje kliniczne, w ktorych stwierdzono podwyzszenie poziomu
ADMA (34)

Rodzaj schorzenia, czynnika ryzyka | PodwyZzszenie poziomu ADMA (krotnosc)
Nadcisnienie tetnicze 2%
Stan przedrzucawkowy 2 X
Hipercholesterolemia 2 X
Hiperhom ocysteinemia 2 X
Cukrzyca typu 2 2-3 X
Insulinoopornosc 2X
Choroba niedokrwienna serca 2 X
Miazdzyca tetnic konczyn dolnych 2-3 X
Udar mozgu 2 X
Niewydolnosc serca 2-3 X
Nadczynnosc tarczycy 2 X
Niewy dolnos¢ watroby 2 X
Przewlekla niewydolnos¢ nerek 27 x
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U pacjentow z hipercholesterolemig obserwuje si¢ podwyzszone stgzenie

ADMA. Mechanizm tego zjawiska polega na tym, ze cholesterol frakcji LDL nasila
powstawanie ADMA poprzez zwigkszenie aktywno$ci enzymu PRMT typu I oraz
zmniejszenie degradacji ADMA przez zmniejszenie aktywnosci DDAH [51].
Ponadto monocyty wyizolowane od pacjentoéw z hipercholesterolemia i podwyzszonym
poziomem ADMA wykazuja w hodowli znaczng adhezje¢ do komorek srodbtonka w
poréwnaniu z monocytami pacjentow z prawidtowym poziomem cholesterolu. Adhezja
monocytow do komorek §rodbtonka jest uwazana za pierwszy etap w tworzeniu blaszki
miazdzycowej, wywotujac miejscowg reakcje zapalng. Nadmierna adhezja monocytow
do komorek $rédblonka, ulega normalizacji po 12 tygodniowe] suplementacji L-
argining [51].

Pomiar kompleksu $rodbtonek-btona srodkowa (intima media thickness — IMT)
tetnic szyjnych jest uznanym markerem wczesnych zmian miazdzycowych. W badaniu
zdrowych ochotnikow stwierdzono $cista zalezno$¢ miedzy poziomem ADMA, a IMT
tetnic szyjnych, co sugeruje, ze ADMA uczestniczy w uszkodzeniu $roédbtonka naczyn
w tak wezesnym okresie zmian naczyniowych [52].

Wiele badan pokazuje, ze poziom ADMA w surowicy pomaga w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentow z chorobg wiencowsa, schyltkowg niewydolnoscia

nerek czy cukrzycg (Tabela 2) [25, 53].

Tabela 2. ADMA a zdarzenia sercowo-naczyniowe (25)

Choroba Poziom ADMA | Wzrost ryzyka zdarzen
(nmol/l) sercowo-naczyniowych
stabilna choroba wiencowa > 0,62 5,3 x krotnie

niestabilna choroba wiencowa

(poziom ADMA stale podwyzszony) | ~ 0,8 3,4 x krotnie
stabilna i niestabilna choroba > 0,89 1,81 x krotnie
wiencowa

schylkowa niewydolno$¢ nerek > 3,85 3,0 x krotnie
choroba naczyn obwodowych > 0,64 1,7 x krotnie
cukrzyca typu 2 > 0,63 2,37 x krotnie
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W wielu badaniach prospektywnych wykazano silng zalezno$¢ pomiedzy
zwigkszonym stezeniem ADMA, a rozwojem chordb uktadu sercowo-naczyniowego. W
badaniu Valkonena i wsp. wysoki poziom ADMA w surowicy wiazat si¢ z wysokim
ryzykiem ostrego incydentu wiencowego w grupie niepalagcych me¢zczyzn w Srednim
wieku, a zwtaszcza u tych z chorobg wiencowa w wywiadzie [54].

W innym badaniu udowodniono czgstsze incydenty sercowe (nagla $mier¢ sercowa,
zawal migénia sercowego czy ponowna rewaskularyzacja) u chorych ze stabilng
choroba wiencowa, z towarzyszacym wysokim st¢zeniem ADMA poddawanych
przezskornej interwencji wiencowej [55].

W przeprowadzonym wieloosrodkowym badaniu CARDIAC wykazano zaleznos$¢
migdzy stgzeniem ADMA w surowicy, a ryzykiem wystapienia choroby wiencowej,
zwlaszcza gdy u chorych z wysokim st¢zeniem ADMA, wystgpowaty inne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego (tj, nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca
1 palenie papierosow). Poziom ADMA we krwi powyzej 1,75 pumol/l wptywal na
znaczne zwigkszenie ryzyka choroby wiencowej. Pozwala to przyja¢ hipotezg, ze
ADMA moze by¢ nowym markerem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [56].
Obecnie istnieje niewiele badan prospektywnych oceniajacych znaczenie ADMA jako
nowego czynnika ryzyka i markera chorob sercowo-naczyniowych w populacji ogélne;j
[6].

Wartosci referencyjne dla ADMA w populacji ogélnej sa dos¢ waskie (0,3 —
1,0umol/l), a nawet niewielki wzrost poziomu ADMA wskazuje na wysokie ryzyko
Sercowo-naczyniowe.

Dlatego do oznaczania poziomu ADMA we krwi nalezy stosowa¢ metody o duzej
czutosci 1 swoisto$ci. Jedng z pierwszych metod byla chromatografia (HPLC — High
Performance Liquid Chromatography), ktéora do dzi§ pozostala metoda referencyjna
[57]. Do innych sposobdéw oceny stezenia ADMA zaliczamy spektrometri¢ masowg
oraz szeroko dostepne zestawy ELISA pozwalajace oceni¢ poziom ADMA zar6wno w

osoczu , jak i w surowicy [58].

3.2.4 Podwyzszenie poziomu ADMA w réznych stanach chorobowych

Podwyzszone stezenie ADMA obserwuje si¢ w wielu stanach chorobowych

wymienionych w tabeli 1. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, zaréwno u dzieci
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jak 1 dorostych stwierdzono podwyzszony poziom ADMA i zmniejszone wydalanie
metabolitow NO [59]. W miazdzycy tetnic konczyn dolnych poziom ADMA koreluje z
cigzkosciag schorzenia mierzong dystansem chromania przestankowego [60].

Roéwniez w schorzeniach moézgu o poditozu naczyniowym, bedacych po chorobie
Alzheimera drugg przyczyng demencji wystepuje podwyzszony poziom ADMA [34].

U chorych z cukrzyca, nietolerancja glukozy czy insulinooporno$cig wystepuje wysokie
stezenie ADMA spowodowane hamowaniem enzymu DDAH przez glukoze. Ponadto u
chorych z cukrzyca typu 2 posilek bogatottuszczowy gwaltownie podwyzsza poziom
ADMA, co wigze si¢ ze zmniejszeniem rozkurczu naczyn zaleznym od funkcji
srodbtonka [61]. Zaburzenia lipidowe pod postacig hipercholesterolemii czy
hipertrojglicerydemii prowadza do wzrostu ADMA we krwi.

Wykazano takze podwyzszony poziom ADMA w niewydolnosci serca wywotanej
do$wiadczalnie u szczuréw [61], a takze u pacjentow z objawami zastoinowej
niewydolnosci serca [62].

W czasie fizjologicznej ciazy poziom ADMA jest obnizony, ale wzrasta w stanie
przedrzucawkowym. Wzrost stezenia ADMA wystepuje zanim rozwing si¢ objawy
kliniczne rzucawki. Dlatego pomiar ADMA moze stuzy¢ jako marker wczesnego
zagrozenia rzucawka [63].

Podwyzszony poziom ADMA rowniez jest obserwowany u dzieci z wadami
wrodzonymi serca i nadci$nieniem ptucnym [64].

Pierwsza grupa chorych, u ktorych podwyzszenie poziomu ADMA wigzano z
dysfunkcjg uktadu L-arginina/NO i czgstszym wystepowaniem nadci$nienia tetniczego i
powiktan miazdzycowych, byli pacjenci z przewlekla chorobg nerek. Dotyczy to
zardbwno wczesnych stadidéw choroby nerek, jak i schytkowej niewydolnosci nerek. W
tej ostatniej poziom ADMA jest siedmiokrotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej [65].
Obecnie ADMA jest zaliczana do toksyn mocznicowych, jest czynnikiem
prognostycznym powiktan sercowo-naczyniowych i $§miertelno$ci w tej grupie chorych,

a takze uwazany jest za czynnik przyspieszajacy progresj¢ choroby nerek [66,67].

3.2.5 Poziom ADMA a leki

Szereg badan wykazato skuteczno$¢ lekow dziatajacych na uklad renina-

angiotensyna-aldosteron (inhibitory enzymu konwertujacego, antagoni$ci receptora
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angiotensyny czy antagonisci aldosteronu) w obnizaniu poziomu ADMA. Mechanizm
tego zjawiska jest niejasny. Dotychczas nie ustalono czy wynika to z efektu
hipotensyjnego lekdéw, a moze rowniez z dzialania bezposredniego na metabolizm
ADMA. Prawdopodobnym mechanizmem dziatania w/w lekow jest takze zmniejszenie
stresu oksydacyjnego przez zmniejszenie powstawania angiotensyny II [6,34]

Dziatanie statyn na S$rodblonek wynika z nasilenia uwalniania NO poprzez
zwigkszenie aktywnosci eNOS. Wykazano obnizenie ADMA przy stosowaniu jedynie
rosuwastatyny, a nie bylo tego efektu podczas terapii simwastatyng, atorwastatyna,
prawastatyng czy lovastatynag [25,34].

Fibraty stosowane w leczeniu hipertrojglicerydemii wptywaja na wzrost L-
argininy w osoczu co skutkuje poprawg stosunku L-arginina/ADMA, a to z kolei
posrednio prowadzi do wzrostu produkcji NO i poprawy funkcji §rodbtonka [25].
Wedlug Yang i wsp. fenofibrat posrednio powoduje zmniejszenie poziomu ADMA.
Wynika to ze zmniejszenia stresu oksydacyjnego i stezenia cytokin pozapalnych przez
ten lek, a co si¢ z tym wigze poprawa aktywnosci enzymu DDAH, odgrywajacego
istotng rol¢ w metabolizmie ADMA [68].

Wykazano, ze metformina i tiazolidiendiony obnizajg poziom ADMA. Tiazolidiendiony
poprzez aktywacje receptorow PPARYy zwickszaja ekspresj¢ DDAH-2. Mechanizm
dziatania metforminy pozostaje nadal nieznany [34,69].

W celu wyjasnienia szczegétlowych mechanizmow dziatania lekow na poziom ADMA
konieczne sg dalsze badania kliniczne na wigkszych grupach chorych i trwajace przez
dhuzszy okres czasu.

Badania uktadu sercowo-naczyniowego prowadzone u pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek wykazaty, ze w opisywanej grupie istnieje bardzo duze ryzyko
wystagpienia incydentu sercowo-naczyniowego. Obecnie mamy rozbiezne dane o ocenie
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z przewlekta chorobg nerek we wczesnych
stadiach.

Badania takie moglyby si¢ przyczyni¢ do wykrycia wczesnych czynnikow ryzyka

progresji zmian patologicznych, a jednoczesnie do ustalenia zasad profilaktyki.
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4 Uzasadnienie wyboru tematu

Stosowane nieinwazyjne metody badania uktadu krazenia umozliwiajg ocen¢ funkcji
srodblonka (stezenie asymetrycznej dimetylargininy), zmian morfologicznych naczyn
(grubo$¢ kompleksu btona §rodkowa-§rodbtonek, predkos¢ fali tetna) oraz struktury i
funkcji lewej komory (echokardiografia). W dotychczas opublikowanych pracach
udowodniono, ze ADMA odgrywa znaczacg role w rozwoju miazdzycy. Brak jest
obecnie jednoznacznych danych wskazujacych na role ADMA w tym procesie, we
wczesnych stadiach przewleklej choroby nerek. Wydaje si¢ jednak, iz juz przy
eGFR>60ml/min/1,73m* dochodzi do wzrostu stezenia ADMA u wspomnianych
pacjentow. Wiadomo rowniez, ze ta populacja chorych, u ktorych stwierdza si¢ roznego
stopnia biatkomocz, wymaga leczenia nefroprotekcyjnego (inhibitory enzymu
konwertujacego, antagonisci receptora AT-I), a takze u czegsci z nich istniejg wskazania
do wlaczenia leczenia immunosupresyjnego (glikokortykosteroidy, cyklofosfamid,
cyklosporyna).

W zwigzku z powyzszym postanowitem zbada¢ stezenie ADMA w osoczu chorych z
biatkomoczem niecukrzycowym oraz okresli¢c zwigzek tego stezenia z gruboscig
kompleksu btona $rodkowa-$rodbtonek, predkoscig fali tetna, dobowa kontrolg

ci$nienia tetniczego i parametrami struktury i funkcji lewej komory.
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S Cele pracy

Celem niniejszej pracy byto

1) Okreslenie stezenia ADMA w osoczu chorych z niecukrzycowym biatkomoczem.
2) Proba oceny zwiazku pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a parametrami
charakteryzujacymi uklad sercowo-naczyniowy i zaburzeniami biochemicznymi.

3) Analiza wplywu leczenia immunosupresyjnego 1 blokujacego uktad renina-

angiotensyna-aldosteron na st¢zenie ADMA w osoczu.
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6 Charakterystyka badanej grupy

Badaniem objeto grupe 37 dorostych chorych (M-26, K-11) w $rednim wieku
38,5 + 11,5 lat z biatkomoczem niecukrzycowym, zarowno nerczycowym (n-14), jak 1
subnerczycowym (n-23) hospitalizowanych w Klinice Nefrologii, Transplantologii i
Chorob Wewngetrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.
Na podstawie biopsji nerki rozpoznano u nich kiebuszkowe zapalenie nerek.
Cukrzyca i /lub choroba wiencowa byly czynnikami wykluczajacymi z badania.
Grupe kontrolng stanowito 29 zdrowych dorostych (M-15, K-14) w $rednim wieku
364 =+ 9,5 lat. W grupie tej zaden z ochotnikow nie przyjmowat przewlekle
jakichkolwiek lekow oraz nie mial nigdy rozpoznanej jakiejkolwiek choroby uktadu
sercowo-naczyniowego. Informacje te zostaly zebrane na podstawie wywiadu
lekarskiego.
Catos¢ badanej grupy pacjentow do celow analizy zostata podzielona dodatkowo na
dwie grupy.
Grupe A (n-17) stanowili chorzy, ktérzy byli leczeni lekami blokujacymi uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Byly to preparaty inhibitoréw enzymu konwertujacego
angiotensyng i antagonisci receptora angiotensyny II. Leki te stosowano pojedynczo lub
w terapii skojarzone;.
Grupe B (n-20) stanowili chorzy, u ktorych oprocz lekow blokujacych uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, stosowano dodatkowo zgodnie ze wskazaniami dla danego
chorego, rowniez leczenie immunosupresyjne. Byty to glownie wlewy dozylne (bolusy)
metyloprednizolonu, a nastgpnie podawano prednizon doustnie, a u czg¢sci chorych
podawano cyklofosfamid dozylnie lub cyklosporyne doustnie.
W obu grupach, jezeli byly wskazania zwigzane z nadci$nieniem tetniczym, a nie
uzyskano zadawalajacej kontroli ci$nienia tg¢tniczego, dotaczono réwniez a-blokery
(doksazosyne) i /lub antagoniste wapnia (amlodypina).
W obu grupach, w przypadku hipercholesterolemii chorzy otrzymywali statyny

(simwastatyna, atorwastatyna).
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7  Protokol badania

Projekt uzyskat zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych
Akademii Medycznej w Gdansku.

Ochotnicy 1 pacjenci po zapoznaniu si¢ z protokotem badania, wyrazali pisemng zgode
na udziat w badaniu.

U wszystkich chorych wykonano oznaczenie st¢zenia asymetrycznej dimetylargininy
(ADMA) w osoczu oraz pomiar grubosci kompleksu blona-§rodkowa-$rodbtonek
(IMT), pomiar predkosci fali tetna (PWYV), badanie echokardiograficzne oraz dobowy
pomiar ci$nienia tetniczego.

Dodatkowo w opisywanej grupie wykonano na wstepie nastepujace badania :
dobowg utrat¢ biatka z moczem, stezenie cholesterolu catkowitego, kreatyniny, azotu
mocznika, elektrolitow, poziomu biatka C-reaktywnego, glukozy, albuminy i
fibrynogenu w surowicy.

Powyzsze badania powtdrzono po 6 1 12 miesigcach.

Po ustaleniu rozpoznania choroby nerek, zakwalifikowaniu chorego do badania 1
wykonaniu badan wstepnych ,,0”, wlaczono leczenie zgodnie ze wskazaniami dla
danego chorego (immunosupresja — glikokortykosterydy, cyklofasfamid, cyklosporyna),
farmakologiczna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory enzymu
konwertujacego, antagonisci receptora AT-I). Schemat badania przedstawiono w tabeli

3.

Tabela 3. Protokol badania

. Wizyta 1. | Wizyta 2. | Wizyta 3.
Badanie - -
5 0, 6 mies. 12 mies.
Badanie podmiotowe i przedmiotowe ¢ ¢ ¢
Badania biochemiczne i poziom ADMA ¢ ¢ ¢
IMT - grubo$¢ kompleksu btona srodkowa -
$rodblonek ¢ ¢ ¢
PWYV - predko$c¢ fali tetna ¢ ¢ ¢
Echokardiograficzna ocena migs$nia
sercowego ¢ ¢ ¢
ABPM - catodobowy pomiar cisnienia
tetniczego ¢ ¢ ¢
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8 Metody badawcze wykorzystane w pracy

8.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Wszyscy ochotnicy zostali poddani badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu
z uwzglednieniem pomiardw  antropometrycznych 1 ci$nienia  tg¢tniczego.
Przeprowadzony wywiad shuzyl wykluczeniu przewlektych choréb sercowo-
naczyniowych oraz ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego — palenie papierosow,

wywiad rodzinny.

8.2 Badania biochemiczne

W badanej grupie wykonane zostaly nastepujace analizy biochemiczne:
- poziom kreatyniny, azotu mocznika i elektrolitbw w surowicy
- poziom glukozy w petnej krwi zylnej na czczo
- poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL (high density lipoprotein),
trojglicerydéw
- poziom albuminy, fibrynogenu i biatka C-reaktywnego

- biatkomocz dobowy

8.3 Badanie poziomu ADMA w osoczu

W badanej grupie podczas 12 miesi¢cznej obserwacji wykonano trzykrotny
pomiar poziomu ADMA w osoczu. Ponadto badanie to przeprowadzono jednorazowo w
grupie kontrolnej. Stezenie ADMA w osoczu oceniono za pomocg testu ELISA przy

uzyciu zestawow firmy Immunodiagnostik w Zaktadzie Zywienia Klinicznego GUMed.

