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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ANP- przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ang. atrial natriuretic peptide)

ATM- masa tkanki thuszczowej (ang. Adipose Tissue Mass)

BCM- monitor sktadu ciata (ang. body composition monitor)

BIA- metoda pomiaru bioimpedancji elektrycznej (ang. body bioimpedance analysis)
BMI- wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CRP- biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CVD- choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardio-vascular diseases)
ECW- woda pozakomorkowa (ang. extracellular compartment water)

eGFR- szacowana wielkos¢ filtracji ktgbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
FTI indeks tkanki tluszczowej (ang. Fat Tissue Index)

ICW- woda wewnatrzkomoérkowa (ang. intracellular compartment water)

KDOQI- Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

LTM- beztluszczowa masa ciata (ang. Lean Tissue Mass)

LTI- wspotczynnik bezttuszczowej masy ciata (ang. Lean Tissue Index)

MIA syndrome- zesp6t niedozywienie — zapalenie - miazdzyca (ang. Malnutrition —

inflammation - atherosclerosis syndrome)
MAP- $rednia warto$¢ ci$nienia t¢tniczego (ang. mean arterial pressure)

NT-proBNP- N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego B (ang. N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide)

PChN- przewlekta choroba nerek
PTH- parathormon
SGA- subiektywna ocena stanu odzywienia (ang. subjective global assessment)

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



TNFa- czynnik martwicy nowotworu a. (ang. tumor necrosis factor)
TnT- troponina T

WBIA- metoda pomiaru bioimpedancji catego ciata ludzkiego (ang. whole body

bioimpedance analysis)



1. WSTEP

Nerki w naturalnym procesie starzenia si¢ organizmu stopniowo tracg nefrony a wraz
z nimi obniza si¢ warto$¢ filtracji kiebuszkowej (GFR; ang. glomerular filtration rate). W
ciggu ostatnich lat udowodniono, ze nieprawidtowy ,,siedzacy” styl zycia, sposdb odzywiania
1 zwigzane z tym zaburzenia, a przede wszystkim nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe
oraz cukrzyca stanowig wazng przyczyn¢ rozwoju niewydolnosci nerek (1, 2). Z punktu
widzenia chorego, najwazniejsze jest przezycie i jakos¢ zycia, mozliwos¢ spetniania wtasnych
potrzeb i realizowania celow zyciowych w trakcie stosowanego leczenia. Cze$¢ chorych chee
bra¢ aktywny udzial w procesie leczenia odczuwajac w ten sposdb pewng niezaleznos¢ i
mozliwo$¢ decydowania o sobie. Jednocze$nie duza grupa chce jedynie biernie uczestniczy¢
w procesie terapeutycznym. W Polsce, jedyng metoda dializoterapii pozwalajaca na
prowadzenie leczenia w warunkach domowych jest dializa otrzewnowa. Niestety w naszym
kraju nie jest dostepna domowa hemodializa, ktora w krajach wysoko rozwini¢tych zyskuje
coraz wigksze zainteresowanie, a wyniki leczenia sa bardzo obiecujace. Hemodializa w
Polsce oznacza leczenie ambulatoryjne, zabiegi trwajace od 3 do 5 godzin, wykonywane 3

razy w tygodniu.

1.1. Przewlekla choroba nerek

Przewlekla choroba nerek (PChN) jest pojeciem, ktére w 2002r. zaproponowata
amerykanska grupa robocza Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) (3).
Pojecie to zostalo bardzo szybko zaaprobowane przez $rodowiska nefrologiczne na catym
swiecie. Zgodnie z definicja KDOQI, PChN to wieloobjawowy zespo6t chorobowy powstaty w
wyniku uszkodzenia lub zmniejszenia liczby czynnych nefrondw niszczonych przez procesy

toczace si¢ w migzszu nerki (3, 4). Kryteria rozpoznania PChN obejmuja (3-5):

1. wielko$¢ filtracji klebuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73m? utrzymujaca si¢ przez okres co

najmniej 3 miesigcy, z uszkodzeniem nerek lub bez

2. uszkodzenie nerek utrzymujace si¢ przez okres co najmniej 3 miesiecy, definiowane jako
strukturalne Iub czynno$ciowe nieprawidlowosci nerek, z prawidlowym lub zmniejszonym
GFR, co objawia si¢: nieprawidlowosciami morfologicznymi i/lub  obecnos$cia

wskaznikow/markerdw uszkodzenia nerek



PChN podzielono na 5 stadiow (stadium 3 podzielone dodatkowo na okres 3A i 3B),

w zaleznosci od wartosci GFR (tabela 1) (5, 6).

Tabela 1. Stadia przewlektej choroby nerek (PChN)

Stadium PChN eGFR (ml/min/1,73m?)
1 >90
2 60-89
A 45-59
3 B 30-44
4 15-29
5 <15 lub leczenie nerkozastgpcze

Aby okresli¢ stadium PChN, nalezy oszacowac¢ stopien eGFR, korzystajac z dostgpnych
wzorow. Najczeséciej aktualnie stosowana jest skrocona wersja wzoru MDRD (skrot od
akronimu badania Modification of Diet in Renal Diseases) (7), zalecanego przez Polskie

Towarzystwo Nefrologiczne (8):

eGFR (ml/min/1,73 m?) = 186 X (Scr) 1% x (wiek)2% x (0,742 jesli kobieta)

Do obliczenia wielko$ci eGFR stosowane moga by¢ takze inne wzory (3):
wzor CKD-EPI:

kobiety z Scr <0,7 eGFR =144 x (Scr /0,7)0329 x (0,993)Wiek
kobiety z Scr >0,7 eGFR =144 x (Scr /0,7)"1:2%° x (0,993)"iek
mezezyzni z Scr <0,9 eGFR =141 x (Scr /0,9)041% x (0,993)Wiek

mezczyzni z Scr >0,9 eGFR =141 x (Scr /0,9) 1209 x (0,993)Wiek

PChN jest zespotem chorobowym o niejednorodnej, ztozonej etiologii. Do
najczestszych przyczyn rozwoju PChN naleza: cukrzyca (typu 1 1 typu 2), przewlekle
ktgbuszkowe zapalenie nerek, nadcisnienie tetnicze, przewleklte cewkowo-§rédmigzszowe
zapalenie nerek, kamica nerkowa (6, 9). Badania epidemiologiczne ostatnich lat wskazuja, ze
PChN jest znacznie czgstsza niz dotychczas sadzono. Roznego stopnia uszkodzenie nerek

dotyczy bowiem od 5 do nawet 16% populacji ogdlnej w roznych krajach (10-15). Przyjmuje



si¢, ze PChN wystepuje u prawie 12 miliondéw Amerykanow (11% populacji) (16, 17). Jej
czestosé jest szczegdlnie wysoka u 0sob starszych, moze dotyczy¢ 25% oso6b powyzej 70 roku
zycia. Ryzyko rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych wynika gltéwnie z nagromadzenia
si¢ tradycyjnych czynnikow ryzyka rozwoju miazdzycy, takich jak dyslipidemia, cukrzyca,
otylos¢, palenie tytoniu 1 nadci$nienie. Jest to o tyle istotne, ze wigkszo$¢ 0sob z PChN nie
dozywa do okresu hemodializ, a w grupie chorych z cukrzycowa chorobg nerek okoto 80%
umiera z powodu powiklan sercowo-naczyniowych juz w okresie przeddializacyjnym (6, 8).
Szacuje sie, ze w Polsce odsetek osob z PChN wynosi ok. 12% (9). PChN bardzo czesto
przebiega przez dtugi czas z niewieloma objawami lub nawet w sposob bezobjawowy, jednak
W miarg¢ rozwoju wraz z malejgcg wartoscig GFR dochodzi do uszkodzenia niemal wszystkich
narzadow i uktadow (18, 19). Jedynie odpowiednia profilaktyka leczenie moze zahamowaé
lub co najmniej zwolni¢ postgp choroby (6, 8). Niestety wraz z pogarszaniem si¢ funkcji
nerek z czasem rozwija si¢ schytkowa niewydolno$¢ nerek, a chorzy wymagaja przewlektego

leczenia nerkozastepczego (6, 8).

Wyniki wielu badan klinicznych dowodzg, ze pacjenci z PChN obcigzeni sg istotnie
wickszym ryzykiem wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych oraz wigkszym ryzykiem
zgonu, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Naturalne obnizenie GFR wraz ze
starzeniem si¢ organizmu wigze si¢ ze wzrostem $miertelnosci nie tylko z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Rozpoznanie PChN z niewielkim nawet spadkiem GFR istotnie pogarsza
rokowanie chorego, przede wszystkim w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego. (20) Czynniki ryzyka uznawane za typowe dla chordb
sercowo-naczyniowych czeSciej wystepuja u pacjentdow z nieprawidtowa funkcja nerek 1
rownoczesnie czesciej predysponuja one do wystgpienia samej PChN. Ryzyko rozwoju
choroby sercowo-naczyniowej rosnie wraz ze spadkiem GFR, osiagajac 10-20-krotnie wyzsze
wartoéci u chorych w 5. Stadium PChN. (21) Powiklania sercowo-naczyniowe w grupie

chorych z rozpoznang PChN dzielimy na:

A. Choroba niedokrwienna serca (dusznica bolesna, zawat serca, niewydolno$¢ serca i
nagly zgon sercowy);

B. Zastoinowa niewydolno$¢ serca (na podtozu przerostu lewej komory lub/i choroby
tetnic wiencowych);

C. Udary mézgu (niedokrwienny, krwotoczny, przejsciowe niedokrwienie mozgu — TIA);

D. Miazdzyca aorty i tetniak aorty piersiowej lub brzusznej, choroba te¢tnic obwodowych.



Cze$¢ czynnikow ryzyka miazdzycy i w efekcie rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych przedstawiono w Tabeli 2. Czynniki takie jak podeszty wiek i pte¢ meska
nalezy uzna¢ za czynniki niemodyfikowalne, inne za czgSciowo (nadci$nienie tgtnicze,
dyslipidemia) lub catkowicie podlegajace modyfikacji (palenie tytoniu, dieta, brak aktywnos$ci
fizycznej). (21) Przeprowadzone prospektywne badania interwencyjne wykazaty skuteczno$¢
modyfikacji w  zakresie niektérych czynnikow, takich jak palenie tytoniu,
hipercholesterolemia, nadcisnienie tetnicze, dieta. (22) Niestety co do innych dane sg mniej
pewne (cukrzyca) lub brak ich calkowicie. (22) Nalezy podkresli¢, ze zalezno$¢ pomigdzy
poszczegdlnymi czynnikami a ryzykiem jakie stwarzaja pozostaje zachowana w grupie

chorych we wczesnych stadiach PChN. (23, 24)

Tabela 2. Czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy u chorych z PChN (21, 23, 24)

Czynniki tradycyjne Czynniki nie-tradycyjne (specyficzne) dla PChN

- wiek chorych - tendencja do przewodnienia

- pte¢ meska - przewlekty stan zapalny

- dyslipidemia - stres oksydacyjny

- nadci$nienie tetnicze - zaburzenia funkcji §rodbtonka naczyniowego

- otyto$¢ (zespot metaboliczny) | - niedozywienie biatkowo- kaloryczne

- cukrzyca - hiperfibrynogenemia

- palenie papierosow - zaburzenia funkcji ptytek

- brak aktywnosci - hiperhomocysteinemia

fizycznej/siedzacy styl zycia - wplyw toksyn mocznicowych (w tym zaburzenia

- stres wapniowo-fosforanowe, parathormon, wtorna
nadczynno$¢ przytarczyc - zwapnienia)
- stosowane leki
- choroba wywotujaca PChN, np. zespodt nerczycowy,
choroby autoimmunologiczne

Tradycyjne czynniki ryzyka u chorych po transplantacji nerek na nowo odzyskuja
znaczenie jako gldwne czynniki ryzyka choroby wiencowej. Zjawiskiem budzacym

szczegblne  zainteresowanie jest zjawisko odwrdconej epidemiologii  u chorych




hemodializowanych. Pacjenci leczeni hemodializa sa tym bardziej narazeni na powiklania
sercowo-naczyniowe im nizsza jest masa ciala, stgzenie cholesterolu i/lub ich ci$nienie
tetnicze. (21, 25-28) Niektore badania wskazuja, ze nowe czynniki ryzyka np. homocysteina
wykazuja ujemng korelacje ze stopniem ryzyka rozwoju powikltan sercowo-naczyniowych.
(29-32) Podobne zjawisko opisywane byto takze w specyficznych populacjach, np. u chorych
z niewydolno$cig serca obserwowano odwrocong zalezno$¢ ryzyka zgonu od wartosci BMI a
w populacji ludzi starszych, w przeciwienstwie do populacji mtodszej, st¢zenie cholesterolu
nie koreluje dodatnio z ryzykiem zgonu sercowo-naczyniowego (33). Jedna z pierwszych
hipotez zaktadata, ze zjawisko odwrdoconej epidemiologii dotyczy grupy chorych
charakteryzujacych si¢ szczegdélnym genotypem i fenotypem w aspekcie ryzyka rozwoju
powiktan sercowo-naczyniowych, ktory pozwala dozyé okresu leczenia nerkozastepczego.
(25-28) Nastepnie zjawisko odwroconego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
hemodializowanych taczono z wystgpowaniem zespotu MIA (Zespdt Niedozywienie-
Zapalenie-Miazdzyca). Liu 1 wsp. stwierdzit dodatnig zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
cholesterolu i ryzykiem zgonu sercowo-naczyniowego u chorych hemodializowanych bez
podwyzszonych markero6w procesu zapalnego. (34) Obecnos¢ wskaznikow aktywnego
procesu zapalnego znosita opisywang zalezno$¢. (34) OkreSlenie zaleznosci pomigdzy
tradycyjnymi, a nowymi, specyficznymi czynnikami ryzyka stanowi wazne wyzwanie w
badaniach naukowych, ale przede wszystkim w profilaktyce w warunkach klinicznych i w
leczeniu powiktan sercowo-naczyniowych u chorych z PChN. Podstawowym celem opieki
chorych z PChN z istniejacym ryzykiem rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych jest
zapobieganie pojawieniu si¢ 1 nasilaniu czynnikow ryzyka zardwno tradycyjnych jak
nietradycyjnych, specyficznych dla tej grupy chorych. Postepowanie takie jest skuteczne
tylko w przypadku tych czynnikow ryzyka, ktore podlegaja czesciowej lub catkowitej
modyfikacji. (21)

W grupie chorych z rozpoznang PChN bardzo wazna jest prawidtowa kontrola stanu
nawodnienia chorych poprzez utrzymanie optymalnego bilansu ptynéw juz we wczesnych
stadiach PChN. Zalecenia co do podazy plynow w poszczegbdlnych stadiach zaawansowania
PChN istotnie zmieniajg si¢, zatem chory musi by¢ odpowiednio wcze$nie edukowany na
temat: objetosci i rodzaju ptynéw przyjmowanych w ciagu doby, sposobu kontroli masy ciata,
sprawdzania obecnosci obrzekow, czy tez systematycznej kontroli cisnienia te¢tniczego Krwi
oraz obj¢tosci wydalanego moczu. (21) Nalezy zawsze informowac chorego, ze nawodnienie

oraz podaz soli w diecie w sposob bezposredni wigzg si¢ z prawidlowym leczeniem
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nadci$nienia tetniczego. Od wielu lat poszukiwana jest tania, wysoce czuta i swoista, a takze
nieinwazyjna i bezpieczna metoda oceny stanu nawodnienia chorych hemodializowanych i

dializowanych otrzewnowo.

W grupie chorych na PChN bardzo istotnym czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych jest sama niedokrwistos¢, ktorg u wigkszosci chorych koryguje sie skutecznie
przy stosowaniu erytropoetyny oraz uzupehieniu niedoborow zelaza i witaminy B1z. Innym
waznym czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych jest hiperfosfatemia.
W badaniach Moustapha i wsp. (35) oraz programie badawczym CREED (31)
hiperhomocysteinemia zostata uznana jako niezalezny czynnik rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych, a dodatkowo w badaniach CREED wykazano, ze CRP jest §ciSle zwiazane ze
Smiertelnoscig ze wszystkich przyczyn, chociaz nie stanowi niezaleznego czynnika wzrostu
ryzyka S$miertelnosci wylacznie z przyczyn sercowo-naczyniowych. PChN nawet z
nieznacznym obnizeniem GFR jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem chorob sercowo-
naczyniowych (36, 37). Smiertelno$¢ z powodu ryzyka rozwoju CVD zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem st¢zenia kreatyniny w surowicy (36, 37). W zaawansowanej PChN ryzyko zdarzen i
$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych jest bardzo wysokie. Za pomocg
ultrasonografii wewnatrznaczyniowej wykazano, ze osoby z wspoélistniejagcym zespotem
metabolicznym oraz PChN posiadajg wigksze blaszki miazdzycowe w tetnicach wiencowych
o wyzszej zawartosci lipidow (38). U ponad 900 pacjentow poddawanych rewaskularyzacji
tetnic szyjnych, wsrod ktorych 14% miato réznego stopnia PChN, zespot metaboliczny
zwigksza ryzyko udaru mozgu, zawatu serca i zgonu (39). Pacjent z zespotem metabolicznym
oraz postepujaca PChN kroczy niebezpieczng, szybka droga do schylkowej niewydolnosci
nerek. Zarowno zesp6l metaboliczny jak 1 PChN wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych, a kiedy wystepuja jednocze$nie u danego

chorego negatywny efekt moze by¢ jeszcze wigkszy.

