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Lista skrétéw/Abbreviations
ADO/APD - automatyczna dializa otrzewnowa (ang. automated peritoneal dialysis)

ADPKD - autosomalna dominujgca wielotorbielowato$¢ nerek (ang. autosomal dominant
polycystic kidney disease)

Ar - faza przedsionkowa (ang. atrial reversal), faza przeptywu wstecznego krwi do zyty plucnej
podczas skurczu przedsionka

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CADO/CAPD - ciaggla ambulatoryjna dializa otrzewnowa (ang. continuous ambulatory
peritoneal dialysis)

ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CI - wskaznik sercowy (ang. cardiac index), wskaznik pojemno$ci minutowej

CrClI - Kklirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)
CVD - choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)

DM - cukrzyca (ang. diabetes mellitus)

ECW - zewnatrzkomorkowa zawarto§¢ wody (ang. extracellular water)

ERI - wskaznik opornosci na erytropetyng (ang. erythropoietin resistance index)
ESA - érodki stymulujace erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents)
ESRD - schytkowa niewydolno$¢ nerek (ang. end-stage renal disease)

GDP - produkty degradacji glukozy (ang. glucose degradation products)

Hb — hemoglobina (ang. haemoglobin)

HS - stan nawodnienia (ang. hydration status)

ICW - wewnatrzkomorkowa zawarto$¢ wody (ang. intracellular water)

IVC - zyta gtowna dolna (ang. inferior vena cava)

Kt/V- klirens mocznika (ang. urea clearance)

LVD - wymiar koncoworozukrczowy lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic
diameter)

LAV - objetos¢ lewego przedsionka (ang. left atrial volume)



LVS - wymiar skurczowy lewej komory (ang. left ventricular systolic diameter)
PChN - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

PD - dializa otrzewnowa (ang. peritoneal dialysis)

RAAS - uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosteron system)
rGFR - resztkowa filtracja ktebuszkowa (ang. residual glomerular filtration rate)

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRF - resztkowa funkcja nerek (ang. residual renal function)

RRT - terapia nerkozast¢pcza (ang. renal replacement therapy)

SVI - wskaznik obj¢tosci wyrzutowej (ang. stroke volume index)

TBW - catkowita woda ustroju (ang. total body water)



Wprowadzenie

W Polsce, w ciggu roku, ponad 130 os6b na milion mieszkancoOw rozwija schytkowa
niewydolno$¢ nerek 1 wymaga rozpoczecia leczenia nerkozastepczego [1].

Dializoterapia jest metoda ratujacg zycie pacjentow ze schylkowa niewydolnos$cig nerek.
Jednak chorzy leczeni nerkozast¢pczo charakteryzuja si¢ krotszym przezyciem w stosunku do
populacji ogolnej, co jest zwigzane z wigkszg chorobowoscig sercowo-naczyniows, a takze z
powiklaniami samej dializoterapii. Objawy towarzyszace mocznicy, restrykcja przyjmowanych
ptynoéw, wspotchorobowosé, konieczno$¢ regularnych zabiegdéw dializy sprawiaja, ze takze
jako$¢ zycia chorych poddawanych leczeniu nerkozastgpczemu jest nizsza niz w pozostatej
populacji.

Dializa otrzewnowa, obok hemodializy i transplantacji nerki, jest uznang metoda leczenia
nerkozastepczego. Wykorzystujac wtasciwosci blony otrzewnowej pacjenta, poprzez zjawiska
dyfuzji, konwekcji i osmozy, umozliwia skuteczne odwodnienie i1 eliminacje toksyn
mocznicowych. Poczatki dializoterapii otrzewnowe;j siggaja XIX wieku, kiedy Henri Dutrochet
oraz szkocki chemik Thomas Graham odkryli procesy osmozy i dyzfuzji, a angielski fizjolog
Ernest Henry Starling zaprezentowal pierwsze proby uzycia blony otrzewnowej jako btony
pOlprzepuszczalnej. W Polsce Marceli Landsberg, Henryk Gnoinski 1 Tadeusz Szenkier w
latach 1923-1935 prowadzili badania doswiadczalne nad zastosowaniem dializy otrzewnowej
u krolikow z mocznicg [3,4]. Pierwszy zabieg dializy otrzewnowej u cztowieka zostat
wykonany przez Georga Gantera w Wurzburgu w 1923 u pacjentki z nefropatig zaporowa w
przebiegu raka macicy. W Polsce pierwszg dializ¢ otrzewnowa u pacjenta z ostra
niewydolno$cig nerek przeprowadzili w 1953 roku w Warszawie Tadeusz Ortowski i1 Jan

Nielubowicz [2].



Przelomowym momentem w rozpowszechnieniu dializy otrzewnowej jako metody leczenia
nerkozastepczego byto opracowanie cigglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CADO) w
latach 80. XX wieku. Od tego czasu liczba chorych dializowanych otrzewnowo wzrosta z
12 000 do 219 000 os6b w 2010 roku [2]. Obecnie najwickszy odsetek chorych dializowanych
otrzewnowo, wsrdd ogotu pacjentow poddawanych dializoterapii, mozna odnotowa¢ w Hong
Kongu ( 78%), Meksyku ( 59%), Nowej Zelandii ( 35%) [2]. W Polsce dializa otrzewnowa jest
stosunkowo mniej rozpowszechniona. Obecnie, tg forma terapii, leczonych jest okoto 7% ogotu
pacjentow dializowanych [1]. Jest to metoda o porownywalnej z hemodializg skutecznosci,
charakteryzujaca si¢ rowniez podobng chorobowos$cia 1 $miertelno$cig, wynoszaca obencie
okoto 12% rocznie [1,5]. Jest to $miertelno$¢ wysoka, porownywalna z obserwowang w
rozsianych chorobach nowotworowych. Przewlekta intoksykacja organizmu, zaburzenia
gospodarki elektrolitowej, wapniowo-fosforanowej, kwasowo-zasadowej, anemia, problemy z
odwodnieniem, etc. sprawiaja, ze powiklania sercowo-naczyniowe, infekcyjne i inne sa
wielokrotnie czgstsze, w pordwnaniu z populacja ogolng. Stad wysitki badaczy zajmujacych
si¢ dializoterapig na catym $wiecie ukierunkowane s3g na optymalizacj¢ tej formy leczenia
nerkozastgpczego z nadzieja na wydtuzenie zycia pacjentow. Rowniez, w zatozeniu, niniejsza
praca i uzyskane wyniki przetozg si¢ na lepsze zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych
za adekwatno$¢ dializoterapii, Stan nawodnienia pacjentow oraz  leczenie chordb
wspolistniejacych, szczegdlnie powszechnie wystgpujacej niedokrwisto$ci, przez co
przyczynia si¢ do indywidualizacji terapii majacej na celu popraw¢ rokowania 1 jakos$ci zycia

dializowanych chorych.



Cel pracy

Przewlekta choroba nerek (PChN) stanowi istotny problem medyczny, spoteczny i
ekonomiczny z powodu stale rosngcej liczby chorych. W Polsce, co roku, ponad 130 pacjentow
na milion mieszkancéw rozwija schytkowa niewydolno$¢ nerek i wymaga rozpoczecia leczenia
nerkozast¢pczego [5]. Gléwnymi celami leczenia pacjentow dializowanych jest poprawa
przezycia i zapewnienie dobrej jako$ci zycia, a wigc minimalizacja objawdw mocznicy i
utrzymanie optymalnego stanu nawodnienia chorego. Podstawa skutecznej terapii
nerkozastepczej jest indywidualizacja leczenia kazdego chorego.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest charakterystyka i analiza czynnikow, ktorych
modyfikacja mogtaby poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia nerkozastepczego metoda dializy
otrzewnowej, wptywajac na poprawe bilansu ptynowego, adekwatnosci dializoterapii oraz
spowolnienie rozwoju powiktan, zwlaszcza w zakresie chordb uktadu sercowo- naczyniowego,
ktére zajmujg pierwsze miejsce wsrod przyczyn zgonow osob ze schytkowa niewydolno$ciag

nerek.