8.4 Badanie echokardiograficzne serca

Badanie echokardiograficzne zostalo wykonane w Zakladzie Fizjologii
Klinicznej GUMed, przez doswiadczonego echokardiografiste, przy uzyciu aparatu
Siemens Sonoline G60S, glowica o czestotliwosci 2,14-3,75 MHz. Pomiar wielkosci
jam serca i grubo$ci $cian lewej komory dokonano wg Penn convention [70]. W
projekcji przymostkowej podluznej podczas obrazowania M-mode mierzono wymiary

lewej komory serca. Na wysokosci nici $ciggnistych zastawki mitralnej dokonano oceny
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wymiaru poznorozkurczowego lewej komory (LVDD), grubosci przegrody
miedzykomorowej (IVSD) i tylnej $ciany serca (PWD) (rycina 7).
Wszystkie wyniki usredniano na podstawie 3 pomiarow. W celu wyznaczenia

masy lewej komory (LVM) stosowano wzor Devereux i1 Reicheka [71].
LVM[g]=1,04*(LVDD + IVSD + PWD )’ — LVDD*)-13,6

Wskaznik masy lewej komory serca (LVMI) obliczano jako iloraz masy tej komory

1 powierzchni ciata.

Rycina 7. Pomiary parametrow struktury lewej komory zgodnie z konwencja
Penn

Wymiar jamy lewej komory serca oceniano w péznej fazie rozkurczu (LVDD).
Wzajemne proporcje grubosci $cian do wymiaru lewej komory serca okreslano
wskaznikiem wzglednej grubosci $cian (RWT — relative wall thickness). Wskaznik ten
obliczano jako stosunek sumy wymiaréw $ciany tylnej i przegrody miedzykomorowej
mierzonych na koncu rozkurczu do koncowo-rozkurczowego wymiaru lewej komory

Wg wWzoru:

RWT=PWD+IVSD/LVDD.

Stosujac kryteria Korena przy podwyzszonej masie lewej komory i wskazniku
wzglednej grubosci $cian > 0,45 cm rozpoznawano przerost koncentryczny, za$ przy

wartosci < 0,45 cm przerost ekscentryczny. Natomiast u chorych bez podwyzszenia
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masy lewej komory, a wykazujacych RWT < 0,45 cm rozpoznawano prawidiowsg
geometri¢ lewej komory, a w przypadku RWT > 0,45 cm koncentryczny remodeling

lewej komory serca (LVR — left ventricular remodeling).

Funkcje skurczowa lewej komory serca oceniano procentowym wskaznikiem frakcji
wyrzutowej (EF — ejection fraction) ocenianej wg Teicholza, jako stosunek objetosci
wyrzutowej do objetosci rozkurczowej lewej komory.

Ocen¢ funkcji rozkurczowej lewej komory wykonano przy uzyciu dopplerowskich
technik naptywu mitralnego (rycina 8). Analizowano wymienione ponizej parametry

[72,73]:

Fala E - maksymalna predko$¢ naptywu mitralnego w fazie wczesnej - (cm/s)

Fala A - maksymalna predkos$¢ naptywu mitralnego w fazie poéznej - (cm/s)

Wskaznik E/A - wzajemny stosunek fali E do fali A

decTime - czas deceleracji fali E - czas od szczytu fali E do czasu jej zaniku (ms)

Ocena naptywu z zyl plucnych do lewego przedsionka oraz propagacji fali E
dostarczyta danych, pozwalajacych na wykluczenie pseudonormalizacji naptywu

mitralnego [74].

Rycina 8. Ocena funkcji rozkurczowej — naplyw mitralny

Dodatkowo jako wskaznik funkcji rozkurczowej w badanej grupie oceniono parametr
E/e’. W spektrum dopplerowskim dokonuje si¢ przede wszystkim pomiaru
maksymalnej predkosci wczesnorozkurczowego ruchu pierscienia mitralnego (e’).

Pomiaru e’ dokonano po stronie bocznej oraz przysrodkowej pierScienia i nastepnie
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usredniono. Usredniona warto$¢ e’ postuzyla do obliczenia stosunku E/e’ ($r. E/e’),
ktory jest bardzo istotny w szacowaniu ci$nienia napeiniania lewej komory

podwyzszonego w zaawansowanych stadiach dysfunkcji rozkurczowe;j.

8.5 Ocena kompleksu intima-media

Ocen¢ kompleksu btona s$rodkowa-§rodblonek (rycina 9) wykonano u osob
badanych w pozycji lezacej na wznak z glowa w osi ciala po 15 minutowym
odpoczynku. Badanie przeprowadzono przy pomocy aparatu Siemens Sonoline G60S i
uzyciu gtowicy liniowej o czestotliwosci 10 MHz. Ustawienie ogniskowania byto state.
Wzmocnienie obrazu ultrasonograficznego dobierano wedtug zasady uzyskiwania jak
najmniejszych artefaktow w S$wietle naczynia. Tetnice szyjna wspolng (CCA ang.
carotid communis artery) uwidaczniano w projekcji podtuznej, w taki sposob, aby jej 0§
przebiegala prostopadle do kierunku wigzki ultradzwigckow. Ocenie poddano dalszg w
stosunku do sondy $ciang tetnicy ze wzgledu na mniejsze zakidcenia. Pomiaru IMT
dokonywano w odleglosci od 1 do 3 cm od opuszki. W momencie wystgpienia zatamka
R w rejestrowanym podczas badania elektrokardiogramie zapisywano do pamigci
urzadzenia uzyskane obrazy, przy najwickszym mozliwym powigkszeniu. Podstawg
kwalifikacji zapisu do dalszego opracowania byla odpowiednia dobra jako$¢ obrazu
kompleksu intima-media na odcinku co najmniej 1 cm. Obraz $cian tetnicy

uwidaczniano w projekcji przedniej i boczno- tylne;.

Rycina 9. Ultrasonograficzny obraz kompleksu srodblonek-blona Srodkowa
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Oceny grubosci  kompleksu intima-media dokonano przy uzyciu

specjalistycznego programu komputerowego (CMS), dzigki, ktoremu mozliwa jest

detekcja oraz pomiar IMT na podstawie analizy skali szaro$ci wybranych przez badacza

fragmentdéw obrazu ultrasonograficznego. Obrazy zostaty zapisane w formacie DICOM.

Uzycie tego narzedzia pomiarowego pozwolito na doktadng, szybka ocene¢ kompleksu

btona srodkowa-$rodbtonek.

Badanie to zostalo wykonane w Zaktadzie Fizjologii Klinicznej (rycina 10, rycina 11).

Rycina 10. Okno robocze programu CMS. Przyklad zaznaczenia obszaru
do automatycznej detekcji kompleksu blona Srodkowa-srédblonek
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Rycina 11. Okno robocze programu CMS
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8.6 Ocena podatnosci naczyn tetniczych

W celu oceny podatno$ci naczyn te¢tniczych mierzono predkosc¢ fali tetna metoda
opisang przez Asmara [75]. Badanie przeprowadzono u pacjentéw po 15 minutowym
odpoczynku, w cichym pomieszczeniu w pozycji lezace;.

Jednoczes$nie rejestrowano dwie fale tetna znad prawej tetnicy szyjnej wspolnej i prawej
tetnicy udowe;j. Obie tetnice wybrano ze wzgledu na podobng budowe histologiczng. Do
oceny fali tetna uzyto przetwornikow cisnieniowych TY-306 (Fukusa Co., Japan), ktore
umieszczono prostopadle do $ciany naczyn, w miejscach o dobrze wyczuwalnym tetnie.
Predkos¢ fali tgtna (PWV) obliczono przy pomocy wzoru PWV=L/dT, gdzie L to
odlegto$§¢ migdzy punktami przylozenia przetwornikow, a T to czas potrzebny do
przejscia fali tgtna z jednego do drugiego miejsca pomiaru. W praktyce czas T byt
obliczany jako rdznica czasu (dt) wystgpienia fali tetna w dwdch miejscach, w ktorym
jednoczesnie dokonano rejestracji (rycina 12).

Punkty krytyczne zostaly wybrane zgodnie z zasada, ze punkt przegigcia ramienia
wstepujacego w najmniejszym stopniu jest podatny na wpltywy zjawiska fali odbitej

[76]. Warto$¢ srednig obliczono na podstawie dwudziestu pomiarow.
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Rycina 12. Predkos¢ fali tetna- sposob okreslania opdznienia czasowego

Tetnica szyjna wspolna

Tetnica udowa

8.7 24-godzinny automatyczny pomiar ciSnienia t¢tniczego.

Ambulatoryjnego, dobowego pomiaru ci$nienia t¢tniczego dokonano przy
pomocy aparatow SpaceLabs 90207. Doktadno$¢ tych urzadzen jest okresowo
kontrolowana zgodnie z okreslong procedurg. Wielko$s¢ mankietu dostosowano do
ramienia osoby badanej. Kazdy badany zostal poinformowany o przebiegu pomiaru i
mozliwych zakléceniach w trakcie badania. Pomiary w ciggu dnia (od 6:00 rano do
22:00) byly wykonywane co 20 minut, natomiast w nocy (od 22:00 do 6:00 rano) byty
wykonywane co 30 minut. Analizie poddano zapis $redniego dobowego cis$nienia
tetniczego, a takze osobno dziennego i nocnego $redniego ci$nienia t¢tniczego oraz
ci$nienia tetna (PP-pulse pressure).

Ci$nienie tetna obliczano wg wzoru: PP = SBP — DBP.

8.8 Metody statystyczne

Sporzadzono standardowe statystki opisowe ($rednia, odchylenie standardowe,
mediana). Zgodnos$¢ rozktadu zmiennych z rozktadem normalnym oceniano
analizujac histogramy. Niektore zmienne poddano transformacji logarytmicznej
lub przy pomocy innej funkcji. Poréwnania migdzygrupowe zmiennych o

rozktadzie normalnym lub zblizonym, poréwnywano przy pomocy testu t
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Studenta lub analizy wariancji (uzupetnionej o test post-hoc wg Scheffego).

W przypadku, gdy rozktad znacznie odbiegat od normalnego, stosowano test U
Manna-Whitneya. Korelacje pomi¢dzy zmiennymi oceniano metoda Pearsona lub
metoda Spearmana. Zwiazki pomigdzy zmiennymi o charakterze jako$ciowym oceniano
przy pomocy tabel wielodzielczych i testu chi-kwadrat wg Pearsona.

Do oceny wieloczynnikowej wykorzystywano regresje wieloczynnikowa.

Zmienno$¢ poszczegdlnych parametrow w czasie oceniano metoda multilevel mixed-
effects linear regression (metoda uwzglednia pomiary powtarzane u tych samych osob).
Badano model zaktadajagcy zmienno$¢ liniowa oraz model zaktadajacy zmiennos$¢ o
charakterze funkcji kwadratowej. Wybierano model lepiej dopasowany, a w przypadku
porownywalnego stopnia dopasowania, wybierano model liniowy (czyli prostszy). Za
istotne statystycznie przyjeto wartosci p<0.05. Obliczenia przeprowadzono przy
pomocy oprogramowania komputerowego STATA 13.1 firmy StataCorp, LP (Stany
Zjednoczone Ameryki Péinocnej, 2013).
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9 Uwagi krytyczne dotyczace materialu i metod.

Pomimo dotozenia wszelkich staran cze$¢ pacjentow zakwalifikowana do badania
przyjmowata preparaty inhibitorow enzymu konwertujacego i/lub sartandow oraz statyny
przed rozpoczgciem obserwacji. Odsetek ten wynosil odpowiednio 40% i 11% chorych.
Badania laboratoryjne, w tym profil lipidowy byly wykonane w dniu poszczegdlnych
wizyt w godzinach rannych na czczo. Niestety nie mozemy wykluczy¢, ze czas od
ostatniego positku do momentu pobrania krwi byl jednakowy u wszystkich badanych.
Ponadto nalezy zauwazy¢, ze oceng biatkomoczu przeprowadzono w moczu dobowym.
Nie ma pewnosci, ze wszyscy pacjenci podczas poszczegdlnych wizyt prawidtowo
wykonali zbiorke dobowg moczu pomimo wczesniejszego szkolenia w tym zakresie.
Funkcje nerek okreslono jedynie za pomocg stezenia kreatyniny oraz dostepne wzory
(MDRD 1 CKD-EPI) stuzace do oszacowania przesgczania kilebuszkowego. Nie
przeprowadzono szczegdtowej oceny w oparciu o klirens kreatyniny. Ci$nienie t¢tnicze
mierzono za pomoca ABPM. Analizie poddano zapis $redniego dobowego cis$nienia
tetniczego, a takze osobno dziennego (od godziny 6:00 do 22:00) i nocnego (od godziny
22:00 do 6:00) $redniego cisnienia tetniczego. Nie przeprowadzano analizy w oparciu o
informacj¢ od chorego odno$nie czasu aktywnosci, odpoczynku czy snu, co moglto
wptyna¢ na niedoktadnos$¢ oceny cis$nienia, zwtaszcza okresu dziennego czy nocnego.

Echokardiograficzna ocena wymiarow lewej komory przeprowadzona u chorych z
biatkomoczem nerczycowym, zwlaszcza podczas pierwsze] wizyty mogla by¢
obarczona btgdem wynikajacym z wigkszej objetosci srodnaczyniowej i tym samym
zmiany objetosci lewej komory serca. Zjawisko to zwigzane jest ze znaczng
hiperwolemia, czg¢sto wspolistniejaca w momencie rozpoznania petnoobjawowego
zespotu nerczycowego. Zmiany te mialy mniejszy wplyw na jako$¢ badania przy
kolejnych ocenach echokardiograficznych, ze wzglgedu na osiaggnigcie remisji choroby.
Stan przewodnienia moégt takze zmienia¢ przeptyw mitralny na podstawie, ktorego
oceniana jest funkcja rozkurczowa lewej komory serca. Dlatego dodatkowo
przeprowadzono ocen¢ funkcji rozkurczowej z zastosowaniem dopplera. St¢zenie
ADMA oceniano z zastosowaniem metody ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), wykorzystujacej krolicze przeciwciata anty — ADMA, wprowadzong do uzytku
klinicznego w 2004 r. Oznaczenia st¢zenia ADMA wykonywane nowa metoda ELISA

byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi z zastosowaniem innych metod.
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10 Wyniki badan
10.1 Dane kliniczne badanej grupy (n=37)

Charakterystyke kliniczng calej badanej populacji, grupy A (chorzy leczeni lekami
blokujacymi uklad renina-angiotensyna-aldosteron) i grupy B (chorzy leczeni lekami
blokujacymi uktad RAA 1 dodatkowo lekami immunosupresyjnymi) przedstawiono

w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna wszystkich pacjentow i grupy kontrolne;j.

Badana Grupa A Grupa B Grupa
populacja kontrolna
Liczba chorych (n) 37 17 20 29
Mezczyzni n (%) 26 (70%) 12 (70%) 14 (70%) 15(52%)
Wiek (lata) 385+11,5 38,2+10,5 |38,7+12,6 |36,4+9,5
Palacy papierosy 13 (35,1%) 4 (23%) 9 (45%) 3 (10%)
n (%)
Nadcisnienie tetnicze | 15 (40,6%) 8 (47%) 7 (35%) 0
n (%)

* Avs B p<0,05

W badanej populacji przewazali mezczyzni, ktorzy stanowili 70% chorych. Podobny
rozktad ptci byl rowniez w grupie A i B. Nie stwierdzono r6znic wiekowych pomigdzy
omawianymi grupami chorych i grupa kontrolng. Analiz¢ przeprowadzono za pomoca
testu t-studenta. W grupie A wigcej chorych miato nadci$nienie tetnicze (47% vs 35%),
a w grupie B wigcej chorych palito papierosy (45% vs 23%). Grupg kontrolng stanowili
zdrowi ochotnicy rekrutujacy sie z pracownikow kliniki. 10% osoéb grupy kontrolnej

zglaszato czynne palenie tytoniu.

10.2 Kontrola ci$nienia tetniczego badanej grupy (n=37)

Dane dotyczace wartosci sredniego dobowego skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego, ciSnienia tetna i jego zmienno$ci w trakcie obserwacji badanych pacjentow

przedstawiono w tabeli 5 oraz dla poszczegdlnych grup A i B w tabeli 61 7.
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Tabela 5. Wartosci sredniego dobowego skurczowego i rozkurczowego ciSnienia
tetniczego oraz Sredniego ciSnienia tetna w badanej populacji.

Srednia | Mediana Srednia Mediana Srednia Mediana p
+SD 1 wizyta +SD 2 wizyta +SD 3 wizyta
1wizyta 2 wizyta 3 wizyta
SBP 122,8 120 124,1 121,5 123,1 121 0,221
(mmHg) | £12,3 +12,5 + 13,0
DBP 75,1 75 75,1 74 74,1 73 0,274
(mmHg) | £7.8 +8,1 + 8,5
PP 47,8 48 49.4 49 48,7 48 0,007%*
(mmHg) | £8.3 + 8,1 +8,5
SBP, 1259 | 124 127,2 125 125.4 124 0,190
(mm Hg) | £12,1 +124 +152
DBPy 77,8 78,5 78,2 79 77 77,5 0,090
(mmHg) | £7,7 +38,0 + 8,6
PPy 472 48 48,6 48 48,4 48 0,258
(mmHg) | £10,9 +17,1 +12,4
SBP, 113,3 110 114,6* 111 112,9 110,5 0,384
(mm Hg) | + 14,8 +14,7 +17,7
DBP, 66,9 65,5 66,2 64,5 65,9 64 0,037*
(mmHg) | £9,9 +9,8 +10,3
PP, 46,4 | 445 49,8 49 49,7 48 0,003*
(mmHg) | £9,6 +£132 +13,8
DIP (%) 10,2 10,6 10,0 10,5 10,3 11 0,946
+4.9 +4,7 + 4,6

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos¢ liniowa
** metoda analizy wariancji ANOVA - model zakladajacy zmiennos$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

SBP — (systolic blood pressure) srednie dobowe skurczowe ci$nienie tetnicze

DBP- (diastolic blood pressure) srednie dobowe rozkurczowe ci$nienie tetnicze

PP- (pulse pressure) $rednie dobowe cisnienie t¢tna

DIP — warto$¢ spadku SBPn w stosunku do SBPd (jako dipper przyjeto spadek SBPn
w granicach 10-20%)

SBPy — (daily systolic blood pressure) srednie dzienne skurczowe ci$nienie tetnicze
DBPy- (daily diastolic blood pressure) $rednie dzienne rozkurczowe ci$nienie tetnicze

PPg- (daily pulse pressure) $rednie dzienne ci$nienie tetna

SBP,, — (nocturnal systolic blood pressure) srednie nocne skurczowe ci$nienie tetnicze
DBP,- (nocturnal diastolic blood pressure) S$rednie nocne rozkurczowe cis$nienie
tetnicze

PP,- (nocturnal pulse pressure) $rednie nocne ci$nienie t¢tna
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W badanej grupie ci$nienie byto mierzone za pomocg metody ambulatoryjnego pomiaru
ci$nienia tetniczego (ABPM). W calym okresie obserwacji nie stwierdzono istotnej
statystycznie zmienno$ci wartosci $redniego dobowego cisnienia tetniczego, zardéwno
skurczowego, jak i rozkurczowego. Srednie dobowe ci$nienie tetna zmieniato sie
znamiennie statystycznie w trakcie obserwacji. Statystyczne obliczenia dokonano za
pomocg analizy wariancji ANOVA. Analizie poddano takze wartosci Sredniego
dziennego 1 nocnego, skurczowego i1 rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz ci$nienia
tetna dziennego 1 nocnego. Zaobserwowano istotng statystycznie zmienno$¢ w zakresie
nocnej kontroli §redniego nocnego rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz Sredniego
nocnego cisnienia tetna.