Wielu pacjentow poddawanych hemodializie (HD) ma wyktadniki zespotu
metabolicznego. Smiertelnos¢ w tej grupie jest bardzo wysoka w ciagu pierwszych kilku
miesiecy po rozpoczeciu hemodializ (40, 41). Tak wysoka $miertelnos¢ wynika przede
wszystkim z powodu CVD (42). Czgsto$¢ wystgpowania samego zespotu metabolicznego jest
wysoka (czgsto przekracza 50%) w grupie chorych hemodializowanych na catym §wiecie (43-
46). Opornos¢ na insuling, wystepujaca takze u 0sob bez cukrzycy, moze rowniez prowadzié
do przewleklego niedozywienia w ramach ogélnego stanu katabolizmu, ktéry naklada si¢ na

sktadowe zespotu MIA u chorych hemodializowanych (47-52). Kontrola cis$nienia tetniczego
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zmniejsza ryzyko CVD 1 progresji PChN, dlatego odpowiednie normy ci$nienia tetniczego
krwi 1 stosowanie leczenia farmakologicznego oraz odpowiedniej diety powinny by¢
rygorystycznie przestrzegane u chorych z PChN w zaleznosci od wspotistniejacej lub bez
cukrzycy/zespotu metabolicznego. (53) Nadal brakuje wysokiej jakosci randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych w nefrologii, a w szczegdlno$ci w grupie chorych

leczonych nerkozastepczo.

1.2. Leczenie nerkozastepcze

Pod pojeciem leczenia nerkozastepczego rozumie si¢ metody terapii, ktore pozwalaja
na zastepowanie funkcji niewydolnych nerek (54). Wsrod wskazan do rozpoczecia leczenia
nerkozastgpczego znajduja si¢ zard6wno wskazania kliniczne jak i biochemiczne. Do wskazan
klinicznych naleza m.in.: encefalopatia lub neuropatia mocznicowa, mocznicowa skaza
krwotoczna, mocznicowe zapalenie osierdzia, uporczywe wymioty, oporne na leczenie
farmakologiczne przewodnienie (8). Wedlug zalecen KDOQI, hemodializoterapi¢ nalezy
rozwazy¢ przy wartosciach GFR <15 ml/min/1,73 m?, a w przypadku chorych na cukrzyce
przy GFR <20 ml/min/1,73 m? natomiast wytyczne europejskie (EBPG, ang. European Best
Practice Guidelines) zalecaja rozwazy¢ leczenie nerkozastepcze przy GFR 8-10 ml/min/1,73
m? (3, 6, 55).

Do metod leczenia nerkozastepczego zaliczamy dializoterapi¢ (hemodialize i dialize
otrzewnowa) oraz przeszczepienie nerki. Zaré6wno hemodializa jak i dializa otrzewnowa
zastepuja wilasciwie jedynie funkcje wydalnicza nerek, w tym zapewniaja regulacj¢ stanu
nawodnienia (54). Dlatego najbardziej optymalnym sposobem leczenia jest przeszczep nerki.
Niestety nie wszystkim chorym mozna w odpowiednim czasie przeszczepi¢ nerke. Ponadto z
uwagi na coraz wigksza liczb¢ chorych w wieku podesztym z wieloma chorobami
wspolistniejacymi, nie wszyscy chorzy moga by¢é do zabiegu przeszczepienia nerki
zakwalifikowani. W zwigzku z tym wigkszo$¢ chorych ze schytkowa niewydolno$cig nerek

wymaga przynajmniej czasowej hemodializoterapii (8).

Poczatek 1 szybki rozwdj leczenia nerkozastepczego przypada na drugg potowg XX
wieku. Pozwolilo to uratowaé zycie wielu chorym ze schylkowa niewydolno$cig nerek.
Aktualnie na catym $wiecie ponad 2 miliony pacjentéw jest leczonych nerkozastepczo. Z tej
liczby 1/4 to osoby zyjace z nerka przeszczepiona, a pozostate 3/4 (blisko 1,5 min) to chorzy

leczeni za pomocg jednej z metod dializoterapii, z czego ok. 89% jest leczona w programie
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hemodializ, a 11% z uzyciem dializy otrzewnowej (56). W Polsce ok. 92% chorych jest

leczonych hemodializg (9).

1.3. Hemodializa jako metoda leczenia nerkozastepczego

Pionierem leczenia hemodializami, stosowanymi obecnie w szerokim zakresie u
pacjentow z PChN, byt Georg Hass z Giessen, ktory po raz pierwszy w 1928 r. wykorzystat
hemodialize w leczeniu zatru¢. (57-59) Prof. Willem Kolf z Kampen (Holandia) sztuczng
nerke wedlug wlasnego pomystu skonstruowat w czasie Il wojny swiatowej. (57-59) Pierwsza
hemodialize u chorego z przewlekta niewydolnoscig nerek wykonat w marcu 1943 roku, ale
regularne leczenie hemodializami u tego typu pacjentéw byto niemozliwe z powodu braku
statlego, powtarzalnego dostepu do krazenia. (57-59) Stosowane woéwczas metody nakluwania
tetnicy udowej w celu pobierania krwi 1 odprowadzania do zyty obwodowej nie nadawaty si¢
do dhluzszego stosowania. Pierwszy zabieg oczyszczania krwi w przebiegu ostrej
niewydolno$ci nerek przeprowadzit w 1945 roku. Za pomoca powtarzanej hemodializy zdotat
utrzymacé przy zyciu 68-letnia kobiete¢ az do powrotu funkcji jej nerek. (57-59) Zastosowana
przez niego sztuczna nerka miata hemodializator w postaci bgbna z nawinigta btong
celofanowg 0 powierzchni 24 m? i grubosci 80 pm. W 1949 roku Alwall (57-59) przedstawit
wyniki swoich doswiadczen na zwierzgtach polegajgce na wprowadzeniu szklanych rurek do
tetnicy doglowowej oraz zyly szyjnej 1 potaczeniu ich zakrzywionymi silikonowymi
kapilarami. Byl to pierwowzor przetoki zewngtrznej. Polscy pacjenci na leczenie
hemodializami musieli czeka¢ kolejnych 10 lat. W 1958 r. Ministerstwo Zdrowia zakupito
dwie ,,sztuczne nerki” wybierajac O6wczesnie najpopularniejszg konstrukcje Szweda Nilsa
Alwalla. Dostaty je szpitale w Poznaniu (II Klinika Chorob Wewnetrznych poznanskiej
Akademii Medycznej) i Warszawie (I Klinika Choréb Wewngtrznych). (59) W Poznaniu, w
listopadzie 1958 roku zespot pod nadzorem Prof. Jana Roguskiego przeprowadzit z sukcesem

pierwsze zabiegi hemodializy. (59)

Wyréwnanie zaburzen metabolicznych i wodno-elektrolitowych w hemodializie
mozliwe jest poprzez wykorzystanie podstawowych zjawisk fizycznych: dyfuzji, osmozy
(utrafiltracja) 1 konwekcji. (60-64) Dzigki procesowi dyfuzji usuwane sg toksyny
mocznicowe, ktore przenikaja przez blong dializatora zgodnie z gradientem stezen z krwi
chorego do ptynu dializacyjnego. (60-64) Ultrafiltracja odpowiada za usuwanie nadmiaru

wody, a poprzez konwekcje usuwane sg substancje rozpuszczone w wodzie. (60-64)
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Problemy kliniczne w hemodializie.

Do najwazniejszych powiktan hemodializy naleza przede wszystkim zaburzenia
wynikajace z przesunie¢ w przestrzeni naczyniowej. Najczegsciej wystepujace powiklania

hemodializy przedstawiono w tabeli 3 (65-67)

Tabela 3. Najczestsze powiktania hemodializy.

Powiklania czeste Powiklania rzadsze
spadek lub wzrost ci$nienia krwi $wiad skory
kurcze mig$ni bol glowy

krwawienia z miejsca wktucia igiet do dializy | nudno$ci i wymioty

ostabienie po zabiegu hemodializy goragczka

zaburzenia snu zespot ,,pierwszego uzycia dializatora”

Wigkszo$¢ z nich ma charakter tagodny, a dodatkowo wiele z nich mozna uniknaé
stosujac odpowiednie postgpowanie zapobiegawcze, a zwlaszcza w sposob zdyscyplinowany
przestrzegajac zalecen w zakresie bilansu ptynoweg0o, spozywanych miedzy dializami
plynéw, ograniczenia spozycia soli, odpowiedniej diety (np. ograniczenia spozycia
fosforan6w) 1 przyjmowania lekow zgodnie z opracowanym indywidualnym dla danego
chorego schematem. Z punktu widzenia klinicznego jednym z powazniejszych probleméw i
ograniczen hemodializy pozostaje fakt, ze bardzo czesto w przebiegu terapii moga wystapié
powiklania zwigzane z dostgpem naczyniowym, czyli ze sprawnos$cig Samej przetoki
naczyniowej lub cewnika naczyniowego. U czeSci chorych istnieje konieczno$¢ kilkakrotnego

wytwarzania dost¢pu naczyniowego w okresie, gdy leczeni sg hemodializami.

1.4. Woda, stan przewodnienia

Woda jest niezbednym czynnikiem utrzymania stalo$ci $rodowiska na poziomie
komoérkowym, tkankowym oraz narzagdowym. Najwiecej wody zawiera organizm
noworodkow (stanowi ona 0OK. 75% masy ich ciata). Od 6 miesigca zycia ilos¢ wody w

organizmie spada do 60% i utrzymuje si¢ na tym poziomie w ciggu dorostego zycia. Z
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wiekiem zawarto§¢ wody w organizmie StOpniOwo zmniejsza si¢ i w organizmie 0soOb
starszych, w zawiazku ze spadkiem beztluszczowej masy ciata, wynosi juz tylko ok. 50%. W
zwigzku z réznicami w zawarto$ci ttuszczowej 1 bezttuszczowej masy ciata obserwuje si¢
takze pewne roznice w zawartosci wody w organizmie w zalezno$ci od plci. Normag
fizjologiczng jest wyzsza zawartos¢ wody w organizmie mg¢zczyzn, poniewaz tkanka
mig$niowa zawiera zdecydowanie wigcej wody (75-80%) niz tkanka tluszczowa (10-20%)
(68, 69). Catkowita woda ustroju (TBW, ang. total body water) zawarta jest w 2/3 we wngtrzu
komorek (ICW, ang. intracellular compartment), a tylko 1/3 stanowi woda znajdujgca si¢ w
przestrzeni pozakomoérkowej (ECW, ang. extracellular compartment). Na wode znajdujaca
si¢ w kompartmencie zewnatrzkomérkowym sklada si¢ plyn pozakomoérkowy
pozanaczyniowy ($§rodmigzszowy) oraz plyn pozakomorkowy srodnaczyniowy (68).
Optymalna regulacja stanu nawodnienia jest uzalezniona od wielu czynnikéw m.in. podazy
ptynéw 1 ciaglej ich eliminacji przez nerki, wielkosci pozanerkowej utraty wody oraz
produkcji wody endogennej. W regulacji stanu nawodnienia kluczowa role odgrywa
osmolarno$¢ 0socza (przestrzen $rodnaczyniowa) oOraz hormony m.in. wazopresyna,
aldosteron i inne substancje biologicznie czynne, m.in. Kininy, prostaglandyny (68, 69).
Utrzymanie optymalnego stanu nawodnienia zalezy od wydalania wody, sodu i innych
elektrolitow (70). U zdrowego, dorostego cztowieka przez nerki przeptywa ok. 1000-1200 ml
krwi na minute. (71) W efekcie nerki produkuja okoto 1500 ml moczu ostatecznego/dobg.
Najbardziej narazone na zaburzenia homeostazy wodno-elektrolitowej sag mate dzieci oraz
osoby w podesztym wieku. W kazdym przypadku trzeba bra¢ pod uwage wpltyw warunkéw
srodowiskowych, m.in. temperatury otoczenia, wilgotno$ci powietrza. Oddzielng grupe
wysokiego ryzyka zaburzen stanu nawodnienia stanowig chorzy w stanie cigzkim, we
wstrzasie roznego pochodzenia lub po rozlegtych zabiegach operacyjnych, a takze z duza
powierzchnig oparzen.

Wraz z postgpem uszkodzenia funkcji nerek dochodzi do utraty mechanizmow
kompensacyjnych. U chorych z zaawansowang PChN wraz z utratg liczby czynnych
nefrondw i zmniejszaniem si¢ GFR dochodzi do ograniczenia wydalania wody i sodu w
moczu (69, 71). Przewodnienie i wynikajace z tego stanu konsekwencje kliniczne rozwijaja
si¢ stopniowo, powoli lub gwattownie, (69, 71). Problem przewodnienia organizmu dotyczy
przede wszystkim chorych ze schytkowa niewydolnos$cig nerek, ale moze wystepowac takze u
chorych we wczesniejszych stadiach PChN (72). Jednocze$nie, wraz z postgpujacg utratg
GFR dochodzi do kumulacji charakteryzujacych si¢ aktywnoscig biologiczna toksyn
mocznicowych. (68) Bioragc pod uwage przyczyny stanu przewodnienia w PChN oraz
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konsekwencje z tego wynikajace, w 2003r. grupa European Uremic Toxin Work Group

uznata wodg za jedng z klasycznych toksyn mocznicowych (18, 73).

W przypadku chorych hemodializowanych do przewodnienia dochodzi najczesciej na
skutek zbyt duzej podazy sodu i ptyndow przy zbyt matym ich wydalaniu z moczem w wyniku
spadku lub catkowitego braku diurezy resztkowej. Jest to przyczyna potencjalnie odwracalna,
przy dobrej wspélpracy z chorym (ograniczenie podazy ptyndéw i sodu) i ewentualnej
modyfikacji schematu leczenia hemodializa (zwigckszenie dawki hemodializy poprzez

wydluzenie czasu trwania zabiegu, zwigkszenie przeptywow krwi/ptynu dializacyjnego itp.).

1.5. Metody oceny stanu nawodnienia organizmu

Sposobow oceny suchej masy ciata u chorych hemodializowanych jest bardzo duzo
(74-89) Koncepcja i definicja suchej masy ciala zmieniata si¢ przez lata. (75, 90-95) Thomson
i wsp. w 1967r. wprowadzili poje¢cie suchej masy ciata, definiujac jg jako stopien redukcji
ci$nienia tetniczego w czasie hemodializy do momentu hipotonii, ale bez obecnos$ci innych
dziatan ubocznych. (94) Bardziej rygorystyczna definicja suchej masy ciata okresla jg jako
mase ciata z fizjologiczng obj¢toscig ECV. (90) U zdrowych osob na skutek spozycia soli,
ECV moze wynosi¢ od 280 do 340 ml/kg beztluszczowej masy ciata. (90) Nagromadzenie
sodu jest jednym z wielu skutkow niewydolnosci nerek. Doprowadza do zwigkszenia
spozycia wody i zwigkszenia ECV, a temu towarzyszy wzrost ci$nienia t¢tniczego Krwi wraz
z wszystkimi nastepstwami klinicznymi. (90) Nalezy pamigtac, ze ograniczenie sodu w diecie
wymaga zmian w stylu zycia, ktore sg trudne do zrealizowania 1 jeszcze trudniejsze do
utrzymania w dhugim okresie. Sinha i Agarwal w 2009r. okreslili suchg masg¢ ciata jako
najnizszg tolerowang mase ciata po hemodializie. (95) Jedna z wielu definicji okresla suchg
mase¢ ciata, jako najnizszg tolerowang mas¢ po dializie osiggnieta poprzez stopniowa
ultrafiltracje podczas dializy, przy obecnosci tylko minimalnych oznak lub objawow
hipowolemii lub hiperwolemii. (75) Osiagnigcie suchej masy ciata moze poprawi¢ ci$nienie
tetnicze pomigdzy zabiegami hemodializ, zmniejszy¢ wartosci ci$nienia t¢tna i ograniczy¢
czestos¢ hospitalizacji. (75)

Od lat najwazniejsza, najczesciej stosowang metoda okreslajaca stan nawodnienia
organizmu jest ocena kliniczna. (93) W ocenie klinicznej bierze si¢ pod uwage objawy
przewodnienia takie jak: obrzgki obwodowe (od miernych po znacznie nasilone), nadci$nienie
tetnicze, duszno$¢ wysitkowa i spoczynkowa, wypelnienie zyt szyjnych i podjezykowych

