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1. Rola dializy otrzewnowej w leczeniu nerkozastepczym

Dializa otrzewnowa jest obok hemodializy i przeszczepienia nerek skuteczna metoda
leczenia nerkozastgpczego. Mimo, ze ta forma terapii leczona jest stosunkowo niewielka
grupa pacjentow, uzyskiwane wyniki leczenia nie odbiegaja od uzyskiwanych w leczeniu
hemodializa [1, 2]. Rozw¢j dializy otrzewnowej w ostatnich kilkudziesig¢ciu latach zwiazany
byt z wprowadzeniem w 1976 roku ciagtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej, a nast¢pnie
pod koniec lat osiemdziesiatych automatycznej dializy otrzewnowej [3, 4].

Zasadnicze zalety tej formy dializy wynikaja z faktu, Ze jest ona metoda ciagta, pozwalajaca
na utrzymanie stabilnych parametrow gospodarki wodno — elektrolitowej leczonych nig
pacjentow. Ponadto jest ona prowadzona w warunkach domowych, w zwiazku z tym, jej
zastosowanie w mniejszym stopniu niz w hemodializie utrudnia pacjentowi prawidlowe
funkcjonowanie w pracy zawodowej, szkole czy zyciu rodzinnym. Te zalety dializy
otrzewnowej decyduja o wysokiej jako$ci zycia i zadowoleniu z terapii leczonych nia
pacjentow.

Podstawowe powiklania dializy otrzewnowej to dializacyjne zapalenie otrzewnej oraz
zmiany w blonie otrzewnowej wystgpujace w przebiegu terapii. Problemy te sa najczgstszymi
przyczynami niepowodzenia terapii i u wielu pacjentow powoduja konieczno$¢ zmiany na
leczenie hemodializa.

Wymienione powiktania zwigzane sa z uposledzeniem przez pltyny dializacyjne
przeciwbakteryjnych mechanizméw odpornosciowych otrzewnej oraz niekorzystnym
dziataniem ptynéw na funkcjg i strukturg btony otrzewnowej. Opisane zjawiska wynikaja z

niskiej biozgodno$ci ptynow dializacyjnych.

2. Lokalne aspekty biozgodnosci ptyndéw dializacyjnych

Biozgodno$¢ (ang. biocompatibility) zostata zdefiniowana jako zdolnos¢
zastosowanego materiatu, urzadzenia lub uktadu do dzialania bez wywotywania niepozadane;j,
klinicznie istotnej reakcji ustroju [5]. W odniesieniu do ptyndéw stosowanych w dializie
otrzewnowej biozgodnos$¢ jest rozumiana jako brak niekorzystnego wptywu na normalne
funkcjonowanie tkanek i komorek otrzewnej w stanie prawidtowym i w czasie jej zapalenia
[6].

W poczatkowym okresie badan nad biozgodnos$cia ptynéw uwage skupiono przede
wszystkim na zagadnieniach wplywu ptynow dializacyjnych na mechanizmy odporno$ciowe
otrzewnej poprzez hamowanie prawidtowej reakcji zapalnej w jamie otrzewnowej. U chorych

leczonych dializa otrzewnowa komorki znajdujace si¢ w otrzewnej poddane sa stalemu



dziataniu ptynu dializacyjnego co prowadzi do uposledzenia miejscowych mechanizméw
obronnych przeciwko zakazeniu bakteryjnemu. Przemawia za tym fakt, Zze najcz¢stszym
czynnikiem patogennym izolowanym z dializatu chorych z zapaleniem otrzewnej jest
koagulazo-ujemny S. epidermidis, drobnoustréj o stosunkowo niewielkiej wirulencji, ktory w
innych warunkach rzadko jest przyczyna zakazen. Jednoczesnie, praktyka kliniczna wskazuje,
ze podstawowym 1 najczesciej skutecznym sposobem leczenia dializacyjnego zapalenia
otrzewnej, ktore nie poddaje si¢ celowanej antybiotykoterapii, jest zaprzestanie dializy 1
usunigcie cewnika otrzewnowego. Te podstawowe dane epidemiologiczne wskazuja, ze u
chorych leczonych CADO wystepuje defekt miejscowych otrzewnowych mechanizméw
odpornosciowych, ktory jest nastepstwem statej obecnosci ptynu dializacyjnego.

