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Wykaz stosowanych skrotow

ABCA1l - receptor transportowy makrofagow
ABCG1 - receptor transportowy makrofagow
ADMA - asymetryczna dimetyloarginina

Alb - albumina

AOPPs - zaawansowane produkty oksydacyjnego uszkodzenia biatek
A-V - przetoka tetniczo- zylna

BDM - chorzy bez cukrzycy

BF - przeptyw krwi

BNT - chorzy bez nadci$nienia tetniczego

BPSN - grupa bez powiktan sercowo naczyniowych
Ca - wapn catkowity

Cax P - iloczyn wapniowo-fosforanowy

Cholest. catk. - cholesterol catkowity

CRP - bialko C-reaktywne

CSZN - cewkowo- $§rodmigzszowe zapalenie nerek
DDAH - dimetylargininowa dimetyloaminohydrolaza.
DM - obecno$¢ cukrzycy

ECHO - echokardiografia przezklatkowa

EF% - frakcja wyrzutowa

ELISA - test immunoenzymatyczny

Ferr - ferrytyna

g/dl -gramy/decylitr

Hb - hemoglobina

HD - hemodializa

HDF - hemodiafiltracja

HD -HF - hemodializa wysokoprzeptywowa high -flux
HD-HF+HDF - metody wysokoprzeptywowe HD-HF oraz HDF
HD- LF - hemodializa niskoprzeptywowa low - flux
IL-1 - interleukina 1

IL-6 - interleukina 6

KoA - wspoétczynnik przepuszczalno$ci masowej

Kt/V - SpKt/V jednoprzedzialowy KT/V
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- hemodiafiltracja z produkcja substytutu online
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1.WSTEP
Powiktania sercowo-naczyniowe (PSN) sa wiodacg przyczyna zwickszonej chorobowosci i

umieralno$ci chorych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek. Badania randomizowane
prowadzone w ciaggu ostatnich kilkudziesigciu lat zarowno w Stanach Zjednoczonych jak i
Europie pokazaty, ze gtdéwng przyczyng $mierci W tej grupie chorych jest nagly zgon sercowy,
ktorego czestos¢ u chorych hemodializowanych jest 100-krotnie wyzsza niz w populacji
ogoblnej (1,2,3). Dlatego tez, poszukiwanie markerow, ktore pomoga zidentyfikowa¢ chorych
wysokiego ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych byto i jest celem wielu badan
zarowno w populacji 0golnej jak i u chorych z przewlekla chorobg nerek. W populacji
ogolnej choroba niedokrwienna serca stanowi ok. 80 % przyczyn nagtej $Smierci sercowe;j
podczas gdy u chorych hemodializowanych nagly zgon sercowy wystepuje duzo czesciej bez
klinicznej manifestacji choroby wiencowe;j. Pierwotng przyczyng wystgpienia tych powiktan
w tej grupie chorych jest prawdopodobnie kardiomiopatia rozwijajaca si¢ juz we wczesnych
etapach przewlektej choroby nerek (4). Charakteryzuje si¢ ona przerostem lewej komory, ze
znacznym wiloknieniem $rédmiazszu oraz choroba naczyn mikrokrazenia z pogrubieniem
srédmigsniowych tetniczek i deficytem kapilar. Wtoknienie w obrebie migénia sercowego,
ktore przyczynia si¢ do rozwoju zaburzen rytmu i zmniejszenie podatnosci rozkurczowe;j
mig$nia sercowego jest jednym z istotniejszych czynnikéw prognostycznych nagltego zgonu
sercowego (5,6). Badania wykorzystujgce rezonans magnetyczny jako technikg obrazowania
migsnia sercowego wykazaly, ze przerost mig¢snia lewej komory oraz dysfunkcja skurczowa
moga poprzedza¢ rozw0j choroby niedokrwiennej serca (6). Dysfunkcja skurczowa jest tez
potencjalnym czynnikiem prognostycznym gorszego przezycia chorych hemodializowanych
(7). W patomechanizmie rozwoju kardiomiopatii i powiklan sercowo-naczyniowych poza
klasycznymi czynnikami ryzyka takimi jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze czy zaburzenia
lipidowe uczestniczg inne czynniki zwigzane z post¢pujacym uszkodzeniem funkcji nerek
takie jak niedokrwisto$¢, zaburzenia gospodarki mineralnej i kostnej, przewodnienie,
niedozywienie a przede wszystkim stres oksydacyjny, uszkodzenie komorek srodbtonka i
mikrozapalenie bedace konsekwencjg retencji  tzw. toksyn mocznicowych (8). Zmiany w
stezeniu cytokin w surowicy obserwowane sg juz we wczesnych etapach przewlektej choroby
nerek, a ich wysoki poziom prowadzi do zmian st¢zenia bialek ostrej fazy takich jak CRP,
fetuina, adiponektyna, mbzgowy peptyd natriuretyczny (BNP) czy asymetryczna