W czasie badania w calej grupie obserwowano obnizenie nocnego skurczowego
ci$nienia tetniczego w stosunku do dziennego skurczowego ci$nienia tetniczego o
ponad 10%, co kwalifikuje tych chorych jako pacjentéw ,,dipper”. Obnizenie tego
cisnienia w poszczegolnych punktach badan nie rdznito si¢ istotnie statystycznie.
Podsumowujac, w badanej grupie ci$nienie tetnicze, zarowno w okresie dziennym i
nocnym byto dobrze kontrolowane za pomoca prowadzonej terapii farmakologicznej i u
wszystkich pacjentow obserwowano fizjologiczne obnizenie nocnego skurczowego
ci$nienia tgtniczego.

W grupie A w calym okresie obserwacji nie stwierdzono istotnej statystycznie
zmienno$ci warto$ci $redniego dobowego cisnienia tetniczego, zarowno skurczowego,
jak i rozkurczowego. Srednie dobowe ciénienie tetna zmienialo si¢ znamiennie
statystycznie w trakcie obserwacji. Podobnie jak dla catej grupy obliczenia dokonano za
pomoca analizy wariancji ANOVA. Analizie poddano takze warto$ci S$redniego
dziennego i nocnego, skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tgtniczego oraz ci$nienia
tetna dziennego i nocnego. Zaobserwowano istotng statystycznie zmienno$¢ w zakresie
dziennej 1 nocnej kontroli §redniego skurczowego cisnienia tetniczego, dziennego
rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego oraz Sredniego nocnego ci$nienia tetna.

W czasie badania w grupie A obserwowano $rednie obnizenie nocnego skurczowego
ci$nienia tegtniczego w stosunku do dziennego skurczowego cisnienia tg¢tniczego
wynosito ponad 10%. Obnizenie tego ci$nienia w poszczegolnych punktach badan nie

roznito si¢ statystycznie.
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Tabela 6. Wartosci sSredniego skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego

oraz Sredniego ciSnienia tetna w grupie A.

Srednia | Mediana Srednia Mediana Srednia Mediana p
+SD 1 wizyta +SD 2 wizyta +SD 3 wizyta
Iwizyta 2 wizyta 3 wizyta
SBP 121,1 120 126,7 125 120,8 123,5 0,107
(mmHg) | £9,0 +6,2 +9,7
DBP 76,3 78 76,9 78 75 74 0.650
(mmHg) | £5,2 +438 + 8,1
PP 44,8 44 51,0 51,5 46,5 47 0,010%*
(mm Hg) | £6,6 +4.8 +7,5
SBP4 124,2 124,5 129,4 128 113,8 121,5 0,044%*
(mmHg) | £9,1 +7,7 + 28,5
DBPy 78 79 80,3 80,5 70,3 70,5 0,004**
(mm Hg) | +£5,5 +5,3 +7,9
PPy 46,2 46 52,3 52,5 58 59 0,229
(mm Hg) | £6,9 + 30 +11,5
SBP, 110,7 | 109 115,7 116 98,8 104 0,059**
(mm Hg) | £10,2 +2,0 + 26,3
DBP, 68,6 69,5 66,6 64,5 63,3 63 0,211
(mm Hg) | +£8,2 +5,7 +7,5
PP, 421 415 56,4 50 68,3 53 0,005%
(mmHg) | £7,3 +218 +37,4
DIP (%) | 10,8 | 11,4 10,4 10,2 13,4 14,4 0,505
+5,5 +5,1 +2,.2

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmienno$¢ liniowa

** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmienno$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

Skroty patrz tabela 5.

Podsumowujac, w grupie A cis$nienie tetnicze, zarowno w okresie dziennym i nocnym

ulegato ono istotnym statystycznie zmianom w czasie badania. U wszystkich pacjentow

obserwowano fizjologiczne obnizenie nocnego skurczowego cis$nienia tetniczego.

Z punktu widzenia klinicysty uzyskane wartosci ci$nienia tetniczego z pomiarow

metoda ABPM w grupie A $wiadcza o dobrej kontroli ci$nienia u omawianych

pacjentow.
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Tabela 7. Wartosci sSredniego, skurczowego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego
oraz Sredniego ciSnienia tetna w grupie B.

Srednia | Mediana | Srednia Mediana | Srednia Mediana | p
+SD 1 wizyta +SD 2 wizyta +SD 3 wizyta
Iwizyta 2 wizyta 3 wizyta
SBP 122,3 119 123,1 120,5 126.1 121 0,749
(mm Hg) | +9,7 +182 +15,5
DBP 75,1 75 75 73 73,6 71 0,356
(mmHg) | +7,3 +11,3 +9,0
PP 47,3 47 49,1 49 52,50 49 0,126
(mmHg) | £7,0 + 11 +9,1
SBP, 125,7 | 123 126,2 124 128,8 125 0,813
(mm Hg) | £9,9 + 18,5 + 14,7
DBP, 78,2 79 78,1 77 76,6 75 0,508
(mmHg) | +£7,3 +11,1 + 8,8
PPy 47,5 48 43,3 46,5 52,2 50 0,724
(mm Hg) | £9,5 + 18,5 +8,4
SBP, 113 111 114,3 109 117 111 0,885
(mm Hg) | £12,2 +20,8 +20,1
DBP, 66,7 65 67.4 63 63,9 62 0,019*
(mmHg) | £9,4 +11,9 +12,2
PP, 46,3 |45 46,9 49 53,1 48,5 0,064*
(mmHg) | +7,1 +11,7 +12.3
DIP (%) 10,2 10,7 9,7 9,7 9,6 10,8 0,802
+4,1 +4.6 +6,2

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos$¢ liniowa
** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmienno$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

Skroty patrz tabela 5.

W grupie B w calym okresie obserwacji nie stwierdzono istotnej statystycznie
zmienno$ci warto$ci $redniego dobowego oraz dziennego i nocnego skurczowego
ci$nienia tetniczego. Srednie dobowe oraz $rednie dzienne rozkurczowe ci$nienie
tetnicze nie zmieniato si¢ znamiennie statystycznie w trakcie obserwacji. Natomiast
takg zmienno$¢ zaobserwowano dla $redniego nocnego rozkurczowego cisnienia
tetniczego. Podobnie jak dla calej grupy obliczenia dokonano za pomocag analizy
wariancji. Analizie poddano takze wartosci $redniego cisnienia t¢tna dobowego,
dziennego 1 nocnego. Zaobserwowano jedynie istotng statystycznie zmienno$¢ w
zakresie $redniego nocnego cisnienia tgtna.

W czasie badania w grupie B obserwowano obnizenie $rednie nocnego skurczowego
ci$nienia tetniczego w stosunku do dziennego skurczowego ci$nienia tetniczego o
ponad 10% jedynie podczas pierwszej wizyty. Byt to moment diagnostyki 1 wlaczenia

odpowiedniej terapii. Podczas kolejnych dwoch wizyt wystapito nocne obnizenie

39



skurczowego cis$nienia tetniczego, lecz bylo ono tylko nieznacznie mniejsze w

porownaniu z poczatkiem badania.

W opisywanych grupach A i B podczas obserwacji zauwazono rdéznice¢ w kontroli
ci$nienia tetniczego. W grupie B nie stwierdzono istotnie statystycznej zmiennos$ci w
zakresie $redniego dobowego cis$nienia tg¢tna, $Sredniego dziennego skurczowego i
rozkurczowego cis$nienia t¢tniczego oraz $redniego nocnego skurczowego ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu z istotng zmiennoscig tych parametréw w grupie A.
Dodatkowo w grupie B S$rednie nocne rozkurczowe cisnienie tetnicze zmienialo si¢
istotnie statystycznie w czasie obserwacji, czego nie zaobserwowano w grupie A.
Pozostate parametry takie jak: $rednie dobowe skurczowe i rozkurczowe cis$nienie
tetnicze oraz $rednie dzienne i nocne cis$nienie t¢tna w obu grupach nie ulegato istotnym
zmianom podczas badania. Nie obserwowano takze w grupie B po wiaczeniu leczenia
immunosupresyjnego obnizenia nocnego skurczowego ci$nienia te¢tniczego o >10% ,

jak to miato miejsce w grupie A. (Patrz tabela 6 1 7)

10.3 Dane biochemiczne badanej populacji (n=37)

Badania biochemiczne badanych pacjentow przedstawiono w tabeli 8 dla calej
populacji, a w tabeli 9 1 10 odpowiednio dla grupy A i B.

W badanej populacji stwierdzono zmiennos¢ statystyczng stezenia CRP 1 fibrynogenu
W osoczu. Zmniejszenie tych parametrow mozna wigza¢ z przewlektym leczeniem,
ktore doprowadzito do remisji choroby podstawowej (klebuszkowego zapalenia nerek).
Podobng zalezno$¢ stwierdzono réwniez w stezeniu albuminy, cholesterolu
catkowitego, trojglicerydow w surowicy oraz dobowej utraty biatka z moczem. W
czasie badania doszto do istotnego zwigkszenia stg¢zenia albuminy w surowicy,
obnizenia dobowej utraty biatka z moczem, obnizenia st¢zenia cholesterolu catkowitego

oraz trojglicerydow w surowicy.
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Tabela 8. Charakterystyka biochemiczna badanej populacji pacjentow

Srednia Mediana | Srednia Mediana Srednia Mediana | p

+SD 1 wizyta +SD 2 wizyta +SD 3 wizyta

1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
CRP 1,66 1,30 1,26 1,0 1,19 1,0 0,020*
(mg/l) +£1,53 +1,02 +0,89
Albumina 37,13 39 42,88 43 41,23 42 <0,001%**
(g/dl) +£9,16 +7,19 +5.45
Fibrynogen 4,93 4.6 3,83 3,55 3,79 3,65 <0,001*
(g/h) +1,90 +1,10 + 1,18
Kreatynina 1,14 1,06 1,17 1,05 1,15 0,95 0,793
(mg/dl) +0,37 + 0,44 +0,52
eGFR (MDRD) | 80,85 81,5 80,74 79 81,47 79 0,126
ml/min/1,73m’ + 26,57 + 26,85 +27,17
eGFR 83,80 85 83,68 83,5 84,44 84 0,055*
(CKD-EPI) +26,1 + 26,78 +27,03
ml/min/1,73m’
Cholesterol 285,24 252 219,00 220 210,79 198,5 <0,001*
catkowity + 110,79 +49,0 +52,71
(mg/dl)
Trojglicerydy 238,81 151 195,73 140 154,53 115 0,001*
(mg/dl) +247,46 +£217,22 +107,74
Cholesterol 51,73 53 56,29 49,5 52,68 48 0,143
HDL +16,29 +2425 +£21,68
(mg/dl)
Dobowa utrata | 4,13 2,40 1,76 0,85 1,55 0,65 <0,001*
biatka +4,34 + 3,23 +1,91
(g/dobe)
ADMA 0,77 0,83 0,56 0,49 0,40 0,37 <0,001*
(umol/l) +0,26 +0,20 +0,14

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos¢ liniowa
** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

Nalezy zauwazy¢, ze zastosowane leczenie nie mialo wpltywu na funkcje nerek
wyrazong stezeniem kreatyniny w calym okresie obserwacji. Natomiast stwierdzono
istotng zmienno$¢ w zakresie eGFR obliczonego wedlug wzoru CKD-EPI w czasie

badania.
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Tabela 9. Charakterystyka biochemiczna grupy A

Srednia

Srednia

Srednia

Mediana Mediana Mediana
+SD +SD +SD P
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
CRP 2,13 1,17 1,46 "
(mg/l) +1.85 1,70 £ 0.6 1,10 0,95 1,35 0,058
Albumina 43,88 45,8 43,75
(g/dl) L 443 461 sug 46 £ 3.60 44 0,346
Fibrynogen 4,26 3,83 3,61 -
(/) +1.85 3,50 £ 1.0 3,60 £0.89 3,45 0,028
Kreatynina 1,20 1,28 1,25
(mg/dl) +0.45 LO6 | gs59 | D10 1065 | %96 | 0500
¢GFR (MDRD) 75,12 73,80 77,56
ml/min/1,73m’ + 26,47 78 +27,61 2 + 29,70 74 0,328
eGFR
77,82 76,47 80,38
(CKD-EPI) ’ 82 ! 76 ) 78,5 0,302
mUmin/1,73m’ +24,97 + 27,99 +29,81
Cholesterol
. 239,47 222,53 211,40 -
catkowity 4577 246 3453 223 +2774 208 0,012
(mg/dl)
- 267,67
Trojglicerydy 192,12 ’ 177,22
134 + 139 113,5 0,114
(mg/dl) + 166,79 31527 + 145,05
Cholesterol
45,82 44,86 47,87
HDL L1124 S 1406 44 L1557 | 48 0,445
(mg/dl)
Dobowa utrata 1,53 1,23 1,01 ®
biaka (@/dobg) |  +0,96 L0 yogs | 100 | igge | 070 | 0,005
ADMA 0,76 0,54 0,42 ®
(umol/l) +0,21 0,83 +0,18 0,50 +0,14 0,43 <0,001

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmienno$¢ liniowa
** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

W grupie A stwierdzono zmienno$¢ statystyczng stezenia CRP i

fibrynogenu w

osoczu. Zmniejszenie tych parametrow mozna wigza¢ z przewlekltym leczeniem, ktore

doprowadzilo do catkowitej lub czegs$ciowej remisji klebuszkowego zapalenia nerek,

podobnie jak obserwowano to w analizie calej badanej populacji. Podobng zmiang

stwierdzono réwniez w stezeniu cholesterolu catkowitego w surowicy i dobowej utraty

biatka z moczem.

Zmiany te nalezy tlumaczy¢ skutecznym leczeniem farmakologicznym prowadzacym

do remisji choroby. Funkcja nerek pozostawata stabilna podczas badania.
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Tabela 10. Charakterystyka biochemiczna grupy B

Srednia Srednia Srednia
+SD Mediana +SD Mediana +SD Mediana P
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
CRP 1,27 1,32 0,98
(mg/1) +0,95 120 +1,10 0.80 +1,21 0.90 0,121
e MEEIREAREES
Fibrynogen 5,51 5.40 3,82 3.51 3,94 3.85 <0,001
(g/1) +1,79 +1,20 +1,39 ik
Kreatynina 1,09 1,09 1,06
(mg/dl) 0,29 LOS 1 yong | MO0 | 136 | 092 | 0376
eGFR (MDRD) 81,4 80,95 85,56
mU/min/1,73m’ 128,65 76| 356 | 8 | iogas | 90 | 0230
eGFR
84 84,84 88,11
fﬁgﬁ) %m3 27,55 8 1 ioaz6 | 2 + 28 % | 0,102
Cholesterol
. 324,15 216,21 209,94 <0,001
Erarfl;/?i\;;lty 13425 | % | essso | 298 | L6896 | 19 i
Togents | TR0 | i | ST | 50| s |0
I(;I]‘)"Lles‘teml 56,75 s 65,31 s 56,94 4| 0053
+ 18,40 +26,93 + 25,65 *
(mg/dl)
Dobowa utrata
. 6,3 2,19 2,04 <0,001
l(a;g;%@ eag7 | 00 | sane | 000 | aogg | OO *
ADMA 0,78 0,59 0,38 <0,001
(umol/l) 2030 | %80 | i1 | O | Logs | O x

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos$¢ liniowa
** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

W grupie B stwierdzono w okresie obserwacji zmniejszenie znamienne statystycznie
stezenia fibrynogenu w osoczu, st¢zenia cholesterolu catkowitego, trojglicerydow w
surowicy 1 dobowej utraty bialka z moczem. Natomiast obserwowano istotne
statystycznie zwigkszenie stezenia albuminy w surowicy. Zmiany wymienionych
parametrow nalezy wigza¢ z intensywnym, skutecznym leczeniem (blokada uktadu
renina angiotensyna aldosteron oraz immunosupresja) chorych z aktywnym
kigbuszkowym zapaleniem nerek przebiegajacego u wigkszosci chorych z zespolem

nerczycowym. Nie obserwowano zmiany w stezeniu CRP, ani w funkcji nerek.
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10.4 Stezenie ADMA w osoczu badanej populacji (n=37)

Stezenie ADMA w osoczu badanej populacji, wraz z podzialem na grupy ( A i B)
przestawiono w tabeli 8, 9 1 10, a ponadto stezenie ADMA w osoczu chorych oraz w

grupie kontrolnej przedstawia rycina 13.

Rycina 13. Stezenie ADMA w osoczu w okresie obserwacji badanej populacji i
grupy kontrolnej

=

o

= mCalosé
BGrupa A
OGrupa B

W catym okresie obserwacji zarowno w badanej populacji, jak i osobno w grupie A i B
obserwowano statystycznie znamienne obnizenie stgzenia ADMA w osoczu. Do
obliczen podobnie, jak dla innych powtarzanych parametréw, uzyto metody analizy
wariancji ANOVA.

Stezenie ADMA w poszczegdlnych punktach obserwacji nie rdznily si¢ statystycznie
pomiedzy grupa A i B. Dane te przedstawiono w tabeli 11. Analiz¢ przeprowadzono za

pomocy testu t-studenta.
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Tabela 11. Ocena zmiennosci stezenia st¢zenia ADMA w okresie obserwacji
pomiedzy grupami A i B

Wizyta AvsB

1 p=0,866
- p=0,524
3 p=0,451

Tabela 12. Roznice statystyczne w stezeniu ADMA pomie¢dzy poszczegolnymi
wizytami w populacji badanej oraz w grupach Ai B

1 vs2 lvs3 2vs3
Grupa badana | p<0,001 p<0,001 p<0,001
Grupa A p<0,001 p<0,001 p=0,052
Grupa B p<0,001 p<0,001 p=0,003

W trakcie obserwacji zarowno w calej badanej populacji chorych, jak i w grupach A i B
zaobserwowano spadek stezenia ADMA w osoczu pacjentow. Stezenie ADMA u
pacjentoOw po pierwszych szesciu miesigcach leczenia byto porownywalne ze stezeniem
w grupie kontrolnej, a po kolejnych sze$ciu miesigcach farmakoterapii (tacznie 12
miesiecy) stezenia ADMA w osoczu bylo istotnie nizsze, anizeli w grupie kontrolne;.