Jedna z przyczyn uposledzenia odpornosci jest eliminacja w trakcie dializy otrzewnowych
czynnikdw opsonizacyjnych i w konsekwencji zahamowanie procesu fagocytozy bakterii.
Poziomy czynnikow opsonizacyjnych w dializacie otrzewnowym sa zdecydowanie nizsze w
porownaniu z prawidtowym ptynem otrzewnowym [7].

Plyn dializacyjny wywiera rowniez wptyw na funkcje odpornosciowe komorek w
jamie otrzewnowej. Podstawowe rodzaje komorek bioracych udziat w reakcji zapalnej w
jamie otrzewnowej to makrofagi, granulocyty oraz komodrki mezotelialne. Ich funkcje majace
znaczenie w procesie zapalnym, takie jak transmigracja do ptynu dializacyjnego, fagocytoza i
produkcja wolnych rodnikéw tlenowych czy synteza cytokin moga by¢ hamowane poprzez
obecnos$¢ ptynu dializacyjnego.

Obserwacje 1 badania kliniczne dokonane w ostatnich latach zwracaja uwagg na
niekorzystny wplyw dtugoletniego leczenia dializa otrzewnowa na funkcjg i strukturg btony
otrzewnej. U wielu chorych, wraz z czasem trwania leczenia, obserwuje si¢ istotny wzrost
przepuszczalnosci otrzewnej dla substancji niskoczasteczkowych, skutkujacy zaburzeniami
ultrafiltracji [8, 9]. W badaniach morfologicznych, przeprowadzonych u chorych
dializowanych otrzewnowo, stwierdza si¢ bardzo wyrazne zwldknienie i pogrubienie
podscieliska otrzewnej z towarzyszaca utrata komorek migdzybtonka (mezotelium) oraz
powstawaniem nowych, nieprawidtowych naczyn (neowaskularyzacja). Nasilenie
powyzszych zmian narasta wraz z czasem terapii [10]. Dane te jednoznacznie wskazuja, ze
obecnie stosowane ptyny dializacyjne wywieraja nieckorzystne dziatanie na strukturg i funkcje
otrzewnej w wielu wypadkach uniemozliwiajac dalsze prowadzenie tej formy terapii.
Podstawowe czynniki odpowiedzialne za niekorzystne dziatanie uzywanych obecnie ptynéw
do dializy otrzewnowej sa wymienione w tabeli 1. Sktad ptynéw dializacyjnych jest podobny

do sktadu elektrolitowego surowicy. Réznice polegaja na wprowadzeniu czynnika



osmotycznego (glukozy) - zastosowaniu jonu mleczanowego jako zrédta dwuweglandéw oraz
obnizeniu pH ptynu do 5,2-5,5. Ostatnia wymieniona zmiana jest wymogiem
technologicznym zwigzanym z termiczng sterylizacja ptynow, celem jej jest zapobieganie
degradacji glukozy pod wptywem wysokiej temperatury. W czasie termicznego wyjalawiania,
w wyniku nieenzymatycznego rozpadu glukozy powstaje szereg toksycznych zwiazkow
chemicznych tzw. produktéw degradacji glukozy (glucose degradation products GDP) [11].
Sa one odpowiedzialne za efekt cytotoksyczny 1 hamowanie wielu funkcji komorek
otrzewnowych, moga rowniez przedostawac si¢ do krwioobiegu i wywiera¢ ogolnoustrojowy
efekt toksyczny. Produkty degradacji glukozy, obok samej glukozy sa réwniez
odpowiedzialne za powstawanie koncowych produktéw zaawansowanej glikacji biatek
(advanced glycation end-products AGEs) w blonie otrzewnowej i uposledzenie jej funkcji na

tej drodze [12].

Tabela 1. Czynniki wptywajace na biozgodnos¢ ptynu do dializy otrzewnowe;j

Zasadnicze czynniki odpowiedzialne za niska biozgodnos¢

plynow do dializy otrzewnowej

niskie pH

wysokie stgzenie mleczanu

produkty degradacji glukozy

wysokie st¢zenie glukozy

wysoka osmolarno$¢

Zagadnienia dotyczace biozgodnosci ptynéw dializacyjnych sa coraz czgsciej
tematem badan 1 publikacji naukowych. Analiza tych zagadnien owocuje nie tylko dogltebnym
poznaniem mechanizmoéw niekorzystnego dziatania ptynéw, ale rOwniez opracowaniem

nowych bardziej biozgodnych ptynéw dializacyjnych.