Cel szczegolowy 1

Pierwszym etapem rozprawy doktorskiej jest przeglad piSmiennictwa w temacie znaczenia
resztkowej funkcji nerek w poprawie rokowania pacjentéw poddawanych dializoterapii
otrzewnowej. Pacjenci ze schylkowa niewydolnoscia nerek, rozpoczynajacy leczenie
nerkozastgpcze, maja z reguly zachowang diurezg. Jest ona okreslana mianem resztkowej
funkcji nerek (RRF, ang. residual renal function). W niniejszej pracy opisano korzysci
wynikajace z utrzymania RRF w dializoterapii otrzewnowej, z ktdrych najwazniejsza jest

redukcja $miertelnosci, wykazana w duzych prospektywnych i obserwacyjnych badaniach



klinicznych. Przedstawiono prace porownujace wptyw poszczegdlnych form dializoterapii na
utrzymanie RRF. Wreszcie analizowano mozliwosci zachowania RRF wséréd pacjentow
dializowanych  otrzewnowo z  uwzglgdnieniem  metod  niefarmakologicznych,

farmakologicznych oraz samej dializoterapii.

Cel szczegotowy 2

Kolejnym etapem przewodu doktorskiego jest retrospektywna analiza danych dotyczacych
erythropoiesis stimulating agents) u pacjentow dializowanych otrzewnowo, z uwzglednieniem
pici, stosowanych dawek ESA oraz osiggnictej adekwatnosci dializoterapii, wyrazonej

wielkos$cig wspotczynnika Kt/V.

Analiza sktada si¢ z dwoch czeSci. Pierwsza stanowi badanie przekrojowe poziomu
hemoglobiny 1 stosowanej dawki erytropoetyny wsréd 2180 pacjentow dializowanych
otrzewnowo w Polsce latach 2012-2015. Dane pochodzg z ogolnopolskiego rejestru chorych

leczonych nerkozastgpczo metoda dializy otrzewnowe;.

Druga czg$¢ stanowi badanie kliniczno-kontrolne obejmujace grupg 88 chorych, ktorzy w
latach 2009-2013 rozpoczgli leczenie nerkozastepcze metodg dializy otrzewnowej w o$rodku
dializy otrzewnowej w Gdansku. Okres obserwacji wynosit 36 miesigcy, podczas ktorego
badano, w odstgpach 12 miesigcznych, m.in.: stezenie hemoglobiny, tygodniowa dawke ESA,

Kt/V z uwzglednieniem sktadowej nerkowej 1 otrzewnowe;.

Cel szczegotowy 3

Ostatnim etapem rozprawy doktorskiej bylo zbadanie wplywu biozgodnych ptynéw

dializacyjnych na stan nawodnienia pacjentéw dializowanych otrzewnowo i adekwatno$¢
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dializoterapii. W prospektywnej 24-miesi¢cznej analizie wzigto udziat 18 chorych, dotychczas
dializowanych z uzyciem ptynow konwencjonalnych, z ktérych u dziewigciu, w momencie
rozpoczecia badania, zastosowano plyny biozgodne (z neutralnym pH 1 zredukowanym
stezeniem produktow degradacji glukozy), a pozostalych dziewieciu pozostawiono na
dotychczasowym leczeniu. Ocena stanu nawodnienia pacjentow oparta byta na badaniu
fizykalnym, danych odnosnic masy ciala pacjentow, cisSnienia tetniczego, uzyskiwanej
ultrafiltracji, objetosci wydalanego moczu. Ponadto zastosowano metode bioimpedancji
elektrycznej, w ktorej oceniano catkowita wode ustroju, wode poza- i wewnatrzkomorkowa
oraz bezwzgledny stan nawodnienia. Badanie fizykalne i bioimpedancje powtarzano w 6, 12 i
24 miesigcu badania. Uzupelnieniem badania byla szczegdlowa ocena echokardiograficzna

pacjentow, przeprowadzona na poczatku badania, po roku 1 dwdch latach analizy.
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Wyniki i dyskusja

1. Znaczenie resztkowej funkcji nerek w dializoterapii otrzewnowej

Znaczenie resztkowej funkcji nerek w dializoterapii otrzewnowej. Forum Nefrol. 2015, t. 8, nr

1, 5. 14-20

Resztkowa funkcja nerek (RRF) to zdolno$¢ nerek wilasnych pacjentow dializowanych do
usuwania z organizmu wody i toksyn mocznicowych [6-9]. Istnieja liczne dowody na korzystny
wptyw RRF na adekwatnos$¢ terapii nerkozastepczej, jakos¢ zycia i rokowanie dializowanych

pacjentow.

Przewodnienie i1 nadci$nienie tetnicze u pacjentdéw bez RRF moze prowadzi¢ do przerostu
migénia sercowego. Resztkowa diureza w znacznym stopniu przyczynia si¢ do wydalania wody
1 sodu, co poprawia kontrol¢ ptynowa pacjentdow i wptywa na lepsza kontrolg¢ ci$nienia

tetniczego [10].

Utrzymanie RRF wigze si¢ z mniejszym nasileniem anemii i mniejszym zapotrzebowaniem na
erytropoetyne [11] oraz z poprawag gospodarki wapniowo-fosforanowej [12]. Pozytywny
wplyw RRF na powyzsze parametry ma mie¢dzy innymi zwigzek z usuwaniem przez nerki
wlasne mocznicowych czasteczek o matej, a szczegdlnie o Sredniej masie czasteczkowej (np.

beta2 -mikroglubuliny), ktére w bardzo ograniczonym stopniu podlegaja dializie [13,14].

Wsrdd toksyn mocznicowych, usuwanych dzigki RRF, jest rowniez wiele wplywajacych
hamujaco na apetyt, a wiec utrzymanie RRF ma znaczenie w utrzymaniu apetytu, a w
konsekwencji poprawie stanu odzywienia pacjentow [15]. Ponadto zwigkszone stezenie toksyn

mocznicowych u pacjentow bez RRF nasila stres oksydacyjny organizmu, prowadzac do
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aktywacji monocytéw, produkcji cytokin prozapalnych i nasilenia przewleklego procesu

zapalnego, dodatkowo pogarszajac rokowanie pacjentow z PChN [16].

W istocie, zachowanie RRF stanowi niezalezny czynnik poprawy rokowania pacjentow
leczonych dializg otrzewnowsa [17,18], co potwierdzajg duze badanie kliniczne (CANUSA,

ADEMEX oraz NECOSAD) [19-21].

Zagrozenia zwigzane z utratg RRF przedstawiono na rycinie 1.

Spadek resztkowe] funkcji nerek

Przewodnienie Retencja toksyn Zmnigjszenie produkcii Nasilenie stanu
macznicowych erytrapoetyny zapalnego

Warost Restrykcje Przerost migsnia Miazdzyca  Misdokrwistosc Nigdo@ywienie

cisnienia plynowe, SErCOWEQD
tatniczego obnizenia i nigwydoinogt
jakosci fycia SBIGE

Wirost smiertelnogci

Rycina 1. Potencjaing zagrozenia zwigzane z utraty resztkowej funkcji nerek

Wazne jest regularne monitorowanie RRF 1 podejmowanie prob jak najdtuzszego jej
utrzymania u pacjentow dializowanych otrzewnowo. Niezaleznymi czynnikami ryzyka utraty
RRF jest pte¢ zenska, rasa czarna, wywiad cukrzycy i zastoinowa niewydolnos$¢ serca [22].
Istnieje jednak réwniez grupa czynnikow, na ktore mamy wplyw, takich jak wybor metody

leczenia nerkozastgpczego, unikanie Srodkow nefrotoksycznych, stosowanie lekéw o
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udowodnionym dziataniu nefroprotekcyjnym (np. lekéw blokujacych uktad renina-

angiotensyna-aldosteron).

Uznany jest fakt dtuzszego zachowania RRF w dializoterapii otrzewnowej, w porOwnaniu z
hemodializg [23,24]. Poprzez whasciwy dobor rodzaju i przepisu dializy [25-30], wykorzystanie
ptynéw biozgodnych [31-34], stosowanie lekow wykazujacych whasciwosci nefroprotekcyjne
[35-37] i ostrozne stosowanie nefrotoksycznych lekow i srodkow kontrastowych [38-43], a
takze dobor odpowiedniej diety [44], mozna zwolni¢ tempo spadku RRF, poprawiajac

rokowanie dializowanych pacjentow.
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2. Wplyw plci i adekwatnos$ci dializy na niedokrwistos¢ u pacjentéw dializowanych

otrzewnowo.