(Tabela 13)

Tabela 13. Analiza stezen ADMA w osoczu w badanej populacji i grupie
kontrolnej w trakcie poszczegdlnych wizyt

I vs K 2vsK 3vsK
Badana populacja | p<0,05 p=0,932 p<0,05
Grupa A p<0,05 p=0,651 p<0,05
Grupa B p<0,05 p=0,605 p<0,05
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1- pierwsza wizyta (poczatek badania)
2- druga wizyta (po 6 miesigcach)
3- trzecia wizyta (po 12 miesigcach)

K- grupa kontrolna

10.5 Dane echokardiograficzne badanej grupy chorych.

Dane uzyskane w badaniu echokardiograficznym podczas calej obserwacji
przedstawiono w tabeli 14 dla badanej populacji, a w tabeli 15 1 16 , odpowiednio dla

grup AiB.

Tabela 14. Dane echokardiograficzne badanej populacji

Srednia

Srednia

Srednia

Badany Mediana Mediana Mediana | Zakres p

parametr +SD 1 wizyta | £SD 2 wizyta | £SD 3 wizyta | normy
1wizyta 2 wizyta 3 wizyta

IVSD 10,54 10,50 10,5 10,40 10,76 10,55 do 0,173

(mm) + 1,44 +1,36 + 1,57 11mm

PWD 10,30 10,40 10,15 10,30 10,17 10,10 do 0,213

(mm) +1,11 +1,32 + 1,35 11mm

LVDD 45.00 44,50 46,36 47,10 47,07 46,75 do 0,078%*

(mm) +4,39 +4,33 +4.44 56mm

LVMI 91,58 89,0 90,84 87,5 91,11 87,5 M49-115 | 0,200

(g/m” +£2231 +22 +22,03 K43-95

RWT 0,45 0,44 0,44 0,44 0,44 0,44 <0,45 0,008*
+ 0,06 +0,06 + 0,06

EF % 64,88 64,10 62,49 63,78 61,85 62,54 >60% 0,171
+ 8,40 + 9,66 + 10,01

E/A 1,20 1,20 1,25 1,21 1,34 1,31 >0,8 0,007*
+0,34 +0,39 +0,36

E/e 3,51 3,60 3,83 3,60 3,93 4,00 <8 0,004*
+0,74 + 0,95 + 0,66

IVRT 97,82 96,00 97,50 92,00 98,66 96,00 <100ms | 0,940

(ms) + 23,45 + 25,50 +27,69

decTime 197.55 184,00 194.42 184,00 199,76 184,00 160- 0,659

(ms) +4738 + 54,83 + 50,03 200ms

LA 35,14 34,40 36,69 37,40 37,07 36,60 do 0,007+

(mm) +4,11 +4,02 +3.51 40mm

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos¢ liniowa

** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

W czasie 12 miesigcznej obserwacji stwierdzono zmiany geometrii lewej komory
istotne statystycznie jedynie w zakresie parametréw LVEDD i RWT.
Funkcja skurczowa lewej komory (EF) nie zmieniala si¢ istotnie w badanej populacji.

Dodatkowo funkcja rozkurczowa lewej komory ulegata znaczacej zmianie w zakresie
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parametrow: E/A, E/¢, LA. Parametry te pozostawaly w zakresie wartosci
referencyjnych w trakcie badania.

Nalezy zauwazy¢, ze u wszystkich pacjentéow w wykonanych badaniach
echokardiograficznych w trakcie obserwacji wartosci predkosci wezesnorozkurczowej
pierscienia mitralnego po stronie bocznej (septal e’) 1 przegrodowej (lateral ) wynosity
odpowiednio > 10 cm/s 1 > 8 cm/s. Spelnienie tych kryteriow pozwala oceni¢ funkcje
rozkurczowg jako prawidtows. Szczegotowe dane dotyczace geometrii lewej komory

zostang przedstawione w rozdziale ,,Przebudowa lewej komory badanej grupy

chorych”.

Tabela 15. Dane echokardiograficzne grupy A

Srednia Srednia Srednia
Badany Mediana Mediana Mediana | Zakres
+=SD +SD +SD p
parametr 1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta | Rnormy
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
IVSD 10,43 10,33 10,64 do
mm) | =116 | 100 | pige | 108 ) pyay | 10701y, | 0376
PWD 10,18 10,13 9,88 do
(mm) + 1,27 10,40 +1,41 10.35 + 1,27 10,15 1 Imm 0,409
LVDD 44,49 44,38 45,62 do
mm) | =512 | P20 | psig | BB | i4n | BB | semm | 92
M49-
LVMI 85,59 80,64 83,13
2) : 91,0 ’ 84,5 : 86,0 115 0,435
(¢/m +21,08 + 16,76 + 18,65 K430
0,47 0,45 0,44
RWT +0,08 0,46 0,08 0,44 0,06 0,45 <0,45 0,131
64,39 57,60 63,69
0 > s s o k
EF % +8.99 65,18 £10.22 57,52 +820 63,40 >60% 0,081
1,18 1,25 1,34 *
E/A +0.36 1,17 +0.43 1,19 £ 037 1,36 >0,8 0,012
\ 3,46 3,83 3,87 ®
E/e +0.63 3,55 +0,90 3,60 10,66 4,00 <8 0,023
IVRT 102,00 94,77 94,40
(ms) | +14,16 104 o547 88 + 24,60 88 | <100ms | 0,283
decTime 200,47 194,28 186,5 160-
(ms) +50,71 216 +32,67 184 + 49,64 172 200ms | 327
LA 35,58 35,51 36,56 do
(mm) +3.46 35,55 +4,01 35,75 =336 | %0 | 4omm | %1%

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajagcy zmiennos¢ liniowa

** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos$¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

W grupie A nie stwierdzono, istotnej zmiennosci w zakresie geometrii lewej komory.
Funkcja skurczowa okreslona za pomoca frakcji wyrzutowej (EF) nie zmieniala si¢ w
badanej grupie. Dodatkowo oceniona w badaniu funkcja rozkurczowa lewej komory za

pomoca nastgpujacych parametrow E/A, E/¢, LA, IVRT, decTime. W opisywanych
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wynikach stwierdzono jedynie znaczacg statystycznie zmiang parametru E/A 1 E/e.

Parametry te pozostawaty w granicach warto$ci referencyjnych.

Tabela 16. Dane echokardiograficzne grupy B

Badany Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Zakres p
parametr +SD 1 wizyta | £SD 2 wizyta | £SD 3 wizyta | normy
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
IVSD 10,64 10,50 10,67 10,40 10,87 10,50 do 0,327
(mm) + 1,67 + 1,54 + 1,71 11mm
PWD 10,41 10,20 10,16 10,20 10,42 10,00 do 0,028%**
(mm) +0,96 +1,29 +1,41 11mm
LVDD 45,47 44,40 47,81 47,50 48,36 48,75 do 0,157
(mm) +3,71 +2,95 +435 S56mm
LVMI 89,53 82,0 92,37 90 98,56 89 M49- 0,081*
(g/m” +23,23 +19,50 +24,94 115
K43-95
RWT 0,46 0,46 0,42 0,42 0,43 0,42 <0,42 0,003*
+ 0,05 + 0,05 + 0,06
EF % 65,31 63,80 66,08 66,55 60,22 62,30 >60% 0,094
+ 8,06 +7,63 + 11,37
E/A 1,22 1,23 1,25 1,21 1,33 1,21 >0,8 0,109
+0,34 + 0,37 + 0,36
E/¢ 3,56 3,70 3,83 3,60 3,95 4,10 <8 0,060%
+0,84 + 1,01 + 0,68
IVRT 94,31 80,00 99,37 80,00 102,22 96,00 <100ms | 0,393
(ms) +29,04 +26,03 + 30,25
decTime 194,95 184,00 194,53 184,00 211,55 216,00 160- 0,239
(ms) +45,43 + 67,62 + 48,72 200ms
LA 34,81 34,00 37,57 37,80 37,56 36,60 do 0,017*
(mm) + 4,60 + 3,89 + 3,68 40mm

* metoda analizy wariancji ANOVA - model zakltadajagcy zmiennos¢ liniowa
** metoda analizy wariancji ANOVA - model zaktadajacy zmiennos¢ o charakterze funkcji kwadratowe;j

W grupie B stwierdzono, istotng zmienno$¢ geometrii lewej komory w zakresie
parametréw PWT, LVMI i RWT.

Funkcja skurczowa okreslona przy pomocy frakcji wyrzutowej (EF) nie zmieniala si¢ w
trakcie badania. Funkcja rozkurczowa lewej komory oceniona zostala za pomoca
nastepujacych parametrow E/A, E/¢, LA, IVRT, decTime. W opisywanych wynikach
stwierdzono jedynie znaczacg zmiang parametru E/¢ i LA.

Parametry te pozostawaly w zakresie wartosci referencyjnych w trakcie badania.
Podsumowujac nalezy zauwazy¢, ze w grupie B stwierdzono istotng statystycznie
zmienno$¢ geometrii lewej komory w porownaniu z grupa A. Funkcja skurczowa nie
zmieniata si¢ w obu grupach w trakcie badania. Ponadto funkcja rozkurczowa ulegata

Znaczacym zmianom zaré6wno w grupie A i B w czasie obserwacji.
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10.6 Grubosé¢é kompleksu Srodblonek - blona srodkowa (IMT) i
predkos¢ fali tetna (PWYV) w badanej grupie chorych.

Ocena grubos$ci kompleksu $rodbtonek - blona srodkowa (IMT-intima media thickness)

1 predkosci fali tetna (PWV — pulse wave velocity), umieszczono w tabeli 17, 18 1 19.

Tabela 17. Grubo$¢ kompleksu srodblonek - blona Srodkowa i predkosci fali t¢tna
w badanej populacji

Badany Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Zakres p
parametr | +Sp 1 wizyta | £SD 2 wizyta | £SD 3 wizyta | normy

1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
IMT 0,60 0,56 0,59 0,56 0,57 0,54 <0,9mm | 0,139
(mm) +0,15 + 0,09 +0,11
PWV 8,88 8,66 9,24 9,00 8,53 8,13 <10m/s | 0,607
(m/s) + 1,63 +1,28 +1,18

W badanej populacji wszystkie pomiary IMT byly w zakresie normy. W przypadku
PWYV warto$ci powyzej normy podczas kolejnych wizyt wystepowaty odpowiednio u
20%, 21% 1 12% chorych. W okresie badania w calej grupie nie stwierdzono istotnych
statystycznie zmian zadnego parametru. Analiz¢ zmienno$ci parametréw oceniono za

pomocg analizy wariancji.

Tabela 18. Grubos¢ kompleksu srodblonek - blona srodkowa i predkosci fali t¢tna
w grupie A.

Badany Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Zakres | p
parametr +SD 1 wizyta | £SD 2 wizyta | £SD 3 wizyta | normy

1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
IMT 0,57 0,55 0,60 0,56 0,57 0,54 <0,9mm | 0,884
(mm) +0,13 +0,10 +0,13
PWV 8,79 8,09 8,93 9,00 8,41 7,91 <10m/s | 0,663
(m/s) +1,78 + 1,11 + 1,28

W grupie A wszystkie pomiary IMT byly w zakresie normy. W przypadku PWV
warto$ci powyzej normy podczas kolejnych wizyt wystepowaty odpowiednio u 20%,
18% 1 8% chorych. W okresie obserwacji w grupie A nie stwierdzono zmian istotnych
statystycznie zadnego parametru. Analiz¢ zmiennosci parametréw oceniono za pomoca

analizy wariancji.

49




Tabela 19. Grubos¢ kompleksu srodblonek - blona srodkowa i predkosci fali t¢tna

w grupie B
Badany Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Srednia | Mediana | Zakres | p
parametr +SD 1 wizyta | £SD 2 wizyta | £SD 3 wizyta | normy

1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
IMT 0,63 0,58 0,58 0,56 0,57 0,55 <0,9mm | 0,069
(mm) +0,17 + 0,08 +0,10
PWV 8,94 8,64 9,46 9,16 8,57 8,54 <10m/s | 0,834
(m/s) +1,55 +1,38 +1,12

W grupie B wszystkie pomiary IMT byty w zakresie normy. W przypadku PWV
warto$ci powyzej normy podczas kolejnych wizyt wystepowaty odpowiednio u 21%,
25% 1 20% chorych. W okresie obserwacji w grupie B nie stwierdzono zmian istotnych
statystycznie zadnego parametru. Analiz¢ zmienno$ci parametroOw oceniono za pomoca

analizy wariancji.

10.7 Przebudowa lewej komory badanej grupy chorych.

Oceng geometrii 1 funkcji lewej komory serca na podstawie badania

echokardiograficznego przedstawiono w tabeli 20 dla wszystkich pacjentow oraz

odpowiednio w tabeli 21 1 22 dla grupy A 1 B.

Tabela 20. Geometria i funkcjia lewej komory serca ocenione na podstawie
badania echokardiograficznego w badanej populacji

%chorych | %chorych | % chorych
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
Prawidtowa geometria | 17 45,5 35
lewej komory serca
Remodeling 72 48,5 53
koncentryczny
Przerost koncentryczny | 8,3 3 3
Przerost ekscentryczny | 2,7 3 9
Uposledzenie funkceji | 2,7 2.9 5.9
skurczowej EF <45 %
Uposledzenie funkcji | 16,2 17,7 5.9
rozkurczowej E/A < 0,8
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Po przeanalizowaniu danych z wykonanych badan echokardiograficznych w grupie
badanej w trakcie obserwacji (dane w tabeli 14) oceniono doktadng geometri¢ lewej
komory (tabela 20).

Podczas pierwszej wizyty w badanej populacji gléwnie wystepowal remodeling
koncentryczny (u 72% oso6b), a prawidlowa geometri¢ lewej komory stwierdzono u
17% pacjentow. Podczas kolejnych badan (2 1 3 wizyta) wsrdd badanych osob takze
dominowat remodelig koncentryczny i1 wystgpowat on odpowiednio u 48,5% 1 53%
0s0b.

Natomiast prawidtowa geometri¢ lewej komory obserwowano podczas kolejnych wizyt
odpowiednio u 45,5% 1 35% chorych.

Odsetek ten byt zdecydowanie wigkszy, anizeli podczas pierwszej wizyty.

Uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory (EF<45%) w catej grupie obserwowano
u 2,7% osob podczas pierwsze] wizyty. Natomiast podczas kolejnych wizyt EF<45%
stwierdzono odpowiednio u 2,9% 1 5,9% badanych.

Parametr funkcji rozkurczowej E/A byl nieprawidlowy u 16,2% podczas pierwszej
wizyty.

W  kolejnych badaniach czestos¢ uposledzenia funkcji rozkurczowej wystgpita
odpowiednio u 17,7% 1 5,9% pacjentow. Ocena funkcji rozkurczowej przy uzyciu
parametréw (E/e’, septal i lateral e’ zostala dokonana w rozdziale 7.5 dotyczacym

analizy parametrow echokardiograficznych badanych osob.

Tabela 21. Zaburzenia geometrii i funkcji lewej komory serca w badaniu
echokardiograficznym (grupa A)

%chorych | %chorych | % chorych
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
Prawidlowa geometria | 29 43 31
lewej komory serca
Remodeling 65 57 62,5
koncentryczny
Przerost 6 0 0
koncentryczny
Przerost ekscentryczny | 0 0 6,5
Uposledzenie funkcji | 5,9 6,7 0
skurczowej EF <45 %
Uposledzenie funkcji | 23,6 21,5 12,5
rozkurczowej
E/A <0,8
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Po przeanalizowaniu danych z wykonanych badan echokardiograficznych w grupie
badanej w trakcie obserwacji (dane w tabeli 15) oceniono doktadng geometri¢ lewej
komory (tabela 21).

Podczas pierwszej wizyty w grupie A gldwnie wystepowal remodeling koncentryczny
(u 65% oso6b), a prawidlowa geometrie lewej komory stwierdzono u 29% pacjentow.
Podczas kolejnych badan (2 1 3 wizyta) wsrdod badanych osob takze dominowat
remodelig koncentryczny i wystegpowat on odpowiednio u 57% 1 62,5% osob.

Natomiast prawidlowa geometri¢ lewej komory obserwowano podczas kolejnych wizyt
odpowiednio u 43% 1 31% chorych.

Uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory (EF<45%) w catej grupie obserwowano
u 5,9% oso6b podczas pierwszej wizyty. Natomiast podczas kolejnych wizyt EF<45%
stwierdzono odpowiednio u 6,7% i 0% badanych.

Parametr funkcji rozkurczowej E/A byl nieprawidlowy u 23,6% podczas pierwszej
wizyty.

W kolejnych badaniach czestos¢ uposledzenia funkcji rozkurczowej wystapila

odpowiednio u 21,5% 1 12,5% pacjentow.

Tabela 22. Zaburzenia geometrii i funkcji lewej komory serca w badaniu
echokardiograficznym (grupa B)

%chorych | %chorych | % chorych
1 wizyta 2 wizyta 3 wizyta
Prawidtowa geometria | 5 48 39
lewej komory serca
Remodeling 80 42 44,5
koncentryczny
Przerost koncentryczny | 10 5 5,5
Przerost ekscentryczny | 5 5 11
Uposledzenie  funkcji | 0 0 11,1
skurczowej EF <45 %
Uposledzenie  funkcji | 10,5 10,5 0
rozkurczowej
E/A <0,8

Po przeanalizowaniu danych z wykonanych badan echokardiograficznych w grupie B w
trakcie obserwacji (dane w tabeli 16) oceniono dokladng geometri¢ lewej komory
(tabela 22).

Podczas pierwszej wizyty w grupie B glownie wystepowat remodeling koncentryczny

(u 80% osob), a prawidlowa geometri¢ lewej komory stwierdzono u 5% pacjentow.
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Podczas kolejnych badan (2 1 3 wizyta) wsréod badanych osob takze dominowat
remodelig koncentryczny 1 wystepowal on odpowiednio u 42% 1 44,5% oséb.

Natomiast prawidlowa geometri¢ lewej komory obserwowano podczas kolejnych wizyt
odpowiednio u 48% 1 39% chorych. Odsetek ten byt zdecydowanie wigkszy, anizeli
podczas pierwszej wizyty.

Uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory (EF<45%) w grupie B obserwowano
jedynie u 11,1% os6éb podczas trzeciej wizyty.

Parametr funkcji rozkurczowej E/A byt nieprawidtowy u 10,5% podczas pierwszej
wizyty.

W  kolejnych badaniach cz¢stos¢ uposledzenia funkcji rozkurczowej wystgpita
odpowiednio u 10,5% 1 0% pacjentow.

Zaburzenia geometrii lewej komory pod postaciag remodelingu koncentrycznego
czgsciej wystepowal w grupie B, anizeli w grupie A podczas pierwsze] wizyty.
Natomiast w obu grupach zaobserwowano podczas 2 i1 3 wizyty wigksza czgstose

wystepowania prawidlowej geometrii lewej komory.