3. Metodyka badan biozgodnos$ci ptyndéw do dializy otrzewnowe;j.

Badania biozgodno$ci ptynoéw dializacyjnych prowadzono stosujac rézne modele
eksperymentalne, a takze w pracach klinicznych [13]. Mozna je usystematyzowaé wedlug
nastepujacych kategorii: badania systemow komorek in vitro, badania in vivo na zwierzgtach,

kliniczne badania reakcji biologicznych ex vivo, ocena biopsji otrzewnej pacjentow



dializowanych oraz wieloosrodkowe prospektywne badania kliniczne wynikow leczenia.

(Rycina 1)

Proby
kliniczne

Biopsje
otrzewnej

Badania ex vivo

Zwierzegce modele dializy

Istotnos¢
kliniczna

Koszt Badania in vitro

Rycina 1. Schematyczna ilustracja metodyki badan nad biozgodnos$cia ptynéw w dializie

otrzewnowej (wg Holmesa w modyfikacji wtasnej [13])

Opisane kategorie badan tworza hierarchiczny uktad, ktérego podstawa sa stosunkowo
fatwe do przeprowadzenia badania na systemach komoérkowych in vitro. Pozwalaja one na
poznanie mechanizmow niekorzystnego dziatania plynow dializacyjnych oraz umozliwiaja
zaproponowanie i przebadanie nowych bardziej biozgodnych ptynéw dializacyjnych.
Podstawa tych badan sa modele wykorzystujace hodowle komoérek mezotelium i fibroblastow
otrzewnowych lub leukocytéw krwi obwodowej pochodzacych od zdrowych osob.

Zadaniem kolejnych etapdw zaproponowanej piramidy jest weryfikacja hipotez stawianych na
podstawie tych badan oraz ocena dzialania nowych ptynéw na dalszych poziomach istotnosci
eksperymentalne;j i kliniczne;.

Waznym elementem sa badania prowadzone na zwierz¢tach laboratoryjnych
(najczgsciej szczurach) poddanych zabiegom nasladujacym dializg otrzewnowa. Jest to
stosunkowo niedawno rozwinigta dziedzina badan nad biozgodnos$cia plynéw dializacyjnych,

a jej zasadnicza zaleta jest mozliwo$¢ przeprowadzenia badan morfologicznych btony



otrzewnowej. Badania te staja si¢ niezmiernie wazne w $wietle zmian wystgpujacych w
otrzewnej w trakcie dializy otrzewnowe;.

Badania morfologiczne biopsji otrzewnej chorych dializowanych stanowia oddzielng
bardzo istotna kategori¢ badan. Sa one jeszcze stosunkowo nieliczne, gdyz z oczywistych
wzgledow sa trudne do przeprowadzenia w warunkach klinicznych.

Nowe ptyny, o zmienionym sktadzie, w fazie przed ich rejestracja kliniczna sa
przedmiotem badan przeprowadzanych na niewielkich grupach pacjentow. W badaniach tych
oprocz oceny dzialania klinicznego i rejestracji potencjalnych objawdéw niepozadanych
oceniane s3 parametry biologiczne zwiazane z lokalna reakcja komorek i tkanek otrzewnej na
stosowany ptyn. Podstawa tych badan jest ocena ex vivo funkcji makrofagow otrzewnowych
izolowanych z dializatu leczonych pacjentow oraz markeréw uszkodzenie blony otrzewnowej
w ptynach dializacyjnych.

Na szczycie opisanej piramidy znajduja si¢ wieloosrodkowe, kontrolowane badania
kliniczne oceniajace wyniki leczenia duzych grup pacjentdow z zastosowaniem nowych
ptynéw. Badania takie, dysponujace duzymi grupami pacjentow powinny mie¢ odpowiednia
sitg statystyczna aby oceni¢ ewentualne zmiany w tak istotnych klinicznie parametrach jak
przezycie pacjentow i metody, czgstos¢ zapalen otrzewnej, wielkos¢ ultrafiltracji lub
przepuszczalno$¢ otrzewnej oraz ekspresja markerow stanu zapalnego.

Badania te, w sposob najbardziej petlny i prawdziwy oceniaja profil biozgodnosci 1
wiasciwosci kliniczne pltyndw, ale tez niewatpliwie ze wzgledu na swoja skalg, sa
najtrudniejsze i najbardziej kosztowne w przeprowadzeniu. Nalezy pamigta¢, Zze podstawa do
zaprojektowania sktadu nowego ptynu dializacyjnego, ktory moze by¢ zastosowany w klinice,
musza by¢ badania poprzednich etapow.