dimetyloarginina (ADMA). Zmiany w zakresie tych bialek jak wykazano poprzedzaja zmiany



w naczyniach m.in. pogrubienie intima-media t¢tnicy szyjnej i przerost lewej komory m.
sercowego (9). Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) nalezy do grupy guanidynowych
niskoczasteczkowych rozpuszczalnych w wodzie toksyn mocznicowych ulegajacych
kumulacji w przebiegu schylkowej niewydolnosci nerek. Pochodzi ona =z produktow
degradacji metylowanych biatek powstajacych przy udziale proteinowej  N-methyl-
transferazy (PRMT). Ponad 90% krazacej ADMA jest metabolizowane do cytrulliny i
dimethylaminy przez dimetylargininowg dimetyloaminohydrolaze (DDAH) Rycina 1.

synteza biatka

PRMTs
(po modyfikacji translacyjnej)

metylowane biatko

l pmteinaza

cytrulina
+ aminy

<= ADMA

DDAH
(kluczowy enzym)

Rycinal
Synteza i metabolizm ADMA (10). DDAH, dimetylargininowa dimetyloaminohydrolaza,
PRMT, metylotransferaza proteinowa.

Enzym DDAH ma dwie izoformy, z ktérych typ | jest zlokalizowany w tkankach
wykazujacych ekspresje neuronalnej syntazy tlenku azotu a typ II dominuje w tkankach
zawierajacych $rodbtonkowsa syntaze tlenku azotu. Ten endogenny system ADMA-DDAH
jest wlaczony w proces regulacji syntezy tlenku azotu. Obserwowany u chorych z ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych wzrost ADMA w surowicy jak wykazano w modelu
zwierzgcym hipercholesterolemii 1 cukrzycy moze by¢ konsekwencja uposledzenia
metabolizmu ADMA przez DDAH(10). Vallance 1 wsp.(11) od poczatku wzrost st¢zenia
ADMA u chorych z PChN wigzali przede wszystkim z postepujacym uposledzeniem filtracji
kigbuszkowej 1 wydalania dimethylargininy z moczem. Kolejne badania wykazaly jednak, ze
nawet u chorych z prawidtowa funkcja nerek obserwuje si¢ podwyzszone stezenia ADMA w
surowicy co sugeruje, ze tylko niewielka ilos¢ ADMA wydalana jest z moczem a inny niz
wielko$¢ filtracji klgbuszkowej mechanizm ma  istotne znaczenia dla jej kumulacji w

surowicy. Matsuguma K. i wsp. (12) wykazali w badaniach eksperymentalnych u szczuréw
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po subtotalnej nefrektomii wysokie stgzenia ADMA w surowicy i zwigkszong ekspresje
PRMT, zmniejszong nerkowa i watrobowa ekspresjc DDAH-1 i DDAH-II z redukcja
DDAH 1 uposledzong degradacja ADMA. Molekularne mechanizmy zaburzen regulacji
PRMT i DDAH u chorych z PChN nie sg do konca jasne ale wydaje si¢, ze stres oksydacyjny
uwarunkowany dziataniem toksyn mocznicowych m. in. takich jak homocysteina,
zaawansowane produkty glikozylacji bialek i przewlekta hipoksja moga by¢ przyczyna
dysregulacji PRMT i DDAH a w konsekwencji zwigekszonej akumulacji ADMA w surowicy
(10). Badania ecksperymentalne wykazaly znaczenie osi ADMA - DDAH w regulacji
procesOw angiogenezy 1 naprawy komoérek srédblonka. ADMA poprzez hamowanie NOS
wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem wazokonstrykcyjnym 1 moze uczestniczy¢ w
patogenezie rozwoju nadci$nienia tg¢tniczego. Z drugiej strony samo nadci$nienie tetnicze
moze przyczynia¢ si¢ do wzrostu ADMA w surowicy m.in. przez indukowany dziataniem
angiotensyny II na komorki $rdédblonka stresem oksydacyjnym i zmniejszong pod jego
wplywem aktywnos$¢ enzymatyczng DDAH. Potwierdzeniem tego mechanizmu jest fakt, ze
zastosowanie inhibitorow uktadu renina-angiotensyna powodowato spadek st¢zenia ADMA w
surowicy (13,14). Przedstawione dane wskazuja, ze akumulacja ADMA jako endogennego
inhibitora NOS moze odgrywac istotng role w rozwoju dysfunkcji $rodbtonka, zmian
miazdzycowych a w konsekwencji nadci$nienia tetniczego i powiktan sercowo-naczyniowych