10.8 Zaleznosci pomi¢dzy stezeniem ADMA w osoczu, a wiekiem,
plcia, nadciSnieniem tetniczym, parametrami biochemicznymi,
naczyniowymi i echokardiograficznymi w badanej grupie.

Zaleznosci pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a wiekiem, plcig, nadci§nieniem
tetniczym, parametrami biochemicznymi, naczyniowymi 1 echokardiograficznymi
badano przy uzyciu testu Spearmana. Analize ta przeprowadzono dla catej grupy, bez
rozdzielania na grup¢ A i B ze wzgledu na podobne st¢zenia ADMA w osoczu w obu
grupach. Szczegdtowe dane zostaly zawarte w tabeli 23 oraz w tabeli 24.

W badanej grupie stwierdzono dodatnig istotng statystycznie korelacj¢ pomiedzy
stezeniem ADMA w osoczu, a st¢zeniem fibrynogenu w osoczu, CRP i cholesterolu
catkowitego w surowicy oraz dobowg utratg biatka z moczem. Nie wykazano natomiast
znamienne] korelacji pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a wiekiem, picia,
nadci$nieniem tetniczym, skurczowym 1 rozkurczowym ci$nieniem te¢tniczym,
ci$nieniem tetna oraz stgzeniem albuminy, kreatyniny, tréjglicerydéw i cholesterolu

HDL w surowicy.
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Tabela 23. Ocena zwiazku pomiedzy st¢zeniem ADMA, a danymi klinicznymi i
laboratoryjnymi dla badanej populacji

Badany parametr r P

wiek -0,119 0,483
pte¢ 0,980 0,327
nadci$nienie tetnicze -0,323 0,816
SBP -0,016 0,895
DBP 0,027 0,824
PP 0,035 0,774
CRP 0,266 0,006
albumina -0,002 0,981
fibrynogen 0,402 0,000
e¢GFR (MDRD) -0,210 0,123
eGFR (CKD-EPI) -0,186 0,173
kreatynina 0,170 0,075
cholesterol catkowity 0,341 0,000
trojglicerydy 0,134 0,177
HDL 0,037 0,708
dobowa utrata biatka 0,245 0,012

Tabela 24. Ocena zwiazku pomi¢dzy stezeniem ADMA, a danymi
echokardiograficznymi i naczyniowymi dla badanej populacji

Badany parametr r p

IVSD -0,023 ns
PWD 0,107 ns
LVMI 0,018 ns
RWT 0,002 ns
EF 0,111 ns
E/A -0,032 ns
E/E’ -0,148 ns
IVRT -0,044 ns
decTime -0,007 ns
LA -0,141 ns
PWV -0,092 ns
IMT -0,047 ns




W badanej grupie nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiedzy stezeniem
ADMA w osoczu, a wybranymi parametrami echokardiograficznymi okreslajacymi
geometri¢ lewej komory, funkcje skurczowag lub rozkurczowa oraz parametrami

naczyniowymi.

10.9 Analiza wieloczynnikowa

Przy pomocy analizy wieloczynnikowej oceniono zwigzek pomigdzy stezeniem

ADMA, a danymi klinicznymi, laboratoryjnymi i echokardiograficznymi (rycina 14).

Rycina 14. Zmienne w najwi¢kszym stopniu wplywajace na stezenie ADMA w
osoczu — wyniki analizy wieloczynnikowej. Rycina przedstawia standaryzowane
wspolezynniki regresji (beta)

Parametr

IMT (mm) =17
LVPWd (mm)
RWT | [

albumina {g/1)

24
nadcisnienie

Wspotczynniki regresji (beta)
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Na podstawie analizy wieloczynnikowej stwierdzono istotne statystycznie zaleznos$ci
pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a stgzeniem fibrynogenem w osoczu (korelacja
dodatnia), PWD (korelacja dodatnia), RWT (korelacja ujemna) oraz stezeniem
albuminy w surowicy (korelacja dodatnia). Natomiast zwigzek pomiedzy stezeniem
ADMA w osoczu a, nadci$nieniem tetniczym (korelacja ujemna) oraz IMT (korelacja
ujemna) byl na granicy istotnosci statystycznej. Na podstawie przedstawionej analizy,

mozna przypuszczac, ze stezenie ADMA w osoczu wplywa na geometrie lewej komory.
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11 Dyskusja

Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN jest wieksze, anizeli w
populacji ogdlnej i rosnie juz w grupie chorych z weczesnymi stadiami PChN [70]. W
literaturze znajdujemy dane moéwiace, ze niewielkie uposledzenie funkcji nerek i/lub
obecno$¢ albuminurii jest zwigzana ze wzrostem chorobowosci 1 $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych [71,72]. Znaleziono kilka potencjalnych czynnikéw
mogacych tlumaczy¢ to zjawisko. Zaliczamy do nich miedzy innymi: dysfunkcje
sroédbtonka, kalcyfikacje¢ naczyn, stres oksydacyjny 1 stan zapalny [73,74,75].
Dysfunkcja $rodbtonka jest obecnie uwazana za podstawowy proces odpowiedzialny za
rozw0] miazdzycy [76]. Natomiast albuminuria jest jednocze$nie markerem
uszkodzenia nerek i naczyn [77,78]. Paisley 1 wsp. wykazali, ze dysfunkcja srodbtonka
jest obecna u pacjentoéw z bezobjawowym biatkomoczem 1 przypisuje si¢ jej wplyw na
proces powstawania tlenku azotu w $rédbtonku naczyn [79]. Z drugiej strony, w tej
grupie chorych z biatkomoczem, zwlaszcza nerczycowym, wspoétistnieja zaburzenia

lipidowe (np. hipercholesterolemia), ktore moga nasila¢ dysfunkcje srodbtonka.

11.1 Stezenie ADMA we wezesnych stadiach PChN przebiegajacej z
bialkomoczem

ADMA jest endogennym inhibitorem syntazy tlenku azotu 1 jej wzrost we krwi wigze
si¢ z dysfunkcja srodblonka [80]. Wzrost ADMA obserwujemy w wielu schorzeniach
takich jak: cukrzyca, hipercholesterolemia, nadci$nienie tg¢tnicze, choroba wieficowa,
niewydolno$¢ serca i niewydolno$¢ nerek. W chorobie nerek, wzrost ADMA nie tylko
wynika z upo$ledzonej filtracji kiebuszkowej. Do jej wzrostu dochodzi przede
wszystkim z powodu zmniejszonej aktywno$ci enzymu DDAH, zwigkszonej
aktywnosci PRMT, a takze u chorych z nasilonym biatkomoczem, wzrost ADMA
zwigzany jest z duzym obrotem biatkowym [81].

Na stezenie ADMA wplywa takze wiele innych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, np. hipercholesterolemia czy hiperglikemia, o czym wspominano we
wstepie rozprawy. Danych z pismiennictwa dotyczacych zwigzku ADMA z
biatkomoczem 1 wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe jest niewiele. Podwyzszony
poziom ADMA wydaje si¢ by¢ ,tacznikiem” pomiedzy bialkomoczem, dysfunkcja

srodblonka i powiktaniami miazdzycy.
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W analizowanej przeze mnie pracy grupe badang stanowili pacjenci z wczesnym
stadium PChN z bialkomoczem ($redni biatkomocz wynosit 4,13g/dobe).

W calej badanej populacji pacjentdow na poczatku badania stwierdzono podwyzszone
stezenie ADMA w osoczu ($rednie stgzenie 0,77umol/l) w pordéwnaniu z grupa
kontrolng (0,56pumol/l). Wykazany zostat takze zwigzek pomiedzy st¢zeniem ADMA, a
biatkomoczem (r=0,245, p<0,05).

Istotna dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem ADMA, a bialkomoczem zostata
zauwazona przez Flisera i wsp. u pacjentow z PChN z niewielkim uposledzeniem
filtracji ktebuszkowej 1 biatkomoczem rzedu 1g/dobe [82]. Natomiast Caglar i wsp.
stwierdzili w swojej pracy takze istotny zwigzek pomig¢dzy stezeniem ADMA, a
biatkomoczem u pacjentéw z biatkomoczem niecukrzycowym i prawidtowa funkcja
nerek [83].

Na podstawie tych danych mozna wysnu¢ wniosek, ze biatkomocz jest niezaleznym
czynnikiem wpltywajacym na stezenie ADMA u chorych z PChN we wczesnych
stadiach 1 nie wiaze si¢ to z uposledzeniem funkcji filtracyjnej nerek. Wyniki
przedstawianej pracy sa zgodne z danymi z pisSmiennictwa wykazujacymi na zwigzek
pomiedzy stezeniem ADMA, a biatkomoczem we wczesnych stadiach PChN.
Utrzymujacy si¢ biatkomocz zwigzany jest ze stanem zwiekszonego obrotu biatkowego
u danego chorego. W takiej sytuacji biatka ulegajg proteolizie, co wiaze si¢ z wigkszym
uwalnianiem metyloarginin (ADMA, SDMA) [89]. Nalezy w tym miejscu, podkresli¢,
ze nerki sg podstawowym narzadem, w ktorym ADMA w stanie niezmienionym jest
wydalana z organizmu, lecz droga ta stanowi jedynie 20% catej puli usuwanego ADMA
[28]. Zasadnicze usuwanie zachodzi w wyniku metabolizmu, ktory odbywa si¢ przy
udziale enzymu DDAH. Ekspresja tego enzymu zachodzi w $rédbtonku naczyn oraz w
komorkach cewek nerkowych [85]. Nadmierny tadunek biatka dostarczany do cewek
nerkowych powoduje ich uszkodzenie, co moze wplywaé na zmniejszenie aktywnos$ci
enzymu DDAH rozkladajacego metyloargining. Skutkuje to zwigkszeniem stezenia
ADMA w tkankach i we krwi. Kielstein i wsp. wykazali, ze podwyzszenie stezenia
ADMA wigze si¢ z pogorszeniem perfuzji nerek [86]. Dlatego w tej sytuacji
obserwujemy ciag zdarzen prowadzacych do wzrostu ADMA 1 dalszego uszkodzenia
nerek. Biatkomocz uszkadza nerki, powodujac wzrost ADMA, a nastepnie wobec tego
dochodzi do zaburzenia perfuzji nerek, prowadzacego do dalszego uszkodzenia nerek i

wzrostu ADMA, a takze wzrostu ci$nienia tetniczego.
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Leki rutynowo stosowane u chorych z biatkomoczem wykazuja jednoczesne dziatanie
nefroprotekcyjne zmniejszajac biatkomocz, obnizajac cisnienie tetnicze 1 redukujgc
stezenic ADMA.

W przedstawionej pracy zastosowane leczenie (blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron) po pierwszych 6 miesigcach wigzato si¢ z obnizeniem stezenia ADMA do
poziomu ADMA poréwnywalnego ze stezeniem w grupie kontrolnej, a po kolejnych 6
miesigcach obserwowano dalsze obnizenie ADMA u badanych chorych (rycina 12).
Reasumujgc, w przedstawianej grupie chorych z bialkomoczem niecukrzycowym
wykazano zwigzek pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a biatkomoczem dobowym.
Ponadto zar6wno nadcisnienie tetnicze 1 biatkomocz sg uwazane za niezalezne czynniki
progresji PChN, natomiast ADMA odgrywa takze znaczaca role w patogenezie
nadci$nienia tetniczego [82]. Dane te pozwalaja stwierdzi¢, ze ADMA moze wptywaé
na progresj¢ PChN poprzez mechanizmy zalezne od nadci$nienia tetniczego 1
biatkomoczu.

W przedstawianej dysertacji zalezno$¢ pomiedzy ADMA, a stezeniem kreatyniny w
surowicy byla na granicy istotnosci statystycznej. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze przez
caty okres obserwacji poziom kreatyniny pozostawat w normie. Filtracja klebuszkowa
(eGFR) obliczona z zastosowaniem wzoru MDRD, nie zmieniata si¢ istotnie w trakcie
badania, natomiast okreslana przy uzyciu rownania CKD-EPI zmienno$¢ byla na
granicy istotnosci statystycznej. Nie wykazalem znaczacych korelacji pomiedzy
stezeniem ADMA w osoczu, a poziomem kreatyniny w surowicy czy eGFR.
Doniesienia te zostaly potwierdzone w dwoch badaniach epidemiologicznych, w
ktérych wykazano, ze wysokie stgzenie ADMA sprzyjato szybkiej progresji PChN
[82,87].

Pierwszym badaniem wskazujacym na zwigzek ADMA z progresja PChN jest praca
Fliser’a 1 wsp., w ktorej poddano obserwacji chorych z PChN we wczesnych stadiach,
spowodowang w wiekszosci klebuszkowym zapaleniem nerek przebiegajacym z
biatkomoczem [82].

W badaniu tym zaobserwowano istotng dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem ADMA,
a bialkomoczem, stezeniem kreatyniny, PTH i kwasu moczowego w surowicy.
Punktem koncowym badania byt czas w jakim dojdzie do podwojenia kreatyniny i/lub
konieczno$ci rozpoczecia leczenia nerkozastgpczego w badanej grupie chorych.
Ostatecznie wykazano, iz w przypadku gdy stezenie ADMA wynosito <0,44 umol/I to

czas do osiagnigcia zalozonego punktu koncowego wynosit 71,6 miesigcy. W
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przypadku gdy stezenie ADMA wynosito > 0,44umol/l to progresja choroby
postepowata znacznie szybciej, bo w ciggu 52,8 miesigca. Na podstawie tych danych ,
nalezy zauwazy¢, ze st¢zenie ADMA jest predyktorem szybkos$ci progresji PChN.
Natomiast leczenie powodujace zmniejszenie st¢zenia ADMA u chorych z PChN
pozwoli na spowolnienie progresji choroby nerek.

Ravani 1 wsp. wykazali, ze stgzenie ADMA wplywa na progresj¢ PChN 1 $miertelnos¢
w badanej grupie [87]. W pracy analizowano chorych z PChN ($redni eGFR wynosit
31ml/min, $redni st¢zenie kreatyniny 2,4 mg/dl, biatkkomocz 0,2 g/1, stezenie ADMA we
krwi oznaczane metoda ELISA wynosito 0,78 pmol/l). Wykazano istotng ujemng
korelacjg pomiedzy stezeniem ADMA, a eGFR. Zalozonym punktem koncowym pracy
bylo zmniejszenie o potowe eGFR lub/i konieczno$¢ rozpoczgcia leczenia
nerkozastepczego. Obserwacj¢ prowadzono przez 27 miesiecy. U 22,1% pacjentow
doszlo do zalozonej progresji PChN. 23,6% chorych umarto, gléwnie z przyczyn
sercowo-naczyniowych nie osiggajac znacznej progresji PChN. Dodatkowo w analizie
statystycznej udowodniono, iz u pacjentow ze stgzeniem ADMA ponizej 0,76pumol/l
rzadziej dochodzito do progresji choroby nerek do stadium schytkowej niewydolnosci.
W  przedstawianej dysartacji nie wykazano bezposredniego zwigzku pomiedzy
stezeniem ADMA w osoczu, a progresjag PChN. Z pewnoscig byt to zbyt krotki czas
obserwacji, aby dokonala si¢ znaczna progresja PChN. Warto, jednak zauwazy¢ , ze
byli to gtéwnie chorzy z wezesnym stadium PChN przebiegajacej z biatkomoczem, u
ktorych stezenie ADMA przed rozpoczeciem badania wynosito 0,77 pmol/l. W trakcie
rocznej obserwacji po zastosowanym leczeniu (blokada uktadu RAA) stezenie ADMA
w osoczu obnizyto si¢ do 0,4umol/l. Stezenie to byto nizsze niz w grupie kontrolnej
(0,56 pmol/l). Aby wykaza¢ zwigzek pomiedzy ADMA, a progresja PChN i
zastosowanym leczeniem w przedstawianej grupie, konieczne wydaje si¢
przeprowadzenie wieloletniej obserwacji tych chorych.

Wyniki prac Flisera i wsp. oraz Ravani 1 wsp. wskazujg wyraznie na role ADMA w
progresji PChN. Uwaza si¢, ze w ocenie progresji choroby nerek duza role odgrywa
uszkodzenie/zanik cewek proksymalnych i witdknienie $rodmigzszu, a dopiero w
dalszej obserwacji stwardnienie kil¢buszkow nerkowych. Podkresla si¢, ze hipoksja
moze odgrywac istotng role w dalszej progresji wldknienia cewkowo-§rodmigzszowego
1 twardnienia kiebuszkow (88,89).

Nerkowa hipoksja jest wywotywana migdzy innymi przez takie czynniki jak: utrata
kapilar okotocewkowych, zmniejszony przepltyw krwi przez te kapilary, obnizong
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produkcje lub biodostepnos¢ tlenku azotu (NO) oraz aktywacje uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Mechanizmy te zostaly potwierdzone na modelu zwierzecym
przez Kang i wsp.[90,91]. W modelu tym hamowanie syntazy tlenku azotu wigzato si¢ z
wigksza utrata kapilar okotocewkowych. Proces ten nasilal hipoksj¢, czego wynikiem
bylo niedokrwienie przestrzeni cewkowo-srodmigzszowej, co powodowato jej
wiloknienie. Dodatkowo w wyniku opisanych zmian dochodzito do uszkodzenia
pozostalego migzszu nerkowego. Z danych z pi§miennictwa wiadomo, ze NO jest nie
tylko czynnikiem wazodilatacyjnym, ale takze mediatorem w procesie angiogenezy
[92]. Dlatego tez wzrost ADMA, ktory powoduje zmniejszenie syntezy NO, jest
zwigzany z utartg lub zmniejszeniem przeptywu krwi w kapilarach okotocewkowych.
Przyczynia si¢ to do niedokrwienia cewek i widknienia $rédmigzszu. Doniesienia te
zostaty potwierdzone przez Matsumoto i wsp., ktorzy wykazali, ze wzrost stezenia
ADMA byt zwigzany z utrata naczyn okotocewkowych, nasileniem wioknienia
srodmiazszu i postepem progresji PChN [93].

Mozna wigc stwierdzi¢, ze badania eksperymentalne 1 obserwacje kliniczne wskazuja na
istotny wplyw podwyzszonego stezenia ADMA na progresj¢ PChN.

W przedstawianej pracy stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem
ADMA w osoczu, a stezeniem cholesterolu catkowitego (T-Ch) (r=0,341, p<0,05). Po
doktadnej analizie danych, nalezy zauwazy¢, iz pacjenci w momencie kwalifikacji do
badania mieli podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego ($redni poziom w badane;j
grupie T-Ch wynosit 285,24mg/dl). Po zastosowanym leczeniu ( blokada uktadu renina
angiotensyna aldosteron, statyny, immunosupresja) doszto do znamiennego
zmniejszenia stezenia T-Ch (198,5mg/dl) po okresie 12 miesi¢cznej obserwacji.