R&zne rodzaje plyndéw dializacyjnych, ich rola w indywidualizacji dializy

otrzewnowej oraz zagadnienia ich biozgodnos$ci zostaty oméwione w publikacji nr 1.

4. Wybrane zagadnienia dotyczacej biozgodnos$ci ptyndéw dializacyjnych z podkre$leniem

wilasnych badan

4.1 Wplyw pH i osmolarnos$ci ptynéw na mechanizmy odpornos$ciowe w jamie otrzewnowe].

Niskie, niefizjologiczne pH ptynow dializacyjnych 1 ich wysoka osmolarnos$¢
zwiazana z obecno$cia wysokich stgzen glukozy sa czynnikami w istotny sposob
zmniejszajacymi ich biozgodno$¢. Juz w latach osiemdziesiatych wykazano, Ze te elementy

sktadu ptynow uposledzaja funkcje odpornosciowe granulocytow krwi obwodowej [14]. W



nastepnych latach obserwacje te zostaly potwierdzone i rozszerzone. Wykazano jednocze$nie
ze zasadniczym czynnikiem uposledzajacym fagocytoze bakterii i produkcje leukotrienu B4
jest wysoka osmolarno$¢ ptynu a nie obecno$¢ wysokich stezen glukozy. Mechanizm ten byt
niezalezny od obecnosci produktow degradacji glukozy [15]. Jednoczes$nie stwierdzono ze
niskie pH plynéw uposledza przezycie granulocytow, fagocytoze oraz generacjg wolnych
rodnikéw tlenowych. Dziatania te wystepowaly jedynie w obecnos$ci wysokich stezen
mleczanu poprzez obnizenie wewnatrzkomorkowego pH [16]. Sugerowano, ze jon
mleczanowy moze spetniac rolg no$nika protondéw przez blong komorkowa utatwiajac
obnizenie wewnatrzkomérkowego pH. Podobne mechanizmy opisano réwniez w komorkach
jednojadrzastych krwi obwodowej poddanych dziataniu ptynow dializacyjnych [17, 18].
Wyniki tych prac daty impuls do poszukiwanie nowych rozwiazan technologicznych

umozliwiajacych produkcj¢ pltynow o fizjologicznym pH.

4.2 Ekspresja molekut adhezyinych i transmigracja leukocytow do otrzewne;j.

Obecnos$¢ makrofagdw stanowi pierwsza lini¢ obrony przeciwbakteryjnej w otrzewnej,
w trakcie jej zapalenia dochodzi do masywnego naptywu granulocytow oboj¢tnochtonnych.
Migracja komoérek do otrzewnej kierowana jest poprzez obecno$¢ czynnikow
chemotaktycznych (macrophage chemotactic protein 1 (MCP-1) oraz interleukiny 8) w
otrzewnej [19]. Sam proces transmigracji leukocytéw z naczyn do jamy otrzewnowej poprzez
Sciang naczynia, podscielisko 1 warstwe komorek migdzybtonka jest mozliwy dzigki interakcji
specyficznych czasteczek adhezyjnych znajdujacych si¢ i podlegajacych ekspresji na
powierzchni leukocytow i struktur, przez ktore zachodzi transmigracja [20, 21]. Proces
transmigracji leukocytow do jamy otrzewnowej i ekspresja czasteczek adhezyjnych na
komorkach znajdujacych si¢ w otrzewnej byta przedmiotem badan. W pracy nr 2 wykazano
po raz pierwszy ekspresj¢ czasteczki adhezyjnej nalezacej do nadrodziny immunoglobulin
intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) na powierzchni komoérek migdzybtonka
otrzewnowego. Ekspresja ta byla konstytutywna a jednoczesnie uleglta wzmocnieniu po
stymulacji czynnikami pro-zapalnymi. W tej samej pracy opracowano specyficzne badanie
pozwalajace oceni¢ adherencj¢ granulocytéw do komoérek mezotelialnych w hodowli.
Wykazano istotna rolg ICAM-1 w tym procesie poprzez hamowanie adherencji granulocytow
przez blokowanie ICAM-1 specyficznymi przeciwciatami. Rolg czasteczek adhezyjnych i
mechanizmy transmigracji leukocytow do jamy otrzewnowej zostaty szeroko oméwione w

pracy nr 3.



