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Wykaz skrétéw

PChN — przewlekta choroba nerek

eGFR — estimated glomerular filtration rate, szacowany wspadtczynnik filtracji ktebuszkowej
ACR — albumin-to-creatinine ratio, wspoétczynnik albumina / kreatynina

CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation

MDRD — Modification of Diet in Renal Disease Study Equation

KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes

DM — cukrzyca

NT — nadcis$nienie tetnicze

BMI — Body Mass Index, indeks masy ciata

W1tHR — waist-to-hip ratio, wspdétczynnik talia-biodro
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l. Wprowadzenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) to zesp6t chorobowy zwigzany z postepujgcy utratg funkcji
filtracyjnej nerek, prowadzacy w skrajnych przypadkach do ich schytkowej niewydolnosci i
koniecznosci leczenia nerkozastepczego. Jest to tez powszechnie uznany i udowodniony
czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, zwiekszonej Smiertelnosci oraz
istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych. Obecny jest poglad, iz jest to zespdt chorobowy
0 wzrastajagcym znaczeniu epidemiologicznym, a zatem wigzacy sie z istotnym i
prawdopodobnie rosngcym obcigzeniem dla budzetéw przeznaczonych na opieke zdrowotng
wielu krajow.

Naszg dotychczasowga wiedze na temat epidemiologii PChN opieraliémy gtdwnie na licznych
badaniach zagranicznych. Wsréd badan o najwiekszym potencjale opiniotwérczym nalezy
wymieni¢ amerykanskie badanie NHANES IIl, czy badania europejskie (m.in. HUNT, INCIPE)
Okreslaty one rozpowszechnienie PChN na koto 10-16% populacji.
Wsréd badan przeprowadzonych w Polsce wymienié nalezy badanie PolNef oraz Polsenior.
Pierwsze z nich to doskonate opracowanie o charakterze pilotazowym i regionalnym.
Podkresdlato ono role rozpoznania albuminurii we wczesnej diagnostyce PChN. Autorzy
oszacowali czestos¢ wystepowania PChN w populacji $redniej wielkosci miasta w
wojewoddztwie pomorskim na ok. 11.9%. Drugie ze wspominanych badan, ogdlnopolskie
badanie Polsenior, wskazywato na wysokie rozpowszechnienie PChN wsréd Polakéw w wieku
podesztym (29.4%). Nalezy jednak podkresli¢, iz w dotychczasowym pismiennictwie
brakowato catosciowego opracowania problemu epidemiologii PChN w polskiej populacji oséb

dorostych.

W  ostatnich latach pojawily sie doniesienia o istotnym zrdznicowaniu czestosci
wystepowania PChN w zaleznosci od kraju czy regionu. Moze by¢ to uzaleznione od rasy, stylu
zycia, nawykéw, diety badanych populacji. Dodatkowo wptyw na interpretacje dotychczas
prowadzonych badan epidemiologicznych nad rozpowszechnieniem PChN miato ponowne
zdefiniowanie choroby, ktére wydano pod auspicjami miedzynarodowego towarzystwa KDIGO
(Kidney Disease, Improving Global Outcomes) w roku 2012. Wytyczne KDIGO dotyczace oceny
i postepowania w PChN z jednej strony utrwality dotychczasowe rozumienie i definicje tego
zespotu chorobowego, z drugiej strony wprowadzity nowe narzedzia diagnostyczne, jakimi sg

zastosowanie standaryzowanych metod oznaczania stezenia kreatyniny, powszechne uzycie



wzoru CKD-EPI do oznaczania szacowanej filtracji ktebuszkowej (eGFR).

Istotnym byto réwniez ujednolicenie zasad rozpoznawania albuminurii jako markera
uszkodzenia strukturalnego nerek. Ustanowienie wyraznego punktu odciecia wartosci
diagnostycznej tego kryterium, wyrazanego jako wartos¢ stosunku stezenia albuminy do
kreatyniny (ACR) w prébce moczu na poziomie 30 mg/g, wptyneto istotnie na obnizenie
wczesniejszych szacunkéw dotyczgcych rozpowszechnienia PChN.

Autorzy wspomnianych wytycznych zaproponowali rowniez jednolity schemat stratyfikacji
ryzyka progresji choroby, wystgpienia zdarzen nerkowych i sercowo-naczyniowych. Ryzyko to
uzaleznia sie od stopnia obnizenia wartosci eGFR oraz nasilenia albuminurii. Zawarty we
wspomnianych wytycznych konsensus, umozliwit poréwnanie wynikéw badan prowadzonych
w réznych krajach i populacjach. W ostatnich latach w Polsce przeprowadzono duze badania
epidemiologiczne w gtéwnej mierze ukierunkowane na ocene wystepowania i ryzyka choréb
sercowo naczyniowych. W przypadku dwéch badan (NATPOL 2011 i WOBASZ Senior) autorzy
uwzglednili wskazniki oceny funkcji i uszkodzenia nerek, co umozliwito przeprowadzenie
analizy epidemiologii PChN. Na uwage zastuguje ztozony wielostopniowy sposéb losowania
uczestnikdw badania, zaprojektowany tak, aby mozliwie najwiarygodniej odzwierciedlat
strukture spoteczng populacji. Dodatkowo, w ramach niniejszej rozprawy, mozliwe byto
objecie analizg catej populacji oséb dorostych, poczgwszy od oséb w wieku lat 18 do wieku

podesztego.

Il. Cele pracy
1. Analiza epidemiologii PChN wsréd dorostych Polakéw na podstawie danych
uzyskanych z duzych reprezentatywnych dla populacji Polski badan
obserwacyjnych, oparta na aktualnych wytycznych rozpoznawania PChN.
2. Analiza czynnikow predysponujgcych oraz choréb wspétistniejgcych z PChN.

3. Pordwnanie zastosowania wzordw szacujgcych wartos¢ eGFR (MDRD i CKD-EPI)

Il. Metodyka badania

Badania, bedgce przedmiotem rozprawy doktorskiej, oparto na analizie danych pochodzgcych
z badania NATPOL 2011, obejmujgcego prébe 2413 dorostych Polakéw (1245 kobiet i 1168

mezczyzn) w wieku 18-79 lat, oraz badania WOBASZ Senior, obejmujgcego prébe 918 osdb
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(466 mezczyzn i 452 kobiety) w wieku rownym i powyzej 75 lat. Kryterium rozpoznania PChN
w populacji badanej w NATPOL 2011 byto obnizenie eGFR < 60 ml/min/1.73 m? lub eGFR 260
ml/min/1.73 m? z towarzyszaca albuminurig (ACR >30 mg/g) oraz eGFR<60 ml/min/1.73 m? w
populacji badania WOBASZ Senior.

Na uwage zastugujg ztozone i wielostopniowe schematy losowania respondentéw do obu
analizowanych badan, ktére zostaty szczegdétowo opisane w poszczegdlnych artykutach
oryginalnych. Wspdlng cecha obu badan byt losowy dobér badanych pod wzgledem struktury
wieku, pfci, miejsca zamieszkania, w sposdb umozliwiajgcy powstanie reprezentatywnej dla
populacji polskiej proby. Dodatkowo, aby uzyskaé mozliwie najwyzszg dokfadnos¢
prezentowanych wynikow dla polskiej populacji, zastosowano tzw. wazenie statystyczne na

podstawie danych dostarczonych przez Gtéwny Urzad Statystyczny.

Opracowujac dane pochodzgce z badania NATPOL 2011 przeprowadzono pordwnanie
wynikoéw uzyskanych z zastosowania dwdch réznych wzordéw stuzacych obliczaniu eGFR (CKD-
EPI i MDRD). Jako ostateczne przedstawiono wyniki uzyskane zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi KDIGO wyliczonymi wzorem CKD-EPI. W przypadku danych pochodzacych ze
starszego badania WOBASZ Senior, w ktéorym stosowano niestandaryzowane oznaczanie
stezenia kreatyniny wg. reakcji Jaffe’go, konieczne byto zastosowanie wzoru MDRD.

Analizie statystycznej poddane zostaty potencjalne czynniki ryzyka PChN, takie jak wiek, pte¢,
wspotchorobowos¢ (zwtaszcza nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, zaburzenia lipidowe, otytos¢,

nikotynizm) oraz czynniki spoteczne, takie jak wyksztatcenie i status socjoekonomiczny.