Impact of gender and dialysis adequacy on anaemia in peritoneal dialysis

Int Urol Nephrol. 2017. doi: 10.1007/s11255-016-1499-1. —w druku

Niedokrwisto$¢ towarzyszy schytkowej niewydolno$ci nerek, spowodowana jest gtownie
wzglednym niedoborem erytropoetyny i ma znaczacy wptyw na jako$¢ zycia pacjentow, a takze
na ich rokowanie. Zalecane stezenie hemoglobiny u chorych ze schytkowg niewydolnos$cia
nerek jest jednakowe u obu pici [45]. Inaczej jest w populacji ogdlnej, gdzie normy stezenia
hemoglobiny sa wyzsze u m¢zczyzn, niedokrwisto$¢ u kobiet rozpoznaje si¢ ponizej poziomu
Hb 11,5-12 g/dL, a u me¢zczyzn ponizej 13-13,5 g/dL [46]. Roznice w stezeniu hemoglobiny
miedzy obiema piciami spowodowane sa najpewniej kilkoma czynnikami, wérod ktorych
wymienia si¢ Wptyw hormonéw piciowych, niedobor zelaza u kobiet spowodowany jego utratg
wskutek Kkrwawienia miesigcznego, a w niektorych populacjach roéwniez niedoborami
pokarmowymi [46]. Otwartym pozostaje zagadnienie, czy wsrod osob dializowanych, leczenie
niedokrwistosci powinno skutkowaé identycznymi stezeniami hemoglobiny u kobiet i

mezcezyzn.

Adekwatno$¢ dializy jest jednym z wazniejszych czynnikéw wplywajacych na stopien
nasilenia niedokrwistosci i odpowiedZ na zastosowang erytropetyne [47]. Pacjenci z
nieadekwatng dawka dializy charakteryzujg si¢ opornoscig na ESA i trudniej jest u nich
osiggng¢ zalecany poziom hemoglobiny [48]. W przypadku hemodializy obserwuje si¢
odwrotng zalezo$¢ pomiedzy osigganym Kt/V, a dawkg ESA, a zwiekszona dawka dializy

skutkuje wzrostem hematokrytu [49,50].

Pierwsza czes¢ badania objeta analize stezenia hemoglobiny i stosowanej dawki ESA wsrod

2180 pacjentow dializowanych otrzewnowo w Polsce latach 2012-2015. Dane pochodzg z

15


https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11255-016-1499-1

ogolnopolskiego rejestru chorych leczonych nerkozastepczo metoda dializy otrzewnowej. Poza
poziomem hemoglobiny i dawka ESA, uzyskano dane dotyczace chordéb wspdtistniejacych oraz

wielkosci tygodniowego catkowitego klirensu Kt/V.

Polski Rejestr Dializy Otrzewnowej powstat na wniosek Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Nefrologii i co roku jest aktualizowany na podstawie danych przesytanych przez osrodki dializy
otrzewnowej w catej Polsce.

Drugg cze$¢ stanowito badanie kliniczno-kontrolne, ktérego zatozeniem byto glebsze poznanie
mechanizméw wptywu pici i adekwatnosci dializy na niedokrwisto$¢ 1 zapotrzebowanie na
ESA u pacjentow dializowanych otrzewnowo. Badanie objeto grupe 88 chorych, ktorzy w
latach 2009-2013 rozpoczeli leczenie nerkozastepcze metodg dializy otrzewnowej w o$rodku
dializy otrzewnowej w Gdansku.

Pacjentow obserwowano do momentu §mierci, transplantacji nerki, zmiany metody dializy na
hemodialize, albo do konca okresu obserwacji, ktory wynosit 36 miesigcy, podczas ktérego
badano, w odstgpach 12 miesi¢cznych, m.in.: stgzenie hemoglobiny, tygodniowg dawke ESA
na kg masy ciata, calkowity tygodniowy wspotczynnik adekwatnosci dializoterapii Kt/V,
nerkowy Kt/V 1 otrzewnowy Kt/V. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywato erytropoetyne beta jako
ESA (NeoRecormon, Roche Pharma AG; Grenzach-Wyhlen, Germany). U pacjentow
otrzymujagcych ESA inne niz erytropetyna beta, tygodniowa dawke ESA przeliczono na
jednostki erytropetyny beta.

Wskaznik opornosci na erytropetyng wyznaczono jako stosunek tygodniowej dawki ESA w
przeliczeniu na kg masy ciala i stezenia Hb.

Badania laboratoryjne byty wykonane z uzyciem rutynowych metod oznaczania w lokalnym
laboratorium. Poza wymienionymi wyzej parametrami, zawieraly rowniez: mocznik,
kreatyning, albuming, biatko C-reaktywne (CRP, ang. C-reactive protein), zelazo, ferrytryne,

saturacj¢ transferyny.

16



Dane dotyczace wystepowania chorob sercowo-naczyniowych (CVD, ang. cardio-vascular
disease), cukrzycy (DM, ang. diabetes mellitus) i nadci$nienia tetniczego uzyskano w oparciu

0 historie choroby pacjentow. Filtracja kltebuszkowa byla szacowana na podstawie wzoru

MDRD [51].

Protokét badania uzyskat akceptacje miejscowej Komisji Bioetyczne;.

Wyniki prezentowane sg odpowiednio jako procenty, $rednia i1 odchylenie standardowe lub
mediana oraz zakres miedzykwartylowy. Rozktad normalny zostal zweryfikowany za pomoca
testu Kolmogorowa-Smirnowa. Wartos¢ p <0,05 uznano za statystycznie istotng. Wyniki
pomiedzy dwiema grupami oceniano testem t-Studenta lub testem Manna-Whitneya. W celu
zbadania zaleznosci migdzy zmiennymi, uzyto wspotczynnika korelacji Pearsona (r). Zwigzek
mi¢dzy zmiennymi oceniano stosujagc wieloczynnikowa analiz¢ regresji. Statystyczne
opracowanie wynikoOw przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania statystycznego

STATISTICA PL v 12,0 (StatSoft, Krakéw, Polska).

Przekrojowe badanie danych uzyskanych z krajowego rejestru pacjentow dializowanych
otrzewnowo dotyczy grupy 2180, w tym 1023 kobiet i 1157 megzczyzn. Kliniczng
charakterystyke badanej grupy zawiera Tabela 1. Mgzczyzni charakteryzowali si¢ wigksza
wspotchorobowoscia 1 gorsza adekwatnoscia dializy, w porownaniu do kobiet. Pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym mieli nizszy poziom hemoglobiny w pordwnaniu do pacjentow z
prawidtowym ci$nieniem krwi (11,2 + 1,6 vs 11,4 + 1,8 g/dL; p < 0,05). Jednak nie byta to
zalezno$¢ zwigzana z leczeniem blokerami RAAS, poniewaz stgzenie Hb byto takie samo u
pacjentow przyjmujacych i nie przyjmujacych ww. leki (odpowiednio 11,3 £1,6 vs 11,3 + 1,7
g/dL). Stwierdzono stabg, tym niemniej istotng Statystycznie korelacj¢ pomigdzy catkowitym
Kt/V i stezeniem Hb (r=0,13; p<0,05) i znaczaca ujemng korelacje pomigdzy osigganym Kt/V,
a stosowang dawka ESA (r =-0,19; p<0,05). Podczas analizy st¢zenia Hb w zaleznosci od plci

stwierdzono wyzsze stezenia Hb u me¢zczyzn niz u kobiet (11,5 + 1,6 vs 11,2 + 1,4 g/dL; p <
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0,001). W wieloczynnikowej analizie regresji, pte¢ okazata si¢ niezaleznym czynnikiem
wplywajagcym na stezenie Hb, obok uzyskanej wartosci Kt/V, wspotistnienia cukrzycy i
nadci$nienia tetniczego (ztozony R? = 0,31, p < 0,001). Odsetek mezczyzn leczonych ESA byt
znaczaco nizszy niz u kobiet (69 vs 76%; p<0,001). Podobnie, $rednia tygodniowa dawka ESA

byta nizsza, w porownaniu do kobiet (2344 + 1422 vs 2691 + 1821 j.; p=0,001).