(93). Niestety ocena kliniczna pozwala wychwyci¢ dopiero zaawansowane zmiany, nie
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wykrywa utajonego klinicznie wzrostu suchej masy ciata. W wielu badaniach wykazano, ze
kliniczne objawy stanu przewodnienia nie zawsze koreluja z mierzalnymi metodami oceny
suchej masy ciata i pojawiajg si¢ dopiero w przypadku znacznego przewodnienia (93). Od
wielu lat trwajgce poszukiwania biochemicznych markeréw oznaczanych z krwi, takich jak
cykliczny guanozynomonofosforan, przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, ang. atrial
natriuretic peptide), kostne biatko morfogeniczne, neuropeptyd Y czy adrenomodulina,
rébwniez nie zawsze przynosza oczekiwane rezultaty (96-98). W praktyce Kklinicznej
wykorzystuje si¢ biochemiczne parametry, ktore stuzg jednak tylko jako narzedzia
pomocnicze. (99)

Uznawane za ,,zloty standard” w ocenie stanu nawodnienia metody izotopowe z
zastosowaniem gammakamery i uzyciem znakowanego tlenu (*30) lub tlenku deuterium
(?°H20) do oceny wielkoéci catkowitej wody organizmu lub izotopu **SO4 do oceny ECW sg
bardzo doktadne, ale z powodu inwazyjnosci nie moga by¢ wielokrotnie stosowane u
pacjentow hemodializowanych, w zwigzku z czym nie mogg mie¢ zastosowania w codziennej
praktyce Kklinicznej (100, 101). Podobne ograniczenia dotycza metody absorpcjometrii wiazki
promieniowania rentgenowskiego, tomografii komputerowej czy rezonansu magnetycznego
(nawodnienie tkanki ptucnej), ktore charakteryzuja sie wysoka doktadnoscig, ale nie moga
by¢ stosowane rutynowo w praktyce klinicznej z uwagi na potencjalng szkodliwos¢,
inwazyjno$¢ i wysokie koszty. (102-110)

Interesujagcym badaniem wydawata si¢ ultrasonograficzna ocena Srednicy zyty
gtéwnej dolnej i jej zmian w réznych fazach oddechowych. Natorii i wsp. w 1979r. po raz
pierwszy wykazali korelacj¢ miedzy zmianami $rednicy zyty gldwnej dolnej, a cisSnieniem w
prawym przedsionku serca. (111) Dziesig¢ lat pozniej Cheriex i wsp. na podstawie badania
przeprowadzonego na grupie pacjentow hemodializowanych, zaproponowali normg¢ $rednicy
zylty gtéwnej dolnej w przeliczeniu na powierzchnie ciata 8-11mm/m?, jako najbardziej
optymalng. (112, 113) Przydatno$¢ oceny ultrasonograficznej zyly gléwnej dolnej
wielokrotnie potwierdzono w kolejnych pracach. (114, 115) Udowodniono znamienng
redukcje powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw hemodializowanych, u ktorych
oceniano, kontrolowano i korygowano suchg mase ciata za pomoca ultrasonograficznej oceny
srednicy zyly gtownej dolnej. (114, 115) Mimo wielu optymistycznych doniesien metoda ta
ma liczne ograniczenia. Jest to badanie obarczone duzym btgdem pomiaru wynikajacym z
doswiadczenia osoby badajacej oraz wystepujacych w populacji naturalnych réznic w
wielkosci zyty gtownej dolnej, przez co brak jednoznacznych norm dla tego badania (116).

Ponadto badanie to wymaga takze dobrej wspotpracy chorego. (117) W ostatnim czasie
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podjeto takze proby wykorzystania oceny ultrasonograficznej tkanki ptucnej, jednak badanie
to dotychczas nie znalazlo szerszego zastosowania w praktyce klinicznej. (118, 119) Wydaje
si¢ badaniem mniej czulym od bioimpedancji i wymaga dalszych prob klinicznych. (118, 119)

Metoda, ktora zyskuje coraz wigksze znaczenie z uwagi na nieinwazyjnosc,
powtarzalnos¢, niskie koszty oraz tatwo$¢ wykonania i obiecujagce wyniki stala sie
bioimpedancja elektryczna (93, 107, 108, 120). Mianem bioimpedancji elektrycznej nazywa
si¢ opor stawiany pradowi zmiennemu przez tkanki zywe (72). W badaniu tym dokonuje si¢
pomiaru opornosci tkanek organizmu w trakcie przeptywu pragdu zmiennego o czgstotliwosci
5-500 kHz. Metoda ta wykorzystuje fakt, ze tkanka migSniowa jest bardzo dobrym
przewodnikiem pradu elektrycznego. Natomiast przy zastosowaniu wysokich czgstotliwosci
(do 500 kHz) btona komorkowa przepuszcza prad zmienny. (68) Na podstawie pomiaru oporu
elektrycznego wektora impedancji oraz estymacji matematycznych opartych na modelach
matematycznych (model Cole, wzor Hanai) mozna oszacowaé wielkosci podstawowych
parametrow Stanu nawodnienia, takich jak: TBW, ECW, ICW (68). Wabel i wsp.
zaproponowali zakres wartosci referencyjnych stanu nawodnienia w ocenie metoda
bioimpedancji elektrycznej na podstawie duzego badania w populacji 1247 zdrowych os6b
rasy kaukaskiej (121). Wartosci referencyjne w grupie kontrolnej okreslaja wielkos¢
nawodnienia od -1,1 L do + 1,1 L (zakres pomigdzy 10 a 90 percentylem) (121). Metoda
bioimpedancji elektrycznej zostala poddana bardzo precyzyjnej walidacji w stosunku do
,»Ztotych standardow” i wydaje si¢ by¢ obiecujaca alternatywa (93, 122, 123). Bardzo waznym
badaniem przeprowadzonym przez Moissl i wsp. bylo oszacowanie doktadno$ci oceny
bioimpedancyjnych parametrow ECW oraz TBW w odniesieniu do ztotych standardow -
metod izotopowych, ktore wykazato po raz pierwszy w szerokim zakresie wysoka zgodno$é
pomiardw bioimpedancyjnych oraz pomiaréw izotopowych (124), co dato nadziej¢ na
zastosowanie tego badania w praktyce klinicznej.

Pomiar masy ciata i BMI nie rozr6znia migéni, tkanki thuszczowej i wody. Ponadto,
sktad ciala jest czesto opisywany w kategoriach masy bezttuszczowej (FFM) i masy tkanki
tluszczowej (FAT), nie biorgc pod uwage przewodnienia. BCM - monitor skladu ciata jest
pierwszym urzadzeniem na rynku pozwalajacym na odrdznienie masy mig$niowej od
patologicznego przeciazenia ptynami. Ma to szczegdlne znaczenie dla wykrywania
niedozywienia u pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Mozliwe do oceny parametry w

badaniu monitorem sktadu ciata:
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Masa Ciala=LTM + ATM + OH

ATM (ang. Adipose Tissue Mass) masa tkanki tluszczowej, w tym wody zawartej w tkance

thuszczowej

LTM (ang. Lean Tissue Mass) oznacza masg ciata bez tkanki thuszczowej i nadmiaru wody

pozakomorkowej (przewodnienia).
OH — (ang. Overhydration) przewodnienie
Inne mierzalne parmetry:

LTI (ang. Lean Tissue Index) wspotczynnik beztluszczowej masy ciata jest obliczany jako

iloraz LTM/wzrost? (kg/m?). LTI daje informacje na temat stanu odzywienia.

FTI (ang. Fat Tissue Index) indeks tkanki tluszczowej obliczany na podstawie ilorazu
ATM/wzrost? [kg/m?].

1.6. Podsumowanie

Przewodnienie to jeden z najwazniejszych probleméw klinicznych u chorych
leczonych przewlekla hemodializoterapig. Wplywa na zwiekszong chorobowos¢ i
Smiertelno$¢ w tej grupie chorych, przyczyniajac si¢ gldwnie do znacznego podwyzszenia
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Metody oceny przewodnienia bedace ,,ztotym
standardem” — badania izotopowe czy tez zastosowanie absorpcjometrii wigzki
promieniowania rentgenowskiego — sa bardzo dokladne, ale z powodu inwazyjnosci,
potencjalnej szkodliwo$ci lub kosztow nie mogg by¢ wielokrotnie stosowane. W codziennej
praktyce klinicznej najwigksza warto§¢ ma mozliwos¢ oceny dynamicznych zmian
przewodnienia, co wymaga czg¢stego powtarzania badan. Pozwala to na biezaco
dostosowywaé parametry leczenia, zapobiega¢ potencjalnym powiktaniom, poprawia
rokowanie. Wymienione metody, cho¢ bardzo doktadne, sa na co dzien niestety nieosiggalne.
Biochemiczne markery przewodnienia, takie jak NT-proBNP oznaczane w surowicy krwi,
cho¢ silnie koreluja z wielkoscia poszczeg6lnych przestrzeni ptynowych, czgsto wzrastajg w
sytuacjach klinicznych nie zwigzanych bezposrednio ze stanem nawodnienia, co prowadzi do
mylnych interpretacji i ztych decyzji klinicznych. Trudno na podstawie ich wartosci w sposob
wyizolowany okres§li¢ stopien przewodnienia. Na przeszkodzie stoi rowniez relatywnie
wysoki koszt powtarzalnych oznaczen. Od kilku lat metoda, ktéra zyskuje coraz wigksze

znaczenie 1 popularno$¢ w praktyce klinicznej stata si¢ bioimpedancja elektryczna. Dziej¢ si¢
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tak z uwagi na nieinwazyjno$¢, powtarzalnos¢, niskie koszty oraz tatwos¢ zastosowania tej
metody. Nalezy podkreslié, ze bioimpedancja pozwala na wykrycie subklinicznie
przebiegajacego przewodnienia i precyzyjne okreslenie naleznej masy ciata chorego. Badanie
pojedynczego pacjenta trwa kilka minut, nie wymaga przygotowania (bycia na czczo), jest

bezbolesne, nie wymaga pobierania krwi, ani dodatkowych wkiu¢.
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. CEL PRACY

Ocena metody bioimpedancji elektrycznej jako metody pomiaru naleznej/suchej masy
ciata w codziennej praktyce klinicznej u chorych przewlekle hemodializowanych.
Ocena wptywu nawodnienia organizmu na stan kliniczny (m.in. wybrane parametry
uktadu sercowo-naczyniowego, stan odzywienia) u chorych hemodializowanych.
Ocena wptywu wybranych czynnikow (Stan nawodnienia, wiek, stan odzywienia/sktad
ciala, czas leczenia hemodializami, wyktadniki stanu zapalnego) na rokowanie u

chorych hemodializowanych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Protokol badania

Przekrojowym badaniem obj¢to 135 chorych leczonych w programie przewlektych
hemodializ pod opieka: Kliniki Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz Oddziatu Nefrologii Specjalistycznego Szpitala
im. dr Alfreda Sokotowskiego w Watbrzychu. Protokét badania uzyskat zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Uchwata nr 423/13. Wszyscy chorzy
zostali poinformowani o przebiegu badania oraz wyrazili §$wiadoma pisemng zgodg na udzial

w badaniu.
Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badania
Jako kryteria kwalifikacji chorych do badania przyjeto:
- wiek powyzej 18 lat,
- wyrazenie zgody na udziat w badaniu,
- €0 najmniej 3-miesi¢czny okres leczenia hemodializg.
Jako kryteria wykluczenia z badania uznano:
- obecno$¢ ostrego aktywnego procesu zapalnego,
- terminalna choroba nowotworowa,
- stan po amputacji konczyny (z uwagi na stosowang w badaniu metod¢ bioimpedancji
elektrycznej)
- obecno$¢ kardiowertera-defibrylatora lub stymulatora serca (z uwagi na stosowang w
badaniu metode bioimpedanc;ji elektryczne;j).

3.2. Charakterystyka grupy badanej

W grupie badanej byto 48 kobiet i 87 mezczyzn. Wiek pacjentow w chwili
rozpoczecia badania wahat sie w granicach od 30,9 do 88,3 lat. Sredni wiek chorych wynosit
63,6+£14,2 lat, w tym chorzy<65 r.z. stanowili 48,1% (n=65), a pacjenci >65 r.z. 51,9%
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(n=70). Sredni wiek w grupie mezczyzn i kobiet nie réznit sie istotnie statystycznie ($redni
wiek kobiet wynosit 66,4+14,5 lat; a $redni wiek mezczyzn 62,0+13,8 lat).

Przyczyny rozwoju PChN w grupie badanej:
- klebuszkowe zapalenie nerek (n = 29; 21,48 %),
- cukrzycowa choroba nerek (n = 20; 14,81%),
- nefropatia niedokrwienna (n = 19; 14,07%)
- wielotorbielowato$¢ nerek (n = 12; 8,89%),
- nefropatia nadcisnieniowa (n = 11; 8,15%),
- nefropatia zaporowa (n = 11; 8,15%),
- cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek (n = 10; 7,41%),
- procesy nowotworowe (n =7 ; 5,19%),
- zapalenie naczyn (n = 6; 4,44%),

- nieznana, brak udokumentowanej przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek (n = 6;
4,44%),

- Zespot Alporta (n = 2; 1,48%),
- amyloidoza (n = 1; 0,74%),
- nefropatia moczanowa (n = 1; 0,74%)

Cukrzyca wystepowata u 39 chorych, co stanowi 28,9% grupy badanej. Sredni czas

leczenia hemodializa wynosit 87,7+57,0 miesigca.

Chorzy zostali podzieleni na 2 podgrupy w zaleznosci od wynikow oceny stanu
nawodnienia w badaniu metoda bioimpedancji elektrycznej. Grupa ,,niskie przewodnienie”
obejmowala chorych o stanie przewodnienia < 1,1 litra, natomiast grupa ,,wysokie

przewodnienie” >1,1 litra.
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Ryc. 1. Przyczyny rozwoju PChN w grupie badanej.

Nefropatia
niedokrwienna;
14,07% Wielotorbielowatos¢
nerek; 8,89%
Cukrzycowa
choroba nerek;

14,81%
Nadcisnienie
tetnicze; 8,15%

Ktebuszkowe
zapalenie nerek;
21,48%

Nefropatia
moczanowa; 0,74% Nefropatia
zaporowa; 8,15%
Amyloidoza; 0,74% P ’

Nieznana; 4,44%

Proces
nowotworowy;
5,19% Cewkowo-
Zapalenie naczyn; srodmigzszowe
4,44% zapalenie nerek;
Zesp6t Alporta; 7,41%
1,48%
3.3. Metodyka badan

3.3.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Od kazdego z chorych, zgodnie z zasadami badania klinicznego, zebrano doktadny
wywiad medyczny oraz przeprowadzono szczegoétowe badanie przedmiotowe. Wykonano
pomiary antropometryczne, masy ciata i wzrostu oraz wyliczono warto$¢ wskaznika masy
ciata (BMI, ang. body mass index). BMI wyliczono ze wzoru: BMI [kg/m?] = masa ciala
[kg]/(wzrost [m]?). Wartoséci BMI w granicach 18,5-25,0 kg/m? uznano za prawidlowe,
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niedowage rozpoznawano, gdy BMI byl ponizej 18,5, za nadwage przyjeto wartosci 25,1-
30,0, otytos¢ rozpoznawano powyzej 30 (125).

Do oceny stanu odzywienia zastosowano ilosciowa subiektywng ocen¢ Stanu
odzywienia SGA (SGA, ang. Subjective Global Assessment) (126), wzor karty badania
zamieszczony w aneksie (zatgcznik 1). Ocena ta skladata sie¢ z dwoch czesci: wywiadu
oceniajacego samodzielnos¢ chorego w wykonywaniu codziennych czynnosci, wystepowania
objawow ze strony przewodu pokarmowego (brak apetytu, wymioty, biegunki, nudnosci),
rodzaju stosowanej diety, zmiany masy ciala w ciggu ostatnich 6 miesigcy oraz badania
fizykalnego — majacego na celu ocen¢ zawarto$ci tkanki podskoérnej oraz migsniowej (zaniki
mig$niowe). O niedozywieniu §wiadcza warto$ci SGA powyzej 13 pkt. .

Dla oceny stanu nawodnienia organizmu w badaniu klinicznym brano pod uwage
wystepowanie przed zabiegiem hemodializ objawow takich jak: duszno$¢ w spoczynku,
duszno$¢ podczas wysitku, obrzeki obwodowe (od miernych po znacznie nasilone),
wypehienie zyt szyjnych, czy podwyzszone wartosci cisnienia t¢tniczego (93). Pomiarow
ci$nienia tetniczego dokonywano w standardowych warunkach zgodnie z wytycznymi,
uznajgc za prawidlowe wartosci ponizej 140/90 mmHg (127). Srednie ci$nienie tetnicze
(MAP, ang. mean arterial pressure) — obliczane zgodnie z definicjg jako $rednie ci$nienie

tetnicze w trakcie pojedynczego cyklu pracy serca.