Boger i1 wsp. po raz pierwszy wykazali istotng, dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem
ADMA, a hiperlipidemig u pacjentow z bezobjawowa hipercholesterolemig i bez zadne;j
innej wspotchorobowosci [94]. W cytowanej pracy badano stezenia ADMA u
dorostych chorych  z hiperlipidemia oraz w grupie zdrowych ochotnikow z
prawidlowymi parametrami charakteryzujagcymi gospodarke lipidowa. Stezenie ADMA
w grupie oséb z hiperlipidemia byto wyzsze, anizeli w grupie kontrolnej (2,17umol/l vs
1,03umol/l p<0,05). W badaniu wykazano ponad dwukrotnie wyzsze stezenie ADMA u
osob z hiperlipidemia, co wskazuje na znaczne uposledzenie syntezy NO w tej grupie
0sob. Wzrost stezenia ADMA w hiperlipidemii moze wynika¢ z wielu mechanizméw

opisanych ponizej.
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Metyloargininy powstaja w wyniku degradacji metylowanych biatek. Reakcja metylacji
jest katalizowana przez enzym PRMT. Aktywnos$¢ tego enzymu wzrasta miedzy innymi
pod wplywem oxLDL. Natomiast degradacja i eliminacja metyloarginin odbywa si¢
dwiema drogami. Pierwsza z nich jest degradacja metyloarginin przez enzym DDAH,
co prowadzi do redukcji stezenia ADMA o ponad 80%. Natomiast pozostale 20%
wydalane jest w formie niezmienione] przez nerki [28]. W przypadku
hipercholesterolemii dochodzi do zmniejszenia aktywnosci DDAH co prowadzi do
zwigkszenia st¢zenia ADMA w surowicy. W cytowanym badaniu funkcja nerek
opisywanych chorych byta prawidlowa, co pozwala przypuszczac, ze wzrost st¢zenia
ADMA byl zwigzany z uposledzeniem jej degradacji.

W populacji dziecigcej przedstawionej w pracy Hasanoglu i wsp., u dzieci z rodzinng
hipercholesterolemig (LDL>155mg/dl) stwierdzono wyzsze stezenie ADMA w
surowicy w pordéwnaniu z grupg kontrolng (2,20 vs 1,72umol/l). Dodatkowo
zaobserwowano dodatnig, istotng korelacje pomigdzy stezeniem ADMA, a poziomem
cholesterolu LDL [95].

Obserwacja ta jest zbiezna z innymi danymi z literatury dotyczacymi zalezno$ci
pomiedzy stezeniem ADMA, a hiperlipidemia oraz wynikami prezentowanej przeze
mnie pracy.

W grupie uczestnikow mojego projektu poddanych analizie wykazano istotng

korelacje pomiedzy stgzeniem ADMA, a ste¢zeniem CRP i fibrynogenu w surowicy.
Dane dotyczace zaleznosci pomiedzy stgzeniem ADMA, a wskaznikiem stanu
zapalnego (CRP) zostaty potwierdzone u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek i
przewlekla infekcja cytomegalowirusowa [96,97].
W literaturze znajdujemy wiele dowodoéw wykazujacych zwigzek pomiedzy dysfunkcja
srodblonka, a przewleklym stanem zapalnym [98,99]. Zalezno$¢ ta potwierdzono
miedzy innymi w badaniu prospektywnym w grupie pacjentow z cukrzyca typu 2, w
ktorym wykazano zwigzek pomiedzy wskaznikiem stanu zapalnego (CRP), a st¢zeniem
ADMA [100]. Zwiazek ten wystepuje takze w innych chorobach takich jak: nieleczone
nadcis$nienie tetnicze, nietolerancja glukozy, gorgczka srodziemnomorska czy choroby
zapalne jelit [101,102,103,104]. W populacji chorych ze schytkowa niewydolnoscig
nerek, takze stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy ADMA i CRP, a ponadto udowodniono,
iz parametry te sg niezaleznymi predykatorami incydentdw sercowo-naczyniowych w
tej grupie chorych [105,106].

Tripepi 1 wsp. wykazali w grupie chorych ze schytkowa niewydolno$cig nerek
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obserwowanych przez 13 lat, iz jednoczesny wzrost ADMA 1 CRP (lub IL-6) powoduje
podwyzszenie ryzyka $mierci oraz incydentow sercowo-naczyniowych zakonczonych
lub niezakoficzonym zgonem [107]. Ryzyko bylo zdecydowanie wyzsze, anizeli
wynikatoby to z synergizmu obu tych czynnikéw. Dane te sg zgodne z wczesniejszymi
doniesieniami, w ktérych w grupie pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek,
wykazano wptyw ADMA 1 CRP na progresje miazdzycy [108].

W badaniach in vitro udwodniono, ze ADMA indukuje produkcj¢ TNFa poprzez wzrost
stezenia reaktywnych form tlenu oraz aktywacj¢ szlaku NFxB [109]. Nalezy w tym
miejscu zwrdci¢ uwage, ze reaktywne formy tlenu , ktére powoduja indukcje stanu
zapalnego, hamuja takze aktywno$¢ enzymu DDAH rozktadajacego ADMA 1 ulatwiajg
kumulacje ADMA w tkankach. Z kolei ADMA nasila takze adhezj¢ monocytow do
komorek §roédbtonka [110].

W cytowanej pracy udowodniono wptyw ADMA 1 stanu zapalnego (charakteryzujacy
si¢ wzrostem w surowicy CRP lub IL-6), u pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia
nerek, na znaczacy wzrost $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i spowodowanej
incydentami sercowo-naczyniowymi, a takze na wzrost czestosci incydentow sercowo-
naczyniowych nie zakonczonych zgonem [107]. Wyniki te wskazuja, iz stosujac
leczenie farmakologiczne wptywajace na zmniejszenie stanu zapalnego i ADMA,
mozna zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe tych chorych. Natomiast w pracy
Schepers i wsp. w warunkach hodowli monocytow badano wplyw dimetyloarginin
(SDMA 1 ADMA) na indukcje stanu zapalnego [111]. Potwierdzono znaczny wptyw
SDMA na wzrost TNFa i IL-6 poprzez szlak NFxB. Nie udowodniono tak silnej
korelacji dla ADMA. Dodatkowo wykazano, iz dodanie do hodowli komoérkowej N-
acetylocysteiny wigzalo si¢ z mniejszym nasileniem odpowiedzi zapalnej (mniejsza
aktywacja szlaku NFxB) [111]. W czgsci klinicznej tego badania oceniono zwigzek
pomiedzy ADMA 1 SDMA, a parametrami stanu zapalnego (TNFa i IL-6) u chorych z
PChN w stadium 2-5D. W grupie tej wraz z gorszg funkcja nerek pacjentow,
obserwowano zwigkszenie stezenia ADMA i SDMA. Wyniki te wskazywaly na
zwigzek pomigdzy stanem zapalnym, a stezeniem obu dimetyloarginin. Ponadto w
analizie stwierdzono ujemng korelacje pomiedzy stezeniem ADMA i SDMA, a
stezeniem albuminy w surowicy [111]. Podobny zwigzek wykazano pomig¢dzy
stezeniem SDMA, a wskaznikiem BMI. Zjawisko to posrednio moze tlumaczy¢

zalezno$¢ pomigdzy stanem zapalnym, a niedozywieniem w tej grupie chorych.
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Cagler 1 wsp. wykazali takze zwigzek pomiedzy stgzeniem ADMA, a poziomem CRP w
surowicy pacjentow z prawidtowa funkcja nerek i biatkomoczem niecukrzycowym.
Wskazuje to bezposrednia zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniem ADMA 1 nasileniem procesu
zapalnego w tej grupie osob [83].

Istniejg rowniez dane z literatury Swiadczace o zwiazku pomiedzy stanem zapalnym i
stezeniem ADMA u chorych z przewlektymi chorobami zapalnymi przebiegajacymi z
prawidlowa funkcja nerek i1 bez wspotistniejacego biatkomoczu. Kwasny-Krochin i
wsp. opisali grupe chorych z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), w
ktorej stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie ADMA niz w grupie kontrolnej (0,56 vs
0,46 umol/l) [112]. W badaniu tym poziom ADMA korelowal pozytywnie ze stezeniem
fibrynogenu i CRP w surowicy (p<0,05) oraz aktywnos$cig choroby oceniang za pomoca
skali DAS28. Analiza wieloczynnikowa wykazata takze, ze stezenie CRP bylo
niezaleznym czynnikiem wplywajacym na stezenie ADMA u chorych z aktywnym
RZS.

Wyniki prezentowanej pracy sa zbiezne z danymi Caglara i wsp. oraz Kwasny-Krochin
1 wsp, w ktorych stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem ADMA, a stezeniem CRP

czy fibrynogenu.

11.2 Stezenie ADMA a nadciSnienie tetnicze

Nadcis$nienie tetnicze jest najczescie] wspolistniejaca chorobg w populacji chorych z
PChN, a zarazem niezaleznym predyktorem $miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W tej grupie pacjentdéw nadci$nienie tetnicze ma niekorzystny wptyw na
progresje PChN [113]. Obecnie znajdujemy coraz wigcej dowodow na to, ze tlenek
azotu odgrywa role w regulacji napi¢cia naczyn i1 wartosci cisnienia tetniczego
[114,115]. Istniejg dwa mechanizmy poprzez, ktore endogenny inhibitor syntazy tlenku
azotu ADMA bierze udziat w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Po pierwsze ADMA
moze wywotywac¢ efekt wazokonstrykcyjny poprzez hamowanie syntazy tlenku azotu.
Po drugie moze hamowa¢ wydalanie sodu przez nerki poprzez inhibicj¢ syntezy NO w
nerkach [116,117]. W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano, ze zwigkszone
wydalanie ADMA z moczem u sodo-wrazliwych szczuréw wigzato si¢ ze wzrostem
cisnienia tetniczego [118]. Ponadto w badaniach na myszach transgenicznych ze
zwickszong aktywnoscia enzymu DDAH stwierdzono nizsze wartosci ci$nienia

tetniczego, anizeli w grupie zwierzat z niemodyfikowana aktywnoscig enzymu [119]. U
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ludzi udowodniono, ze st¢zenie ADMA w surowicy korelowalo ze $rednim ci$nieniem
tetniczym w grupie zdrowych ochotnikow [120].

W przedstawionej pracy grupe badang stanowili chorzy we wczesnym stadium
PChN. Ci$nienie tetnicze mierzono za pomoca ABPM przy kazdej wizycie. W kazdym
punkcie obserwacji $rednie dobowe ci$nienie tetnicze u wszystkich pacjentow, jak
rowniez w poszczegolnych grupach A 1 B, bylo prawidlowe. W ciggu dnia wartosci nie
przekraczaly 135/85mmHg, a w nocy 120/70mmHg. W trakcie 12 miesigczne;j
obserwacji w catej grupie chorych zastosowane leczenie dobrze regulowato ci$nienie
tetnicze. Natomiast obserwowano znaczgce zmniejszenie stezenia ADMA w osoczu pod
wplywem zastosowanej terapii. Poziom ADMA w okresie obserwacji nie korelowat ani
ze $rednim dobowym cis$nieniem tetniczym, ani ze skurczowym czy rozkurczowym
ci$nieniem t¢tniczym.

W modelu doswiadczalnym PChN wywotang cze$ciowa nefrektomia, stgzenie ADMA
korelowato istotnie z ci$nieniem tetniczym, dodatkowo w tym modelu nadekspresja
DDAH wigzata si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia ADMA w surowicy i zapobiegata
wzrostom cis$nienia tg¢tniczego [121]. Dane te wskazuja na istotng rolg ADMA w
patogenezie nadcisnienia tetniczego w PChN. W pracy Wanga i wsp. analizujacej grupe
pacjentow z prawidtowa funkcjg nerek i1 albuminurig, stwierdzono istotng korelacje
pomiedzy ADMA 1 ci$nieniem tetniczym [122]. Jak wiadomo mikroalbuminuria jest
rowniez wyktadnikiem dysfunkcji $rodbtonka, a ponadto wskaznikiem wczesnego
uszkodzenia nerek. Nie mozna w tej sytuacji wykluczy¢, zaburzen w degradacji ADMA
przez enzym DDAH w nerkach wykazujacych wczesne uszkodzenie.

Zwigzek pomigdzy ADMA, a nadci$nieniem tetniczym, byt rowniez badany u chorych z
cukrzycg. W badaniu Tanera i wsp. w grupie chorych z cukrzyca typu 2 z dobrze
kontrolowanym ci$nieniem tetniczym i prawidtowa funkcja nerek wykonano badanie
ABPM 1 zbadano stgzenie ADMA w surowicy pacjentow [123]. U 24,4% os6b na
podstawie ABPM rozpoznano ukryte nadcis$nienie tetnicze. Dodatkowo w catej grupie
wykazano zwigzek pomiedzy ADMA, a wartosciami $redniego dobowego ci$nienia
tetniczego, Sredniego dziennego i nocnego cisnienia tetniczego. Na tej podstawie
wysuni¢to wniosek o przydatno$ci oznaczania ADMA w diagnostyce ukrytego
nadci$nienia t¢tniczego w tej grupie chorych.

Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze nie wszyscy badacze potwierdzaja zaleznosci pomigdzy
podwyzszonym stezeniem ADMA, a wystepowaniem nadci$nienia tetniczego. Kielstein
1 wsp. wykazali w swojej pracy, ze konieczne jest podanie duzej iloSci egzogennej
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ADMA u zdrowych ochotnikow, aby uzyska¢ znaczacy wzrost ci$nienia tetniczego
[124]. W zwigzku z tym, mozna przypuszcza¢, ze u pacjentOow z nadcisnieniem
tetniczym wyzsze stezenie ADMA, zwigzane jest z uposledzeniem metabolizmu
ADMA w réznych narzadach, zwlaszcza w nerkach, anizeli per se z nadci$nieniem
tetniczym.

W pracy Fujimi-Hayashida 1 wsp. u chorych z nefropatig IgA analizowano zwigzek
ADMA 7z nasileniem progresji choroby nerek [125]. W tej grupie pacjentdéw poziom
ADMA korelowal z bialkomoczem, niestety nie wykazano takiej zalezno$ci z zarowno
skurczowym, jak i1 rozkurczowym ci$nieniem t¢tniczym. Dodatkowo wykazano istotny
zwigzek pomiedzy ADMA, a wskaznikiem uszkodzenia kiebuszkow 1 $rédmigzszu
ocenianym w biopsji nerki.

Dane te potwierdzaja wplyw ADMA na progresj¢ uszkodzenia nerek w nefropatii IgA
bez wptywu na kontrole ci$nienia tetniczego.

Z kolei Fujii 1 wsp. w pracy obejmujacej chorych z pierwotnym kiebuszkowym
zaplenieniem nerek, potwierdzonym biopsyjnie, przebiegajacym z prawidlowym
ci$nieniem t¢tniczym, biatkomoczem (Sredni UPCR 1,22g/g kreatyniny) (urine protein
to creatinine ratio) nie wykazali zwigzku ADMA z kontrolg ci$nienia tetniczego [126].
W badanej grupie funkcja nerek byta prawidlowa, a stezenie ADMA bylo istotnie
wyzsze w grupie badanych, anizeli w grupie kontrolnej (0,46 vs 0,32 umol/l).
Dodatkowo zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia ADMA pod wpltywem leczenia
przez 3 miesigce lekami blokujacymi uktad RAA. Leczenie to nie mialo wplywu na
wartos$ci cis$nienia tetniczego. Doniesienia te sg zgodne z wlasnymi obserwacjami.
Natomiast w pracy Caglara i wsp, u chorych z bialkomoczem niecukrzycowym,
prawidtowa funkcja nerek nie wykazano korelacji pomiedzy ADMA, a ci$nieniem
tetniczym [83].

Wsrod chorych na nadcis$nienie tetnicze bez wspottowarzyszacych schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego, cukrzycy i PChN nie zawsze stwierdzano podwyzszone
stezenie ADMA. Takie dane przytacza Klima i wsp. gdzie nie wykazano roéznicy w
stezeniu ADMA pomiegdzy grupa osob z prawidtowym i podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym (0,58 vs 0,56 umol/l) [127].

U wszystkich badanych 0s6b nie zaobserwowano korelacji pomigdzy stezeniem
ADMA, a nadci$nieniem t¢tniczym oraz wartosciami skurczowego i rozkurczowego

dobowego cisnienia tetniczego.
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W przedstawione] dysertacji brak korelacji pomig¢dzy stezeniem ADMA, a ci$nieniem
tetniczym jest zgodny z wieloma danymi z piSmiennictwa cytowanymi powyzej.

W pracy wsérod wszystkich badanych oceniono takze cisnienie tetna (PP), ktore
zmienialo si¢ istotnie statystycznie w okresie trwania obserwacji. W analizie
statystycznej nie wykazano zwigzku pomigdzy stezeniem ADMA w osoczu, a
ci$nieniem tetna.

W cytowanej powyzej pracy Klima i wsp. w analizie wieloczynnikowej wykazano
istotng dodatnig korelacie ADMA z ci$nieniem tetna jedynie w grupie o0sob z
wieloletnim nadcis$nieniem tetniczym [127]. W piSmiennictwie brak jest doktadnych
danych dotyczacych zalezno$ci pomiedzy stezeniem ADMA, a ci$nieniem tetna w
populacji chorych z PChN.

Ostatecznie mozna stwierdzi¢, ze niektére dane $wiadczace o istnieniu zalezno$ci
pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a warto$ciami cisnienia tetniczego. Brak takiej
zaleznos$ci w prezentowanej pracy jest wynikiem dobrej kontroli zarowno skurczowego,

jak 1 rozkurczowego cisnienia tetniczego.

11.3 ADMA a parametry echokardiograficzne.

Pacjenci z PChN nalezag do grupy chorych o zwigkszonym ryzyku sercowo-
naczyniowym. Dotyczy to przede wszystkim osob z eGFR < 60ml/min/1,73m?. Istnieja
jednak dane, iz u chorych z eGFR < 90ml/min/1,73m? ryzyko to réwniez wzrasta [128].
Wigksza czestos¢ incydentow sercowo-naczyniowych, nie wynika tylko z obecnos$ci
klasycznych czynnikdéw ryzyka, o czym juz pisalem we wstepie, lecz rowniez czgsé
zgonow z przyczyn sercowych, zwlaszcza w pdznych stadiach PChN, zwigzana jest z
nagla $miercig sercowa, zaburzeniami rytmu serca lub zastoinowa niewydolno$cia serca
[128]. Zaburzenia struktury serca, zwlaszcza przerost lewej komory, uwazane sa za
istotne czynniki wystgpienia w przysztosci incydentdw sercowo-naczyniowych w
populacji chorych z PChN, zaré6wno w stadiach zaawansowanych, jak i we wczesnych
etapach choroby.