Table 1. Baseline characteristics of the 2180 prevalent PD patients; DM — diabetes
mellitus; GN — primary glomerulonephritis; ADPKD — autosomal dominant polycystic

kidney disease

Men (n=1157) Women (n=1023) p-value

Age 61 (48-71) 61 (47-72) NS
DM % 33 29 0.03
Hypertension% 83 75 0.001
GN % 20 15 0.001
ADPKD % 4 6 0.03
Kt/V 2.25+0.67 247+0.74 0.001
Albumin (g/1) 32.1+13.8 31.4+13.9 NS

Druga czes$¢ badania stanowita analiza przeprowadzona wsrod 88 pacjentow, ktorzy rozpoczeli
pierwotnie leczenie nerkozastepcze metoda dializy otrzewnowej w latach 2009-2013. Badana
kohorta sktadata si¢ z 53 me¢zczyzn i 35 kobiet. Przyczyna choroby nerek u 25 pacjentéw byto
pierwotne klebuszkowe zapalenie nerek (28%), cukrzyca u 15 chorych (17%), nefropatia
nadci$nieniowa u 5 (6%), ADPKD u 5 (6%), a u 38 pacjentow przyczyna byla inna, badz nie
zdiagnozowano etiologii chroby nerek (43%). Rozpowszechnienie poszczegdlnych przyczyn

chorob nerek byto podobne u obu pici. Wsrdd ogotu chorych, 67 pacjentow byto dializowanych
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za pomocg cigglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej - CADO (76%), a 21 za pomoca
automatycznej dializy otrzewnowej - ADO (24%). Rowniez tu nie obserwowano réznic migdzy
pitciami. Kliniczng charaketrystyke kohorty zawiera Tabela 2. Mezczyzni byli nieco starsi od
kobiet i charakteryzowali si¢ wyzsza wspoOlchorobowoscig, w poréwnaniu do kobiet.
Wyjsciowo mieli rowniez podwyzszone CRP, stezenie fosforanow i wskaznik masy ciata (BMI,
ang. body mass index). Zaden z powyzszych czynnikow nie okazal sie istotnym czynnikiem
zmiennosci stezenia Hb w analizie wariancji. Stezenie zelaza byto podobne w obu grupach.
Sposrod 53 badanych mezczyzn, dziesieciu (19%) otrzymywalo doustng suplementacj¢ Zelaza
standardowa dawka 100 mg siarczanu zelaza dziennie. Wsrod kobiet, pigé (14%) otrzymywato
zelazo na poczatku badania (p = NS). Podczas okresu badania odsetek pacjentow
otrzymujacych suplementacje zelaza wzrastat, osiagajac 47% u mezczyzn i 55% u kobiet na

koniec trzyletniego okresu obserwacji (p = NS).

Mgzczyzni zaczynali dializg z wyzszym eGRF, ale rdznica ta nie byta istotna statystycznie

(9,7 + 3,8 vs 8,6 = 3,2 ml/min/1.73m?).
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Table 2. Baseline characteristics of the 88 incident PD patients; CVD — cardio-vascular disease;
DM - diabetes mellitus; BMI — body mass index; hsCRP — high sensivity C-reactive protein;
TSAT - transferrin saturation; PTH — parathyroid hormone; Ca — calcium; P — phosphate; RRF

—residual renal function

Men (n=53) Women (n=35) p-value
Age (years) 57 (44-67) 50 (35-64) NS
CVD (%) 47 26 0.05
DM (%) 34 31 NS
Hypertension (%) 100 94 NS
Body mass (kg) 79.6 £11.1 62.1+12.5 0.01
BMI 253+£33 23.3£45 0.01
Albumin (g/L) 373+3.9 37.06 £3.6 NS
hsCRP (mg/L) 3.85 (1.60-8.20) 1.40 (0.70-3.80) 0.01
Iron (mcg/dL) 72.9 £24.5 64.7+£25.2 NS
Ferritin (ng/ml) 166 (83-211) 140 (73-332) NS
TSAT (%) 27.0+11.2 262 +12.0 NS
PTH (pg/ml) 330 + 241 349 + 257 NS
Ca (mg/dl) 8.92 + 0.68 8.85+0.76 NS
P (mg/dl) 539+1.48 471+1.28 0.03
RRF (ml/day) 1423 + 652 1205 + 594 NS

Wyjsciowe stezenie hemoglobiny byto nizsze u kobiet, w porownaniu do m¢zczyzn, zjawisko
podobne jak obserwowane w pierwszej cze$ci badania; Rycina 1. Nalezy podkresli¢, ze
dziesie¢ kobiet (29%) 1 tylko trzech me¢zczyzn (6%) otrzymywato ESA w okresie
przeddializacyjnym. Przez caty okres badania stezenie Hb, cho¢ zmienialo si¢ w czasie, bylo

nizsze u kobiet; Rycina 1. Roznica ta najbardziej wyrazna byta po roku dializoterapii (11,0 +

20



1,1 vs 11,8 £ 1,3 g/dl; p<0,01). Nizsze stezniec Hb u kobiet skutkowato stosowaniem wigkszych
dawek ESA. Srednia dawka ESA u mezczyzn pozostawata na statym poziomie przez okres
obserwacji, podczas gdy u kobiet stale wzrastata; Rycina 2. Podobnie ERI, obliczony jako
stosunek dawki ESA w przeliczeniu na mase ciata do stezenia Hb, byt wyzszy w przypadku
kobiet. Wyjsciowo ERI wynosit 2,81 (1,82-3,78) u kobiet, w poréwnianiu do 2,06 (1,37-2,94)
u me¢zczyzn (p=0,04). W wieloczynnikowej analizie regresji, biorac pod uwage wiek,
wspotchorobowos¢, CRP, albuminy, suplementacj¢ zelaza, pte¢ byta niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na ERI (b=0,34; p<0,05). Pod koniec 36-miesiecznego okresu obserwacji, ERI
wynosit 5,66 (2,85-6,16) u kobiet w porownaniu do 3,06 (1,46-4,88) u m¢zczyzn i rdznica ta
okazata si¢ nieistotna statystycznie jedynie z powodu matej liczby pacjentow pozostatych w

badaniu.

Figure 1. Haemoglobin concentration in 88 incident PD patients
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Figure 2. The dose of ESA; ESA — erytropoiesis stimulating agents in 88 incident PD patients,

BW — body weight
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Figure3. Weekly total Kt/V in 88 incident PD patients
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Figure 4. Peritoneal Kt/V in 88 incident PD patients
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Peritoneal KtV
2.8 |

* ok * % *

CO—0 Men

ﬂ‘r‘
E-— I ".- - w{)men
———————— i____----——— -~

=
1
Do? - [ [ [ 1
0 12 24 36 months ftP"U-U-"
Men 53 43 26 13 p<0.001
Women 35 29 18 7

Stezenie hemoglobiny bylo zwigzane réwniez z adekwatno$cig dializy, wyrazonej jako

calkowity Kt/V. Po 12 miesigcach od rozpoczgcia dializy wspotczynnik korelacji dla Hb 1 Kt/V

wyniost r = 0,26; p < 0,05. Te¢ zalezno$¢ obserwowano przez caty okres badania, chociaz nie

osiggneta ona istotnosci statystycznej w kolejnych punktach czasowych. Podobnie jak u

pacjentow z pierwszej czesci badania, stwierdzono ujemna zalezno$¢ pomigdzy catkowitym

Kt/V,a przepisang dawka ESA, chociaz nie byla to zalezno$¢ istotna statystycznie w zadnym

momencie okresu obserwcji. Catkowity Kt/V byt wyzszy u kobiet, niz u m¢zczyzn; Rycina 3,

co wynikato z réznic w otrzewnowym Kt/V; Rycina 4. Nalezy podkresli¢, ze mimo dodatniej

zalezno$ci pomiedzy Kt/V i stezeniem Hb oraz znacznie wyzszej adekwatno$ci dializoterapii u

kobiet, miaty one bardziej nasilong niedokrwisto$¢ niz mezczyzni | otrzymywaty wyzsze dawki

ESA.
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Ponadto stezenie hemoglobiny byto nizsze u kobiet, mimo iz to mezczyzni charaketryzowali
si¢ wyjéciowo wyzszym stezeniem CRP i wigkszg wspotchorobowos$cig, dwoma uznanymi
czynnikami ryzyka niedokrwistosci [52]. Wyniki naszego badania sg zgodne w wczesniejszymi
badaniami przeprowadzanymi u pacjentow w okresie predializacyjnym i leczonych za pomocg
hemodializy [49,53]. W populacji ogdlnej normy stezenia hemoglobiny sg r6zne dla kobiet i
mezczyzn [46]. Podobnie u pacjentek hemodializowanych, niektorzy autorzy sugeruja utrate
zelaza podczas krwawien miesigcznycCh, jako przyczyne obnizonego stezenia zelaza i nasilenia
niedokrwistosci [54], jednak wigkszo$¢ badan nie potwierdzito dotychczas zwigzku pomigdzy
stezeniem zelaza, a Hb u hemodalizowanych kobiet [48,55]. Wedlug naszej wiedzy, dotychczas
nie byto prac wyjasniajacych to zagadnienie u pacjentow dializowanych otrzewnowno. W
naszym badaniu st¢zenie zelaza byto poréwnywalne u obu ptci w obydwu kohortach, zarowno

na poczatku badania jak i podczas okresu obserwacji.