Przy opracowaniu statystycznym wspétpracowano z ekspertem z Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu Higieny. Wykorzystano specjalistyczne
oprogramowanie komputerowe - program Complex Samples Module SPSS Statistics v19 (IBM,
Armonk, NY, USA). Do ustalenia istotnosci statystycznej zastosowano test chi-kwadrat. Analize
modeli regresji logistycznej zastosowano w celu ustalenia przedziatéw ufnosci (confidence

intervals, Cl) i ilorazéw szans (odds ratios, OR).

Przed przeprowadzeniem etapdw terenowych badan NATPOL 2011 i WOBASZ Senior uzyskane
zostaty stosowne zgody niezaleznych komisji bioetycznych. Na etapie powstawania niniejszej

rozprawy, majacej charakter analizy statystycznej stworzonych wczesniej baz danych, zgody
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takie nie byty wymagane. Nalezy podkresli¢, ze podczas analizy danych przestrzegano

wszelkich zasad zwigzanych z zachowaniem anonimowosci oséb podlegajacych badaniu.

Wyniki

IvV.1 Rozpowszechnienie PChN

Populacja badania NATPOL 2011

W przedstawionej pracy zastosowano uproszczong definicie PChN opartg o
jednokrotne oznaczenie stezenia kreatyniny, obnizenie wartosci eGFR oraz
stwierdzenie wystepowania albuminurii (ACR >30mg/g) w populacji badania
NATPOL 2011. Na tej podstawie oszacowano czestos¢ wystepowania PChN w
populacji badania NATPOL w wieku 18-79 roku zycia na 5.8% (95%Cl: 4.6-7.2).
Czestos$¢ wzrastata z wiekiem w kolejnych grupach wiekowych: 18-39 rz — 1.8%
(95%Cl: 1.1-3.0), 40-59 rz — 5.5% (95%Cl: 4.0-7.5), 60-79 rz — 15.3% (95%Cl: 11.1-
20.9) [pismiennictwo 2. Tabela 1].

Wykazano, ze wiekszo$¢ oséb (67.7%) spetniajgca przyjete kryteria PChN miato
eGFR =60 mL/min/1.73 m? i istotng albuminurie (tj. ACR >30 mg/g), zatem
znajdowalty sie w stadiach G1A2—-3 i G2A2—-3 PChN [pismiennictwo 2. Tabela S1].
Pozostate osoby z PChN zostaty przydzielone do nastepujgcych stadidw: G3a
(24.4%), G3b (6.5%), G4 (0.7%) i G5 (0.8%). Podziat na stadia zaawansowania PChN
przedstawiono réwniez jako procentowy udziat populacji Polski: G1A2-3: 2.5%;

G2A2-3: 1.5%; G3a: 1.4%; G3b: 0.4%; G4: 0.04%, G5: 0.04%.

Obnizong filtracje ktebuszkowg < 60 mL/min/1.73 m? w populacji 18-79 rz
stwierdzono u 1.9 % (95%Cl: 1.5-2.5). Czestos$¢ wystepowania obnizone;j filtracji
ktebuszkowej wzrastata z wiekiem w analizowanych grupach wiekowych: 18-39 rz
— 0.06% (95%Cl: 0.01-0.5), 40-59 rz — 0.9% (95%Cl: 0.4-1.8), 60-79 rz — 8.1%
(95%Cl: 6.0-11.0) [pisSmiennictwo 2. Tabela 2].

Czestos¢ wystepowania albuminurii (ACR = 30 mg/g ) w populacji oszacowano na
4.5% (95%Cl: 3.4-5.9). Ponownie czestos¢ wystepowania albuminurii rosta wraz z
wiekiem w analizowanych grupach wiekowych: 18-39 rz — 1.7% (95%Cl: 1.0-3.0),
40-59 rz — 5.004% (95%Cl: 3.60-7.0), 60-79 rz — 9.7% (95%Cl: 5.7-16.0).
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Iv.1.1

Oszacowano, iz polska populacja w wieku 18-79 rz z rozpoznang PChN liczy 1 724
960 (95% Cl: 1321 907-2 128 012). Swiadomos¢ bycia chorym na PChN (rozumiang
jako obnizona funkcja filtracyjna nerek) zostata okreslona w badanej populacji jako

12.3%.

Populacja badania WOBASZ Senior

W analizie badania WOBASZ Senior definicje PChN utozsamiano z obnizeniem
eGFR < 60 mL/min/1.73 m2. W analizowanej populacji w wieku rownym i powyzej
75 rz rozpowszechnienie PChN oszacowano na 26.9% (95%Cl: 23.1-30.9). Kolejno
w przedziatach wiekowych rozpowszechnienie PChN wynosito: 75-79 rz — 24.2%
(95%Cl: 20.2-28.7), 80-84 rz — 29.4% (95%Cl: 23.2-36.5), 85-89 rz — 30.4% (95%Cl:
21.5-41.2), 290 rz — 37.2% (95%Cl: 9.7-76.5) [pisSmiennictwo 3. Tabela 1].
Zdecydowana wiekszo$¢ oséb znalazta sie w stadium G3A PChN — 70.1%. W
pozostatych stadiach znalazt sie nastepujacy odsetek oséb z rozpoznang PChN:
G3B—25.7%, G4—3.1% i G5—1.1% [pismiennictwo 3. Tabela 2]. Oszacowano, ze
polska populacja oséb w wieku 275 rz z PChN liczy 495 590 (95% Cl: 396 363—

594 817). Swiadomos¢ choroby zostata okre$lona jako 17.0%.

taczne rozpowszechnienie PChN

W celu oszacowania catkowitego rozpowszechnienia PChN w populacji dorostych
Polakdéw w wieku > 18 rz, przy zastosowaniu powyzej opisanych kryteriéw,
dokonano scalenia danych pochodzacych z badan przeprowadzonych w obydwu
opisanych populacjach badanych. W ten sposdb okreslono rozpowszechnienie
PChN jako 10.8%. Wsréd kobiet odsetek ten jest nieco wyzszy (12.9%), niz wsréd

mezczyzn (8.0%).
Whnioski

W populacji w wieku 18-79 rz rozpowszechnienie PChN jest nizsze od
stwierdzanego w dotychczasowych badaniach i zalezy w gtdwnej mierze od
wystepowania albuminurii jako markera uszkodzenia strukturalnego nerek.

Czesto$¢ wystepowania PChN wsréd populacji w wieku podesztym jest bardzo

wysoka. Wptywa to na wysokie catkowite rozpowszechnienie PChN w populacji.
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V.2

Wraz ze starzeniem sie spoteczenstwa, nalezy spodziewac sie wzrostu liczby
pacjentéw z PChN.

Czesto$é wystepowania PChN, eGFR < 60 mL/min/1.73 m? oraz albuminurii ro$nie
z wiekiem, bedac najwyzsza w populacji oséb w wieku podesztym 275 rz.
Swiadomos$¢ choroby jest wyisza u 0sé6b w wieku podesztym, niz w wieku

produkcyjnym.

Wptyw zastosowanego wzoru eGFR na szacowane rozpowszechnienie PChN

Podczas analizy wynikéw badania NATPOL 2011 poréwnano wyniki szacowania
rozpowszechnienia PChN w zalezno$ci od zastosowanego wzoru (MDRD lub CKD-
EPI). Przy zastosowaniu wzoru MDRD odsetek oséb z PChN w populacji tego
badania byt wyzszy (6.2%, 95%Cl: 5.0-7.6), niz w przypadku uzycia wzoru CKD-EPI
(5.5%, 95%Cl: 4.6-7.2). Jednakze wartosci te nie byty istotne statystycznie.
Szczegdétowe wyniki obliczcedn w poszczegdélnych kategoriach wiekowych

zamieszczone sg w tabelach danych [piSmiennictwo 2. tabela 1, tabela S6].