Wyniki badan przeprowadzonych in vitro z wykorzystaniem technik hodowli
komorkowej 1 izolowanych leukocytow zostaty potwierdzone w warunkach klinicznych. W
pracy nr 4 badano ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych na powierzchni makrofagéw i
granulocytow izolowanych z dializatu otrzewnowego. Stwierdzono znamiennie wyzsza
ekspresj¢ czasteczek ICAM-1 oraz Mac-1 (CD11b/CD18) na powierzchni komorek
otrzewnowych w poréwnaniu z komoérkami izolowanymi z krwi obwodowej. Podwyzszona
ekspresj¢ tych molekut stwierdzono zar6wno na makrofagach otrzewnowych w prawidlowym
dializacie jak rowniez na granulocytach migrujacych do otrzewnej w czasie jej zapalenia.
Jednocze$nie w badaniach in vitro na leukocytach krwi obwodowej nie obserwowano
istotnego wptywu plynu dializacyjnego na ekspresje czasteczek adhezyjnych. Dane te
wskazuja na istotna rolg¢ wymienionych czasteczek adhezyjnych w procesie transmigracji z
naczyn krwiono$nych do jamy otrzewnowej zar6wno w warunkach prawidtowych jak i w

czasie zapalenia otrzewnej.

4.3 Produkcia cytokin i prostaglandyn przez komorki otrzewnowe

W czasie zapalenia otrzewnej w rozwoju reakcji zapalnej biora udzial wszystkie
populacje komoérkowe znajdujace si¢ w otrzewnej [22, 23]. Ich wzajemne oddziatywania
prowadzace do prawidtowego rozwoju reakcji zapalnej, a po ustapieniu zakazenia do jej
wygaszenia, sa kontrolowane przez szereg niskoczasteczkowych czynnikéw humoralnych
zwanych cytokinami. Ponadto w rozwoju reakcji zapalnej istotna rolg petnia metabolity
kwasu arachidonowego: leukotrieny i prostaglandyny [24]. Zrodtem tych czynnikéw w
otrzewnej sa nie tylko makrofagi otrzewnowe ale rowniez komorki migdzybtonka
otrzewnowego. Te ostatnie, petnia nie tylko rol¢ strukturalna, ale sa aktywne metabolicznie
produkujac fosfolipidy, proteoglikany, prostaglandyny oraz cytokiny jak IL-6 1 IL-8 [22, 25].
W pracy nr 5 oceniano wplyw ptynow dializacyjnych na spoczynkowa i stymulowana syntezg
IL-6 i prostaglandyn przez ludzkie, otrzewnowe komodrki mezotelialne w hodowli. Produkcja
IL-6 i prekursora syntezy prostaglandyn 6-keto-PGF;, w komorkach mezotelium poddanych
krétkotrwatemu (15min) dziataniu standardowych ptynéw dializacyjnych byta wyraznie i
znamiennie zahamowana. Wyrdéwnanie pH ptynu do wartosci fizjologicznych zdecydowanie
zmniejszato hamujace dziatanie ptynu na badane funkcje komodrek. Dopiero dlugotrwata
ekspozycja komoérek na tak zmodyfikowany pltyn powodowata znaczniejsze uposledzenie
produkcji tych czynnikéw prozapalnych.

W czasie trwania dializy ptyn w jamie otrzewnowej podlega stale procesowi

ekwilibracji z ptynami ustrojowymi prowadzac do wyréwnywania stezen i stopniowe;j



poprawy biozgodnosci ptynu. Czynnikiem ulegajacym najszybciej wyrownaniu jest pH ptynu,
w jamie otrzewnej jego wartos¢ dochodzi do wartosci fizjologicznych juz po okoto 30
minutach od poczatku wymiany [26]. Badania biozgodno$ci ptynow wykonywane w
warunkach in vitro nie biora pod uwagg zjawiska ekwilibracji ptyndw ich stale zmieniajacego
si¢ w jamie otrzewnowej sktadu. Ich wyniki nie sa wigc catkowicie wiarygodne, gdyz nie
odzwierciedlaja w pelni sytuacji klinicznej. W zwiazku z tym opracowano nowy model
badania biozgodno$ci ptynow dializacyjnych, w ktérym oceniana jest funkcja makrofagow
otrzewnowych izolowanych z dializatu uzyskanego od chorych leczonych danym ptynem
[27]. Takie podejscie badawcze jest bliskie realnej sytuacji klinicznej gdyz bierze pod uwage
wszystkie procesy zachodzace w jamie otrzewnowej. Ze wzgledu na wykorzystanie
makrofagdéw otrzewnowych, ktére sa zrodlem wielu cytokin, szczegdlnie nadaje sig¢ ono do
oceny wptywu ptynéw dializacyjnych na produkcje tych czynnikdw.