MAP = DP + Y3 (SP — DP)

Gdzie:
DP - ci$nienie rozkurczowe
SP - ci$nienie skurczowe
Norma $redniego ci$nienia tetniczego wynosi od 75-100 mm Hg. (127)

3.3.2. Ocena stanu nawodnienia organizmu metodg bioimpedancji elektrycznej

Celem precyzyjnej i powtarzalnej oceny stanu nawodnienia badanej grupy chorych
wykonano pomiary metoda bioimpedancji elektrycznej z zastosowaniem aparatu Body
Composition Monitor (BCM) (Fresenius Medical Care Deutschland GmbH) przed zabiegiem

hemodializy. W badaniu tym dokonuje si¢ pomiaru opornosci tkanek organizmu w trakcie
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przepltywu pradu zmiennego o czestotliwosci 5-500 kHz. (128) Metoda ta opiera si¢ na teorii
przewodnosci elektrycznej przez ciata mieszane i emulgowane. Przy zastosowaniu wysokich
czestotliwosci (do 500 kHz) blona komorkowa przepuszcza prad zmienny, a Wielkosé
stawianego oporu zalezy od rodzaju tkanki. (128) Na podstawie pomiaru oporu elektrycznego
(wektora impedancji) oraz estymacji matematycznych opartych na modelach matematycznych
(model Cole, wzér Hanai) mozna, stosujac t¢ metode, oszacowac¢ wielkosci podstawowych
parametrow stanu nawodnienia, takich jak: TBW, ECW, ICW, a takze oszacowac zawarto$¢
tkanki thuszczowej i beztluszczowa mase ciata. (121, 124, 128-132)

W badaniu celem dokonania analizy matematycznej i o0szacowania Wwyzej
wymienionych parametréw zastosowano oryginalny program Fluid Management Tool
(Fresenius Medical Care Deutschland GmbH). W badaniu wykorzystano metod¢e pomiaru
bioimpedancji catego ciata ludzkiego (WBIA, ang. whole body bioimpedance), ktora opiera
si¢ na przeptywie pradu zmiennego przez cale ciato dzigki umieszczeniu elektrod po jednej
stronie ciata, na dtoni oraz stopie (128, 129).

Wybdr strony ciata (prawej lub lewej) dokonywano w zaleznosci od obecnos$ci
czynnej przetoki tetniczo-zylnej (wybierano strone przeciwng). Przewodnienie wyrazono w
warto$ciach  bezwzglednych (litrach) i warto$ciach wzglednych/procentowych [%]
(wyrazonych poprzez iloraz przewodnienia w litrach do warto$ci masy ciata). Badanie
przeprowadzano w standardowych, zalecanych przez producenta warunkach, w pozycji

lezacej, po 2 minutach spoczynku. (128)
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Ryc.2. Schemat badania oraz sposob umieszczania elektrod przedstawiono ponizej. (128)

Za warto$ci referencyjne w pomiarach bioimpedancji elektrycznej uznano wartosé¢
stanu nawodnienia (OH) od —1,1 L do + 1,1 L. Wartos$ci referencyjne stanu nawodnienia

organizmu okre$lono na podstawie pomiaru bioimpedancyjnego w populacji 1247 oséb rasy

kaukaskiej (68, 132).

3.3.3. Ocena adekwatnos$ci hemodializy

Celem leczenia hemodializami jest usuwanie substancji zarowno o niskim, jak i o
srednim cigzarze czasteczkowym. Skuteczno$é stosowanego leczenia i stan pacjenta nalezy
kontrolowa¢ systematycznie. Oceny adekwatnosci dawki hemodializy dokonywano na

podstawie wyliczen wielkosci wskaznika Kt/V (gdzie K - klirens mocznika, t - czas leczenia,
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V - objetos¢ dystrybucji mocznika, czyli catkowita zawartos¢ wody w ustroju). Wskaznik ten
ocenia klirens mocznika w stosunku do jego objetosci dystrybucji i pozwala oceni¢ stopien
oczyszczania krwi z mocznika w jednostce czasu. W praktyce do oceny adekwatnosSci
hemodializy postugujemy si¢ catkowitym Kt/V, bedgcym suma Kt/V uzyskanego dzigki
zabiegowi hemodializy i Kt/V nerkowego (jesli chory ma zachowang diurez¢ resztkowg). Do

obliczenia zastosowano nastepujace Wzory:
Kt/V calkowity = Kt/V hemodializa + Kt/V nerkowy
Kt/V nerkowy = U/P X V.
Gdzie:
P- stezenie mocznika w surowicy;
U- stg¢zenie mocznika w moczu;
Vwm- objetos¢ dobowa moczu;

V- wyliczona obj¢tos¢ dystrybucji mocznika (wyliczenie na podstawie normogramu
Watsona). (133-136)

Jako warto$¢ referencyjng uznano Kt/V powyzej 1,2 l/tydz./1,73m?. (133-136) Pod
uwage brano takze wielko$¢ wilasnej diurezy resztkowej (mierzonej w ml/dobg).
Modelowanie mocznika Kt/V jest aktualnie najlepszym uzywanym obecnie, ale nie jedynym
wskaznikiem umozliwiajagcym oceng skutecznos$ci leczenia hemodializg. Adekwatnos¢ dializy
to taczna ocena dawki dializy, wynikow badan laboratoryjnych i obrazowych oraz przede
wszystkim stanu klinicznego pacjenta, w tym: stanu odzywienia, kontroli/wyréwnania
ci$nienia tetniczego, parametrOw wyrdéwnania niedokrwisto$ci i zaburzen gospodarKi

wapniowo-fosforanowych.

3.3.4. Badania laboratoryjne

Celem ogoélnej oceny stanu klinicznego chorych sposrod badan laboratoryjnych

kontrolowane byty:
- parametry morfologii krwi obwodowej,
- mocznik, kreatynina, kwas moczowy,

- gospodarka elektrolitowa i wapniowo-fosforanowa,

28



- profil lipidowy,
- glikemia na czczo,
- stezenia biatka catkowitego i albumin,

- wybrane markery stanu zapalnego (stezenia w surowicy: biatka C-

reaktywnego (CRP), albumin)

- wybrane wyktadniki ryzyka sercowo-naczyniowego (stezenia w surowicy:
N-koncowego fragmentu peptydu natriuretycznego (NT-proBNP), troponiny
T (TnT))

Szczegolowe procedury oznaczen laboratoryjnych

Wszystkie rutynowe oznaczenia wykonane byty za pomocg standardowych metod z

uzyciem automatycznych analizatorow biochemicznych.

1)

2)

3)

Albumina — oznaczano w surowicy krwi zylnej z uzyciem automatycznego analizatora
biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche metoda kolorymetryczng z
zielenig bromokrezolowa.

Zakres wartos$ci referencyjnych: 3,50-5,20 g/dl.

Biatko catkowite - oznaczono w surowicy krwi zylnej metoda biuretowa z uzyciem
automatycznego analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche.
Zakres warto$ci referencyjnych: 6,40-8,30 g/dI

Cholesterol i frakcje cholesterolu
- cholesterol catkowity - 0znaczano w surowicy krwi zylnej z uzyciem automatycznego
analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche metods
enzymatyczng. Zakres wartosci referencyjnych: 130-200 mg/dl.
- cholesterol HDL - oznaczano w surowicy krwi zylnej z uzyciem analizatora
biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche metodg enzymatyczno-
kolorymetryczng wg Abell-Kendalla. Zakres wartosci referencyjnych: >35,0 mg/dl
- cholesterol LDL - warto$¢ wyliczana wg wzoru Friedewalda [LDL=Tchol-(HDL+TG/5)].
Zakres wartoS$ci referencyjnych: <135 mg/dl
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

- Triglicerydy - oznaczano w surowicy krwi zylnej metodg enzymatyczno-
kolorymetryczng z uzyciem automatycznego analizatora biochemicznego COBAS
INTEGRA 400 plus firmy Roche. Zakres wartosci referencyjnych: 65-150 mg/dl

CRP - oznaczano w surowicy krwi zylnej metoda immunoturbidymetryczng ze
wzmocnieniem  czasteczkami  latexu  wykorzystujac  automatyczny  analizator
biochemiczny COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche.

Za punkt odcigcia uznano warto$¢ 5 mg/l.

Fosforany nieorganiczne - oznaczano w surowicy krwi zylnej metoda kolorymetryczng
przy wykorzystaniu automatycznego analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA
400 plus firmy Roche. Zakres wartosci referencyjnych: 2,70-4,50 mg/dl.

Kreatynina - oznaczano w surowicy krwi zylnej metoda Jaffego z kompensacyjna $lepa
proba z uzyciem automatycznego analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400
plus firmy Roche.

Zakres wartos$ci referencyjnych: 0,70-1,20 mg/dl

Kwas moczowy - oznaczano w surowicy krwi zylnej metoda enzymatyczng z urykazg 1
peroksydaza wykorzystujac automatyczny analizator biochemiczny COBAS INTEGRA
400 plus firmy Roche.

Zakres wartos$ci referencyjnych: 3,40-7,00 mg/dI

Mocznik - oznaczano w surowicy krwi zylnej z uzyciem automatycznego analizatora
biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche metoda kinetyczna z ureazg.
Zakres warto$ci referencyjnych: 17-50 mg/dl

Morfologia krwi obwodowej - 0znaczano w krwi zylnej pobranej na EDTA. Oznaczeh
dokonano w automatycznym analizatorze hematologicznym CELL-DYN 3700 firmy
Abbott. Stezenie hemoglobiny oznaczano metoda kolorymetryczna-
cyjanomethemoglobinowa. Do oznaczenia liczby krwinek czerwonych, biatych i ptytek

krwi zastosowano technologie impedancyjna.

10) NT pro-BNP - oznaczono z surowicy krwi zylnej metoda elektrochemiluminescencji

,ECLIA” z wykorzystaniem analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus
firmy Roche.
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11)

12)

13)

14)

15)

Za punkt odcigcia przyjeto wartos¢ 125 pg/ml

Parathormon (PTH) - oznaczano w  surowicy krwi  zylnej metodg
elektrochemiluminescencji ,,ECLIA” z =zastosowaniem automatycznego analizatora
biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche. Zakres wartosci
referencyjnych: 15,00-65,00 pg/ml.

Potas - oznaczano w surowicy krwi zylnej metoda posrednia z zastosowaniem
automatycznego analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche.
Zakres warto$ci referencyjnych: 3,50-5,10 mmol/I

Séd - oznaczano w surowicy krwi zylnej] metoda posrednia z zastosowaniem
automatycznego analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400 plus firmy Roche.
Zakres wartosci referencyjnych: 135-145 mmol/I.

Troponina T - oznaczen dokonano =z surowicy krwi 2zylnej metoda
enzymoimmunofluorescencyjng z zastosowaniem analizatora biochemicznego COBAS
INTEGRA 400 plus firmy Roche.

Zakres wartosci referencyjnych ponizej 10 pg/ml

Wapn calkowity - oznaczano w surowicy krwi zylnej metoda kolorymetryczng z
zastosowaniem automatycznego analizatora biochemicznego COBAS INTEGRA 400
plus firmy Roche. Zakres wartosci referencyjnych: 8,80-10,20 mg/dl.

Wapn zjonizowany - to parametr wyliczany (biatko catkowite/wapn caltkowity). Zakres

wartos$ci referencyjnych: 4,2-5,2 mg/dl.

Uzyskane probki krwi po standardowym wirowaniu (1000 x g przez 5 minut)

rozdzielano surowice po 1,5 ml do 3 oddzielnych probowek typu eppendorf, a nastepnie

natychmiast zamrazan0. Do czasu oznaczen probki przechowywano w temperaturze -70°C.
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3.4. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone przy wuzyciu programu
komputerowego Statistica 12.5 firmy StatSoft Polska licencjonowanego dla Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

W pracy przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05. Kazda zmienng oceniano
pod wzgledem zgodnosci jej rozkltadu z rozkladem normalnym (ocena histogramow, test
Kotmogorowa-Smirnowa). Zmienne o rozkladzie zgodnym 2z rozkladem normalnym
analizowano metodami parametrycznymi. Do oceny rdéznic pomig¢dzy takimi zmiennymi
stosowano test t-Studenta. Zmienne, ktérych rozklad odbiegal od rozkladu normalnego
analizowano metodami nieparametrycznymi. Woéwczas dla porownania miedzy grupami
stosowano test Kruskala-Wallisa. Do obliczania zalezno$ci pomiedzy zmiennymi o rozktadzie
normalnym zastosowano test r Pearsona. Korelacje nieparametryczne oceniano metoda
Spearmana. Zwiazki pomigdzy zmiennymi skategoryzowanymi oceniano przy pomocy testu
¥2. Smiertelno$¢é w podgrupach przeanalizowano przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera.
Przy pomocy modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa dokonano takze proby analizy wptywu
poszczeg6lnych czynnikow ryzyka na $miertelnos¢ pacjentdw. Analize przeprowadzono za

pomoca dwustronnych testow statystycznych na poziomie istotnosci a = 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Ocena stanu nawodnienia

W calej grupie badanej kliniczne cechy przewodnienia stwierdzono tylko u 41
(30,4%) chorych, natomiast w badaniu metoda bioimpedancji elektrycznej Kryteria
przewodnienia spetniato 109 (80,7%) chorych. Wskazuje to na wyrazng roznice w wynikach
uzyskanych w samym tylko badaniu klinicznym w poréwnaniu z oceng metoda bioimpedancji
elektrycznej. Chorzy zostali podzieleni na 2 podgrupy w zalezno$ci od wynikow oceny stanu
nawodnienia w badaniu metoda bioimpedancji elektrycznej. Grupa ,,niskie przewodnie”
obejmowata chorych z przewodnieniem < 1,1 litra, natomiast grupa ,,wysokie przewodnienie”
>1,1 litra. Wykazano istotng statystycznie roznice w czestosci wystepowania objawdw
klinicznych przewodnienia pomigdzy grupami niskie vs. wysokie przewodnienie (p<0,001).
Warto$ci przewodnienia bezwzglednego (L) i wzgledne (przedstawione jako stosunek
przewodnienia do catkowitej masy ciata, wyrazony w %) w ocenie metoda bioimpedancji

elektrycznej w obu podgrupach przedstawiono na rycinie 3 i rycinie 4.

Ryc. 3. Przewodnienie bezwzgledne (L) w ocenie metodq bioimpedancji elektrycznej w
badanych podgrupach.

p<0,001
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Ryc. 4. Przewodnienie wzgledne (%) W 0cenie metodg bioimpedancji elektrycznej w badanych
podgrupach.
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Obrzeki obwodowe wystepowaly tylko u 7,7% (n=2) chorych w grupie niskie
przewodnienie oraz 19,3% (n=21) chorych w grupie wysokie przewodnienie. W podgrupie o
niskim przewodnieniu dwaj chorzy z obrzgkami to: w pierwszym przypadku chory w stanie
kacheksji z przewlekltym stanem zapalnym, w drugim przypadku chory z kacheksja w
przebiegu choroby nowotworowej i towarzyszacej cigzkiej niewydolnosci serca. Szczegotowe
wyniki uzyskane w badaniu metodg bioimpedancji elektrycznej w obu podgrupach
przedstawiono w tabeli 4.

Nalezy podkresli¢, ze rdéznice dotyczyly zawartosci procentowej wody w kazdej z
przestrzeni  wodnych  organizmu. Zgodnie z  oczekiwaniami ~w  przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej procentowo wigcej wody byto w podgrupie wysokie przewodnienie,
natomiast przestrzen wewngtrzkomorkowa zawierata procentowo wiecej wody w podgrupie

niskie przewodnienie.
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Tabela 4. Wyniki badania metodq bioimpedancji elektrycznej.

Badany parametr Prze\r/]vics)gir;ienie Prz\(,evv)\;gc()jl?ii;nie Warto$é P

Przewodnienie (L) 0,2+1,0 2,4+2 5 <0,001
Przewodnienie (%) 0,2+1,4 3,3+3,5 <0,001
TBW (L) 36,4+13,2 34,6+9,1 0,574
TBW (%) 45,8+8.7 48,6+8,2 0,048
ECW (L) 17,645,2 17,7+3,9 0,252
ECW (%) 45,8+4,1 50,8+4,7 <0,001
ICW (L) 18,9+£7,5 16,8+5,2 0,092
ICW (%) 54,0+4,1 49,3+4,5 <0,001

Wartosci wyrazone w medianach * rozstgp miedzykwartylowy. Przewodnienie (%) =
przewodnienie (L) / masa ciata (kg) *100%, TBW (%) = TBW (L) / masa ciata (kg) *100%;
ECW (%) = ECW (L) / TBW (L) *100%, ICW (%) = ICW (L) / TBW (L) * 100%. Wartosci

istotne statystycznie wyttuszczono.

4.2. Wplyw wybranych czynnikéw na rozwéj przewodnienia organizmu.

Obie grupy badane byly rézne pod wzgledem liczebno$ci. Nie stwierdzono takze
istotnej statystycznie roznicy w rozktadzie plci w obu podgrupach, cho¢ uwage zwraca
nieznacznie wigkszy udzial mezczyzn w podgrupie wysokie przewodnienie. Podobnie,
porownywalny byt wiek w podgrupach. Istotnej statystycznie réznicy nie wykazano takze w
przypadku przyczyn rozwoju PChN. W obu podgrupach chorych dominowato rozpoznanie
przewlektego klebuszkowego zapalenie nerek. Obie grupy nie roznity si¢ takze jesli chodzi o
czegsto$¢ wystepowania cukrzycy, ktora zostata rozpoznana u 19,2% (n=5) chorych w
podgrupie niskie przewodnienie oraz u 30,3% (n=33) chorych podgrupie wysokie

przewodnienie. Charakterystyka podgrup zostata przedstawiona w tabeli 5.
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Tabela 5. Charakterystyka badanych podgrup.