Przerost lewej komory (left ventricle hypertrophy, LVH) wystepuje u ponad 70% oséb
ze schytkowa niewydolnoscig nerek [129]. W przypadku pacjentow z wczesniejszymi
stadiami PChN, dane te nie sg doktadnie poznane. Szacuje si¢, ze LVH wystepuje u 34-

78% chorych w tej grupie, a czestos¢ jego wzrasta wraz z pogorszeniem funkcji nerek.
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Nalezy rowniez zauwazy¢, ze czesto wraz z postgpem PChN pojawia si¢ u opisywanych
chorych nadci$nienie tetnicze, co zwieksza ryzyko powstania zaburzen struktury lewe;j
komory, w tym LVH. Zmiany te prowadza do wzrostu $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u tych pacjentow.

Podstawowym narzedziem stuzacym do diagnozowania przerostu 1 funkcji lewej
komory jest echokardiografia [130,131]. Moga by¢ to tego uzywane inne metody takie
jak: elektrokardiografia, tomografia komputerowa czy ocena za pomocg rezonansu
magnetycznego.

Duze badania kohortowe obejmujace populacje pacjentow z PChN wykazaty zwigzek
pomiedzy eGFR i albuminurig, a wystgpieniem incydentéw sercowo-naczyniowych
[128,132]. Ostatecznie dane wskazaty, ze eGFR 30-59ml/min/ 1,73m* jest granica
istotnego zwigkszenia ryzyka $miertelno$ci sercowo-naczyniowej u chorych z PChN.
Stwierdzono takze, ze albuminuria koreluje z czestoscig incydentow sercowo-
naczyniowych w tej grupie osob. Dlatego KDIGO (Kidney Disease Improwing Global
Outcomes) dokonata podziatu 3 stadium PChN na 3a (eGFR 59-45 ml/min/1,73m? ) i
3b (eGFR 44-30 ml/min/1,73m” ) oraz do kazdego stadium PChN dodata 3 stopnie
albuminurii (A1 - <30 mg/g kreatyniny, A2- 30-300 i A3 >300 mg/g kreatyniny) [133].
W prezentowanej dysertacji oceniono funkcje i strukture lewej komory przy pomocy
echokardiografii.

Zaburzenia funkcji skurczowej (EF<45%) zaobserwowano u 2,7% 1 2,9% chorych
odpowiednio podczas pierwszej 1 drugiej wizyty. Natomiast przy wykonywaniu badania
po 12 miesigcach obserwacji zaburzenie to stwierdzono u 5,9% badanych (tabela 17).
Dane te réznity sie pomiedzy grupa A i B (tabela 18 i 19). Opisane réznice mogty
wynika¢ z btedu zwigzanego z samym pomiarem (btad metody lub/i osoby badajacej).
Nie mozna takze wykluczy¢ progresji ewentualnej choroby wiencowej. Oceny funkcji
rozkurczowej dokonano przy uzyciu parametrow E/A i1 E/¢. Zaburzenia rozkurczu w
opisywane] populacji wykazano u 16,2% 1 17,7% chorych odpowiednio podczas
pierwszej 1 drugiej wizyty przy uzyciu parametru E/A. Po 12 miesigcach zaburzenie to
wystepowato u 5,9% pacjentéw. Odsetek chorych z dysfunkcja rozkurczowa réznit sig
pomiedzy grupa A 1 B (Tabela 17,18,19). W przypadku analizy przy uzyciu parametru
E/¢, zaburzen funkcji rozkurczowej nie wykazano.

Zwickszony odsetek osob z zaburzeniami funkcji rozkurczowej ocenianej poprzez
wskaznik E/A, zwlaszcza podczas pierwszej wizyty, mogt wynikaé z przewodnienia

tych chorych, a takze z mozliwych btedéw metody. Natomiast uzycie parametru E/¢
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dodatkowo zwigkszylo czuto$¢ wykrycia ewentualne; dysfunkcji rozkurczowe; w
badanej grupie. Na podstawie opisanych wynikow, mozna przypuszczaé, ze wskaznik
funkcji rozkurczowej E/¢ jest bardziej wiarygodnym narzedziem badawczym w tej
grupie pacjentow.

Nie wykazatem zwigzku pomiedzy stgzeniem ADMA w osoczu, a parametrami
charakteryzujacymi strukturg lewej komory.

Prawidlowa geometri¢ lewej komory stwierdzono podczas pierwszej wizyty jedynie u
17% pacjentdéw. W kolejnych punktach obserwacji (po 6 1 12 miesigcach) odsetek
chorych wynosit odpowiednio 45,5% 1 35%.

Glownym zaobserwowanym zaburzeniem geometrii serca byt remodeling
koncentryczny, ktory wystapit u 72% badanych podczas pierwszej wizyty. Podczas
kolejnych wizyt zaburzenie to stwierdzono odpowiednio u 48,5% i 53% chorych.
Obecne byty réznice w wystepowaniu zaburzen geometrii serca pomi¢dzy grupami A i
B. Szczegotowe dane zawarto w tabeli 17, 181 19.

W okresie obserwacji stwierdzono zmiany w zakresie geometrii lewej komory w
badanej grupie. Na podstawie opisanych danych, mozna zauwazy¢, ze pod wplywem
zastosowanego leczenia doszto u czg¢$ci chorych do normalizacji geometrii lewe;j
komory.

W pracy Lieb i wsp, przeanalizowano zwigzek pomig¢dzy stezeniem ADMA i strukturg
lewej komory. Grupe badang stanowity osoby doroste bez istotnej choroby sercowo-
naczyniowej, u ktorych zwigkszony LVMI stwierdzono u 17,5 % badanych. Autorzy
nie wykazali korelacji pomiedzy stezeniem ADMA, a parametrami charakteryzujacymi
strukture lewej komory [134].

W pracy Nardi i wsp. analizie poddano dorostych chorych z nadci$nieniem tetniczym i
z PChN w stadium od 2 do 5 [135]. W tej grupie pacjentow srednie LVMI byto powyzej
normy, natomiast parametry funkcji i1 struktury lewej komory byly w normie.
Dodatkowo w tym badaniu do analizy wyodrebniono podgrup¢ pacjentow z PChN w
stadium 2 1 3, u ktorych nie stwierdzono zadnych nieprawidtowos$ci w badaniu
echokardiograficznym.

Grabysa 1 wsp. u os6b z wieloletnim nadci$nieniem 1 PChN w stadium 2 i 3
przeprowadzili ocen¢ funkcji 1 struktury lewej komory [136]. W badaniu
echokardiograficznym nie stwierdzono zaburzen funkcji skurczowej i rozkurczowej, a
jedynie nieznaczny przerost migsnia lewej komory. U 44,1% pacjentow geometria lewe;j

komory byla prawidtowa. Remodeling koncentryczny wystepowat u 13,7%, a przerost
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ekscentryczny 1 przerost koncentryczny odpowiednio u 25,4% 1 16,8% badanych.
Analiza statystyczna w tej pracy wykazata, ze u chorych z eGFR<45ml/min/1,73m’
czesdciej wystgpowal przerost migsnia serca (gldéwnie ekscentryczny), w porownaniu z
chorymi z wyzszym eGFR.

Warto tutaj wspomnie¢, ze poza klasycznym przezklatkowym badaniem
echokardiograficznym, strukture i funkcje serca mozna oceni¢ za pomocg tkankowe;j
echokardiografii dopplerowskiej (tissue doppler imaging , TDI).

Metoda ta zostata wykorzystana w pracy Edwards 1 wsp. w grupie chorych z PChN w
stadium 2 1 3 bez wspdtistniejacej cukrzycy 1 powaznych schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego [137]. W grupie pacjentow z PChN wigkszos$¢ (ponad 80% chorych)
miata nadci$nienie tetnicze, ale bylo ono dobrze kontrolowane. W trakcie klasycznego
badania echokardiograficznego oceniono parametry struktury i funkcji lewej komory,
ktore byly w normie. Natomiast na podstawie wykonanych badan technikg TDI
wykazano niejawne klinicznie zaburzenia funkcji skurczowej, przy prawidiowych
parametrach klasycznego badania echokardiograficznego. Obserwowane zmiany u
chorych z weczesnym stadium PChN moga by¢ predyktorem niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w tej populacji pacjentow. Konieczne sg z pewnos$cig dalsze
badania na wigkszej populacji pacjentow, ktore wyjasnity by role TDI w ocenie
struktury i funkcji serca w tej grupie osob.

Niestety brak jest danych w literaturze dotyczacych zaleznosci pomigdzy ADMA a,
geometrig i funkcjg lewej komory u chorych z wezesnymi stadiami PChN. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, ze w poczatkowych stadiach PChN metodami klasycznymi
nie wykrywa si¢ istotnych zaburzen w strukturze i funkcji serca, jak to zostato opisane
powyzej. Dlatego przytocze tutaj dane z pracy Napory i wsp., w ktorej oceniano
zalezno$¢ miedzy stezeniem ADMA, a strukturg i funkcja lewej komory u chorych
hemodializowanych [138]. Srednie stezenic ADMA w surowicy w grupie chorych
dializowanych wynosito 2,39 pmol/l 1 byto znamiennie wigksze niz w grupie kontrolne;j
(0,55 umol/l). Na podstawie badania echokardiograficznego wyrdzniono nastepujace
kategorie chorych: z prawidlowa geometria serca (17,8%), z remodelingiem
koncentrycznym  (8,9%), przerostem koncentrycznym  (35,7%), przerostem
ekscentrycznym (37,5%) oraz z uposledzong funkcja skurczowa (10,7%) 1 uposledzong
funkcja rozkurczowa (71,4%). W badanej grupie ADMA korelowato z LVMI i RWT
(p<0,05), natomiast nie korelowato z wyktadnikami funkcji skurczowej i rozkurczowej

lewej komory. Wyniki te wskazuja na zwigzek ADMA z nieprawidlowos$ciami
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geometrii lewej komory u chorych ze schylkowa niewydolno$cig nerek leczonych
hemodializami.

W  prezentowanej dysertacji otrzymane wyniki sg zgodne z doniesieniami z
pisSmiennictwa dotyczacego oceny struktury i funkcji lewej komory u chorych z
wcezesnymi stadiami PChN. W przeciwienstwie do danych Napory i1 wsp. nie
stwierdzitlem korelacji pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a wskaznikami geometrii
migénia sercowego lewej komory. Wynika to z pewno$cia z odmiennosci badanych
grup chorych.

Geometria lewej komory w opisywanej pracy zmieniata si¢ w czasie obserwacji.
Roéznica ta byla widoczna, zwlaszcza w grupie B (chorzy z biatkomoczem
nerczycowym), gdzie podczas pierwszej wizyty remodeling koncentryczny wystapil u
prawie 79% badanych. Wyniki te r6znig si¢ od danych Grabasa i wsp., gdzie u
analizowanych chorych dominowata prawidlowa geometria lewej komory. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze podczas kolejnych badan w przeprowadzonym przeze mnie
badaniu wzrastatl odsetek chorych z prawidlowa geometrig lewej komory. Wskazane
powyzej réznice mogly wynika¢ najprawdopodobniej z wigkszego przewodnienia
chorych, zwlaszcza podczas pierwszej wizyty. Poniewaz byl to najcze¢sciej moment
pojawienia si¢ objawdw choroby, w tym czesto znacznych obrzgkdéw oraz rozpoczecia
diagnostyki 1 wiaczenia odpowiedniego leczenia farmakologicznego, w tym terapii
diuretykami. Nie mozna réwniez wykluczy¢ dopuszczalnego biedu stosowanej metody

echokardiograficzne;.

11.4 ADMA a predkos¢ fali tetna i grubosé¢ kompleksu blona
srodkowa-srodblonek

Dotychczasowe doniesienia wskazuja na wplyw ADMA na grubos¢ kompleksu
srodbtonek — btona srodkowa (IMT) i1 przerost lewej komory (LVH) u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek. Swiadczy to o roli ADMA w patogenezie miazdzycy
w populacji chorych z PChN w stadium 5 1 jej roli w rozwoju incydentow sercowo-
naczyniowych w tej grupie chorych [139] .

W prezentowanej pracy wartosci IMT ocenione w badanej grupie na wszystkich
wizytach byty prawidlowe. Nie wykazatem korelacji pomiedzy ADMA, a IMT.

W metaanalizie Bai i wsp. autorzy wykazali zwigzek pomigdzy stezeniem ADMA , a

IMT w grupie obejmujacej 6168 pacjentow [140]. Korelacja ta byta silniejsza w
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przypadku chorych z PChN, anizeli w kohorcie osob z prawidlowa funkcja nerek.
Wskazuje to na rolg ADMA jako markera wczesnej miazdzycy 1 predyktora rozwoju jej
powiklan, zwtaszcza u pacjentéw z PChN.

Furuki 1 wsp. w grupie osob dorostych, bez istotnej choroby sercowo-naczyniowe;j
stwierdzili, ze stezenie ADMA koreluje z IMT, niezaleznie od wieku, plci czy wartosci
cisnienia tetniczego [141]. Natomiast Klima 1 wsp. ocenili predko$¢ fali tetna (PWV) 1
IMT u o0séb z nadci$nieniem tetniczym i normotensja [127]. Autorzy zauwazyli istotng
réznice w warto$ciach parametru PWV oraz IMT pomiedzy grupa z hipertensja a
normotensjg. Badacze wykazali rowniez w analizie wieloczynnikowe] zwigzek
pomiedzy markerami stresu oksydacyjnego, a IMT. A dodatkowo w grupie zdrowych
ochotnikow udowodniono zwigzek pomiedzy stezeniem ADMA, a IMT. Doniesienia te
wskazuja na role ADMA jako markera wczesnego uszkodzenia naczyn w grupie osob
zdrowych.

Nalezy wspomnie¢, ze zaleznos¢ pomiedzy ADMA 1 IMT wykazano rowniez w
populacji dziecigcej. Hasanoglu i wsp. w grupie dzieci z hipercholesterolemia, w
srednim wieku 10 lat, wykazali istotng réznice w grubosci IMT w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami w podobnym wieku [95]. W tej pracy IMT korelowata ze
stezeniem catkowitym cholesterolu, trdjglicerydow i1 poziomem cholesterolu LDL.
Autorzy Ci po raz pierwszy wskazali na zwigzek pomiedzy stezeniem ADMA, a IMT w
populacji pediatrycznej. Nalezy wiec sadzi¢, ze ADMA jest czynnikiem ryzyka rozwoju
miazdzycy w populacji dziecigcej obcigzonej hipercholesterolemia. Potgczenie pomiaru
stezenia ADMA z badaniem IMT moze odegrac istotng role¢ w ocenie ryzyka sercowo-
naczyniowego w tej grupie pacjentow. Odmienne wyniki dotyczace zaleznos$ci
pomiedzy ADMA i1 IMT w przedstawianej pracy wlasnej moga by¢ zwigzane ze zbyt
krotkim czasem obserwacji (12 miesigcy) , liczebno$cig badanej grupy i zastosowang
terapia.

Zwigkszona sztywnos$¢ naczyn, mierzona za pomocg parametru PWV (predkos¢ fali
tetna) jest czestym objawem u pacjentéw z PChN. Parametr ten stuzy do oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej populacji chorych, a takze jest on predyktorem
smiertelnosci 1 przezycia pacjentow dializowanych [142,143].

Nie wykazatem w prezentowanej pracy korelacji pomiedzy stezeniem ADMA w
osoczu, a PWV.

Wiele badan dotyczacych sztywno$ci naczyn zostalo przeprowadzonych u chorych

dializowanych oraz u pacjentdw z licznymi chorobami wspotistniejacymi (cukrzyca,
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choroby sercowo-naczyniowe), w ktorych wykazano zwigzek pomiedzy sztywnos$cig
naczyn, a wystepowaniem tych chorob [144,145].

W dostgpnej literaturze, szereg doniesien wskazuje na dysfunkcje $roédblonka i
zwigkszong sztywno$¢ naczyn u chorych z wezesnymi stadiami PChN. Predkosé fali
tetna zwigksza si¢ wraz ze spadkiem eGFR [146].

W pracy Lilitkarntakul 1 wsp. w grupie os6b z PChN w stadium od 1 o 5, bez istotne;j
wspotchorobowosci (bez cukrzycy, choroby naczyn obwodowych, choroby ptuc, choréb
tkanki tacznej) wykazano, ze sztywno$¢ naczyn zwigkszala si¢ wraz z pogorszeniem
funkcji nerek [146]. Jednak w analizie statystycznej nie udowodniono, aby stopien
uszkodzenia nerek byl niezaleznym predyktorem sztywnos$ci naczyn. Natomiast
wykazano zwigzek pomiedzy ci$nieniem t¢tniczym, stezeniem CRP i ADMA.
Powyzsze dane dotyczace zalezno$ci sztywno$ci naczyn od funkcji nerek zostaty
rowniez potwierdzone w pracy Wanga 1 wsp., ktorzy po raz pierwszy wykazali wyzsza
warto$¢ PWV u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek w poréwnaniu z
chorymi z wczesnymi stadiami PChN [147]. Natomiast w pracy Matsuda i wsp.
wykazano podobne zalezno$ci pomiedzy funkcja nerek i PWV u pacjentow z
niecukrzycowg chorobg nerek [148].

Wyniki prezentowanej pracy wilasnej nie potwierdzajg doniesien z literatury, co moze
by¢ wynikiem matej grupy chorych, krotkiego okresu obserwacji i zastosowanego

leczenia.

11.5 Wplyw leczenia immunosupresyjnego i nefroprotekcyjnego na
poziom ADMA

Zastosowanie leczenia nefroprotekcyjnego, zwlaszcza u chorych z PChN przebiegajaca
z bialkomoczem jest obowigzkowe. Postgpowanie to ma na celu spowolnienie progresji
choroby nerek. Dzigki stosowaniu tego rodzaju terapii dochodzi do obnizenia st¢zenia
ADMA co moze stuzy¢ prewencji wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych i
zmniejszenia $miertelno$ci w tej grupie chorych. Kluczowym enzymem rozktadajagcym
ADMA jest DDAH, co zostalo potwierdzone w warunkach in vitro oraz na modelach
zwierzecych [139]. Leki powszechnie stosowane w nefroprotekcji, ktore obnizaja takze
stezenie ADMA o 10-24%, sa to inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyn¢ oraz
sartany [149]. Mechanizm ich dziatania polega na zwigkszeniu aktywnosci DDAH
(111).
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W przedstawianej pracy witasnej nie wykazatem réznicy w stezeniu ADMA pomigdzy
grupg leczong immunosupresyjnie, a grupg bez tego leczenia. Poziomy ADMA w obu
grupach w poszczegolnych punktach obserwacji byly poréwnywalne. W omawianej
dysertacji zastosowanie lekéw blokujacych uktad RAA, wplyneto znaczaco na
obnizenie ADMA w badanej grupie (rycina 12). Nalezy zauwazy¢, ze po pierwszych 6
miesigcach, stezenie ADMA u badanych chorych zmniejszylo si¢ do poziomu
stwierdzanego u zdrowych ochotnikdw, a kontynuacja stosowania tych lekow
doprowadzila do dalszego istotnego zmniejszenia stezenia ADMA. Nalezy wigc
przyjac, ze leczenie immunosupresyjna nie ma wplywu na stezenie ADMA. Badanie to
jest pierwszym, w ktorym jednoczes$nie analizowano zmiennos$¢ stezenia ADMA u oséb
leczonych immunosupresyjnie i jednoczesnie przyjmujacych blokade uktadu RAA w
porownaniu z grupg leczong tylko inhibitorami enzymu konwertujacego lub/i sartanami.
Park 1 wsp. wykazali w swojej pracy eksperymentalnej, ze zastosowanie losartanu
zwigksza ekspresj¢ mRNA DDAH w hodowli komoérkowej, weze$niej zahamowang
przez albuming, co wplywa na obnizenie ADMA [150]. Inne dane pokazuja, zZe
Angiotensyna II poprzez receptor AT1 i wzrost reaktywnych form tlenu w mig$niach
gtadkich powoduje wzrost stezenia ADMA w komorce [151]. Natomiast losartan
zwieksza takze aktywno$s¢ DDAH, uprzednio obnizonej poprzez angiotensyne II [152].
Ponadto wykazano, ze ekspozycja komorek cewek proksymalnych nefronu na albuming
powoduje nasilenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w tych komorkach. Zmiany
te powodujg obnizenie aktywnosci DDAH, a po zastosowaniu losartanu dochodzi do
redukcji stresu oksydacyjnego w komodrkach cewek proksymalnych 1 zwigkszania
aktywnosci DDAH. Pokazuje to, Zze poza mozliwym bezposrednim dzialaniem tych
lekéw na DDAH, dochodzi do zmniejszenia stresu oksydacyjnego, co dodatkowo
zwigksza aktywno$¢ enzymu DDAH [150].