W pracy nr 6 oceniano ta metoda produkcj¢ czynnika martwicy nowotwordw (tumor
necrosis factor o — TNFa) 1 interleukiny 6. W makrofagach otrzewnowych izolowanych z
dhugotrwatej, nocnej wymiany stymulowanych lipopolisacharydem E. coli nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w produkcji TNFa i IL-6 pomigdzy ptynem standardowym i
zawierajacym bufor dwuweglanowy. Dane te sugeruja, ze w warunkach in vivo, dzigki
zjawisku szybkiego wyréwnania pH, pierwotny odczyn ptynu ma niewielki wplyw na funkcje

komorek otrzewnowych mierzona synteza cytokin.

4.4 Rola bialek szoku termicznego w ocenie biozgodnosci ptyndéw do dializy otrzewnowej

Biatka szoku termicznego (ang. heat shock proteins, HSP) to rodzina biatek obecna we
organizmach na r6znych szczeblach rozwoju filogentycznego poczawszy od bakterii do
cztowieka. Ich zasadnicza funkcja jest ochrona komoérki poprzez renaturacjg lub degradacjg
biatek zdenaturowanych lub uszkodzonych przez rézne czynniki. Sa one waznymi efektorami
komorkowej odpowiedzi stresowej 1 moga by¢ silnie indukowane pod wptywem
niekorzystnych czynnikoéw takich jak wysoka temperatura, niedokrwienie, zakazenie oraz
dzialanie toksyn.

W badaniach in vitro stwierdzono wzrost ekspresji HSP-72 w komorkach
mezotelialnych poddanych dziataniu ptynu w warunkach hodowli komorkowej [28]. Dalsze
badania wykazaty, Ze czynnikami odpowiedzialnymi za zwigkszona ekspresjg HSP jest niski
odczyn plynu oraz obecno$¢ produktéw degradacji glukozy [29]. Jednocze$nie w badaniach
biopsyjnych btony otrzewnowej chorych dializowanych otrzewnowo stwierdzono obecnos¢

HSP-49. Obserwowano znamienna korelacj¢ ekspresji HSP-49 z ekspresja kolagenu 1
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markerami wtoknienia otrzewnej, a takze z niektorymi parametrami klinicznymi jak czas
dializy, liczba przebytych zapalen otrzewnej oraz obecno$¢ zaburzen ultrafiltracji [30]. W
pracy nr 7 stwierdzono zwigkszona ekspresj¢ HSP-72 w makrofagach otrzewnowych
izolowanych z dializatu w poréwnaniu z monocytami krwi obwodowej. W badaniach tych
stwierdzono zwigkszona ekspresje HSP-72 zarowno na poziomie genu jak i biatka. W pracy
tej wykazano po raz pierwszy wzrost ekspresji HSP-72 pod wptywem dziatania ptynu
dializacyjnego in vivo w warunkach klinicznej dializy otrzewnowej. Uzyskane dane
pozwalaja oceni¢ ekspresj¢ biatek szoku termicznego jako nowy, istotny parametr oceny
biozgodnosci ptyndw uzywanych w dializie otrzewnowej. Dalsze badania nad ekspresja
biatek szoku termicznego pod wplywem ptynow dializacyjnych in vivo i ocena ekspresji
HSP-72 u pacjentéw stosujacych ptyn dwuweglanowo-mleczanowy o prawidlowym pH w

porownaniu z plynem standardowym sg realizowane w ramach grantu KBN.