Odpowiedz na ESA i wyrownanie niedokrwistosci u dializowaych pacjentéow zalezy od wielu
czynnikow [55,56]. Jednym z wazniejszych jest osiggana adekwatno$¢ dializy [48]. Toksyny
mocznicowe mogg wptywac bezposrednio hamujaco na erytropoeze, co przyczynia si¢ do do
nasilenia niedokrwisto$¢i 1 gorszej odpowiedzi na stosowane ESA. Badanie potwierdzilo, ze
stezenie hemoglobiny zalezy od catkowitego Kt/V w obu badanych kohortach. Co wigcej,

pierwsza cze$¢ badania wykazata ujemna korelacje miedzy Kt/V i dawka ESA.

W obu badanych kohortach kobiety charakteryzowaty si¢ znaczaco wyzszym Kt/V, co w grupie
kobiet dializowanych w gdanskim osrodku spowodowane bylo wyzsza dawka dializy, a wigc
otrzewnowym Kt/V. Najwyrazniej kobiety, charakteryzujac si¢ nizszg objetoscig dystrybycji
mocznika, w porownaniu do mezczyzn, osiggajg wyzsze wartosci Kt/V w przypadku tej samej,

standardowej, dawki dializy [58].

Pomimo lepszej adekwatnosci dializy, wsrdd badanych kobiet stwierdzono nizsze poziomy Hb

w stosunku do mezczyzn. Otwartym pozostaje pytanie, czy dalsze zwickszanie dawki dializy u
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kobiet przetozytoby sie na poprawe stezenia Hb. Wiadomym jest jednak, ze zwigkszanie dawki
dializy powyzej zalecanej przez wytyczne, nie przektada si¢ na poprawe odlegtych wynikoéw

pacjentow [59].

Majac nizsze stezenie Hb, kobiety otrzymuja wyzsze dawki ESA. Wiadomo, ze leczenie za
pomoca ESA jest zwigzane z ryzykiem wzrostu ci$nienia tetniczego, a takze powiklan
zakrzepowych [60]. Co wigcej, ERI (wskaznik opornosci na ESA), opisywany jako stosunek
dawki ESA do uzyskanego st¢zenia Hb Kkoreluje z ryzykiem zgonu u pacjentow
hemodializowanych [61]. Chociaz badania wérdd pacjentéw dializowanych otrzewnowo nie
wykazaty tej zalezno$ci [62], pojawia sie pytanie czy potrzebne jest zwigkszanie dawki ESA u
kobiet, aby osiggna¢ stgzenie Hb porownywalne z Hb u mezczyzn. Niezbedne wydaja si¢
kolejne badania, aby ustali¢ czy zwigkszony ERI u kobiet, obserwowany w prezentowanym

badaniu, wynika z opornosci na ESA, czy po prostu fizjologicznie nizszego stezenia Hb.
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3. Stan nawodnienia pacjentéow dializowanych otrzewnowo z uzyciem plynow

biozgodnych.

Hydration status of patients dialyzed with 'biocompatible’ peritoneal dialysis fluids. Perit Dial

Int. 2016, 36(3): 257-61.

Dializa otrzewnowa znajduje si¢ wsrod gtownych metod leczenia nerkozastepczego. Od 1923,
kiedy to Georg Gantner po raz pierwszy wykonat zabieg dializy otrzewowej, nicustannie
poszukuje si¢ optymalnych plynéw dializacyjnych, skutecznych 1 bezpiecznych.
Wprowadzenie w latach 70-tych XX wieku tzw. ptynéw biozgodnych wzbudzito spore nadzieje
na popraw¢ rokowania dializowanych pacjentow. W pordwnaniu do tradycyjnych ptynow
dializacyjnych, ptyny biozgodne charaketryzuja si¢ neutralnym lub prawie neutralnym pH,
nizszym st¢zeniem produktow degradacji glukozy, a niektore, jako bufor, w miejscu
mleczandéw zawieraja dwuweglany. Poczatkowy entuzjazm ostabt gdy kolejne badania z
uzyciem plyndéw biozgodnych przynosilty sprzeczne wyniki co do ich wptywu na adekwatnosé¢
dializy, stan nawodnienia, czy ryzyko powiktan infekcyjnych [63]. Niniejsze jednoosrodkowe
prospektywne badanie miato na celu okreslenie wptywu zastosowania ptynéw biozgodnych na

stan nawodnienia chorych dializowanych otrzewnowo.

Badana grupa obejmowata 18 dorostych pacjentow dializowanych otrzewnowo. Za kryteria
wylaczenia przyjeto: zalezne od dializy powiklania w ciggu ostatnich o$miu tygodni przed
rozpoczeciem badania, wiecej niz dwa epizody zapalenia otrzewnej w ciggu poprzedzajacych
badanie szesciu miesiecy, obecnos¢ rozrusznika serca, stentow w naczyniach wiencowych, jak
réwniez stan po amputacji konczyny. Wszyscy badani pacjenci wyjsciowo dializowani byli z
uzyciem standardowych ptynéw dializacyjnych zawierajacych glukoze (Stay-safe®, Fresenius,
Bad Homburg, Niemcy). U dziewieciu sposrod badanych chorych w momencie rozpoczecia
badania zmodyfikowano przepis dializy, wprowadzajac ptyny biozgodne, o nizszym stezeniu

produktéw degradacji glukozy (Balance®; Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Niemcy), a
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kolejnych dziewieciu pozostawiono z dotychczas stosowanym przepisem dializy. OKres
obserwacji trwal 24 miesigce. Wszyscy pacjenci leczeni byli z uzyciem ptynéw o 1,5%
zawartosci glukozy, z czterema wymianami na dobg¢. Pierwotng przyczyng niewydolnos$ci nerek
w grupie pacjentow stosujacych ptyny biozgodne byly: u czterech pacjentéw pierwotne
klebuszkowe zapalenie nerek, nefropatia cukrzycowa u trzech, nefropatia toczniowa u dwoch i
zapalenie naczyn u jednego pacjenta. W grupie kontrolnej pieciu pacjentdéw miato
niewydolno$¢ nerek na tle pierwotnego kiebuszkowego zapalenia nerek, trzech na tle nefropatii
cukrzycowej, jeden z pacjentow na tle nefropatii toczniowej i jeden z powodu ADPKD.
Wszyscy badani mieli stwierdzone nadci$nienie tg¢tnicze 1 otrzymywali leczenie
farmakologiczne, zawierajace niskie dawki blokeréw konwertazy angiotensyny (ang. ACEI,
angiotensin-converting enzyme inhibitor). Leczenie farmakologiczne nie ulegto zmianie
podczas okresu obserwacji. Ponadto pacjenci w obu grupach otrzymywali 120-160 mg
furosemidu dziennie, i dawka ta nie ulegta zmianie podczas okresu obserwacji. Kazdy z
pacjentow wyrazil pismeng zgod¢ na udzial w badaniu, a lokalna Komisja Bioetyczna

zatwierdzila protokot badania.

Ocena stanu nawodnienia pacjentow obejmowata badanie przedmiotowe, pomiar masy ciata,

pomiar ci$nienia t¢tnicznego, ultrafiltracji 1 objetosci moczu.

Oceng zawarto$ci wody w organizmie, z uwzglgdnieniem catkowitej wody ustroju ( TBW, ang.
total body water), wody zewnatrzkomorkowej (ECW, ang. extracelluar water) oraz wody
wewnatrzkomoérkowej (ICW, ang. intracellular water), wykonano za pomoca bioimpedancji
elektrycznej z uzyciem Monitora Sktadu Ciata ( Body Composition Monitor® Fresenius

Medical Care, Bad Homburg, Niemcy).