U wielu chorych, zwtaszcza z biatkomoczem nerczycowym oprocz leczenia
nefroprotekcyjnego za pomoca inhibitorow konwertazy angiotensyny i/lub sartandéw
oraz statyn, bardzo czgsto konieczne jest stosowanie immunosupresji W celu
osiggnigcia remisji choroby. Najczesciej stosowanymi lekami sg: glikokortykosterydy, a
takze leki alkilujgce (cyklofosfamid), inhibitory kalcyneuryny (takrolimus,
cyklosporyna) lub inne leki immunosupresyjne i przeciwproliferacyjne (mykofenolan
mofetilu).

W pismiennictwie brak jest doktadnych danych o wptywie immunosupresji na poziom

ADMA u chorych z biatkomoczem niecukrzycowym. Doniesienia na ten temat
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pochodzg gltownie z prac oceniajacych wplyw leczenia immunosupresyjnego na
stezenie ADMA u chorych po transplantacji narzagdow (nerki, watroby).

W pracy Sahin i1 wsp. analizowano wplyw immunosupresji u chorych po
przeszczepieniu nerki z prawidlowa funkcja graftu i dobrze kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym [153]. 32% badanych przyjmowato ACE inhibitor lub sartan. W schemacie
immunosupresji zastosowano glikokortykosterydy (metyloprednizolon lub prednizon),
mykofenolan mofetilu lub sodu oraz odpowiednio cyklosporyng¢ lub takrolimus. W
podgrupie osob z cyklosporyng zaobserwowano nieznacznie wyzsze stezenie ADMA,
anizeli w podgrupie z takrolimusem [153]. Istniejg dane z literatury, ze cyklosporyna
indukuje dysfunkcje srodbtonka, poprzez nasilenie stresu oksydacyjnego, powoduje
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie, cukrzyce, a takze generuje nadrzepliwos¢ krwi co
moze mie¢ wplyw na zwigkszenie stezenia ADMA u o0so6b stosujacych ten lek
[153,154].

Zwigkszone stezenie ADMA , rowniez zostalo wykazane u chorych po transplantacji
watroby. Jako przyczyne tego zjawiska uznano wspottowarzyszaca niewydolnos¢ nerek,
a takze stosowanie takrolimusu w schemacie immunosupresji [155].

W pracy Bultink i wsp. u chorych z toczniem uktadowym leczonych Ilekami
immunosupresyjnymi (w tym u 81% stosowano glikokortykostrydy), wykazano
znamiennie wyzsze stezenia ADMA w poréwnaniu z grupa kontrolng [156]. Podobnag
zalezno$¢ znajdujemy u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow [112].

Wyniki prezentowanej dysertacji sg zgodne z danymi wskazujgcymi na wptyw lekow
blokujacych uktad RAA na stezenie ADMA. Natomiast nie wykazatem wptywu
leczenia immunosupresyjnego na poziom ADMA.

Mozna przypuszczac, ze blokada RAA maskowata niekorzystny wptyw immunosupresji
na stezenie ADMA w osoczu chorych z biatkomoczem nerczycowym.

U chorych z zespotem nerczycowym bardzo czesto wspoélistnieje hiperlipidemia, ktéra
dodatkowo wptywa na zwigkszenie stgzenia ADMA u tych pacjentow.

W tej sytuacji czesto zostaje wiaczona terapia hipolipemizujgca statynami, ktore
obnizaja stezenie cholesterolu, ale powoduja takze zmniejszenie stezenia ADMA w
Surowicy.

W przedstawiane] pracy, jak juz wyzej wspominano wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy
stezeniem ADMA, a stgzeniem cholesterolu w surowicy pacjentow. Stezenie
calkowitego cholesterolu w calym okresie obserwacji zmienialo si¢ istotnie

statystycznie. Bardzo znaczace obnizenie obserwowano, zwlaszcza w grupie B, w ktorej
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dominowali chorzy z zespotem nerczycowym. Leczenie statynami podczas pierwszej
wizyty wlaczono u 65% chorych, natomiast na koncu badania lek ten przyjmowato 54%
pacjentdw. W terapii stosowane byty gtdéwnie preparaty simwastatyny i atorwastatyny.
Doniesienia z piSmiennictwa w tym zakresie s3 niejednoznaczne. Nie wykazano
wpltywu wielu preparatéw statyn na stezenie ADMA w surowicy [70,157]. Jedynie po
zastosowaniu rosuwastatyny oraz wolno uwalniajgcej si¢ formy fluwastatyny
obserwowano nieznaczne obnizenie st¢zenie ADMA [139,158]. Powyzsze obserwacje
wskazuja na brak efektu klasy poszczegodlnych statyn na stezenie ADMA w surowicy
[159]. Podobne dane znajdujemy w pracy Kurtoglu 1 wsp., gdzie wykazano wplyw
leczenia statynami (atorvastatyna i rosuwastatyna) na stezenie ADMA. W tym badaniu
zaobserwowano znacznie wigkszy spadek stgzenia ADMA po zastosowaniu
rosuwastatyny w poroOwnaniu z atorwastatyna [160].

Nalezy jednak podkresli¢, iz kompleksowe leczenie chorych z biatkomoczem,
zwlaszcza nerczycowym (blokada uktadu RAA 1 immunosupresja) spowodowato
remisj¢ choroby nerek, co wptyneto istotnie na poprawe profilu lipidowego u tych osob.
Ostatecznie w moim badaniu nie mozna bezposrednio stwierdzi¢ jednoznacznego
wpltywu leczenia statynami na poziom ADMA w surowicy.

W literaturze znajdujemy wiele danych dotyczacych wplywu innych klas lekow na
poziom ADMA. Jednym z tych substancji jest pentoksyfilina. W pracy Park 1 wsp.
udowodniono w hodowli komorek zwigkszenie aktywnosci DDAH, po zastosowaniu
tego leku, co prowadzito do zmniejszenia ADMA [150].

Natomiast w pracy Dhaun i wsp. wykazano, ze zastosowanie antagonisty receptora
endoteliny ET, sitaxentanu spowodowato znaczace obnizenie st¢zenia ADMA u
chorych z biatkomoczem [161].

Fujiwara 1 wsp. donosza, ze zastosowanie erytropoetyny u pacjentow z PChN w okresie
predializacyjnym wigzato si¢ z istotnym obnizeniem ADMA w okresie 6 miesiecy
leczenia [162].

Wszystkie te dane pochodza z pojedynczych prac i wymagaja one weryfikacji w

badaniach randomizowanych z udziatem odpowiedniej liczby uczestnikow.
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12

Whioski

Stezenie ADMA w osoczu chorych z bialkomoczem niecukrzycowym przed
leczeniem jest istotnie wyzsze anizeli w grupie kontrolne;.

Istnieje zwigzek migdzy stezeniem ADMA w osoczu chorych z biatkomoczem i
tylko nieznacznie uposledzong funkcja nerek, a stezeniem CRP, fibrynogenu i
cholesterolu catkowitego w surowicy.

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stezeniem ADMA, a parametrami geometrii 1
funkcji lewej komory, predkoscig fali tetna i gruboscia kompleksu btona
srodkowa-$rodbtonek w badanej grupie chorych.

Zastosowanie leczenia blokujgcego uktad renina-angiotensyna-aldosteron byto
zwigzane ze znaczacym obnizeniem ADMA w osoczu chorych w czasie 12
miesi¢cznej obserwacji.

Nie wykazano wplywu leczenia immunosupresyjnego na stezeniec ADMA w

osoczu chorych z biatkomoczem niecukrzycowym.
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13 Streszczenie

Dysfunkcja §rodblonka zwigzana jest z ograniczong dostepnoscia tlenku azotu (NO) na
wczesnym etapie miazdzycy naczyn. NO jest syntetyzowany z aminokwasu L- argininy
przy udziale syntazy NO, ktorej aktywno$¢ jest hamowana przez endogenny inhibitor
syntazy tlenku azotu - asymetryczng dimetyloargining (ADMA). ADMA jest naturalnie
wystepujacym aminokwasem w osoczu 1 roznych typach tkanek. Poziom ADMA w
osoczu zwigzany jest z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego takimi: jak
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i przewlekla choroba nerek.

Celem pracy byta ocena zwigzku pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu chorych z
biatkomoczem niecukrzycowym, a wybranymi parametrami: biochemicznymi (poziom
kreatyniny, CRP, cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, albuminy, fibrynogenu w
surowicy oraz dobowym wydalaniu biatka z moczem (DUB)), echokardiograficznymi,
ci$nieniem te¢tniczym, predkoscia fali tetna (PWYV) 1 gruboscia kompleksu $rodbtonek-
btona srodkowa (IMT) oraz wplywu leczenia na stezenie ADMA po 6 1 12 miesigcach
okresu leczenia z zastosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny, sartanow,
statyn i lekéw immunosupresyjnych. Do badania zostato zakwalifikowanych trzydziestu
siedmiu pacjentow (11K, 26M) w $rednim wieku 38,5 lat z biatkomoczem
niecukrzycowym. Sredni poziom kreatyniny w momencie rozpoczecia badania wynosit
1,15mg/dl. Schemat leczenia pacjentoéw zostal ustalony wedlug wskazan medycznych
dla danego chorego. Na poczatku badania oraz po uptywie 6 i 12 miesi¢ecy dokonano
pomiaru  stgzenia ~ADMA  w  osoczu,  parametrow  biochemicznych,
echokardiograficznych, IMT, PWV 1 ci$nienia tetniczego. Pomiaru ci$nienia tetniczego
dokonano metoda ABPM. Badang populacje podzielono na grupe A i B w zaleznos$ci
od stosowanego leczenia. Grupa B charakteryzowala si¢ istotnie wigkszym
biatkomoczem dobowym w poréwnaniu z grupa A (6,3g/dobe vs 1,53g/dobe). Takze
poziom cholesterolu catkowitego byt znamiennie wyzszy u chorych w grupie B, anizeli
w grupie A (324mg/dl vs 239mg/dl). Pierwsza nich leczona byta lekami blokujacymi
uklad renina angiotensyna aldosteron oraz statynami, a druga poza stosowaniem wyzej
wymienionych lekoéw, otrzymywata dodatkowo leczenie immunosupresyjne. Leczenie
to wigzatlo si¢ z zastosowaniem nastgpujacych preparatow: glikokortykosterydy,
cyklofosfamid i cyklosporyna. W momencie rozpocz¢cia badania st¢zenie ADMA w
osoczu populacji badanej wynosito 0,77umol/l, a w grupach A i B odpowiednio 0,76
pumol/l 1 0,78 umol/l . Roznica w stezeniu ADMA pomigdzy grupami nie byla
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znamienna statystycznie. Stezenie ADMA w osoczu grupy kontrolnej (zdrowi
ochotnicy) wynosito 0,56 umol/l . Po 6 miesigcach leczenia zaobserwowano obnizenie
stezenia ADMA w populacji badanej do 0,56 pmol/l. Stezenie to w grupach A i B
wynosito odpowiednio 0,54 pmol/l i 0,59 pmol/l. Natomiast po 12 miesigcach terapii
uzyskano dalsze obnizenie stezenia ADMA u uczestnikow badania do 0,4 pmol/l. W
grupie A poziom ADMA wynosit 0,42 umol/l, a w grupie B 0,38 pumol/l. Stezenie
ADMA u o0so6b badanych po 12 miesigcach leczenia bylo znamiennie nizsze w
porownaniu z grupa kontrolng. W zadnym punkcie obserwacji nie bylo istotnej roznicy
w stezeniu ADMA pomiedzy grupa A 1 B. W trakcie badania stwierdzono, istotnie
statystycznie zmiany stezenia cholesterolu catkowitego, trdjglicerydow, albuminy,
fibrynogenu i DUB. Nie zauwazono istotnych statystycznie zmian w st¢zeniu
kreatyniny w badanych grupach, ani w eGFR obliczonym wedtug wzoru MDRD i
CKD-EPI. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy poziomem ADMA, a stezeniem CRP,
fibrynogenu 1 cholesterolu catkowitego (p < 0,05). Nie zaobserwowano istotnego
zwigzku pomiedzy stezeniem ADMA w osoczu, a  pozostalymi parametrami
biochemicznymi, parametrami echokardiograficznymi, ci$nieniem tetniczym, PWV i

IMT.

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciagnieto nastepujace wnioski:

1. Stezenie ADMA w osoczu chorych z biatkomoczem niecukrzycowym przed
leczeniem jest istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej.

2. Istnieje zwigzek miedzy stezeniem ADMA w osoczu chorych z biatkkomoczem i
tylko nieznacznie uposledzong funkcja nerek, a stezeniem CRP, fibrynogenu i
cholesterolu catkowitego w surowicy.

3. Nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy stezeniem ADMA, a parametrami geometrii
1 funkcji lewej komory, predkoscia fali tetna 1 gruboscig kompleksu srodbtonek-
btona srodkowa w badanej grupie chorych.

4. Zastosowanie leczenia blokujacego uktad renina-angiotensyna-aldosteron bylo
zwigzane ze znaczgcym obnizeniem ADMA w osoczu chorych w czasie 12
miesi¢cznej obserwacji.

5. Nie wykazano wpltywu leczenia immunosupresyjnego na stezeniec ADMA w

osoczu chorych z biatkomoczem niecukrzycowym
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14 Abstract

Endothelial dysfunction is related to the limited availability of nitric oxide (NO) in the
early stages of atherosclerosis. NO is synthesized from the amino acid L-arginine with
the participation of NO synthase, the activity of which is inhibited by an endogenous
inhibitor of nitric oxide synthase - asymmetric dimethylarginine (ADMA). ADMA is a
naturally occurring amino acid in the plasma and tissues of various types. ADMA levels
in plasma is associated with risk factors for cardiovascular such: as arterial
hypertension, diabetes  mellitus and also chronic kidney disease.
The aim of this study was to assess the relationship between plasma ADMA levels in
patients with non-diabetic proteinuria, and selected parameters: biochemical (serum
creatinine, CRP, total cholesterol, triglycerides, albumin, fibrinogen levels and daily
excretion of protein in the urine), echocardiography, pressure arterial pulse wave
velocity (PWV) and intima-media thickness (IMT) and the effect of treatment on
plasma ADMA after 6 and 12 months of treatment with angiotensin converting enzyme
inhibitors, ARB, statins and immunosuppressants. Thirty seven patients (11F, 26M) in
mean age 38,5 years old with

non-diabetic proteinuria were enrolled to the study. The average level of creatinine at
baseline was 1.15 mg / dL. Treatment schedule (ACE inhibitors, sartans, steroids,
cyclophosphamid or cyclosporine) was adjusted according medical indications. At
baseline and after 6 and 12 months ADMA concentrations in plasma, biochemical
parameters, echocardiographic, IMT, PWV and blood pressure were measured. Blood
pressure measurement was made using ABPM. The study population was divided into
group A and B, depending on the applied treatment. Group B was characterized by daily
proteinuria significantly higher compared to group A (6.3 g/ day vs. 1.53 g/ day). Also,
total cholesterol was significantly higher in patients in group B than in group A
(324mg/dl vs. 239mg/dl). The former was treated with drugs blocking the renin
angiotensin aldosterone system and statins, and the latter was treated with the same
medicines, received additional immunosuppressive therapy ( glucocorticoids,
cyclophosphamide, and cyclosporine). At baseline plasma ADMA concentration in the
study population was 0.77 mmol / 1 in groups A and B respectively 0.76 mmol / 1 and
0.78 mmol / 1. ADMA concentration difference between the groups was not statistically
significant. Plasma ADMA concentration in the control group (healthy volunteers) was

0.56 mmol / 1. After 6 months of treatment was observed decrease in the concentration
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of ADMA in the study population to 0.56 mmol / 1 This concentration in groups A and
B was respectively

0.54 mmol /1 and 0.59 mmol / 1. However, after 12 months of therapy there was a
further reduction in the concentration of ADMA in study participants to 0.4 mmol / 1.
In group A, the level of ADMA was 0.42 mmol / | and in group B 0.38 mmol / 1.
ADMA concentration in subjects at 12 months was significantly lower compared with
the control group. At no time point there was no significant difference in the
concentration of ADMA between group A and B. During the study, it was found
statistically significant changes in total cholesterol, triglycerides, albumin, fibrinogen
and daily excretion of protein in the urine . There were no significant statistical changes
in the concentration of creatinine in study groups or in eGFR calculated by the MDRD
formula and CKD-EPI. The relationships between the level of ADMA and CRP,
fibrinogen and total cholesterol were statistical significant (p <0.05). There was no
significant association between plasma ADMA levels and other biochemical

parameters, echocardiographic parameters, blood pressure, PWV and IMT.

Conclusions:

1. ADMA concentration in plasma of patients with non-diabetic proteinuria before

treatment is significantly higher than in the control group.

2. There is a relationship between the concentration of ADMA in the plasma of patients
with proteinuria and only mildly impaired renal function and the concentration of CRP,

fibrinogen, and serum total cholesterol.

3. There was no relationship between the concentrations of ADMA and parameters of
geometry and left ventricular function, pulse wave velocity and intima-media thickness

in the study group.
4. Treatment with blocking the renin-angiotensin-aldosterone system was associated

with a significant reduction of ADMA in the plasma of patients during the 12-month

follow-up.
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5 There was no effect of immunosuppressive therapy on plasma ADMA concentration

in patients with non-diabetic proteinuria.
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