4.5 Badania kliniczne nowych ptynéw dializacyjnych.

Badania kliniczne z wykorzystaniem nowych ptynéw maja bardzo istotne znaczenia w
ocenie ich profilu biozgodnosci i sa najwazniejszym sprawdzianem ich przydatnos$ci
klinicznej. Pozwalaja one, z jednej strony, na oceng parametrow biozgodnosci a takze
umozliwiaja szeroko pojeta oceng ich przydatnosci klinicznej, w tym analiz¢ objawdw
ubocznych. W pracy nr 6 ocenie poddano produkcj¢ TNFa i IL-6 przez makrofagi
otrzewnowe pacjentéw dializowanych ptynem standardowym oraz pltynem zawierajacym
bufor dwuweglanowy. Produkcja cytokin przez makrofagi izolowane z nocnej trwajacej ok. 8
godzin wymiany nie réznita si¢ istotnie pomigdzy badanymi pltynami, nie stwierdzano
réwniez rdznic w ultrafiltracji. Obserwowany brak réznic moze wynikaé z procesu
ekwilibracji wewnatrzotrzewnowej ptynu prowadzacej do szybkiej zmiany pH 1 wyréwnania
stezen innych sktadnikow ptynu z ptynami ustrojowymi w czasie trwania wymiany.

W Osrodku Dializy Otrzewnowej Kliniki Nefrologii, Transplantologii i Chorob
Wewngtrznych w Gdansku prowadzono réwniez wieloosrodkowe badania oceniajace
parametry biozgodnosci i profil kliniczny ptynu dializacyjnego o prawidtowym pH 1 niskiej
zawartosci produktow degradacji glukozy (Balance, Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Niemcy) [31]. W tym migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
przeprowadzonym metoda ,,cross-over” badaniu analizie poddano 71 pacjentow. Stwierdzono
znamiennie wyzsze stezenie w dializacie chorych stosujacych ptyn Balance antygenu CA 125
oraz peptydu prokolagenu (procollagen peptide PICP) — zwiazkow uwazanych za markery

masy mezotelium. Jednocze$nie obserwowano zwigkszone wydalanie w dializacie kwasu
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hialuronowego uwazanego za marker uszkodzenia blony otrzewnowej. W surowicy chorych
w trakcie stosowania ptynu Balance stwierdzono obnizenie produktow zaawansowane;j
glikacji biatek (advanced glycosylation end products AGEs) — imidazolonu i N-
karboksymetylolizyny. Ocena parametrow klinicznych wykazala poprawg resztkowej funkcji
nerek mierzona klirensem kreatyniny i wielkoscia diurezy przy jednoczesnym zmniejszeniu
ultrafiltracji u chorych w czasie leczenia ptynem Balance. Praca ta sugeruje, ze stosowanie
przedstawianego plynu poprawia nie tylko lokalna homeostazg otrzewnowa, ale poprzez swa
lepsza biozgodnos$¢ wptywa na parametry ogdlnoustrojowe jak poziom AGEs czy poprawe
resztkowej funkcji nerek.

W analizie podgrupy 20 polskich pacjentéw bioracych udzial w tym badaniu
stwierdzono pozytywny wplyw dializatu uzyskanego od chorych leczonych ptynem Balance
na przezycie 1 proliferacj¢ komérek mezotelium w hodowli komérkowej [32]. Efekt
proliferacyjny dializatu korelowat dodatnio z zawarto$cia w nim fibronektyny oraz antygenu
CA 125. Dane te sugeruja, ze stosowanie nowego ptynu stwarza warunki sprzyjajace

utrzymaniu integralnosci btony otrzewnowe;.

Dotychczasowe badania nad biozgodnoscia ptynow zidentyfikowaly elementy ich
sktadu dziatajace niekorzystnie na btong otrzewnowa. W wielu wypadkach pozwolity one
réwniez na okreslenie mechanizméw niekorzystnego dziatania ptynéw dializacyjnych na
funkcje i strukture btony otrzewnowej oraz lokalne mechanizmy odporno$ciowe. Wyniki tych
prac pozwolity takze na zaprojektowanie, produkcje 1 kliniczne uzycie nowych, bardziej
biozgodnych ptyndéw. Uzycie ich w duzych grupach chorych pozwoli ocenié, czy 1 w jakim
stopniu spetnig one poktadane w nich nadzieje. Zastosowanie nowych ptyndow, poprzez
zmniejszenie hamowania mechanizmow obronnych otrzewnej, powinno zaowocowaé
zmniejszeniem czgsto$ci wystgpowania najczestszego powiklania dializy otrzewnowej jakim
jest zapalenie otrzewnej. Z drugiej strony, oczekuje si¢ rOwniez, ze uzycie nowych, bardziej
biozgodnych ptynéw wyeliminuje lub zmniejszy niekorzystne zmiany w btonie otrzewnowe;j
zachodzace pod wptywem dializy, umozliwiajac w ten sposob dtugotrwale stosowanie tej

formy leczenia w wigkszych grupach chorych.
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