Powyzsze pomiary przeprowadzono na poczatku badania, a nastgpnie w 6, 12 i 24 miesigcu.
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Dodatkowo wykonywano szczegétowe badanie echokardiograficzne na poczatku oraz w
pierwszym i drugim roku okresu obserwacji. Badanie przeprowadzono z uzyciem
echokardiografu Philips 11XE Ultrasound System ( Amsterdam, Holandia). Sktadato si¢ na nie:
dwuwymiarowe pomiary aorty, lewego przedsionka i obrazowanie jednowymiarowe M-mode
lewej komory. Mierzone parametry obejmowaty: wymiar koncowo rozkurczowy lewej komory
(LVD, ang. left ventricular end-diastolic diameter), wymiar skurczowy lewej komory (LVS,
ang. left ventricular systolic diameter), wskaznik objeto$ci wyrzutowej (SVI, ang. stroke
volume index), wskaznik sercowy (CI, ang. cardiac index), zylte gtowng dolng (IVC, ang.
inferior vena cava), objeto$¢ lewego przedsionka (LAV, ang. left atrial volume), jak rowniez
parametry przeptywu krwi: wczesny naptyw mitralny, przedsionkowa faz¢ naplywu
mitralnego, skurczowa i rozkurczowa faz¢ przeplywu w zyle plucnej, faze przeptywu

wstecznego krwi do zyty ptucnej podczas skurczu przedsionka.

Parametry laboratoryjne byly mierzone na poczatku badania oraz w 6, 12 i 24 miesigcu.
Oznaczano: CRP, prealbuming, N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B (NTpro
BNP), mocznik, kreatynine, wapn i fosforany, st¢zenie Hb. Adekwatno$¢ dializy wyrazano jako
Kt/V, a transport otrzewnowny stosujgc standardowy test ekwilibracji PET (ang. peritoneal

equlibration test).

Wyniki badania prezentowane sa jako $rednie i standardowe odchylenie oraz jako mediana i
zakres mig¢dzykwartylowy. Rozklad normalny badano za pomoca testu Kolmogorova-
Smirnowa. Warto$¢ p <0,05 uznano za statystycznie istotng. Wyniki pomiedzy dwiema
grupami oceniano testem t-Studenta lub testem Manna-Whitneya. Opracowanie statystyczne
przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania statystycznego STATISTICA PL v 7.1

(StatSoft Inc., Tulsa, OK., USA).

Sposrod 18 badanych, wszyscy uczestniczyli w pierwszej kontrolnej wizycie po 6 miesigcach.

Dwoch pacjentow zostato wytaczonych z badania przed kolejng wizyta w 12 miesiacu, i
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nastepnie kolejnych dwoch przed wizyta w 24 miesigcu (w obu przypadkach jeden pacjent
pochodzit z grupy badanej, jeden z kontrolnej). Przyczyng utraty pacjentow z analizy byta
transplantacja nerki. W czasie trwania badania nie obserwowano przypadkow zapalenia
otrzewnej. Wyjsciowa charakterystyke badanych pacjentow zawiera Tabela 1. Pacjenci
dializowani z uzyciem ptyndéw biozgodnych byli nieznacznie starsi, z dluzszym okresem

leczenia nerkozastepczego, co jednak nie bylo istotne statystycznie.

TABLE 1
Baseline Characteristics of the Studied Patients

Stay-safe 3alance

(r=8) {n=9) Pvalue

45.0 33.0
Age (years) (38.0-50.0)  (43.6-62.0) 1
Gender (%M) dvdy 56 0.7
o/P 0.59+0.08 0.6640.11 0.1
Time on dialysis (months) 16.4412.2 26.6+13.1 0.1
KtV 2.34+0.45 £.36+0.63 0.91
ARF (mL) 1,117+693 1,133£1,119  0.97
NTproBNP (pg/mL) 97.54+92.6 E3.0479.0 0.72
1sCRP (ma,/L) 7.06£0.09  B.72:8.00  0.84
*realbumin (mg/dL) 31.645.8 34.144.9 0.32

M =male; RRF = residual renal function; D/P = dialysate /plasma; RRF=

residual renal function: NTproBNFP = N-terminal pro-brain natriuretic

peptide; hsCRP = high-sensitivity C-reactive protein.
W czasie trwania badania u obu grup obserwowano zmniejszenie diurezy, w grupie kontrolej
wynoszace 40 £ 29%, a grupie dializowanych z uzyciem ptynéw biozgodnych 30 + 26%.
Réznica w objetosci moczu pomigdzy grupami nie byta znaczaca. Podobnie objgtos¢ moczu
mierzona w 24 miesigcu byla porownywalna w obu grupach. Ultrafiltracja pozostawala na
stalym poziomie przez okres obserwacji w grupie pacjentdw dializowanych z uzyciem ptynow
standardowych, natomiast obnizata si¢ u pacjentow dializowanych z uzyciem plyndéw

biozgodnych; Rycina 1. Na koniec okresu obserwacji, srednia ultrafiltracja w grupie kontrolne;j
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wynosita 1317 + 363 ml, a w grupie badanej 929 + 404ml (p=0,06). Stosunek st¢zenia

kreatyniny w dializacie do stezenia w surowicy nie ulegl wiekszej zmianie w okresie badania.
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Figure 1 = Dialysis ultrafiltration values in patients treated with fluids
characterized by low concentration of glucose degradation products
{LowGDP), and with standard dialysis fluids (control).

Kliniczna ocena stanu nawodnienia (masa ciata, obecnos¢ obrzekow, ci§nienie skurczowe i
rozkurczowe) nie wykazata réznic migdzy grupami. Adekwatno$¢ dializy, mierzona
wspoélczynnikiem Kt/V, nie zmienita si¢ istotnie podczas okresu obserwacji i na koniec
wyniosta 2,26 + 0,55 u pacjentéw dializowanych z uzyciem ptynéw standardowych oraz 2,18
+ 0,38 u pacjentow dializowanych z uzyciem ptynéw biozgodnych. Nie byto rowniez istotnych
statystycznie roznic migdzy badanymi grupami jesli chodzi o parametry laboratoryjne (hsCRP,
NTproBNP, prealbumina) ani na poczatku, ani na koncu badania. NTproBNP na koniec badania

wynosit 79,9 + 64,7 pg/ml wsrdd pacjentdw z grupy kontrolnej 1 58,3 + 35,3 pg/ml wsrod
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pacjentow z grupy badanej. Parametry echokardiograficzne nie wykazaty réznic pomigdzy

grupami, nawet parametry zwigzne ze stanem nawodnienia pacjenta, tj. LVS, LVD, LAV, IVC.

Pomiary wykonane z uzyciem bioimpedancji elektrycznej wykazaty, ze stan nawodnienia (HS,
ang. hydration status) chorych dializowanych z uzyciem standardowych ptynow dializacyjnych
utrzymywal si¢ na porownywalnym poziomie, obnizajac si¢ $rednio o 0,46 L przez okres
obserwacji, podczas gdy u pacjentow dializowanych z uzyciem ptynow Balance® zawarto$é
wody w organizmie wzrosta w tym czasie $rednio o 1,53 L; Rycina 2. Na koniec okresu
obserwacji $redni HS w grupie kontrolnej wynosit +1,47 = 1,61 L, podczas gdy w grupie
badanej +3,64 + 2,08 L (p=0,03). Roznice w stanie nawodnienia spowodowane byly gtownie
zmianami w zawarto$ci wody zewnatrzkomodrkowej, ktéra wzrosta w grupie badanej z 18,1 +
3,6 Ldo 19,2 +3,4 L, podczas gdy jej zawartos¢ w grupie kontrolnej pozostata niezmieniona
(17,7 £ 3,4 L na poczatku badania, do 17,6 + 3,5 L); Rycina 3a. Warto$¢ ICW nie zmienita si¢
podczas dwuletniego okresu obserwacji. Poczatkowo ICW w grupie badanej wynosita 19,7 +
4,5 L, aw grupie kontrolnej 18,8 + 2,9 L, natomiast po 24 miesigcach odpowiedniol8,9 + 4,0

L i19,0+3,3L; Rycina 3b.
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Figure 2 — Hydration status (HS) in patients treated with fluids
characterized by low concentration of glucose degradation products
(lowGDP), and with standard dialysis fluids (control).
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Figure 3a = Extracellular volume (ECV) in patients treated with fluids
characterized by low concentration of glucose degradation products
{lowGDP), and with standard dialysis fluids (control).
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Figure 3b = Intracellular volume (ICV) in patients treated with fluids
characterized by low concentration of glucose degradation products
{lowGDP), and with standard dialysis fluids (control).

Rodzaj stosowanego ptynu dializacyjnego okazal si¢ czynnikiem prognostycznym stanu
nawodnienia na koncu okresu obserwacji ( R?= 0,29; p=0,03), ale tracit na istotnosci jako

czynnik prognostyczny, gdy wzieto pod uwage wiek, ple¢ oraz transport otrzewnowy.