PEIEELT Przewodnienie niskie Przewodnienie wysokie | Warto$é P
kliniczny
Liczba chorych 26 109
Pte¢ 10 kobiet, 16 mezczyzn 38 kobiet, 71 mezczyzn NS
Wiek (lata) 63,5+20,7 66,4+21,2 NS
L. Kigbuszkowe zapalenie 1. Ki¢buszkowe zapalenie
nerek],c n=8 (30’8%) nerek, n=21 (19,3%)
iieﬁgl:rc\)/s?et:;a 2. Cukrzycowa choroba
: N ’ nerek, n=17 (15,6%)
Przyczyna rozwoju | n=4 (15,4%) 3 Nefropatia NS
PChN 3. Wielotorbielowatos¢ | = o R
nerek, n=3 (11,5%) n=15 (13,8%) ’
‘,1' ’Cevx./kgwo- .| 4. Nefropatia zaporowa,
sroédmigzszowe zapalenie n=11 (10,1%)
nerek, n=3 (11,5%) B '
Obecnos¢ cukrzycy n=5 (19,2%) n=33 (30,3%) NS
Diureza (ml/dobg¢) 1250+1625 500+900 0,017
Diugosc obserwacji 53,334,6 38,0+34,8 NS
(miesigce)
Dhugosé
dializoterapii 70,2+41,2 71,4+47.2 NS
(miesigce)
Masa ciata (kg) 80,4+18,5 72,5+19,4 0,027
Sucha masa ciata 80,7+18,3 68,9-21,0 0,002
(kg)
Kt/V 1,3+0,2 1,2+0,4 NS

Wartosci wyrazone w medianach + rozstep migdzykwartylowy lub licznosciach. W tabeli
umieszczono 4 najczestsze przyczyny rozwoju PChN dla kazdej z podgrup. Wartosci istotne

statystycznie wyttuszczono.

Kolejnym czynnikiem, ktory moze si¢ mie¢ istotny wptyw na rozwdj przewodnienia
u chorych hemodializowanych jest diureza resztkowa. W badaniu stwierdzono istotng
statystycznie réznice w wielkosci diurezy resztkowej pomigdzy badanymi podgrupami

(p=0,017). W podgrupie chorych z niskim przewodnieniem praktycznie wszyscy mieli
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zachowang diurez¢ resztkowa (n=23; 88,5%), a $rednia wartos¢ diurezy dobowej wynosita
1189,4+921,3 ml. W podgrupie chorych z wysokim przewodnieniem obserwowano wysoki
odsetek chorych bez zachowanej diurezy resztkowej (n=35; 32,1%), a takze istotnie
statystycznie nizsze wartosci diurezy dobowej ($rednia diureza 707,5+665,4 ml). Wartosci

diurezy resztkowej w obu grupach przedstawiono na rycinie 5.

Ryc. 5. Wartosci diurezy resztkowej w badanych podgrupach.
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Istotnych statystycznie réznic pomiedzy podgrupami nie wykazano w dhugosci
obserwacji, w czasie trwania dializoterapii oraz adekwatnosci dializoterapii (Kt/V) (tabela 5).
Co ciekawe, w podgrupie chorych z niskim przewodnieniem stwierdzono wyzsza suchg mase

ciata oraz mase ciata przed zabiegiem hemodializy (tabela 5).

4.3. Ryzyko sercowo-naczyniowe

W obu podgrupach $rednie stezenia NT-proBNP wyraznie przekraczaty zakres
wartosci referencyjnych, co moze $wiadczy¢ zarbwno o przewodnieniu jak 1 o przecigzeniu
uktadu sercowo-naczyniowego (Tabela 6). Podobnie u wszystkich badanych chorych w

podgrupie z wysokim przewodnieniem wartosci TnT przekraczaly zakres wartosci
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referencyjnych (Tabela 6). W przypadku podgrupy chorych z niskim przewodnieniem
stwierdzono prawidtowe wartosci TnT tylko u 2 chorych (7,7%), a wszyscy pozostali chorzy

mieli podwyzszone wartosci st¢zenia TnT (w odniesieniu do norm dla populacji ogélnej).

Tabela 6. Wartosci NT-proBNP i Troponiny T w badanych podgrupach.

Parametr N'Sk'e. . Wysok!e . Wartos¢ P
przewodnienie przewodnienie
NT-proBNP (pg/ml) 1992,0+2827,0 8392,0+24297,0 <0,001
Troponina T (ng/ml) 35,0+42,0 51,5+63,0 0,020

Wartosci wyrazone w medianach + rozstep miedzykwartylowy. Dane istotne statystycznie
wytluszczono.

W badaniu stwierdzono istotne statystycznie rdéznice w wartosciach stezenia
troponiny T pomig¢dzy badanymi podgrupami (Ryc. 6). W podgrupie chorych z wysokim
przewodnieniem wykazano takze istotnie statystycznie wyzsze wartosci stgzenia NT-proBNP
w surowicy (Ryc. 7).

Ryc. 6. Wartosci stezenia w surowicy troponiny T w badanych podgrupach.
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Ryc. 7. Wartosci stezenia w surowicy NT-proBNP w badanych podgrupach.
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Nalezy podkresli¢, ze nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w warto$ciach

ci$nienia tetniczego (tabela 7).

Tabela 7. Wartosci cisnienia tetniczego W badanych podgrupach.

Parametr N'Sk'e. . Wysok!e . Wartos¢ P
przewodnienie przewodnienie

Skurczowe cis$nienie tgtnicze 142,5438,0 140,0425.0 NS
(mmHg)

Rozkur.czowe ci$nienie 81.5410,0 85.0414.0 NS

tetnicze (mmHg)

Srednie ci$nienie tetnicze 103,3+15,0 10334183 NS

(mmHg)

Wartosci wyrazone w medianach + rozstep miedzykwartylowy.
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4.4. Ocena stanu odzywienia.

W ocenie SGA nie wykazano roéznic pomi¢dzy badanymi podgrupami o ré6znym
nasileniu przewodnienia (tabela 8). Natomiast stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
warto$ci BMI w podgrupie chorych z niskim przewodnieniem (tabela 8). Jedyna roznica
dotyczace stanu odzywienia pomigdzy badanymi podgrupami w badaniu metoda
bioimpedancji elektrycznej to zawarto$¢ tkanki tluszczowej wyrazona w kg, wyzsza w
podgrupie chorych z niskim przewodnieniem (tabela 8). Wartosci LTI, FTI, LTM byty
porownywalne w obu badanych podgrupach.

Tabela 8. Wyktadniki stanu odzywienia w ocenie SGA oraz w badaniu BCM.

FELEIES przel\jvijgileienie prz\é\xsgﬁ:gnie WETTITSLE
SGA 9,0+6.0 8,043.0 NS
BMI 26,5+4,9 25,0+5,6 0,034
LTI 11,9+5,1 11,6+3,5 NS
FTI 14,4+6,2 12,0+£5,8 NS
LTM (kg) 37,5+19,9 32,9+11,9 NS
Tkanka thuszczowa (kg) 31,4+11,7 25,1+13,5 0,029
Tkanka thuszczowa (%) 37,1+£14,9 34,6+£11,3 NS

Wartosci wyrazone w medianach * rozstep miedzykwartylowy. Dane istotne statystycznie
wyttuszczono.

Podobnie nie stwierdzono roznic w stezeniu biatka catkowitego (6,9+0,6 g/dl w
podgrupie chorych z niskim przewodnieniem vs. 6,7+0,6 g/dl w podgrupie chorych z
wysokim przewodnieniem; NS). Natomiast poziom albumin w surowicy byt istotnie wyzszy

w podgrupie chorych z niskim przewodnieniem (ryc. 8).
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Ryc. 8. Stezenie albumin w surowicy w badanych podgrupach.
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4.5. Ocena wykladnikéw stanu zapalnego

Zwraca uwage iz w obu podgrupach wartosci stezenia CRP w surowicy sg na
poziomie gornego zakresu wartosci referencyjnych, co moze $wiadczy¢ o istnieniu
przewleklego stanu zapalnego. Jednoczesnie w przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w poziomie CRP pomi¢dzy podgrupami (odpowiednio 5,7+12,9
mg/l vs. 4,9+9,3 mg/l).

4.6. Pozostate wyniki badan laboratoryjnych.
4.6.1. Morfologia krwi obwodowej.

W badaniu obserwowano wyzsze wartosci stezenia hemoglobiny i wieksza liczbe

erytrocytow w podgrupie chorych z niskim przewodnieniem (Tabela 9).
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Tabela 9. Morfologia krwi obwodowej.

Parametr N'Sk'e. . Wysok!e . Wartosé¢ P
przewodnienie przewodnienie
Krwinki biate (x1073/ul) 6,8+3,4 6,4+3,1 NS
Krwinki czerwone
(x10°6/ul) 3,8+0,6 3,5+0,7 0,004
Hemoglobina (g/dl) 11,8+1,3 11,0+2,2 0,001

Wartosci wyrazone w medianach + rozstep miedzykwartylowy. Dane istotne statystycznie

wytluszczono.

4.6.2. Gospodarka lipidowa.

W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomigdzy podgrupami W

warto$ciach stgzenia cholesterolu catkowitego oraz poszczegdlnych jego frakcji, a $redni

poziom cholesterolu przekraczat wartosci prawidtowe/zalecane.

4.6.3. Parametry biochemiczne, elektrolity oraz gospodarka wapniowo-fosforanowa

Obie podgrupy cechowaly si¢ zblizonymi warto$ciami w zakresie st¢zenia
podstawowych wyktadnikow funkcji nerek (powyzej wartosci prawidtowych) oraz §rednich

stezen elektrolitow w surowicy 1 nie wykazano w tym zakresie istotnych statystycznie roznic.

Podobnie, nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie gospodarki

wapniowo-fosforanowej (tabela 10).

Tabela 10. Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.

FLCIIAL przel\tlvi;ldﬁenie prz\é\xggﬁggnie WATTAL ¢
Wapn (mg/dl) 8,9+1,5 8,4+1,3 NS
Fosforany (mg/dl) 5,1£3,6 5,843,0 NS
Parathormon (pg/ml) 315,4+305,4 264,0+255,4 NS

Wartosci wyrazone w medianach + rozstep miedzykwartylowy.




4.7. ZaleznoS$ci pomiedzy stanem nawodnienia organizmu a pozostalymi badanymi
parametrami

Analizie poddano zalezno$¢ pomigdzy przewodnieniem ocenianym w metodzie
bioimpedancji elektrycznej (wyrazonym w litrach i/lub wartoéciach %) a pozostatymi
mierzonymi parametrami. W badaniu wykazano istotne statystycznie zalezno$ci pomigdzy

przewodnieniem wyrazonym w litrach/procentowo a:
- stezeniem w surowicy troponiny T (ryc. 9 i 10)
- stgzeniem w surowicy NT-proBNP (ryc. 11)
Stwierdzono takze ujemne zalezno$ci pomigdzy przewodnieniem wyrazonym w litrach a:
- warto$cig diurezy resztkowej (ryc. 12)
- stezeniem biatka catkowitego i albumin w surowicy (ryc. 13)

W przypadku przewodnienia wyrazonego w wartosciach procentowych, oprocz wyzej
wymienionych zalezno$ci wykazano takze istotng statystycznie odwrotng korelacje z

stezeniem hemoglobiny i liczbg erytrocytoéw w morfologii krwi obwodowe;j (ryc. 14)
Ryc. 9. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a stezeniem troponiny T W SUrOWICY.

r=0,343, p<0,001
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Ryc. 10. Zaleznos¢ pomiedzy wzglednym (procentowym %) przewodnieniem a stezeniem
troponiny T w surowicy.
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Ryc. 11. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a stezeniem NT-proBNP w surowicy.
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Ryc. 12. Zaleznos¢ pomiedzy diurezq resztkowq a stanem nawodnienia.
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Ryc. 13. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a stezeniem biatka catkowitego i albumin.
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Ryc. 14. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a wartosciami stezenia hemoglobiny |

liczbg krwinek czerwonych.
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4.8. Zaleznos$ci pomiedzy diureza resztkowa a pozostalymi badanymi parametrami.

W badaniu wykazano istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy wielkoscig diurezy

resztkowej a:
- stanem nawodnienia organizmu (ryc. 12)
- stgzeniem w surowicy troponiny T (ryc. 15)
- stezeniem w surowicy NT-proBNP (ryc. 16)

- stezeniem hemoglobiny i liczbg erytrocytow w morfologii krwi obwodowej (ryc.
17)
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Ryc. 15. Zaleznos¢ pomiedzy diurezq resztkowg a stezeniem TnT W SUFOWiICY.
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Ryc. 16. Zaleznos¢ pomiedzy diurezq resztkowg a stezeniem NT-proBNP w surowicy.

r=-0,304, p<0,001

35000} o ooo oo o o ) ) o o e}

30000 ¢

25000} ©° o o

20000 f-

15000 ¢

NT-proBNP (pg/ml)

10000 ¢

5000 t

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600
diureza resztkowa (ml)

47



Ryc. 17. Zaleznos¢ pomiedzy diureza resztkowq a wartosciami stezenia hemoglobiny i liczbg

krwinek czerwonych.
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4.9. Zaleznos$ci pomiedzy stezeniem NT-proBNP a pozostalymi badanymi
parametrami.

W badaniu wykazano istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem NT-

proBNP a:
- wartoscig LTI (ryc. 18)

- stezeniem hemoglobiny w morfologii krwi obwodowej stezeniem w surowicy (ryc.
19)

- dhugoscig trwania dializoterapii (ryc. 20)

- wartoscig BMI (ryc. 21)
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Ryc. 18. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wartoscig LTI.
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Ryc. 19. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wartosciami stezenia hemoglobiny.
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Ryc. 20. Zaleznos¢ pomigdzy stezeniem NT-proBNP a diugoscig trwania dializoterapii.
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Ryc. 21. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wartoscig BMI.
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4.10. Zalezno$ci pomiedzy srednim cisnieniem tetniczym a pozostalymi badanymi
parametrami.

W badaniu wykazano istotne statystycznie zaleznosci pomi¢dzy $rednim ci$nieniem

tetniczym a:
- zawartoscig procentowg (%) tkanki ttuszczowe;j (ryc. 22)

- wartoscig LTI (ryc. 23)

Ryc. 22. Zaleznos¢ pomiedzy Srednim cisnieniem tetniczym a zawartoscig procentowq (%) tk.

Huszczowej.

r=-0,181, p=0,043
55 :

zawartosc¢ tkanki ttuszczowej (%)

o]

L : o] : =
80 90 100 110 120 130

Srednie cisnienie tetnicze (mmHg)

20

51



Ryc. 23. Zaleznos¢ pomiedzy srednim cisnieniem tetniczym a LTI.

r=0,24, p=0,007
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4.11. ZaleznoS$ci pomiedzy zawartos$cig tkanki tluszczowej a pozostalymi badanymi
parametrami.

W badaniu wykazano istotne statystycznie zalezno$ci pomiedzy zawarto$cia

procentowg (%) tkanki ttuszczowe;j a:
- wiekiem chorych (ryc. 24)
- wartoscig SGA (ryc. 25)
- przewodnieniem (ryc. 26)
- Warto$ciami st¢zenia hemoglobiny (ryc. 27)

- BMI (ryc. 28)
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Ryc. 24. Zaleznos¢ pomigdzy zawartoscig procentowq (%) tk. tuszczowej a wiekiem chorych.
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Ryc. 25. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowq (%) tk. tuszczowej a SGA.