Dodatkowo wykonano analize na potgczonych zbiorach populacji obu badan
populacyjnych, w ktérej oceniono wptyw zastosowania wzoru MDRD i CKD EPI na
wykrywanie PChN. Ze wzgledu na przyjetg odmienng metodyke tej analizy
(stosowano poszczegdlne wzory dla tgczonej populacji, a nie oddzielnie jak w
przytaczanych wczesniej pracach oryginalnych), wyniki nieznacznie réznia sie od
wczesniej przytoczonych rezultatéw prac. Przy tak przyjetych kryteriach, z uzyciem
wzoru MDRD uzyskano rozpowszechnienie PChN wynoszace 11.36%, a przy
wzorze CKD-EPI — 10.75%. Rdznica ta byfa istotna statystycznie (p<0.001). W
przedziale wiekowym 18-39 wyniki byty takie same — 1.8%, 40-64rz — 6.55% i
6.00%, 65-74 rz—20.09i18.14%, 75-84 rz—21.18% i 20.16% kolejno, 285 rz w obu
metodach wynik wynidst 30.43%. Obliczony wspdtczynnik zgodnosci kappa
wartosci eGFR w obu metodach wynidst 0.968. Pole powierzchni pod krzywg ROC
czutosci i specyficznosci wyniosto 0.968 (95%Cl: 0.954-0.982). Powyzszg analize

przedstawiono w formie doniesienia zjazdowego [4].

14



IV.2.1 Whnioski

V.3

v.3.1

1.

Wykrywana czestos¢ wystepowania PChN jest nizsza przy zastosowaniu wzoru
CKD-EPI w populacji 18-79 rz niz przy zastosowaniu MDRD, jednak nie jest to
réznica istotna statystycznie. W szerokiej populacji oséb w wieku >18 rz zjawisko
to osiggneto istotnosc¢ statystyczna.

Uzyskiwane wyniki szacowania warto$¢ eGFR obydwoma wzorami wykazywaty
wysoka zbieznosc.

Obydwa wzory wydajg sie by¢ w praktyce klinicznej ostatecznie réwnie skuteczne
w wykrywaniu PChN. Przewaga wzoru CKD-EPI obserwowana jest gtéwnie we

wczesnych etapach obnizenia wartosci eGFR.

Stratyfikacja ryzyka progresji PChN

Wytyczne KDIGO z roku 2012 wprowadzity model oceny ryzyka progres;ji
niewydolnosci nerek (tzw. zdarzen nerkowych) i zdarzen sercowo-naczyniowych.
Na podstawie badania populacji badania NATPOL 2011, okreslono procentowy
udziat populacji Polski w wieku 18-79 rz w poszczegdlnych stopniach ryzyka
wystgpienia zdarzen nerkowych [pisSmiennictwo 2, tabela 3]. Oczywiscie wiekszos$¢
populacji nalezy do grupy niskiego ryzyka ( 94.1%). U okoto 4.7% ryzyko okreslono
jako umiarkowanie podwyzszone. S3 to osoby o nieznacznie obnizonej filtracji
ktebuszkowe] oraz osoby z wykrytg albuminuriag w zakresie ACR 30-299 mg/g.
Wysokim oraz bardzo wysokim ryzykiem jest obarczone kolejno 0.8% i 0.4%

populacji.
Whnioski

Zaproponowany model stratyfikacji ryzyka, zgodnie z myslg jego autordw,
powinien przetozy¢ sie na odpowiednig intensyfikacje opieki medycznej, w
zaleznosci od nasilenia ryzyka progresji choroby.

Szczegdlna uwaga oraz wysitek diagnostyczny powinien by¢ ukierunkowany w celu
wczesnego wykrycia oséb z umiarkowanie podwyzszonym ryzykiem, jako osdb
mogacych odniesé potencjalnie najwiekszg korzys¢ z wczesnego wykrycia choroby

oraz odpowiedniego postepowania leczniczego i/lub nefroprotekcyjnego.
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V.4

U wspomnianego ok 4.7% populacji nalezy rozwazy¢ specjalistyczng konsultacje
nefrologiczng. Osoby obarczone wysokim i bardzo wysokim ryzykiem zdarzen

nerkowych powinny by¢ objete specjalistyczng opiekg nefrologiczna.

Choroby wspéttowarzyszace PChN

Cukrzyca

W populacji w wieku 18-79 rz cukrzyca (DM) wystepuje czterokrotnie czesciej
wsréd  oséb  z  rozpoznaniem PChN (18.5% versus 4.5%, p<0.001)
[pismiennictwo 2, tabela 4]. Natomiast wsrdd osdéb z DM czestos¢ wystepowania
PChN wyniosta 20.3% (95%Cl: 13.9-28.7).

W populacji 275 rz, obserwowano niskg czesto$¢ wystepowania DM,
zaréwno u 0sob z, jak i bez PChN (kolejno 11.7% i 11.4%, rdznica statystycznie
nieistotna). Dodatkowo wartos¢ ta byta zblizona do czestosci wystepowania

DM w populacji ogdélnej w tym wieku [pismiennictwo 3, tabela 3].

Nadcis$nienie tetnicze

W populacji 18-79 rz obserwowano dwukrotnie wiekszg czesto$é wystepowania
nadcisnienia tetniczego (NT) wsréd osdéb z PChN (67.8 versus 29.0%, p<0.001).
WS3rdd osob z NT, czestos¢ wystepowania PChN wynosita 12.6% (95%Cl: 9.7-16.2).
W populacji 275 rz, obserwowano wysokg czestos¢ wystepowania NT. Byta ona
jednak wyzsza u oséb z PChN w pordwnaniu do oséb z prawidtowg funkcjg nerek

(kolejno 91.0% i 80.3%, p<0.001).

IV.4.1 Whnioski

Cukrzyca i nadci$nienie  tetnicze sg  najczestszymi  schorzeniami
wspotwystepujgcymi z PChN.

Obserwuje sie odmienng epidemiologie DM wspdtistniejgcej z PChN wsréd osob
w wieku 18-79 rz i w wieku podesztym 275 rz. Obserwowana odmienno$é
najpewniej wynika z wysokiej Smiertelnosci oséb z DM w mfodym wieku. Do
rozwoju DM w wieku podesztym dochodzi juz w zaawansowanym wieku i nie ma

ona wptywu na czestos¢ wystepowania PChN.
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3. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia u osob w wieku podesztym jest bardzo
wysoka, zwtaszcza wéréd oséb z PChN. Moze miec to zwigzek z patomechanizmem
uszkodzenia nerek i wynikaé z czesto obserwowanej w tej grupie wiekowej

nefropatii nadcisnieniowo-niedokrwienne;j.

IV.5  Czynniki ryzyka wystgpienia PChN

W celu ustalenia czynnikdw predysponujgcych do wystgpienia PChN, spadku
filtracji ktebuszkowej oraz albuminurii, przeprowadzono analize modeli regres;ji
logistycznych. W populacji 18-79 rz wykazano, ze wystepowanie NT zwiekszato
dwukrotnie (OR 1.99, 95%Cl: 1.11-3.54), a DM ponad trzykrotnie (OR 3.37, 95%Cl:
1.80-6.28) szanse wystgpienia PChN. Te same choroby w podobny sposdb
zwiekszaty iloraz szans wystgpienia albuminurii (kolejno OR 1.94 (95%Cl:1.03—
3.64) i OR 3.29 (95%Cl: 1.61-6.75)). Ponadto wykazano, ze wartos¢ sredniego
ci$nienia tetniczego jest parametrem, ktory koreluje z wystgpieniem PChN
(OR 1.03, 95%Cl: 1.01-1.04). Powyzej opisanych relacji nie stwierdzono w
populacji w wieku podesztym powyzej 75 rz. Poza nadcisnieniem tetniczym, nie
wykazano zwigzku zwiekszonych szans wystgpienia PChN z zadnym innym
pojedynczym schorzeniem sercowo-naczyniowym. Jedynie w modelu regresji
logistycznej w najstarszej grupie wiekowej =75 rz wykazano dodatnig korelacje
wystepowania chordb sercowo-naczyniowych en bloc ze wzrostem ryzyka szans

PChN (OR 1.87, 95%Cl: 1.15-3.03).

Nalezy podkresli¢, ze wystepowanie albuminurii moze by¢ rozumiane jako czynnik
sprzyjajacy spadkowi filtracji ktebuszkowej. W naszej analizie stwierdzenie
albuminurii zwiekszato istotnie ryzyko szans wystgpienia obnizonego eGFR (OR

6.34, 95% Cl 2.42-16.58).