Wysokie stezenie glukozy, wysoki poziom produktow degradaji glukozy, hiperosmolarno$¢,
niskie pH i bufor mleczanowy sg uznanymi wadami standardowych ptynéw dializacyjnych.
Ptyny biozgodne pozbawione sg wigkszosci z ww. niekorzystnych cech. W poréwnaniu do
ptynéw standardowych, plyny biozgodne w badaniach in vitro poprawiaja przezywalno$¢
komorek mezotelium otrzewnej, migdzy innymi poprzez zmniejszanie ryzyka uszkodzen DNA
[64] oraz wykazuja korzystny wptyw na funckje obwodowych komorek jednojadrzastych [65].
Badania z wykorzystaniem zwierzat wykazaly, ze stosowanie ptynéw biozgodnych zwigzane
jest z wyraznie nizsza ekspresjg czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego i nizsza gestoscia

naczyn, mniejszym gromadzeniem si¢ zaawansowanych produktéw glikacji oraz mniejszym
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nasileniem procesu wioknienia $rodbtonka otrzewnej [66,67]. Podobne mechanizmy
obserwowano u ludzi [68]. Jest to o tyle wazne, gdyz utrata funkcji btony filtracyjnej przez
otrzewna jest jedng z glownych przyczyn KkoniecznoSci zmiany metody leczenia
nerkozastepczego. Co wigcej, prospektywne randomizowane badania sugeruja korzystny
wplyw ptynéw biozgodnych na zachowanie RRF [69-72]. Ostatni przeglad randomizowanych
kontrolowanych proéb klinicznych pokazal, ze rzeczywiscie zastosowanie ptynéw biozgodnych
jest zwigzane z wolniejszym spadkiem RRF, w poréwnaniu do ptyndéw standardowych [73].
Chociaz wyniki badan sg obiecujace, nie jest pewne, czy korzystny wptyw stosowania ptynéw
biozgodnych na zachowanie RRF nie jest spowodowany nadmiernym przewodnieniem
pacjentow [70]. Wyniki naszego badania zdajg si¢ potwierdzac te hipotezg. Stan nawodnienia
mierzony za pomocg bioimpedacji elektrycznej wzrastal stopniowo ws$rdéd chorych
dializowanych z uzyciem ptyndéw biozgodnych 1 pod koniec okresu obserwacji byl znaczaco
wyzszy niz w grupie kontrolnej. W niniejszym badaniu nie byto to zwigzane z réznicami w
RRF. Chociaz nie analizowali$my flitracji ktgbuszkowej, objetos¢ moczu malata w obu grupach
w podobnym tempie. Otrzymane wyniki sg zgodne z innymi doniesieniami, w ktorych autorzy
réwniez nie wykazywali roznic w tempie spadku RRF pomigdzy pacjentami dializowanymi z

uzyciem ptynéw biozgodnych i standardowych [75,76].

Przewodnienie wykazane za pomocg pomiaréw z uzyciem bioimpedancji nie byto widoczne
klinicznie w postaci obrzgkow, wzrostu masy ciata, ci$nienia tetniczego czy zwigkszonego
zuzycia lekow hipotensyjnych. Réwniez poziom NTproBNP, ktory jak wiadomo koreluje ze
stanem nawodnienia [77], pozostawat stabilny przez okres obserwacji w obu grupach. Wreszcie
zmiany stanu nawodnienia ocenianego bioimpedancja nie znalazaty odzwieciedlenia w
echokardiograficznych wskaZznikach przewodnienia. Niemniej jednak, roznica w stanie
nawodnienia pomigdzy obiema grupami wydaje si¢ mie¢ znaczenie nie tylko statystyczne, ale

rowiez kliniczne. Bioimpedancja elektryczna jest technikg o udowodnionej skutecznosci, jesli
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chodzi o ocen¢ stanu nawodnienia chorych dializowanych otrzewnowo [78,79]. W
szczegblnosci kolejno wykonywane pomiary, podobnie jak w naszym badaniu, mogg wykazac

zmiany stanu nawodnienia pacjentow, jeszcze zanim pojawig si¢ objawy klinczne [78,80].

Najbardziej prawdopodobng przyczyna wzrostu HS u pacjentow dializowanych z uzyciem
ptyndéw biozgodnych w niniejszym badaniu wydaje si¢ by¢ spadek ultrafiltracji, obserwowany
wsrod tych pacjentow. Podobne zjawisko stwierdzano we wczesniejszych badaniach [81,82].
Mechanizm prowadzacy do spadku ultrafiltracji nie jest jasny. By¢ moze jest nim sposob
oddziatywania poszczeg6lnych ptyndw na btone otrzewnowsa. Standardowo stosowane ptyny
dializacyjne, z kwasnym pH i wysokim stezenim produktéw degradacji glukozy wykazuja
dziatanie wazodilatacyjne i wazotworcze [69,83]. W podsumowaniu, stosowanie biozgodnych
ptyndéw dializacyjnych okazalo si¢ zwigzane ze spadkiem ultrafiltracji otrzewnowej z
réwnoczesnym wzrostem stanu nawodnienia dializowanych pacjentow. Niezbeden sa kolejne

badania w celu weryfikacji klinicznego znaczenia obserwowanych zjawisk.
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WhioskKi

1. Resztkowa funkcja nerek ma wptyw na adekwatnos$¢ terapii nerkozastgpczej, jakosc
zycia 1 rokowanie dializowanych pacjentow. Podstawowymi metodami jej utrzymania
sa: wihasciwy dobor dializoterapii, odpowiedni przepis dializy, stosowanie lekow
blokujacych uktad RAA oraz unikanie substancji nefrotoksycznych.

2. Niedokrwistos¢ jest powszechnym powiklaniem schytkowej niewydolno$ci nerek,
negatywnie wplywajacym na fizyczng kondycje, jako$¢ zycia i rokowanie pacjentow.
Wsréd chorych dializowanych otrzewnowo kobiety charakteryzuja si¢ nizszym
stezeniem hemoglobiny w stosunku do me¢zczyzn, pomimo wyzszej adekwatnosci
dializoterapii i wigkszych dawek stosowanych ESA. Biorgc pod uwage potencjalne
dziatania niepozadane ESA, konieczne sg dalsze badania aby wyjasni¢, czy zasadne jest
dazenie do wyrownywania niedokrwostosci w rownym stopniu u kobiet i u mezczyzn,
czy tez docelowe stezenia hemoglobiny powinny si¢ r6zni¢, podobnie jak w populacji
ogoblne;j.

3. Stosowanie biozgodnych plynéw dializacyjnych w dializoterapii otrzewnowej jest
zwigzane z ryzykiem przewodnienia pacjentéw, bedac najpewniej skutkiem
zmniejszenia uzyskiwanej ultrafiltracji. Bioragc pod uwage potencjalne korzysci
wynikajace z zastosowania ptyndw biozgodnych, niezbedne sg dalsze badania z ich

uzyciem w celu okreslenia klinicznego znaczenia wynikow niniejszego badania.
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Streszczenie

Dializoterapia otrzewnowa jest uznang formg leczenia nerkozastepczego pacjentow ze
schylkowg niewydolnoscig nerek. Jej optymalizacja powinna przetozy¢ si¢ na lepsze rokowanie
dializowanych chorych. Pierwsza cze$¢ rozprawy stanowila praca przegladowa na temat roli i
metod zachowania resztkowej funkcji nerek (RRF, ang. residual renal function) pacjentow
leczonych dializa otrzewnowa. Istnieja liczne dowody na korzystny wplyw RRF na
adekwatnos¢ terapii nerkozastepczej, jakos¢ zycia i rokowanie dializowanych pacjentow.
Spadek RRF zwigksza ryzyko przewodnienia pacjentow, skutkujac nadci$nieniem tetniczym i
przerostem mig$nia sercowego. Utrzymanie RRF wigze si¢ z mniejszym zapotrzebowaniem na
erytropoetyne, poprawg gospodarki wapniowo-fosforanowej, mniejszym nasileniem stanu
zapalnego oraz poprawa stanu odzywienia dializowanych chorych. Zachowanie RRF stanowi
niezalezny czynnik poprawy rokowania pacjentow leczonych dializg otrzewnowa, co
potwierdzajg duze badanie kliniczne (CANUSA, ADEMEX oraz NECOSAD). Dlatego tak
wazne jest regularne monitorowanie RRF i proby jak najdluzszego jej utrzymania u pacjentow
dializowanych otrzewnowo poprzez odpowiedni przepis dializy, stosowanie lekow blokujacych

uktad RAA oraz unikanie substancji nefrotoksycznych.