SGA

14 |

12

r=0,207, p=0,019

O 00 O (o)) (o] [}y ]

om

o

o] @ 00000

o O o0 O 00

Q00 O (6]

20

25

30

35

40

45

zawartosé¢ tkanki ttuszczowej (%)

50

55

53



Ryc. 26. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowq (%) tk. thuszczowej a przewodnieniem

wzglednym (%).

r=-0,313, p<0,001
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Ryc. 27. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowqg (%) tk. tluszczowej a wartosciami

stezenia hemoglobiny.

r=-0,18, p=0,04
13,5 _ — :

13,0 o o] [ole)

12,5

12,0 E

hemoglobina (g/dl)

10,5

10,0 |

95t

9,0 : : : : : :
20 25 30 35 40 45 50 55
zawarto$¢ tkanki ttuszczowej (%)

54



Ryc. 28. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowg (%) tk. tuszczowej a BMI.

r=0,512, p<0,001
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4.12. Analiza jedno- i wieloczynnikowa

Celem oceny czynnikow majacych wplyw na $miertelno$¢ pacjentow w grupie
badanej przeprowadzono analiz¢ modeli proporcjonalnego ryzyka Coxa. W analizie
jednoczynnikowej stwierdzono, ze coraz starszy wiek pacjenta (HR 0,024, p=0,023),
narastajgce przewodnienie (HR 0,146, p<0,001) oraz wyzszy wynik oceny SGA (HR 0,095,
p=0,021) wplywaly negatywnie na rokowanie, podczas gdy wyzsze LTI (HR -0,154,
p=0,003), wyzsza HGB (HR -0,191, p=0,03),wyzsza Alb (HR -0,889, p<0,001) oraz dlugos¢
hemodializoterapii (HR -0,003, p<0,001) wykazywaty dziatanie korzystne rokowniczo. W
modelu wieloczynnikowym istotno$¢ zachowaty dlugosé¢ hemodializoterapii (HR -0,003,
p=0,005), LTI (HR -0,156, p=0,005) oraz przewodnieniem wzglednym (OH%) (HR 0,185,
p<0,001).
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4.13. Analiza Smiertelnosci

Niestety w analizie $miertelno$ci przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera w

podgrupach ze wzgledu na:
a. Warto$¢ NTproBNP
b. Warto$¢ sredniego cisnienia tetniczego (MAP)
c. Procent zawartosci tkanki tluszczowej w badaniu BCM
d. Wartos¢ BMI
e. Podgrupy przewodnienia

nie stwierdzono istotnych statycznie roznic. (Ryc. 29 - 33)

Ryc. 29. Tertyle NTproBNP - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.
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Ryc. 30. Tertyle MAP - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.
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Ryc. 31. Tertyle procentowa (%) zawartosé tk. tHuszczowej - prawdopodobienstwo przezZycia

Kaplana-Meiera.
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Ryc. 32. Tertyle BMI - prawdopodobiernstwo przezycia Kaplana-Meiera.
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Ryc. 33. Podgrupy przewodnienie - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.

p=0,100

1,0 r

09

0,8

0,7 t

0,6 |

0,5

a+

0,4 : . . ' ' * . .
0 10 20 30 40 50 g0 Przewodnienie
— niskie

Czas (miesigce) ---- wysokie



5. DYSKUSJA

Przewodnienie spowodowane zatrzymywaniem ptynéw jest jednym z gldwnych
probleméw spotykanych u chorych w 5 stadium PChN, leczonych zar6wno hemodializami
jak i dializami otrzewnowymi, a takze chorych z niewydolno$cig serca. Samo przewodnienie,
oporne na diuretyki, bywa gtéwnym wskazaniem do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.
Proces usuwania nadmiaru plynéw w mechanizmie ultrafiltracji jest jednym z
najwazniejszych celéw zabiegu hemodializy. (137) W przeprowadzonym badaniu cechy
kliniczne przewodnienia stwierdzono tylko u 30,4% chorych, natomiast w badaniu metoda
bioimpedancji elektrycznej kryteria przewodnienia spetniato 80,7% chorych. Tak znamienna
roznica W uzyskanych wynikach w samym tylko badaniu klinicznym w poréwnaniu z oceng
metodg bioimpedancji elektrycznej wskazuje jednoznacznie na koniecznos$¢ czestszej analizy
suchej masy ciata w badanej grupie. Wyniki uzyskane w przeprowadzonym badaniu sg
zgodne z badaniami innych autorow. Az u 72,6% chorych w badanej populacji przewodnienie
wynosito powyzej 1,5 |. W badaniu Kalantar-Zadeh i wsp. potwierdzono przypuszczenie, ze u
os6b z wickszym apetytem (tj. osoby mlode, mezczyzni, chorzy na cukrzyce)
prawdopodobienstwo nadmiernej retencji ptynow jest wigksze — ilo$¢ spozywanego pokarmu
jest bezposrednio zwigzana z objetoScig przyjmowanych ptyndéw. (137) Wydaje si¢ to by¢
sprzeczne z faktem, ze osoby dobrze odzywione zyja dtuzej. Jednakze wyeliminowano to w
analizie wieloczynnikowej poprzez uwzglednienie wszystkich zmiennych, w tym markeréw
stanu odzywienia. Stwierdzono niezalezny istotny zwigzek pomigdzy stopniem przewodnienia
a ryzykiem zgonu. (137) Zaskakujacej obserwacji dokonali Devolder i wsp. (138), ktorzy
porownywali stan nawodnienia chorych hemodializowanych 1 dializowanych otrzewnowo. Po
pierwsze stwierdzili, Ze istotniej przewodnieni byli chorzy dializowani otrzewnowo. (138) W
analizie metoda bioimpedancji elektrycznej przewodnienie wystgpowato u 24% chorych
leczonych dializg otrzewnowa (138). Jednoczesnie wykazali, ze tylko 20% chorych
hemodializowanych miato kliniczne cechy przewodnienia (138). Van Biesen i wsp. takze
udowodnili, ze problem przewodnienia w grupie chorych dializowanych otrzewnowo
wystepuje czesciej niz w przypadku chorych hemodializowanych (120). Juan-Garcia i wsp.
poréwnywali stan nawodnienia u 65 chorych hemodializowanych i 52 dializowanych
otrzewnowo, wykorzystujgc w tym celu m.in. metod¢ bioimpedancji elektrycznej. (139)
Stwierdzili przewodnienie u ponad 67% leczonych hemodializami i 46% chorych
dializowanych otrzewnowo, a dodatkowo potowa chorych przewodnionych miata

nadci$nienie tetnicze. (139) Wskazuje to na duza czestos¢ zjawiska przewodnienia i istotne
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znaczenie tego problemu u chorych hemodializowanych. Przewodnienie niesie ze sobg liczne
niebezpieczne konsekwencje kliniczne. Wérdd objawow przewodnienia wyrdznia si¢: WZzrost
masy ciala powyzej wartosci suchej masy ciata, obrzeki obwodowe, nadci$nienie tetnicze u
pacjentoOw uprzednio normotensyjnych lub pogorszenie kontroli ci$nienia tetniczego, obrzek
ptuc, przerost lewej komory serca w badaniu echokardiograficznym, a takze zastoinowa
niewydolno$¢ serca. Objeto$¢ przestrzeni wodnej wptywa na objeto$¢ krwi krazacej, poprzez
wielko§¢ powrotu zylnego determinuje objeto$¢ wyrzutowa serca. W konsekwencji
przewodnienie doprowadza do obj¢toSciowo-zaleznego nadci$nienia tetniczego (68, 140).
Dlugotrwate przewodnienie wptywa na przerost lewej komory serca i w efekcie moze
rozwing¢ niewydolnos¢ serca (68, 139). Kalantar-Zadeh i wsp. wskazuja, ze jest bardzo duze
podobienstwo pomigdzy chorymi ze schylkowa niewydolnoscia nerek a chorymi z
niewydolnos$cig serca. Takie wyniki moga wskazywa¢ na podobne mechanizmy
patogenetyczne, poprzez ktore retencja ptynow zwigksza $miertelno$¢, a ich poznanie
pozwoli na poprawe rokowania u chorych z schylkowg niewydolnosciag nerek i/lub

niewydolno$cig serca. (137)

Przewodnienie uznawane jest réwniez jako jeden z nietradycyjnych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z PChN (141). W wielu badaniach klinicznych
wykazano istotny negatywny wptyw stanu nawodnienia na chorobowos¢ i $miertelno$¢ wsrod
chorych leczonych nerkozastgpczo (137, 142, 143). Niestety w przeprowadzonym badaniu
wlasnym, w analizie §miertelnosci przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera w podgrupach ze
wzgledu na wartos¢ NT-proBNP, wartos$¢ sredniego cisnienia tetniczego (MAP), procentowa
zawartos¢ tkanki thuszczowej w badaniu BCM, wartos¢ BMI oraz nasilenie przewodnienia
(podgrupy przewodnienia) nie stwierdzono istotnych statycznie roznic. Przewodnienie wydaje
si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka, bez wzgledu na pteé, wiek oraz obecnos¢ innych
czynnikow ryzyka, takich jak cukrzyca i nadci$nienie te¢tnicze (142). W przeprowadzonym
badaniu podgrupy roznity si¢ liczebnosciag. Natomiast w rozktadzie ptci w obu podgrupach nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy. Jednakze uwage zwraca nieznacznie wigkszy
udzial m¢zczyzn w podgrupie 0 wysokim przewodnieniu. Podobnie, porownywalny byt wiek
w podgrupach oraz nie wykazano roéznic w przypadku przyczyn rozwoju PChN. W obu
podgrupach chorych dominowato rozpoznanie przewlektego kiebuszkowego zapalenia nerek.
Badane podgrupy nie roznity si¢ takze jesli chodzi o czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy. W
analizie jednoczynnikowej ryzyka stwierdzono, ze coraz starszy wiek pacjenta, narastajgce

przewodnienie oraz wyzszy wynik oceny SGA wplywaly negatywnie na rokowanie W tej
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grupie chorych. Natomiast wyzszy wspotczynnik bezttuszczowej masy ciata (LTI), wyzszy
poziom hemoglobiny i albumin oraz dlugo$s¢ hemodializoterapii wykazywaty dziatanie
korzystne rokowniczo. W modelu wieloczynnikowym istotno§¢ zachowaty jedynie dtugos¢
hemodializoterapii, wspotczynnik beztluszczowej masy ciata oraz stopien przewodnienia.
Kalantar-Zadeh i wsp. podczas 2-letniej obserwacji 34107 pacjentow hemodializowanych
stwierdzili istotng zalezno$¢ pomigdzy przewodnieniem a ryzykiem zgonu ze wszystkich
przyczyn (137). Przewodnienie powyzej 4 kg pomiedzy sesjami hemodializy zwickszato
ryzyko zgonu o 28%. (137) Natomiast niewielkie przewodnienie (w zakresie 0,5-1,0 kQg)
zwickszalo szanse¢ przezycia chorego o 26%. (137) Analogiczne tendencje zaobserwowano
dla $miertelnosci sercowo-naczyniowej: odpowiednio o 25% wigksze ryzyko zgonu u 0sob z
nadmiernym przewodnieniem i o 23% wzrost szansy przezycia u osob przestrzegajacych
ograniczenia przyjmowania ptynéw. (137) Przyrosty masy ciata chorego powyzej 1,5 kg byty
zwigzane z: plcia meska, mlodym wiekiem, wystepowaniem cukrzycy, dluzszym okresem
trwania leczenia hemodializami, markerami stanu odzywienia — wysoki wskaznik masy ciata
(BMI), zwickszonym spozyciem bialka, wyzszym stezeniem kreatyniny, albumin,
fosforanow, catkowitej zdolnosci wigzania zelaza — oraz z mniejszg liczbg limfocytow (137).
Podobne wyniki uzyskano w badaniu Wizemanna i wsp., w ciggu 3,5 rocznej obserwacji 269
hemodializowanych stwierdzono znacznie wyzsza S$miertelnos¢ w grupie pacjentow
przewodnionych powyzej 2,5 kg (143) Brak istotnosci w badaniu wlasnym
najprawdopodobniej byl zwiagzany z matg liczebnosciag podgrupy o miernym przewodnieniu
oraz duzg jej réznorodnoscig. W podgrupie o niskim przewodnieniu znajdowali si¢ dwaj
chorzy z obrzgkami. W pierwszym przypadku byt to chory w stanie kacheksji z przewlektym
stanem zapalnym, w drugim przypadku chory z kacheksja w przebiegu choroby

nowotworowej i towarzyszacej cigzkiej niewydolnosci serca.

W badaniu wilasnym stwierdzono, ze wystepowaly réznice dotyczace zawartosci
procentowej wody w kazdej z przestrzeni wodnych organizmu (TBW). Zgodnie z
oczekiwaniami w przestrzeni zewnatrzkomorkowej (ECW) procentowo wiecej wody bylo w
podgrupie o wysokim przewodnieniu, natomiast przestrzen wewnatrzkomorkowa (ICW)
zawierala procentowo wiecej wody W podgrupie o niskim przewodnieniu. W wielu badaniach
jako metody pomiaru przestrzeni wodnych u chorych hemodializowanych uzyto
bioimpedancji. (108, 144-146) W badaniu Hur i wsp., na grupie 170 chorych
hemodializowanych 1 dializowanych otrzewnowo, zwrécili uwage na zalezno$¢ stanu

nawodnienia od objetosci przestrzeni zewnatrzkomoérkowej (ECW) oraz zmiang proporcji
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zawartosci wody w poszczegolnych kompartmentach u chorych znacznie przewodnionych.

(147) Wyniki badania wtasnego pozostajg w zgodzie z danymi literaturowymi.

Pomimo znacznego postgpu w technikach leczenia nerkozastepczego oraz
farmakoterapii $miertelnos¢ wsrod chorych przewlekle hemodializowanych nadal utrzymuje
si¢ na wysokim poziomie. Wedlug danych z badania obejmujacego blisko 60 tys. chorych
dializowanych (zarowno w programie hemodializ jak i dializ otrzewnowych), 2-letnie
przezycie wynosi 67%, 5-letnie 35%, a 10-letnie tylko 11% (148). Najczgstsza (50-70%)
przyczyng zgondow w tej grupie pacjentdw sa choroby uktadu sercowo-naczyniowego. (20,
149) Powiklania sercowo-naczyniowe: choroba wieficowa, zaburzenia rytmu serca, choroba
naczyn obwodowych, przeciagzenie obj¢tosciowe oraz przerost lewej komory serca wystgpuja
u chorych z PChN bardzo powszechnie (20). Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych w grupie chorych dializowanych jest ponad 10-krotnie wyzsze w poréwnaniu
do populacji ogélnej (150). W grupie pacjentdéw mtodych, ponizej 35 roku zycia ryzyko jest
prawie 1000 razy wyzsze (150). Tak silna znamienna zalezno$¢ pomiedzy PChN a ryzykiem
Sercowo-naczyniowym zwigzana jest z wystepowaniem u chorych z PChN obok klasycznych
czynnikow ryzyka takich jak: pte¢, wiek, czynniki genetyczne, nadci$nienie tgtnicze, takze
nietradycyjnych czynnikéw bezposrednio zaleznych od wystgpowania uszkodzenia funkcji
nerek, wérod ktorych ogromng role odgrywa utrzymujacy si¢ stan przewodnienia chorego
(149).

Waznym czynnikiem, ktory moze si¢ mie¢ istotny wptyw na rozwoj przewodnienia u
chorych hemodializowanych jest diureza resztkowa. W badaniu stwierdzono istotng
statystycznie roznic¢ w wielkos$ci diurezy resztkowej pomig¢dzy badanymi podgrupami. W
podgrupie chorych z niskim przewodnieniem praktycznie wszyscy (88,5%) mieli zachowang
diureze resztkowa, a $rednia warto$¢ diurezy dobowej wynosita > 1180 ml. W podgrupie
chorych z wysokim przewodnieniem obserwowano wysoki odsetek chorych bez zachowanej
diurezy resztkowej (32,1%), a takze istotnie statystycznie nizsze wartosci diurezy dobowe;j
(ok. 700 ml). W badaniu wykazano istotng statystycznie relacj¢ pomiedzy wielkoScig diurezy
resztkowej a stanem nawodnienia organizmu. Im wyzsza byta diureza resztkowa tym nizsze
procentowo przewodnienie chorego w badaniu bioimpedancjg. Jednoczesnie w codziennej
praktyce klinicznej réwnie czesto lub nawet czeSciej obserwuje si¢ pozytywny efekt
nieznacznego przewodnienia. W badaniu juz sprzed kilkunastu lat stwierdzono, ze chorzy
leczeni dializa otrzewnows, prezentujacy zwykle subkliniczne objawy nieznacznego

przewodnienia, majg zachowang dtuzej diurez¢ resztkows i sg lepszymi kandydatami do
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przeszczepu nerki, niz pacjenci z programu hemodializ (151). Jednym z najwazniejszych
czynnikdw zwigzanych z utrata wlasnej diurezy jest sama hemodializoterapia. (152-156)
Gwaltowne odwadnianie zwigzane z hemodializoterapia moze prowadzi¢ do Szybkiej utraty
diurezy resztkowej. W zwigzku z tym nie mozna zapomina¢ o ryzyku hipowolemii wsrod
chorych leczonych nerkozastepczo, co prawdopodobnie miato miejsce w podgrupie badanej o
niskim przewodnieniu. Powszechnie uwaza sig, ze dializa otrzewnowa, wtasnie ze wzgledu na
utrzymanie bardziej stabilnego stanu nawodnienia organizmu, w mniejszym stopniu
przyczynia si¢ do zmniejszania si¢ resztkowej funkcji nerek niz hemodializa. (152-156)
Utrata resztkowej funkcji nerek przyczynia si¢ do: przewleklego stanu zapalnego,
niedokrwistosci, niedozywienia, przewodnienia, nadci$nienia tg¢tniczego, przerostu lewej
komory serca i powiktan sercowo-naczyniowych (157, 158). Podobnie w przeprowadzonym
badaniu stwierdzono znamienng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wielkoscig diurezy
resztkowej a stanem nawodnienia, stezeniem hemoglobiny, liczbg erytrocytow w morfologii
krwi obwodowej i stezeniem w surowicy troponiny T oraz NT-proBNP co moze swiadczy¢ o
zwigkszonym ryzyku sercowo-naczyniowym gdy zmniejsza si¢ diureza resztkowa. Poza
zatrzymywaniem  plyn6w w  mechanizmie spadku diurezy resztkowej, chorzy
hemodializowani majg takze inne cechy wspdlne z chorymi z niewydolnos$cia serca: wysoka
Smiertelnos¢, glownie z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystepowanie klinicznych cech
niedozywienia, a takze zjawisko tzw. odwrdconej epidemiologii (dotyczace stezenia
cholesterolu i/lub otytos$ci i/lub nadci$nienia tetniczego). Poznanie istotnych czynnikow
zmniejszajacych przezycie osob dializowanych moze pozwoli¢ na opracowanie postgpowania
zwigkszajacego przezycie chorych z niewydolnoscig nerek lub/i serca. (137) Wyniki
przeprowadzonego badania sg zgodne z doniesieniami z pismiennictwa, gdzie mozna znalez¢
informacje na temat istotnej zaleznosci pomigdzy resztkowa funkcja nerek a nasileniem
niedokrwistosci. (159) Sredni czas hemodializoterapii w grupie badanej wynosit ponad 70
miesiecy i nie roznit si¢ w obu podgrupach przewodnienia. W badaniu wykazano istotne
statystycznie zalezno$ci pomiedzy stezeniem NT-proBNP a dlugoscig trwania
hemodializoterapii. Wydaje si¢, ze w przypadku dhuzszego czasu obserwacji dlugos¢ leczenia

hemodializami moze odgrywa¢ kluczowa role w rozwoju przewodnienia organizmu.