Starzenie sie (obserwowane w interwatach 10-letnich) w istotny sposdb
zwiekszato szanse wystgpienia PChN (OR 1.68, 95%Cl: 1.30-2.18), wystgpienia
obnizonej filtracji ktebuszkowej (OR 4.48, 95%Cl: 2.71-7.38) i albuminurii (OR 1.42,

95%Cl:1.07-1.89). WSsrdd najstarszej populacji obserwowano wptyw wieku na
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spadek filtracji ktebuszkowej, jednak nie byt to az tak silny czynnik jak w mtodszych
grupach wiekowych (OR 1.08, 95%Cl: 1.02—-1.14).

W naszej analizie zwrécono réwniez uwage na proste wskazniki
antropometryczne. Stwierdzono, ze w populacji 275rz wzrastajgca w zakresie
wartosci prawidtowych warto$¢ wskaznika WtHR moze mie¢ znaczenie
protekcyjne przed wystgpieniem spadku eGFR i PChN (OR 0.13, 95%CI 0.00-0.66).
Z drugiej strony, nalezy zwrdci¢ uwage, ze nieprawidtowo wysokie wartosci

wskaznika BMI, byty czesciej obserwowane wsrdd oséb z PChN i obnizonym eGFR.

Czynniki spoteczne, takie jak wyzsze wyksztatcenie moze sie wigzaé ze
zmniejszonym ryzykiem wystgpienia PChN. Jednakze zwigzek taki stwierdzono
tylko wséréd mezczyzn w wieku 18-79 rz (OR 0.205, 95%Cl: 0.50-0.79). Z kolei
dodatni wywiad w kierunku uzaleznienia od palenia tytoniu zwiekszato ryzyko
PChN wsréd kobiet (OR 3.31, 95%Cl 1.04-10.51). Obserwacji tych nie

potwierdzono w populacji powyzej 75 rz.
IV.5.1 Whnioski

1. Cukrzyca i nadcisnienie tetnicze istotnie zwiekszajg szanse wystgpienia
PChN i albuminurii u oséb w wieku 18-79 rz; zaleznosci tej nie obserwowano

powyzej 75 rz.

2. Wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych zwieksza szanse PChN w wieku
podesztym.

3. Starzenie sie istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia PChN.

4, Albuminuria jest czynnikiem ryzyka spadku filtracji ktebuszkowe;j.

5. Wskazniki antropometryczne $wiadczgce o prawidtowych proporcjach budowy

ciata i braku wyniszczenia i niedozywienia mogg mie¢ pozytywng role predykcyjng
w stosunku do PChN u oséb w wieku podesztym. Wystepowanie otytosci
jest w tym kontekscie czynnikiem negatywnym.

6. Niektdre czynniki spoteczne mogg mieé zwigzek z mniejszym ryzykiem wystgpienia
PCHN (poziom wyksztatcenia). Uzaleznienie od tytoniu jest czynnikiem

niekorzystnym.
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V. Omoéwienie artykutéw wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej i dyskusja

Rozprawa doktorska zostata oparta na trzech pracach opublikowanych w recenzowanych

czasopismach naukowych:

1. Zdrojewski t., Rutkowski B. MDRD czy CKD-EPI — rewolucja czy ewolucja, Forum

Nefrol. 2014;t.7, nr 1, s. 38-44
Punktacja ministerstwa: 4.000
2. Zdrojewskit, Zdrojewski T, Rutkowski M, Bandosz P, Krél E, Wyrzykowski B, Rutkowski

B. Prevalence of chronic kidney disease in a representative sample of the Polish

population: results of the NATPOL 2011 survey. Nephrol Dial Transplant. 2016; vol. 31,

nr 3, s.433-439
Impact Factor ISI: 4.085
Punktacja ministerstwa: 35.000
3. Zdrojewski t, Krél E, Rutkowski B, Piotrowski W, Pajgk A, Drygas W, Zdrojewski T.

Chronic kidney disease in Polish elderly population aged 75+: results of the WOBASZ

Senior Survey Int. Urol. Nephrol.  DOI 10.1007/s11255-016-1477-7. 2016 Dec 17.
[Epub ahead of print]
Impact Factor ISI: 1.280

Punktacja ministerstwa: 20.000

V.1

Paca pogladowa pod tytutem ,,MDRD czy CKD-EPI — rewolucja czy ewolucja?”, opublikowana
w ,Forum Nefrologicznym”, stanowi podsumowanie wiedzy na temat zastosowania
podstawowego narzedzia diagnostycznego w rozpoznawaniu PChN, jakim sg wzory stuzgce
obliczaniu szacowanej filtracji ktebuszkowej (eGFR). Omoéwiono w niej krétko historie
wprowadzenia nazwy i definicji tego zespotu chorobowego i podziat na stadia zaawansowania.
Przytoczono i wyjasniono podstawowe pojecia z tego zakresu, takie jak przesgczanie
ktebuszkowe (GFR, glomerular filtration rate) oraz omdwiono metody jego oznaczania. W
koricu skupiono sie na metodyce opracowania wzordw stuzgcych do wyliczania eGFR i klirensu
kreatyniny (Cockcrofta-Gaulta, MDRD, CKD-EPI), ktére poréwnano na podstawie dostepnej
literatury, z uwzglednieniem najistotniejszych réznic. W dalszej czesci przeprowadzono

krytyczng analize i podsumowanie dostepnego pismiennictwa dotyczacego zasadnosci wyboru
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stosowanego wzoru, zarowno w praktyce klinicznej, jak i badaniach epidemiologicznych. W
podsumowaniu zwrdécono uwage na korzysci wynikajgce z implementacji do codziennej

praktyki wzoru CKD-EPI.

V.2

W artykule , Prevalence of chronic kidney disease in a representative sample of the Polish
population: results of the NATPOL 2011 survey” opublikowanym w Nephrology Dialysis
Transplantation, przedstawiono spdjng analize epidemiologii PChN w populacji dorostych
Polakéw w wieku od 18 do 79 roku zycia. Swiadomo$é wystepowania choroby oszacowano
na 14,9%, co swiadczy o wcigz niedostatecznej sSwiadomosci zdrowotnej Polakéw. Wykazano
stosunkowo niskie rozpowszechnienie PChN w badanej populacji — 5.8% (95%Cl 4.6-7.2),
wskazujac jednoczesnie na rdznice wynikajgcy z zastosowania wybranego wzoru eGFR (6.2%,
95%Cl 4.0-7.6, przy zastosowaniu wzoru MDRD). Zaobserwowano, iz w znacznym stopniu
rozpoznanie PChN zalezato od wykrycia albuminurii (czestos¢ albuminurii w populacji
oszacowano na 4.5%, 95%Cl 3.4-5.9 ), niz wynikato to z obnizenia wartosci eGFR ponizej 60
ml/min/1,73m? (1.9%, 95% Cl 1.5-2.5). Rozpowszechnienie PChN nie stanowi prostej sumy
czestos$ci wystepowania albuminurii i obnizonej filtracji ktebuszkowej, gdyz stany te mogty ze
sobg wspétwystepowac. Rozpowszechnienie wystepowania PChN, spadek wartosci eGFR oraz
wystepowanie albuminurii wyraZznie wzrastato wraz z wiekiem oséb badanych. Powyzsze
obserwacje oraz obserwowane starzenie sie spoteczenstw w przysztosci stanowi¢ bedzie
istotne wyzwanie dla systemdéw opieki zdrowotnej. O koniecznosci edukacji zdrowotnej
spoteczenstwa moze Swiadczy¢ z kolei niska (chociaz wieksza, niz w innych populacjach, np.

amerykanskiej) Swiadomos¢é choroby, oszacowana na 12,3%.

Nadcisnienie tetnicze (NT) i cukrzyca (DM) sg najczestszymi chorobami wspétistniejgcymi z
PChN. Czestos¢ wystepowania NT byta dwukrotnie, a DM - czterokrotnie wyzsza wsréd osdb z
PChN w poréwnaniu do populacji ogélnej. W analizie modeli regresji logistycznej wykazano, iz
wystgpienie NT i DM istotnie zwiekszato iloraz szans wystgpienia PChN. Ponadto wykazano, ze
ryzyko wystgpienia PChN rosnie z wiekiem. Dodatkowo stwierdzono, ze podobne zjawisko

obserwuje sie u 0séb palgcych tyton.