Niedokrwistos¢ jest powszechnym powiktaniem schytkowej niewydolnosci nerek, a jej
obecnos$¢ przyczynia si¢ do pogorszenia wydolnosci fizycznej, jakosci zycia 1 rokowania
pacjentow dializowanych. Leczenie przy zastosowaniu $rodkow stymulujacych erytropoeze
(ESA) jest uznang formg terapii anemii. Docelowe stezenia hemoglobiny pacjentow
dializowanych zostaty ustalone na stalym poziomie, niezaleznie od pici chorych. Jest to
sytuacja odmienna od obserwowanej w populacji ogdlnej, gdzie me¢zczyzni charakteryzujg sie
wyzszym stezeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do kobiet. Drugim etapem przewodu
doktorskiego byta zatem retrospektywna analiza danych dotyczacych niedokrwisto$ci u

pacjentow dializowanych otrzewnowo, z uwzglednieniem pflci, stosowanych czynnikow
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stymulujacych erytropoeze oraz osiggni¢tej adekwatnosci dializoterapii. Analiza sktadata si¢
z dwoch czgsci. Pierwszg bylo badanie przekrojowe stezenia hemoglobiny i stosowanej dawki
ESA wsrdd 2180 pacjentéw dializowanych otrzewnowo w Polsce latach 2012-2015. Druga
cze$¢ stanowito badanie kliniczno-kontrolne obejmujace grupe 88 chorych, ktorzy w latach
2009-2013 rozpoczgli leczenie nerkozastepcze metodg dializy otrzewnowej w osrodku dializy
otrzewnowe] w Gdansku. Okres obserwacji wynosit 36 miesigcy. W obu badanych kohortach
me¢zczyzni charakteryzowali si¢ wigkszg wspotchorobowoscig 1 nizszg adekwatnoscia dializy,
uznanymi czynnikami ryzyka anemii. Pomimo tego to u kobiet stwierdzono nizsze ste¢zenia
hemoglobiny. Stanowito to przyczyng stosowania znaczaco wyzszych dawek ESA, w
porownaniu do mezczyzn. Bioragc pod uwage potencjalne dzialania niepozadane ESA,
konieczne sg dalsze badania aby wyjasni¢, czy zasadne jest dazenie do wyrownywania
niedokrwisto$ci w réwnym stopniu u kobiet i u mezczyzn, czy tez docelowe stezenia

hemoglobiny powinny si¢ r6zni¢, podobnie jak w populacji og6lne;j.

Ostatnim etapem rozprawy doktorskiej bylo zbadanie wplywu biozgodnych ptynow
dializacyjnych na stan nawodnienia pacjentow i na adekwatno$¢ dializoterapii. W
prospektywnej 24-miesi¢cznej analizie wzigto udziat 18 chorych, dotychczas dializowanych z
uzyciem ptynéw konwencjonalnych, z ktorych u dziewigciu, w momencie rozpoczgcia badania,
zastosowano ptyny biozgodne (z neutralnym pH i zredukowanym stezeniem produktow
degradacji glukozy), a pozostatych dziewigciu pozostawiono na dotychczasowym leczeniu.
Stan nawodnienia oceniono parametrami klinicznymi (masa ciala, obrzgki, cisnienie tetnicze
krwi), laboratoryjnymi (stezenie peptydu natriuretycznego NTproBNP),
echokardiograficznymi, a takze przy zastosowaniu bioimpedancji elektrycznej. Adekwatnos¢
dializy wyrazono za pomocg tygodniowego klirensu mocznika. Podczas okresu obserwacji nie
stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy grupami w zakresie zmniejszenia diurezy, czy

adekwatnosci  dializoterapii. Kliniczna ocena stanu oraz wybrane parametry
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echokardiograficzne i laboratoryjne rowniez nie wykazaty znaczacych réznic migdzy grupami.
Ocena stanu nawodnienia za pomoca bioimpedancji elektrycznej wykazata relatywne
przewodnienie pacjentow leczonych ptynami biozgodnymi, bgdace najpewniej skutkiem
zmniejszonej ultrafiltracji obserwowanej w toku badania. Biorgc pod uwage potencjalne
korzys$ci wynikajace z zastosowania plynéw biozgodnych, niezb¢dne sg dalsze badania z ich

uzyciem w celu okreslenia klinicznego znaczenia otrzymanych wynikow.

Niniejsza praca i uzyskane wyniki powinny przetozy¢ si¢ na lepsze zrozumienie mechanizmow
odpowiedzialnych za adekwatnos$¢ dializoterapii, Stan nawodnienia pacjentdw oraz leczenie
powiktan, szczegdlnie powszechnie wystepujacej niedokrwistosci, co, by¢é moze, przyczyni si¢

do poprawy rokowania i jakos$ci zycia pacjentow dializowanych otrzewnowo.
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Abstract

Peritoneal dialysis is an acknowledged form of renal replacement therapy in patients with end-
stage renal insufficiency. Optimizing the method should result in improved prognosis of

dialysis subjects.

The first part of the present thesis was a review of studies on the role of residual renal function
(RRT) and on methods of its maintenance in patients treated with peritoneal dialysis. Numerous
studies demonstrate favourable impact of RRF on dialysis adequacy, quality of life, and on
prognosis of dialysis subjects. Decrease of RRF leads to increased risk of overhydration, and,
in consequence, to arterial hypertension and heart hypertrophy. Maintenance of RRF is related
to decreased erythropoietin demands, improved calcium-phosphate balance, attenuation of
inflammation and better nutrition. It constitutes an independent factor for improved prognosis
of patients treated with peritoneal dialysis, as confirmed by large clinical studies (CANUSA,
ADEMEX and NECOSAD). Therefore, it is crucial to regularly monitor RRF and to attempt to
maintain it in peritoneal dialysis patients, mainly through an appropriate dialysis prescription,

use of RAAS blockade, and avoiding nephrotoxic compounds.

Anaemia is a constant complication of end-stage renal failure, and it contributes to worse
physical condition, quality of life and prognosis of dialysis patients. Introducing erythropoiesis
stimulating agents (ESA) is an acknowledged form of treating anaemia. Target Hb
concentrations are set constant, regardless patient’s gender. This stays in contrast to the
situation in the general population, where men are characterized by higher Hb values, as
compared to women. Therefore, the second stage of the thesis consisted in a retrospective
analysis of the data concerning anaemia in peritoneal dialysis subjects, taking into account their
gender, ESA dose and dialysis adequacy. It was made up of two parts. The first was a cross-
sectional study on Hb concentrations and ESA doses among 2180 prevalent patients treated

with peritoneal dialysis in Poland during 2012-2015. The second part was a clinical evaluation
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of 88 incident patients, who started their peritoneal dialysis treatment in Gdansk during 2009-
2013. The observation period equalled 36 months. In both cohorts, men were characterized by
higher co-morbidities and lower dialysis adequacy, two acknowledged risk factors for anaemia.
Nevertheless, it was women in whom lower Hb concentrations were observed. This resulted in
considerably higher ESA doses prescribed, as compared to men. Taking into account potential
side-effects of ESA treatment, more studies are required to clarify, whether equal targets for
Hb correction in dialysis men and women are justified, or whether they should differ, as in the

general population.

The last stage of the presented thesis consisted in studying the impact of biocompatible dialysis
fluids on hydration status of patients and on dialysis adequacy. In a prospective 24-month
analysis, 18 patients took part, so far dialyzed with conventional fluids. In nine, at baseline,
biocompatible fluids were introduced (with neutral pH and reduced concentration of glucose
degradation products), while the other nine subjects remained on previous treatment. The
hydration status was assessed through clinical (body weight, oedema, blood pressure), and
laboratory parameters (NTproBNP), as well as through echocardiography and electrical
bioimpedance. Dialysis adequacy was evaluated with a weekly urea clearance. In the course of
the observation, no differences between the groups were noted in terms of diuresis nor dialysis
adequacy. Similarly, the clinical and echocardiographic assessment of the hydration status did
not show differences between the groups. Analysis of the electrical bioimpedance results
revealed relative overhydration of patients treated with biocompatible fluids, due, probably, to
decreased ultrafiltration observed in this group during the study. Taking into account potential
benefits associated with the use of biocompatible dialysis fluids, additional studies are needed

to verify the clinical significance of the present findings.

The present study and achieved results are thought to improve our understanding of the

mechanisms responsible for dialysis adequacy, patients’ hydration status and appropriate
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treatment of complications, anaemia in particular. This, perhaps, will lead to improvement in

the prognosis and quality of life of patients treated with peritoneal dialysis.
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