W obu podgrupach $rednie st¢zenia NT-proBNP wyraznie przekraczaly zakres
warto$ci referencyjnych dla populacji ogoélnej, co moze swiadczy¢ zarowno o przewodnieniu
jak i o przecigzeniu uktadu sercowo-naczyniowego. Podobnie u wszystkich badanych chorych

w podgrupic z wysokim przewodnieniem wartosci TnT przekraczaly zakres wartosci
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referencyjnych. W przypadku podgrupy chorych z niskim przewodnieniem stwierdzono
prawidlowe warto$ci TnT tylko u 2 chorych (7,7%), a wszyscy pozostali chorzy mieli
podwyzszone wartosci stezenia TnT (w odniesieniu do norm dla populacji ogoélnej). W
badaniu stwierdzono istotne statystycznie roéznice w warto$ciach st¢zenia troponiny T
pomiedzy badanymi podgrupami. W podgrupie chorych z wysokim przewodnieniem
wykazano takze istotnie statystycznie wyzsze wartosci st¢zenia NT-proBNP w surowicy.
Wyniki badania wtasnego sa zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych autorow. (160-
165) Park i wsp. wykazali zalezno$¢ pomig¢dzy stanem nawodnienia w ocenie metoda
bioimpedancji elektrycznej a stezeniami TnT. (166) Dzigki wysokiej czulo$ci testow,
troponiny znalazty zastosowanie jako czynniki przewidywania incydentow sercowo-
naczyniowych oraz $miertelnos$ci, a takze subklinicznych zaburzen struktury i funkcji uktadu
sercowo-naczyniowego.  (167) Srednie stgzenia sercowej TnT u  pacjentdw
hemodializowanych znacznie przekraczaja punkt odcigcia dla rozpoznania ostrego zespotu
wiencowego w populacji ogodlnej. (163, 168) Rekomendowane sg okresowe kontrolne
pomiary stezenia troponin (kwartalne/pétroczne) w stacjach hemodializ celem intensyfikacji
diagnostyki i leczenia w grupach wysokiego ryzyka oraz ustalenia st¢zenia podstawowego

celem szybkiego rozpoznawania ostrego zespotu wiencowego. (168)

Nie wykazano takze istotnych r6znic w zakresie oceny adekwatnosci hemodializy. W
grupie chorych znacznie przewodnionych stwierdzono wzglednie wysokie, zalecane
parametry adekwatnosci hemodializoterapii. Wyniki naszego badania pozostaja w zgodzie z
wynikami uzyskanymi przez innych autoréw, ktorzy rowniez nie wykazali roznic w zakresie
Kt/V w grupie chorych przewodnionych i tych o prawidtowej kontroli stanu nawodnienia.
(98, 169, 170) Chorzy hemodializowani, nawet znacznie przewodnieni moga posiadaé
wzglednie zadowalajace parametry adekwatnosci hemodializoterapii. Nalezy podkresli¢, ze
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w warto$ciach ci$nienia tetniczego, ale
wykazano istotne statystycznie zalezno$ci pomiedzy Wwartosciami S$rednimi ci$nienia
tetniczego oraz indeksem beztluszczowe] masy ciala i zawartoscig procentowa tkanki
thuszczowej. Podobne wyniki i zalezno$ci obserwowali takze inni autorzy. (96, 98, 169-171)
U czesci chorych znacznie przewodnionych obserwowano niskie warto$ci ci$nienia t¢tniczego
wynikajace z towarzyszacej niewydolno$ci serca. Ograniczona liczebno$¢ grupy badanej

miata wptyw na poszczegodlne wartosci w podgrupach i ostateczne wyniki.

Przewodnienie jest takze waznym czynnikiem ryzyka rozwoju przewleklego stanu

zapalnego u chorych z PChN (172). Sugeruje si¢ takze istotny zwigzek pomig¢dzy
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przewodnieniem a stanem odzywienia (172, 173). Nalezy podkresli¢, ze w obu podgrupach
wartosci stezenia CRP w surowicy sg na poziomie gornej granicy wartosci referencyjnych, co
moze $wiadczy¢ o istnieniu przewlekltego miernie nasilonego stanu zapalnego. Jednoczesnie
w przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie ro6znic w poziomie CRP
pomig¢dzy podgrupami przewodnienia. W ocenie SGA nie wykazano roznic pomig¢dzy
badanymi podgrupami o réznym nasileniu przewodnienia. Natomiast stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsze wartosci BMI w podgrupie chorych z niskim przewodnieniem. Jedyna
roznica dotyczaca stanu odzywienia pomigdzy badanymi podgrupami w badaniu metoda
bioimpedancji elektrycznej to zawarto$¢ tkanki tluszczowej wyrazona w kg, wyzsza w
podgrupie chorych z niskim przewodnieniem. Wartosci LTI, FTI, LTM byly poréwnywalne
w obu badanych podgrupach. Podobnie nie stwierdzono réznic w st¢zeniu biatka catkowitego.
Natomiast poziom albumin w surowicy byt istotnie wyzszy w podgrupie chorych z niskim
przewodnieniem. W badaniu wykazano istotne statystycznie zalezno$ci pomi¢dzy zawartoscia
procentowg tkanki thuszczowej a wiekiem chorych, przewodnieniem, warto$ciami st¢zenia
hemoglobiny, wartoscia SGA, BMI. Beddhu i wsp. (174) stwierdzili, ze dzialanie ochronne
BMI jest ograniczone do pacjentow z prawidlowa lub podwyzszong masg migsniowg W
grupie ponad 70000 pacjentéw hemodializowanych. Pacjenci z masa BMI > 25 kg/m? i niska
masg migsniowag mieli wyzsze ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn i zgonu sercowo-
naczyniowego w poréwnaniu do pacjentéw z BMI od 18,5 do 24,9 kg/m? i normalnej lub
podwyzszonej masie migsniowej. (174) SGA obejmuje wywiad medyczny (utrata masy ciala
w ciggu ostatnich 6 miesigcy, zmiany w spozyciu zywnosci i objawy ze strony przewodu
pokarmowego) oraz badanie fizykalne (ocena podskornego tluszczu, zanik migséni i obrzeki)
(126, 175). Kazdy pacjent zostat sklasyfikowany, jako A (normalnie odzywiony) co oznacza
statg lub zwigkszenie masy ciata, normalny sktad ciala i Zadnych objawoéw zwigzanych z
nieprawidlowym odzywianiem; B (§rednio niedozywionych) co oznacza, ze utrata masy ciala
wynosita do 10% catkowitej masy ciata, ale pdzniej nastgpita stabilizacja lub zwigkszenie
masy ciala, zmniejszenie zuzycia energii, ale normalne BMI (BMI > 20 kg/m?); lub C
(powaznie niedozywionych) co oznacza, ze pacjent mial utrat¢ masy ciata o ponad 10% w
ciggu ostatnich 6 miesiecy, fizyczne oznaki zaburzen odzywienia, obrzeki i BMI < 20 kg/m?.
Stwierdzone zalezno$ci wskazuja na wazng role niedozywienia, bedacego sktadowa zespotu
niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (zespotu MIA; ang. malnutrition-inflammation-
atherosclerosis syndrome) w grupie chorych przewlekle hemodializowanych. Podobne wyniKi
uzyskali Garagarza i wsp. w badaniu obejmujacym 75 chorych. (172) Stwierdzili istotna

statystycznie zalezno$¢ pomigdzy parametrami stanu odzywienia (SGA, stezenie albumin) a
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stanem nawodnienia. (172) W grupie chorych przewodnionych czesciej wystepuje
niedozywienie, bedace sktadowa zespolu MIA a jednocze$nie nietradycyjnym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z PChN.

Zaskakujaco w przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w wartosciach stezenia cholesterolu catkowitego oraz poszczegdlnych jego frakcji, a
sredni poziom cholesterolu przekraczal warto$ci zalecane w tej grupie chorych. W
pismiennictwie mozna natomiast znalez¢ liczne doniesienia o zaburzeniach gospodarki
lipidowej u chorych z PChN i zwigzanym z tym wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
(176, 177) W jednym z wielu badan porownujacych stan odzywienia i warto$ci stezenia
cholesterolu w grupie 70 chorych hemodializowanych 1 70 zdrowych ochotnikow
zaobserwowano istotnie nizsze wartos$ci cholesterolu u chorych z PChN. (176) Natomiast
Baragetti 1 wsp. stwierdzili, ze wraz z pogarszaniem si¢ funkcji nerek dochodzi do zaburzen
gospodarki lipidowej i wynikajacych z tego powiktan sercowo-naczyniowych. (177)
Problemy zywieniowe sa czestsze W 0sob starszych, czesciej dochodzi do utraty apetytu w
porownaniu do milodszych chorych. Oprocz istotnego zwigzku pomiedzy cigzkim
niedozywieniem i niskg jako$cig zycia, Samo przewodnienie moze negatywnie wplywaé na
jakos¢ zycia chorych hemodializowanych. (178) W przeprowadzonym badaniu najczgsciej
zglaszane przez chorych skargi to: bole glowy, wahania ci$nienia tgtniczego W trakcie i
pomiedzy zabiegami hemodializ, $wiad skory, ogolne ostabienie i kurcze mig$ni.
Obserwowane zaburzenia pozostajg w zgodnosci z wynikami badania przeprowadzonego na
duzej grupie chorych. (179) Powaznym problemem, trudnym do zaakceptowania przez
chorych hemodializowanych byty trudno$ci w samodzielnym poruszaniu si¢ 0raz czeste
zaburzenia snu. W polskim badaniu wérod chorych dializowanych stwierdzono, ze blisko co
druga badana osoba po zabiegu hemodializy czuta si¢ wyczerpana, a ponad 30% chorych
doswiadczata takiego stanu czesciowo. (180) Skoordynowane dziatania zespotu
interdyscyplinarnego terapeutyczno-opiekunczego i pacjenta sa kluczem do sukcesu —
wydluzenia zycia i poprawy jego jakosci. (180) Szczegolnie wazng role badania nad jakoscig
zycia moga odegra¢ w grupie chorych jaka stanowili chorzy leczeni nerkozastepczo w Stacji
Dializ w Walbrzychu. Populacja 0s6b mieszkajacych w samym Watbrzychu i okolicach jest
bardzo niejednorodna pod wzgledem pochodzenia, gdyz wigkszo$¢ stanowia potomkowie
przesiedlencoéw z czaséw powojennych (1945-1950r.), a dodatkowo rejon ten przez wiele lat
charakteryzowal si¢ wysokim bezrobociem. W przysztych badaniach wskazany byltby udziat

profesjonalnych ankieterow, przede wszystkim psychologéw klinicznych.
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Ograniczenia pracy

W  zwigzku z charakterem obserwacyjnym badania, trudno jednoznacznie
interpretowa¢ warto$¢ przewodnienia oznaczonego metodg biompedanciji elektrycznej.
Niestety cze$¢ chorych nie miata korygowanej warto$ci naleznej masy ciata zgodnie z
wynikiem badania aparatem BCM i pozostawata nadal istotnie przewodniona. Natomiast
cze$¢ chorych miata korygowang mase ciala co z czasem zmniejszato przewodnienie a
posrednio ograniczalo ryzyko sercowo-naczyniowe. W przeprowadzonym badaniu nie
wykonano badan obrazowych dla oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Szczegélnie
przydatna bytaby echokardiografia i ultrasonograficzna ocena blaszki miazdzycowej,

sztywnosci naczyn czy tez fali tetna.

W kontynuacji badan konieczne jest zwigkszenie liczebno$ci grupy badanej, co
pozwolitoby na wyodrebnienie wigkszej liczby podgrup w zaleznosci od dokonanego
podziatu. Mala liczebno$¢ grupy badanej wptywa na ograniczenie szansy uzyskania istotnych
statystycznie rdéznic w analizach proporcjonalnego ryzyka Coxa oraz w poréwnaniu krzywych
przezycia Kaplana-Maiera a takze w prostym poréwnaniu podgrup. Wskazane jest
wykonywanie systematycznych powtarzalnych pomiaréw przewodnienia metoda BIA i
korekty suchej masy ciata. W trakcie tego badania zaplanowano zgodne z wcze$niej

wymienionymi uwagami postepowanie w przysztych klinicznych projektach naukowych.

Przeprowadzone badanie stanowi doskonaly punkt wyjscia do prospektywnego
badania na wigkszej grupie chorych. W planowanym badaniu nalezatoby uwzglgdni¢ badania
obrazowe (np. echokardiografia serca), zwigkszy¢ liczbe ocenianych markeréw stanu
zapalnego (np. interleukina 6, interleukina 10), precyzyjniej scharakteryzowa¢ zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej (np. oznaczy¢ dodatkowo FGF-23, biatko klotho) oraz
gospodarki hormonalne; 1 innych =zaburzen towarzyszacych przewleklemu leczeniu

hemodializami i samej PChN.
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. WNIOSKI

Znamienne przewodnienie oceniane za pomocg bioimpedancji elektrycznej wystepuje
u wigkszosci chorych hemodializowanych (80,7%), pomimo braku Kklinicznych
wyktadnikow przewodnienia u ponad potowy z nich. Bioimpedancja elektryczna jest

czulszg metoda oceny stanu nawodnienia niz tylko sama ocena kliniczna.

W grupie chorych hemodializowanych istotnie przewodnionych obserwowano nizsza

diureze resztkowa, czegsto wystgpowal bezmocz (32,1%).

Stwierdza si¢ istotng zalezno$¢ pomiedzy przewodnieniem a stanem odzywienia i
markerami  ryzyka  sercowo-naczyniowego w  badanej grupie chorych

hemodializowanych.

Warto§¢ $rednia cisnienia tg¢tniczego jest wprost proporcjonalna do indeksu
beztluszczowej masy ciata i odwrotnie proporcjonalna do procentowej zawartosci

tkanki tluszczowej w badanej grupie chorych hemodializowanych.

Chorzy hemodializowani, pomimo istotnego przewodnienia, moga posiada¢ wzglednie

wysokie parametry adekwatnosci hemodializoterapii.

68



7. STRESZCZENIE

Jednym z wielu czynnikéw bezposrednio wplywajacych na zwigkszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego jest przewodnienie chorych hemodializowanych. Wplywa na
zwiekszong chorobowos¢ 1 $§miertelnos¢ w tej grupie chorych, przyczyniajac si¢ gtownie do
znacznego podwyzszenia ryzyka chorob sercowo-naczyniowych. Metody oceny
przewodnienia bedace ,,ztotym standardem” — badania izotopowe czy tez zastosowanie
absorpcjometrii wigzki promieniowania rentgenowskiego — sg bardzo doktadne, ale z powodu
inwazyjnosci, potencjalnej szkodliwos$ci lub kosztéw nie mogg by¢ wielokrotnie stosowane.
W codziennej praktyce klinicznej najwigksza warto§¢ ma mozliwo$¢ oceny dynamicznych
zmian przewodnienia, co wymaga czg¢stego powtarzania badan. Pozwala to na biezaco
dostosowywaé parametry leczenia, zapobiega¢ potencjalnym powiktaniom, poprawia
rokowanie. Wymienione metody, cho¢ bardzo doktadne, sg na co dzien niestety nieosiggalne.
Biochemiczne markery przewodnienia, takie jak NT-proBNP oznaczane w surowicy krwi,
cho¢ silnie koreluja z wielko$cig poszczegdlnych przestrzeni ptynowych, czesto wzrastajg w
sytuacjach klinicznych nie zwigzanych bezposrednio ze stanem nawodnienia, co czesto
prowadzi do mylnych interpretacji i ztych decyzji klinicznych. Trudno na podstawie ich
warto$ci w sposob wyizolowany okresli¢ stopien przewodnienia. Na przeszkodzie stoi
réwniez relatywnie wysoki koszt powtarzalnych oznaczen. Od kilku lat metoda, ktora zyskuje
coraz wigksze znaczenie 1 popularno§¢ w praktyce klinicznej stata si¢ bioimpedancja
elektryczna. Dziej¢ si¢ tak z uwagi na nieinwazyjnos¢, powtarzalnos¢, niskie koszty oraz
tatwo§¢ wykonania tej metody. Nalezy podkresli¢, ze bioimpedancja pozwala na wykrycie
subklinicznie przebiegajacego przewodnienia 1 precyzyjne okreslenie naleznej masy ciata
chorego. Badanie pojedynczego pacjenta trwa kilka minut, nie wymaga przygotowania (bycia

na czczo), jest bezbolesne, nie wymaga pobierania krwi, ani dodatkowych wkiu¢.