Dane dotyczgce rozpowszechnienia PChN przedstawiono zgodnie z zalecanym przez KDIGO
modelem oceny ryzyka progresji PChN w zaleznosci od stadium choroby (zaleznego od eGFR)

i nasilenia albuminurii. Stosunkowo niski odsetek populacji obarczony byt wysokim i bardzo
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wysokim ryzykiem progresji choroby (kolejno 0.84% i 0.39%). Jednakze, osoby znajdujgce sie
w tych grupach byty réwnoczesnie obarczone bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych. Zdecydowana wiekszos¢ chorych znalazta sie w grupie niskiego ryzyka progres;ji
PChN. Jednak nalezy podkresli¢, ze na szczegdlng czujnosc diagnostyczng zastuguje okoto 4.7%
populacji z umiarkowanym ryzykiem progresji PChN. S3 to chorzy najczesciej bezobjawowi, z
nieznacznie obnizong filtracjg ktebuszkowa lub albuminurig, ktérzy moga odnies¢ najbardziej
wymierne korzysci z wczesnej diagnozy oraz wdrozenia postepowania nefroprotekcyjnego
i/lub leczniczego. Postawiono hipoteze, iz powinno sie aktywnie poszukiwac albuminurii, ktéra
jest potwierdzonym czynnikiem progresji niewydolnosci nerek i jednoczes$nie wczesnym

markerem choroby.

W przeprowadzonej analizie regresji logistycznej potwierdzono, iz niektére czynniki ryzyka
zwiekszaty szanse wystgpienia PChN. Wsrdd nich, poza wiekiem, wspotwystepowaniem
cukrzycy i nadcisnienia, znalazt sie nikotynizm. Wzrastajgce wartosci sredniego, skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego w niewielkim stopniu wptywaty na wzrost ryzyka szans
wystgpienia PChN. Do$¢ zaskakujgcg obserwacjg byto stwierdzenie braku takiego zwigzku dla
takich klasycznych czynnikéw ryzyka, jak wystepowanie szeroko rozumianych choréb
sercowo-naczyniowych, nykturii, wzrastajgcego BMI, hipercholesterolemii w badanej

populacji.

V.3

Opublikowana w czasopi$mie International Urology and Nephrology oryginalna praca pod
tytutem Chronic kidney disease in Polish elderly population aged 75+: results of the WOBASZ
Senior Survey, stanowi kontynuacje powyzszych rozwazan na podstawie analizy
przeprowadzonej w starszej populacji oséb w wieku =75 roku zycia. W przedstawionych
wynikach wyraznie wykazano zwigzek zmniejszajgcej sie filtracji ktebuszkowej ze starzeniem
sie. W omawianej populacji rozpowszechnienie PChN, w tym przypadku rozumianej jako
obnizenie eGFR < 60 ml/min/1.73m?, byto wyraZnie wyzsze niz w mtodszej populacji, i
wyniosto 26.9% (95% Cl 23.1-30.9). Doktadniejsza analiza pozwolita dostrzec, ze wiekszos$¢
stanowig osoby z warto$ciami eGFR w przedziale 45-60 ml/min/1.73m? (stadium PCHN G3A).
Otwiera to pole do dyskusji, czy wifasciwym jest uzywanie takich samych kryteriow
diagnostycznych w populacji oséb w wieku podesztym. Temat ten, ktory rozwiniety zostat w

czesci dyskus;ji artykutu oryginalnego, mozna podsumowac w nastepujgcych punktach:
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1. U czesci chorych dochodzi do fizjologicznego spadku filtracji ktebuszkowej w wieku
podesztym do zakresu 45-60 ml/min/1.72m? (G3A).

2. Dalsze obnizenie eGFR wigze sie z istotnie wyzszym ryzykiem sercowo naczyniowym, niz to
obserwowane w stadium G3A.

3. Jak dotad nie potwierdzono petnej przydatnosci i wiarygodnosci zadnego z dotychczas
powszechnie stosowanych wzoréw do szacowania eGFR (MDRD, CKD-EPI) w populacji oséb w
wieku podesztym. Z drugiej strony, przyjety w obowigzujgcych wytycznych konsensus nie
przewiduje zastosowania innych kryteriéw rozpoznawania PChN w omawianej grupie
wiekowej. Zatem do czasu uzyskania dostatecznie ugruntowanej wiedzy popartej danymi
pochodzgcymi z badan na duzych populacjach oséb w wieku podesztym, brak jest

uzasadnienia do kwestionowania powszechnie przyjetych kryteriow PChN.

Wsréd oséb w wieku podesztym z PChN czestos¢ wystepowania NT byfa bardzo wysoka - 91%
(95%CI 86.4-94.1). Jednakze analiza modeli regresji logistycznej w tej specyficznej grupie
wiekowej nie wykazata zwiekszonego ilorazu szans wystgpienia PChN u 0séb z rozpoznanym
NT. Zwigzek taki natomiast wykazano dla wystepowania szeroko rozumianych chordb
sercowo-naczyniowych.

W odrdznieniu od mtodszej populacji, zaobserwowano, ze czesto$¢ wystepowania DM jest
zblizona u oséb z i bez PChN. Jest rédwniez pordwnywalna z czestoscig wystepowania
DM w populacji ogdélnej oséb w wieku podesztym. Rozpoznanie cukrzycy w tej populacji nie
zwiekszato ilorazu szans wystgpienia PChN. Jest to ewidentnie cecha odrdzniajgca obie badane
populacje. Zjawisko to interpretowano jako wynik bardzo wysokiego ryzyka zgondw sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzyce w mtodszych grupach wiekowych, ktérzy nie osiggaja
wieku podesztego. Natomiast cukrzyca rozpoznawana dopiero w wieku podesztym,
najprawdopodobniej nie zdgzyta doprowadzi¢ do rozwiniecia sie PChN ze wszystkimi jej

konsekwencjami.

Inng zaobserwowang odrebnoscig badanej populacji jest obserwowane zjawisko ochronnej
roli wzrastajgcej wartosci wskaznika WtHR w zakresie jego wartosci prawidtowych przed
rozwojem PChN. Stanowi to potwierdzenie znanego fenomenu ,odwrotnej
epidemiologii” w PChN. Nalezy przy tym stwierdzi¢, ze wyzsze, ale prawidtowe, wartosci WtHR
najpewniej swiadczg o odpowiednim odzywieniu, braku wyniszczenia i sarkopenii, czyli

czynnikéw zdecydowanie negatywnie wptywajgcych na stan zdrowia osoby w wieku
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podesztym. Jednakze, nalezy podkresli¢, ze nieprawidtowo wysokie wartosci WtHR swiadczace
o otytosci brzusznej, wigzaty sie z wiekszym ryzkiem wystgpienia PChN, podobnie jak

podwyzszone BMI.

VI. Uwagi koncowe

Przeprowadzone analizy przedstawione w artykutach oryginalnych bedacych podstawa
niniejszej rozprawy doktorskiej sg obarczone pewnymi typowymi btedami systematycznymi
wynikajgcymi z przyjetej i mozliwej do przeprowadzenia metodologii. Posréd najwazniejszych
czynnikdéw mogacych negatywnie wptywaé na doktadnos¢ przedstawionych wynikéw, nalezy
wymieni¢ jednokrotne oznaczanie stezenia kreatyniny w obydwu opisywanych populacjach,
niestandaryzowane metody jej oznaczania w badaniu WOBASZ Senior, jednokrotng ocene
albuminurii w badaniu NATPOL 2011 i brak takiego oznaczenia w populacji badania WOBASZ
Senior.

Natomiast niewatpliwym atutem przedstawionego materiatu jest zastosowana ztozona
metoda rekrutacji respondentéw, umozliwiajgca wiarygodne odzwierciedlenie epidemiologii
PChN w skali kraju. Obydwie przytoczone prace oryginalne stanowig spdjne i catosciowe
opracowanie tematyki epidemiologii PChN w populacji Polski. Dodatkowo, praca powstata na
podstawie analizy badania NATPOL 2011, jest pierwszg tego typu publikacjg opisujgcy to
zagadnienie w reprezentatywnej populacji oséb dorostych w naszym kraju. Zebrany materiat
nie tylko w sposdb systematyczny podsumowuje epidemiologie PChN, ale tez stanowi materiat

poréwnawczy do przysztych analiz epidemiologicznych w tym zakresie.

Nalezy réwniez podkresli¢ praktyczne aspekty ptynace z powstatej pracy. Wstepem do nich
stata sie praca poglagdowa, ktéra porzadkuje wiedze na temat stosowanych wzordw stuzgcych
do obliczania wartosci eGFR oraz zawiera praktyczne wskazowki dotyczgce ich stosowania.
Kolejnym krokiem byfa korekta stosowanego wzoru MDRD w Uniwersyteckim Centrum
Medycyny Laboratoryjnej (centralne laboratorium Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego)
oraz wprowadzenie do codziennej praktyki zautomatyzowanego podawania wartosci eGFR wg

wzoru CKD-EPI.
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VIl.  Streszczenie w jezyku angielskim

Title: Prevalence of chronic kidney disease in adult polish citizens based on analysis of large
cross-sectional population studies

Author: tukasz Zdrojewski, M.D.

Thesis supervisor: Prof. Bolestaw Rutkowski, M.D. PhD

1. Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a disease characterized by a decrease in renal filtration
function and/or damage to the kidney structure, that in its end stage leads to the necessity of
renal replacement therapy. It is a well-recognized and proved risk factor for cardio-vascular
diseases development, increased mortality and quality of life deterioration. CKD is of still
increasing epidemiologic significance, and therefore, is associated with significant burden to
healthcare funds.

The knowledge on CKD epidemiology in Poland was mainly shaped by the results of foreign
studies. The few that should be mentioned are the American NHANES Il study, or the
European studies (e.g. HUNT, INCIPE). All the above mentioned studies estimated the
prevalence of CKD in frames of 10 to 16 % of population. The two polish studies to mentioned
are PolNef and Polsenior. The first is an excellent pilot regional study. The authors of PolNef
augmented the screening role of albuminuria in early detection of CKD and found the CKD in
11.9% of population of medium size town in northern Poland. The second cross-sectional

nationwide study proved high CKD prevalence in senior Polish citizens that reached 29.4%.

In recent years reports on a marked heterogeneity of CKD prevalence across countries and
regions have been published. This can result from a number of discrepancies between
populations, e.g. race, style of life, habits, diet. Furthermore, impact on interpretation of data
on CKD epidemiology had the redefinition and CKD criteria unification included in KDIGO
(Kidney Disease, Improving Global Outcomes) Guidelines in 2012. On one hand the KDIGO
Guidelines conserved the former definition and understanding of CKD. On the other hand,

new diagnostic tools (implementation of CKD-EPI formula for eGFR assessment, standardized
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creatinine concentration assessment methods that has calibration traceable to IDMS ) were

introduced.

What additionally influenced interpretation of data, was the unification of the albuminuria
cut-levels as a marker of structural injury to the kidney.

Furthermore, the KDIGO Board introduced a model of risk stratification of the disease
progression and appearance of kidney and cardio-vascular outcomes. In this model, the risk
has been linked to the level of eGFR and albuminuria. The consensus based on KDIGO
Guidelines became a common sense and made it possible to compare data from studies taken
in different countries and populations.

In recent years few large cross-sectional studies aimed to asses epidemiology and risk of CVD
were carried out in Poland. In case of two of them (NATPOL 2011 and WOBASZ Senior), the
study design included markers of kidney function and damage, what resulted in the presented
analysis of CKD epidemiology. It is worth to notice the complex multistage respondent
recruitment procedure that was undertaken in both studies. Its aim was obtain possibly
accurate image of epidemiology situation nationwide. Additionally, the choice of these two
studies allows us to cover with analysis the adult part of community, from the age of 18 to the

senior citizens.

2. Aims
1. Analysis of the CKD epidemiology in adult polish citizens, based on results obtained
from large cross-sectional population studies.
2. Analysis of comorbidities and predictors of CKD.

3. Comparison of results obtained with different eGFR formulas (MDRD and CKD-EPI).

3. Methods

The thesis was based on analysis of data derived from two cross-sectional surveys. The first
was NATPOL 2011 survey, carried out on a representative sample of 2413 Polish citizens (1245
females, 1168 males), aged 18-79. The second was the WOBASZ Senior Survey, carried out on
918 (466 males, 252 females) persons at age of 75 and older. The criteria of CKD were: 1) drop
in eGFR value <60 ml/min/1.73 m? or eGFR 260 ml/min/1.73 m? with albuminuria (ACR >30
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mg/g); 2) solely eGFR<60 ml/min/1.73 m? in WOBASZ Senior cohort.

Special attention was payed to the random, multistage and complex recruitment strategy, that
was described in details in each original paper. The aim was to compose a representative
sample of population in respect to age, sex and place of inhabitance. Additionally, statistical
weights were applied to assure the precision of presented data.

On basis of data derived from NATPOL 2011 Survey, an analysis of the bias resulting from eGFR
formula (MDRD or CKD-EPI) was conducted. As final results, those calculated with CKD-EPI
formula were presented, according to KDIGO Guidelines. In case of WOBASZ Senior survey,
where Jaffe reaction for creatinine concentration assessment was used, eGFR had to be
calculated with MDRD4 formula.

Analysis of potential risk factors for CKD development as age, sex, comorbidities (e.g.
hypertension, diabetes), social factors (e.g. education, socio-economic status) was performed.
Statistical analysis was performed with the use of the Complex Samples Module of SPSS
Statistics v19 (IBM, Armonk, NY, USA), taking into account complex survey design. The chi-
square test was used to assess statistical significance. Logistic regression analysis was

performed to calculate odds ratios (ORs) and confidence intervals (Cls).

The bioethics committees approved the in-field part of NATPOL 2011 and WOBASZ Senior
Surveys. The thesis was based on statistical analysis of previously collected data, therefore no
additional approval was requested. The anonymity of respondents was secured while the

analysis was performed.

4. Results

4.1 CKD prevalence
NATPOL 2011 Survey population
In the presented material a simplified criteria of CKD diagnosis were used, which
include single detection of abnormally low eGFR and presence of albuminuria. On
the basis of these criteria, presence of CKD in Polish population aged 18-79 was
found to be 5.8% (95%Cl: 4.6-7.2). Its frequency was rising in the following age
groups: 18-39 years — 1.8% (95%Cl: 1.1-3.0), 40-59 years — 5.5% (95%Cl: 4.0-7.5),
60-79 years — 15.3% (95%Cl: 11.1-20.9) [table 2.1]. It was shown that the majority
(67.7%) of those that fulfilled the criteria of CKD had the eGFR =60 mL/min/1.73 m?
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and albuminuria (ACR>30 mg/g), being, therefore, in the G1A2-3 and G2A2-3 CKD
stages [reference 2. Fig S1]. The remaining persons were qualified to stages G3a
(24.4%), G3b (6.5%), G4 (0.7%) and G5 (0.8%). The percentage of Polish population
in certain CKD stages was: G1A2-3: 2.5%; G2A2-3: 1.5%; G3a: 1.4%; G3b: 0.4%; G4-:
0.04%, G5: 0.04%.

The decreased glomerular filtration with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? was found in
1.9 % (95%Cl: 1.5-2.5). Frequency of decreased eGFR was rising with age in the
following age groups: 18-39 years — 0.06% (95%Cl: 0.01-0.5), 40-59 years — 0.9%
(95%Cl: 0.4-1.8), 60-79 years —8.1% (95%Cl: 6.0-11.0) [reference 2. Table 2].
Prevalence of albuminuria was found to be 4.5% (95%Cl: 3.4-5.9). Albuminuria,
again, was rising in the following age groups: 18-39 years — 1.7% (95%Cl: 1.0-3.0),
40-59 years — 5.004% (95%Cl: 3.60-7.0), 60-79 years — 9.7% (95%Cl: 5.7-16.0). It
was assessed that among adult Polish citizens there were approximately 1 724 960
(95% CI: 1 321 907-2 128 012) persons with CKD. The awareness of having CKD

understood as decreased glomerular filtration was fairly low and reached 12.3%.