Podstawowym celem pracy byta ocena wplywu nawodnienia organizmu na stan
kliniczny (m.in. wybrane parametry ukladu sercow0-naczyniowego, stan odzywienia) U
chorych przewlekle hemodializowanych. Ocenie poddano takze sama metode bioimpednacji
elektrycznej co do sposobu pomiaru naleznej masy ciata u chorych hemodializowanych.
Jednoczesnie poddano analizie wplyw wybranych czynnikéw (stan nawodnienia, wiek, stan
odzywienia/sktad ciala, czas leczenia hemodializami, wyktadniki zapalenia) na rokowanie u

chorych hemodializowanych.
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Przekrojowym badaniem objeto 135 chorych leczonych co najmniej 3 miesigce w
programie przewlektych hemodializ, ktérzy ukonczyli 18 r.z. i wyrazili $wiadoma zgodg. W
grupie badanej bylo 48 kobiet i 87 mezczyzn. Wiek pacjentow w chwili rozpoczgcia badania
wahat si¢ w granicach od 30,9 do 88,3 lat. Sredni wiek chorych wynosit 63,6+14.2 lat, w tym
chorzy < 65 r.z. stanowili 48,1% (n=65). Sredni wiek w grupie mezczyzn i kobiet nie roznit
si¢ istotnie statystycznie. Najczestszymi przyczynami rozwoju PChN w grupie badanej byty
ktebuszkowe zapalenie nerek (n = 29; 21,48 %), cukrzycowa choroba nerek (n = 20; 14,81%),
oraz nefropatia niedokrwienna (n = 19; 14,07%). Cukrzyca wystepowala u 39 chorych, co
stanowi 28,9% grupy badanej. Sredni czas leczenia hemodializa wynosit 87,7+57,0 miesigca.
Chorzy zostali podzieleni na 2 podgrupy w zalezno$ci od wynikéw oceny stanu nawodnienia
w badaniu metoda bioimpedancji elektrycznej. Podgrupa niskie przewodnienie obejmowata
chorych o stanie przewodnienia < 1,1 litra, natomiast podgrupa wysokie przewodnienie >1,1
litra. Do oceny stanu odzywienia zastosowano ilosciowg subiektywna oceng stanu odzywienia
SGA. Celem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego dokonano pomiardw stezenia w surowicy
troponiny T oraz NT-proBNP. Dla oceny adekwatnosci dawki hemodializy postuzyt
wskaznika Kt/V.

W catej grupie badanej kliniczne cechy przewodnienia stwierdzono tylko u 41
(30,4%) chorych, natomiast w badaniu metoda bioimpedancji elektrycznej kryteria
przewodnienia spetniato 109 (80,7%) chorych. Wskazuje to na wyrazng rdéznic¢ w wynikach
uzyskanych w samym tylko badaniu klinicznym w poréwnaniu z oceng metodg bioimpedancji
elektrycznej. Obrzgki obwodowe wystepowaly tylko u 7,7% (n=2) chorych w podgrupie
niskie przewodnienie oraz 19,3% (n=21) chorych w podgrupie wysokie przewodnienie.
Nalezy podkresli¢, ze rdznice dotyczyty zawartosci procentowej wody w kazdej z przestrzeni
wodnych organizmu. Zgodnie z oczekiwaniami w przestrzeni zewnatrzkomorkowej
procentowo wiecej wody byto w podgrupie wysokie przewodnienie, natomiast przestrzen
wewnatrzkomorkowa zawierata procentowo wigcej wody W podgrupie niskie przewodnienie.
Przeprowadzono analiz¢ modeli proporcjonalnego ryzyka Coxa. W analizie
jednoczynnikowej stwierdzono, ze coraz starszy wiek pacjenta (HR 0,024, p=0,023),
narastajgce przewodnienie (HR 0,146, p<0,001) oraz wyzszy wynik oceny SGA (HR 0,095,
p=0,021) wplywaly negatywnie na rokowanie, podczas gdy wyzsze LTI (HR -0,154,
p=0,003), wyzsza hemoglobina (HR -0,191, p=0,03),wyzsza albumina (HR -0,889, p<0,001)
oraz czas trwania hemodializoterapii (HR -0,003, p<0,001) wykazywaty dziatanie korzystne

rokowniczo. W modelu wieloczynnikowym istotno$¢ zachowaly czas trwania
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hemodializoterapii (HR -0,003, p=0,005), LTI (HR -0,156, p=0,005) oraz przewodnienie
wzgledne (%) (HR 0,185, p<0,001).

Na podstawie uzyskanych wynikéw wysunigto nastgpujace wnioski: przewodnienie
oceniane za pomocag bioimpedancji elektrycznej wystepuje u wigkszosci chorych
hemodializowanych, pomimo braku klinicznych wyktadnikow przewodnienia u ponad
potowy z nich. Bioimpedancja elektryczna jest czulszg metoda oceny stanu nawodnienia niz
sama tylko ocena kliniczna. W grupie chorych hemodializowanych istotnie przewodnionych
obserwowano nizsza diurez¢ resztkowa a czgsto wystepowal bezmocz. Stwierdza si¢ istotng
zalezno$¢ pomiedzy przewodnieniem a stanem odzywienia i markerami ryzyka sercowo-
naczyniowego w badanej grupie chorych hemodializowanych. Aczkolwiek chorzy
hemodializowani, pomimo istotnego przewodnienia moga posiada¢ wzglednie wysokie
parametry adekwatno$ci hemodializoterapii. Warto$¢ $rednia ci$nienia tgtniczego jest wprost
proporcjonalna do indeksu beztluszczowej masy ciata 1 odwrotnie proporcjonalna do

procentowej zawartos$ci thuszczowej tkanki.
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8. SUMMARY

One of main factors directly influencing cardiovascular risk in hemodialysis patients
is overhydration. Within this group of patients, overhydration increases morbidity and
mortality mainly due to cardiovascular risk factors. The gold standard of measuring
overhydration is isotope scintigraphy and X-ray absorptiometry. These methods are very
accurate however they are invasive, potentially harmful and very costly therefore they cannot
be used repetitively in general practice. An essential aspect of routine clinical practice is the
frequent measurement of hydration status and observation for dynamic changes. This allows
for the ongoing modification of treatment of patients based on their hydration status,
preventing potential complications, and improves their overall prognosis. Despite their
accuracy, the above-mentioned methods are unrealistic in daily practice. Biochemical markers
of overhydration found in blood serum, such as NT-proBNP, often correlate with an
individual’s fluid space compartments. The problem is they often increase in various clinical
situations, which may be directly unrelated to the hydration status of a patient. These markers
can often be misinterpreted and lead to wrong clinical decision-making. It is hard to
determine the degree of overhydration based solely off of these biochemical markers.
Another obstacle is the relatively high cost of repeating tests for biochemical markers. Over
the past few years, bioimpedence has gained significance and popularity in clinical practice.
This is due to the less invasive nature of the test, repeatability, low cost and ease of use. It is
important to mention that bioimpedence detects subclinical states of overhydration as well as
gives precise insight into the appropriate body mass of the patient. The test lasts several
minutes, does not require any preparation (such as fasting), is painless, and does not require

any blood draws or any further injections.

The aim of this study was to evaluate the effects of hydration status on the clinical
state (ex. certain cardiovascular parameters, nutritional status and quality of life) of
chronically ill patients on hemodialysis. Bioimpedence was used alone to evaluate the body
mass of the hemodialyzed patients. Simultaneously, selected variables were analyzed to
determine the prognosis of hemodialyzed patients. These variables included hydration status,

age, nutrition, duration of hemodialysis, and inflammatory markers.

In the study we analyzed 135 patients that were treated in the chronic hemodialysis
program for a minimum of 3 months, were >18 years of age, and gave consent. There were 48

women and 87 men. The age range of patients at the beginning of the study was between 30.9
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and 88.3 with the average age being 63.6 £14.2. Patients <65 years of age encompassed
48.1% of the total patients (n=65). The average age of men and women was not statistically
significant. The most common cause of chronic kidney disease (CKD) in the patients studied
was glomerulonephritis (n=29; 21.48%), diabetic nephropathy (n=20; 14.8%), and ischemic
nephropathy (n= 19; 14.07%). Diabetes was present in 39 patients, which is 28.9% of the
studied patient population. The average time on hemodialysis was 87.7 + 57.0 months. The
patients were divided into two subgroups dependent on their hydration status, which was
determined using bioimpedence. The subgroup with a low degree of overhydration status had
<1.1 L. The subgroup with a high degree of overhydration had >1.1L. The Subjective Global
Assessment (SGA) was used determine the nutritional states of patients. Serum concentrations
of Troponin T (TnT) and NT-proBNP were used to assess the cardiovascular risk factors. To

assess the appropriateness of the hemodialysis treatment, Kt/\V was used.

Based on physical examination, only 41 (30.4%) of patients presented symptoms of
overhydration whereas using bioimpedence 109 (80.7%) of patients fulfilled the criteria of
overhydration. The results suggest there is a huge discrepancy between establishing
overhydration using physical exam versus the use of bioimpedence. Peripheral edema
occurred in only 7.7% (n=2) of patients in the low overhydration subgroup and in 19.3%
(n=21) of patients within the high overhydration subgroup. It is also important to pay
attention to the percentage of water within each fluid space. As predicted there was a higher
percentage of water within the extracellular fluid space within the high overhydration
subgroup. On the contrary, there was a higher percentage of water in the intracellular fluid
space within the low overhydration subgroup. Analysis was done using the Cox proportional
hazards model. Univariate analysis determined that patients had a poorer prognosis with
increasing age of the patient (HR 0.024, p=0.023), overhydration (HR 0.146, p<0.001), as
well as a higher SGA score (HR 0.095, p=0.021). A better prognosis was seen in patients that
presented with higher lean tissue index (LTI) (HR -0.154, p<0.003), higher hemoglobin levels
(HR -0.191, p=0.03), higher albumin levels (HR -0.889, p<0.001), as well as length of
hemodialysis treatment (HR -0.003, p<0.001). Based on multivariate analysis, significance
was found in the length of time on hemodialysis (HR -0.003, p=0.005), LTI (HR -0.156,
p=0.005) as well as relative overhydration (%) (HR 0.185, p<0.001).

Based on the acquired results several conclusions can be made. Bioimpedence
determined overhydration in most patients on hemodialysis despite half of them lacking

physical manifestations. Bioimpedence proves to be a more sensitive method in accessing

73



overhydration when compared to physical exam alone. The overhydrated patients on
hemodialysis had lower residual renal diuresis and often even anuria. There is a significant
relationship between overhydration, nutritional state and cardiovascular risk markers in the
studied hemodialyzed group of patients. Despite significant overhydration, hemodialyzed
patients may already require large amounts of adequate hemodialysis. MAP is proportional to

LTI, and inversely proportional to the percentage of fat tissue.
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10.ANEKS

10.1. Kwestionariusz SGA

Skala ocen 1 2 3 4 5 OCENA
BADANIE PODMIOTOWE
Zmiana masy w
. brak lub <5% 5 - 10% 10-15% > 15%
ostatnich 6 wazrost
miesigcach
Przyjmowanie | normalne | suboptymalne, dieta ptynna glodzenie
pokarmow pok. state ptynna niskokaloryczna
Objawy ze
strony brak nudnos$ci wymioty biegunka brak
przewodu taknienia
pokarmowego
Inwalidyzacja trudnosci w w
zwigzana z brak pozadomem | codziennym | mata aktywnosc | zakresie
niedozywieniem Zyciu krzesta /
1o7ka
Chorob istotne lub bardzo
oroby brak niewielkie | wiek > 75 ciezkie ciezkie
wspotistniejace lat lub
mnogie
BADANIE PRZEDMIOTOWE
Zmniejszenie ]
tkanki brak mierne ciezkie
thuszczowej
Zmniejszenie )
masy brak mierne ciezkie
mig¢sniowe;j
OCENA LACZNA

(Na podstawie: Kalantar-Zadeh K., Kleiner M., Dunne E., et al.: A modified quantitative subjective

global assessment of nutrition for hemodialysis patients. Nephrol hemodial Transplant. 1999
Jul;14(7):1732-1738)
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10.2. Spis tabel

Tabela 1. Stadia przewlektej choroby nerek (PChN).

Tabela 2. Czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy u chorych z PChN .

Tabela 3. Najczestsze powiktania hemodializy.

Tabela 4. Wyniki badania metodq bioimpedancji elektrycznej.

Tabela 5. Charakterystyka badanych podgrup.

Tabela 6. Wartosci NT-proBNP i Troponiny T w badanych podgrupach.
Tabela 7. Wartosci cisnienia tetniczego W badanych podgrupach.

Tabela 8. Wyktadniki stanu odzywienia w ocenie SGA oraz w badaniu BCM.
Tabela 9. Morfologia krwi obwodowe;j.

Tabela 10. Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej.
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10.3. Spis rycin

Ryc. 1. Przyczyny rozwoju PChN w grupie badane;j.
Ryc.2. Schemat badania oraz sposob umieszczania elektrod przedstawiono ponizej.

Ryc. 3. Przewodnienie (L) w ocenie metodq bioimpedancji elektrycznej w badanych
podgrupach.

Ryc. 4. Przewodnienie wzgledne (%) w ocenie metodg bioimpedancji elektrycznej w badanych

podgrupach.

Ryc. 5. Wartosci diurezy resztkowej w badanych podgrupach.

Ryc. 6. Wartosci stgzenia w surowicy troponiny T w badanych podgrupach.

Ryc. 7. Wartosci stezenia w surowicy NT-proBNP w badanych podgrupach.

Ryc. 8. Stezenie albumin w surowicy w badanych podgrupach.

Ryc. 9. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a stezeniem troponiny T w surowicy.

Ryc. 10. Zaleznos¢ pomiedzy wzglednym (procentowym) przewodnieniem a stezeniem

troponiny T w surowicy.

Ryc. 11. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a stezeniem NT-proBNP w surowicy.

Ryc. 12. Zaleznos¢ pomigdzy diurezq resztkowq a stanem nawodnienia.

Ryc. 13. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a stezeniem biatka catkowitego i albumin.

Ryc. 14. Zaleznos¢ pomiedzy stanem nawodnienia a wartosciami stezenia hemoglobiny i

liczbg krwinek czerwonych.
Ryc. 15. Zaleznos¢ pomiedzy diurezq resztkowq a stezeniem TnT w surowicy.
Ryc. 16. Zaleznos¢ pomiedzy diurezq resztkowq a stezeniem NT-proBNP w surowicy.

Ryc. 17. Zaleznos¢ pomiedzy diureza resztkowq a wartosciami stezenia hemoglobiny i liczbg

krwinek czerwonych.
Ryc. 18. Zaleznosc¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wartoscig LTI.
Ryc. 19. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wartosciami stezenia hemoglobiny.

Ryc. 20. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a diugoscig trwania dializoterapii.
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Ryc. 21. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem NT-proBNP a wartoscig BMI.

Ryc. 22. Zaleznos¢ pomiedzy Srednim cisnieniem tetniczym a zawartoscig procentowq (%) tk.

Huszczowej.

Ryc. 23. Zaleznos¢ pomiedzy srednim cisnieniem tetniczym a LTI.

Ryc. 24. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowg (%) tk. thuszczowej a wiekiem chorych.
Ryc. 25. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowq (%) tk. thuszczowej a SGA.

Ryc. 26. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowg (%) tk. tuszczowej a przewodnieniem

wzglednym (%).

Ryc. 27. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowqg (%) tk. tluszczowej a wartosciami

stezenia hemoglobiny..

Ryc. 28. Zaleznos¢ pomiedzy zawartoscig procentowq (%) tk. tuszczowej a BMI.
Ryc. 29. Tertyle NTproBNP - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.
Ryc. 30. Tertyle MAP - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.

Ryc. 31. Tertyle procentowg (%) zawartosé tk. tuszczowej - prawdopodobienstwo przezZycia
Kaplana-Meiera.

Ryc. 32. Tertyle BMI - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.

Ryc. 33. Podgrupy przewodnienie - prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera.
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