WOBASZ Senior Survey population

In the analyzed population aged 75 and more, prevalence of CKD (understood as
decreased eGFR < 60 mL/min/1.73 m?) was found to be 26.9% (95%Cl: 23.1-30.9).
Frequency of CKD in the following age groups was: 75-79 years — 24.2% (95%Cl:
20.2-28.7), 80-84 years — 29.4% (95%Cl: 23.2-36.5), 85-89 years — 30.4% (95%Cl:
21.5-41.2), 290 years—37.2% (95%Cl: 9.7-76.5) [reference 3. table 1]. The majority
of persons with CKD was in CKD stage G3A— 70.1%. The percentage distribution
into the rest of CKD stages was as follows: G3B—25.7%, G4—3.1% and G5—1.1%
[table 3.2]. Population of elderly Polish citizens aged >75 was assessed to be
approximately 495,590 (95% Cl: 396,363-594,817). The awareness of the disease
was 17.0%.

General prevalence of CKD
The cohorts of the two mentioned surveys were combined in order to find general
CKD prevalence in adults aged 218. Basing on the above described criteria, CKD

prevalence was assessed as 10.8%. In women it was 12.9%, whereas in men 8.0%.

27



4.1.1 Conclusions

1.

4.2

In the population aged 18-79 prevalence of CKD was lower than found in previous
surveys and in majority of cases results from occurrence of albuminuria as a early
marker of structural kidney injury.

In the elderly population CKD is very high, what has impact on general high CKD
prevalence. Further increase in CKD prevalence can be expected along with the
general community aging.

Frequency of CKD, decreased eGFR < 60 mL/min/1.73 m? and albuminuria rises
with age.

The awareness of having CKD is higher among the elderly.

Influence of the applied eGFR formula on assessment of CKD prevalence

Results of comparative analysis of MDRD and CKD-EPI formulas performed on
database from NATPOL 2011 Survey showed that CKD prevalence is higher when
MDRD is applied (6.2%, 95%Cl: 5.0-7.6) in comparison to CKD-EPI (5.5%, 95%Cl:
4.6-7.2). This, however, is not statistically significant. Detailed results in specific

age groups are to be find in tables [reference 2. table 1, S6].

Additionally, an analysis on joined cohorts of NATPOL and WOBASZ Senior surveys
was performed to investigate the influence of eGFR formula on detection of CKD.
Because of different methodology which included application of certain formula
to joined cohort, results differ from the presented previously. With use of the
MDRD formula CKD prevalence was 11.36%, whereas with CKD-EPl — 10.75%
(p<0.001). In age category 18-39 years results by both formulas were equal 1.8%,
40-64 years — 6.55% and 6.00%, 65-74 years — 20.09 and 18.14%, 75-84 years —
21.18% and 20.16% respectively, 285 years both formulas gave equal result of
30.43%. Calculated kappa concordance coefficient for eGFR estimations by both
methods was 0,966. Area under the receiver operating characteristic curve (ROC)
of specificity and sensitivity equaled 0.968 (95%Cl: 0.954-0.982). The above results

were presented and printed as a conference abstract [4].
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4.2.1 Conclusions

1.

4.3

In population 18-79 years CKD prevalence is lower when CKD-EPI formula was used
for eGFR estimation. This, however, was statistically not significant. In general
population 218 years of age this finding became statistically significant.

The results of eGFR estimation by both formulas (MDRD and CKD-EPI) showed high
concordance.

Both formulas were equally effective in CKD detection. CKD-EPI performs better in

higher values of eGFR.

Stratification of CKD progression risk

The KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines, introduced a novel model of risk
stratification of progression of kidney failure and cardio-vascular events. On the
basis of NATPOL 2011 survey, a percentage of Polish population that is burden
with certain risk was estimated [reference 2. table 3]. Certainly, the vast majority
(94.1%) is at low risk of renal events. Approximately 4.7% were burdened with
moderately increased risk. This group mainly consists of those who have just
crossed the border line of decreased eGFR or have moderately increased
albuminuria with ACR 30-299 mg/g. The high-risk and very high-risk groups have

low prevalences of 0.8 and 0.4%, respectively.

4.3.1 Conclusions

1.

The model of risk stratification relates the intensity of medical care and treatment
with the risk of progression of the disease.

Special attention should be paid to the category of moderately increased risk as
this group will probably benefit most from early detection of the disease and
proper nephroprotective treatment.

In population with moderately increased risk a specialist consult should be
considered. Patients at high and very high risk should be delivered with a specialist

care.
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4.4

Comorbidities

Diabetes (DM)

Among adult population 18-79 years of age, DM was four times more frequent in
population with established diagnosis of CKD in comparison to those without CKD
(18.5% versus 4.5%, p<0.001) [reference 2, table 4]. On the other hand, among the
diabetic adults CKD is found in 20.3% (95%Cl: 13.9-28.7).

In elderly population 275 years old, similar prevalence of DM was found in those
with diagnosis of CKD as well as in those without CKD (11.7% and 11.4%,
respectively, statistically not significant). Furthermore, this value was close DM

prevalence in general elderly population [reference 3, table 3].

Arterial hypertension (AH)

Among adult population 18-79 years of age, AH was two times more frequent in
population with established diagnosis of CKD in comparison to those without CKD
(67.8 versus 29.0%, p<0.001). On the other hand, among the hypertensive adults
CKD is found in 12.6% (95%Cl: 9.7-16.2).

In elderly population 275 years old, generally very high prevalence of AH was
noticed. In those with CKD it was higher than in those without (91.0% and 80.3%,

respectively, p<0.001).

4.4.1 Conclusion

1.

DM and AH are the most frequent comorbidities of CKD.

A discrepancy in epidemiology of DM accompanying CKD was found between
younger (18-790 and elderly (>275) populations. DM diagnosed in the elderly
probably has no influence on CKD development.

Prevalence of AH in elderly is very high, especially among those with CKD. This may
be related to the etiology of kidney injury and result from frequently found in this

age group hypertensive-ischemic nephropathy.
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4.5

Risk factors of CKD

Logistic regression models were created to find the predictors of CKD, albuminuria
and decreased eGFR. In population aged 18-79, AH was found to increase chances
of having CKD twice (OR 1.99, 95%Cl: 1.11-3.54), and DM more than three times
(OR 3.37, 95%Cl: 1.80—-6.28). The same two diseases were increasing chances of
having albuminuria (OR 1.94 (95%Cl:1.03-3.64) and OR 3.29 (95%Cl: 1.61-6.75),
respectively). Furthermore, it was shown that mean arterial blood pressure
correlates with incidence of CKD (OR1.03, 95%Cl:1.01-1.04). The above described
relations were not confirmed in elderly population aged >75. Apart from AH, no
other single cardio-vascular pathology was found to correlate with incidence of
CKD. However, cardiovascular diseases en bloc were related with increased

chances of having CKD in the elderly cohort (OR 1.87, 95%Cl: 1.15-3.03).

Albuminuria was found to be a factor related to decreased glomerular filtration.
Detection of albuminuria was increasing the chances of having CKD over six times

(OR 6.34, 95%Cl: 2.42-16.58).

Rising age (observed in 10-years intervals) increased chances of CKD development
(OR 1.68, 95%Cl: 1.30-2.18), decreased eGFR (OR 4.48, 95%Cl: 2.71-7.38), and
albuminuria (OR 1.42, 95%Cl:1.07-1.89). In the elderly cohort relation between
increasing age and decreasing eGFR was found. Though, this relation was not as

strong as in the younger population (OR 1.08, 95%Cl: 1.02-1.14).

Increasing value of WtHR within its normal values, was found to be protective
against decreased eGFR and development of CKD (OR 0.13, 95%Cl 0.00-0.66). On
the other hand, it should be stressed that increased values of BMI were more often

found in persons with CKD and decreased eGFR.

Social factors, as e.g. university education, may be related with lower risk of CKD
development. However, such relation was noticed only in males aged 18-79 (OR
0.205, 95%Cl: 0.50-0.79). On the other hand, the history of smoking tobacco
products increased the risk of CKD in females (OR 3.31, 95%Cl 1.04-10.51). These

observations were not proved to be truth in the elderly cohort aged >75.
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4.5.1 Conclusions

1. DM and AH increase chances of having CKD and albuminuria in population
aged 18-79. This was not confirmed in elderly population.

Cardio-vascular diseases increase the risk of CKD in the elderly.

Getting old is related to increased risk of CKD.

Albuminuria is a risk factor of decreased eGFR.

LA

Waist-to-hip ratio indicating the right body proportions and, thus, ruling
out cachexia, may have a positive predictive meaning in terms of CKD in
elderly people. Obesity is a negative factor.

6. Some social factors may be related to diminished risk of CKD (e.g.

education). History of tobacco smoking is an unfavorable condition.
5. Introduction to original publications and discussion.

The presented thesis is based on three original publications published in peer reviewed

journals:

4. Zdrojewski t., Rutkowski B. MDRD or CKD-EPlI — revolution or evolution? Forum
Nefrol. 2014;t.7, nr 1, s. 38-44

5. Zdrojewskit, Zdrojewski T, Rutkowski M, Bandosz P, Krél E, Wyrzykowski B, Rutkowski
B. Prevalence of chronic kidney disease in a representative sample of the Polish
population: results of the NATPOL 2011 survey. Nephrol Dial Transplant. 2016; vol. 31,
nr 3, s. 433-439

6. Zdrojewski t, Krél E, Rutkowski B, Piotrowski W, Pajgk A, Drygas W, Zdrojewski T.
Chronic kidney disease in Polish elderly population aged 75+: results of the WOBASZ
Senior Survey Int. Urol. Nephrol.  DOI 10.1007/s11255-016-1477-7. 2016 Dec 17.

[Epub ahead of print]

5.1

In review article entitled “MDRD or CKD-EPI — evolution or revolution?” published in Forum

Nefrologiczne, a current state of knowledge on use of eGFR formulas was presented. In this
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meaning, eGFR formulas were presented as a basic tool in CKD detection and monitoring.
Additionally, history, definition and division into stages of CKD was presented. Basic concept
and definitions, as e.g. GFR, were explained and discussed. Finally, methodology of the most
commonly used eGFR formulas (Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI) development was
presented. This led to presentation and discussion on characteristic features and
discrepancies between the formulas, which was based on literature data. Conclusions
justifying use of each formula in both — clinical practice and epidemiology research — were

given. Finally, advantages of CKD-EPI formula implementation to daily use were emphasized.
5.2

In article “Prevalence of chronic kidney disease in a representative sample of the Polish
population: results of the NATPOL 2011 survey”, published in Nephrology Dialysis
Transplantation, a coherent analysis of CKD epidemiology in population aged 18-79 was
presented. The awareness of the disease was fairly low reaching 14.9%. In presented material
low prevalence of CKD was observed — 5.8% (95%Cl 4.6—7.2). The prevalence was slightly
higher when eGFR was calculated with MDRD formula (6.2%, 95%Cl 4.0-7.6). It was noticed
that detection of CKD in majority of cases depends on detection of albuminuria rather than
on decreased eGFR. The frequency of albuminuria in general population was estimated at
4.5% (95%CI 3.4-5.9), whereas decreased eGFR <60 ml/min/1.73m? was found in 1.9%
(95% CI: 1.5-2.5). The prevalence of CKD is not a simple sum of albuminuria and decreased
eGFR frequencies, as these condition can overlap and co-exist. The prevalence of CKD,
albuminuria and decreased eGFR was clearly rising with age of respondents. The above
observation and current tendency of aging of western societies will be, in the coming future,
an increasing burden to healthcare systems. The awareness of having CKD, which was
estimated at 12.3%, seems low. However, it is still higher than in some other populations,
including the American one. The conclusion to be drawn, is that there is a nationwide need

for propagation of knowledge on health issues including CKD.

Arterial hypertension (AH) and diabetes (DM) are the most common comorbidities of CKD.
The frequency of AH was twice, and DM four times more frequent among individuals with
established diagnosis of CKD. The regression models analysis showed that presence of AH and

DM were significantly increasing chances of having CKD. Moreover, it was demonstrated that

33



risk of developing CKD is increasing proportionally to age. Similar situation was observed in

respondents addicted to tobacco products.

Data on CKD prevalence was presented according to the KDIGO model of risk stratification,
based on degree of eGFR loss and intensity of albuminuria. Relatively low percentage of the
studied population was burdened with high and very high risk of the disease progression
(0.84% and 0.39%, respectively). However individuals in these two groups are in group of very
high risk for cardiovascular incidents. The vast majority of population is in low risk of CKD
progression and renal incidents. However, it must be stressed that a special attention and care
should be addressed to approximately 4.7% group of those with moderate risk of CKD
progression. These are asymptomatic individuals with slightly decreased eGFR or albuminuria,
who will benefit most from early diagnosis and proper treatment and nephroprotection.
Therefore, a conclusion was made to actively screen and search for albuminuria - a confirmed

factor of kidney failure progression and an early disease marker.

In the presented of regression models analysis several classic risk factors were shown to
increase chances of having CKD. Among those age, DM, AH, tobacco smoking are to be
mentioned. The rising values of mean, systolic and diastolic blood pressure had slight impact
on CKD development. Few classic risk factors were verified to have no influence on CKD in
analyzed population. These were cardio-vascular diseases in general, increasing values of BMI,

nocturia, hypercholesterolemia.
53

Continuation of the above analysis in regard to elderly population can be found in article
entitled Chronic kidney disease in Polish elderly population aged 75+: results of the WOBASZ
Senior Survey published in International Urology and Nephrology. In the presented data a
reverse relation between age and value of eGFR was presented. In the population in scope,
CKD was defined as fall in eGFR value <60 ml/min/1.73m?. Its prevalence was clearly higher in
comparison to younger population (26.9%, 95% Cl 23.1-30.9). Majority of the diseased were
assigned to CKD stage G3A (eGFR 45-60 ml/min/1.73m?). This opens a discussion on whether
it is reasonable to use the same disease criteria in elderly as in younger population. This issue
that was addressed in the discussion part of the article, can be summarized in following points:

1. In patients a physiological decrease of GFR is observed in direct proportion to ageing, in
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some individuals falling to 45-60 ml/min/1.72m? (G3A).

2. Further drop in eGFR <45 ml/min/1.72m2 (G3B) is related to significant rise in risk of cardio-
vascular events, in comparison to that observed in stage G3A.

3. Neither of the commonly used formulas for eGFR estimation (MDRD, CKD-EPI) are verified
for use in elderly population. According to current consensus, no separate criteria should be
used for the population in question. Until new evidence based on large population studies are

found, there is no reason to question the general diagnosis criteria of CKD.

In contrast to younger population, frequency of DM is comparable in population with CKD,
without the disease, and in general elderly population. The diagnosis of DM did not increase
chances of having CKD. This is undoubtedly a feature that distinguishes younger and elderly
populations. This phenomenon was interpreted in a way that early onset diabetes is related
with high cardio-vascular morbidity and thus the diseased do not reach the old age 275. On
the other hand, the elderly onset diabetes may be a pathology that lasts not long enough to

cause CKD with all its consequences.

The other observed discrepancy of the elderly population was presumably protective against
CKD role of increasing value of WtHR within its normal values. This may be a case of known
phenomenon of reversed epidemiology in CKD. It can be hypothesized that the higher WtHR
value is, the less chances there are for development of factors having undoubted negative
influence of state of health of an elderly individual, as sarcopenia, malnutrition or cachexia.
On the other hand, it must be underlined that the abnormally high values of WtHR that inform
about the abdominal obesity, on one hand, and increased BMI, on the other, were related

with higher incidence of CKD.

6. Final comments

The thesis is based on original articles published in peer-reviewed journals. They present
analyzes that could suffer some limitations typical for population-based investigations that
resulted from chosen and possible to perform methodology. Among factors possibly
interfering with results, the following should be mentioned: single creatinine concentration
assessment and unstandardized Jaffe method for its concentration assessment in WOBASZ

Senior Survey, single albuminuria assessment in NATPOL and no such analysis in
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WOBASZ Senior.

An undoubted advantage of the presented material is the complex method of respondent
recruitment that allows to transfer the results to analyze the nation-wide epidemiology of
CKD. Both original publications consist for coherent and comprehensive analysis of CKD
epidemiology in adult Polish citizens. Furthermore, the paper based on NATPOL 2011 results
is first of this kind publication concerning this issue in representative population of adult Polish
citizens. The collected and published material describes epidemiology of CKD and will allow

comparative studies in the future in this field.

Finally, several practical aspects of this work should be mentioned. First of all, the review
publication systematized knowledge on eGFR formulas usage. Secondly, the MDRD4 formula
was corrected and the CKD-EPI standard use was implemented in Central Laboratory of the

University Clinical Center.
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