Rycina 2.
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Rycina 2 Rola ADMA w rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych u chorych z przewlekla
chorobg nerek (10). PTC (ang. peritubular capillary) — kapilary okotocewkowe.

Szczegbdlng rolg w rozwoju zmian miazdzycowych bedacych powiklaniem przewlektej
choroby nerek, cukrzycy jak i przyczyng zawalu serca czy udaru moézgu, odgrywaja stres
oksydacyjny, mediatory zapalne oraz produkty oksydacji lipidéw i modyfikowanych bialek.
Jednym z reprezentatywnych markeréw biatek modyfikowanych, ktére odgrywaja istotng role
w chorobach zwigzanych z nasileniem zmian miazdzycowych sg zaawansowane produkty
oksydacyjnego uszkodzenia biatek - AOPPs (ang. andvanced oxidation protein products)
zawierajace dityrosyne, pentosydyne i produkty zawierajace reszty karbonylowe generowane
m.i.n przez wolne rodniki tlenowe (15). Liczne badania wykazaty, ze AOPPs moga
przyczynia¢ si¢ do progresji zmian miazdzycowych poprzez stres oksydacyjny i nasilenie
procesOw zapalnych. Wiele stanow chorobowych jest zwigzanych z akumulacja AOPPs
miedzy innymi zapalenia stawow, hipertriglicerydemia, choroby naczyn wiencowych,
miazdzyca i mocznica. Badania wykazaly, Zze nasilenie i progresja zmian miazdzycowych
koreluje z wysokim stezeniem AOPPsS w surowicy. Zaawansowane produkty oksydacji biatek
odzwierciedlaja nie tylko nasilenie stresu oksydacyjnego ale dzialajg tez jako markery stanu
zapalnego. Z jednej strony AOPPs nasilajg stres oksydacyjny i stan zapalny a z drugiej strony
stan zapalny 1 utrzymujacy si¢ stres oksydacyjny nasila produkcj¢ AOPPs. AOPPs aktywuja
makrofagi, monocyty, komorki tuczne i zwigkszaja stezenie cytokin prozapalnych takich jak
IL-6, IL-1, MCP-1 i SDF-1a, co przyczynia si¢ do uszkodzenia $rodbtonka i odktadania m.in.

zmodyfikowanych lipoprotein inicjujac proces zmian miazdzycowych (18) Rycina.3
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Rycina 3. Schemat przedstawiajacy role AOPPS w rozwoju zmian miazdzycowych
(18). ROS, wolne rodniki tlenowa, SOD, dysmutaza nadtlenkowa, RCT, odwrdcony transport
cholesterolu. ABCAL1, ABCG1, SR-B1, receptory transportowe makrofagow. MCP-1 —

czynnik chemotaktyczny monocytéw, SDF-1a - czynnik komorek zr¢bu.

Chorzy ze schytkowa niewydolno$cig nerek w okresie dializacyjnym sg w grupie wysokiego
ryzyka zgonow i powiktan sercowo-naczyniowych. Poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka
nasilony stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny sg glownymi czynnikami przyspieszonej
miazdzycy i zwiekszonej $miertelno$ci W tej grupie chorych. Stres oksydacyjny jest obecny
juz we wezesnych stadiach PChN i stopniowo nasila si¢ w trakcie postepujacego uposledzenia
funkcji nerek i w nastgpstwie niezbednych w okresie schytkowej niewydolnosci nerek
zabiegbw hemodializ. W kontek$cie znacznego wzrostu ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych w grupie chorych dializowanych istotne jest okreslenie czy technika
dializacyjna ma znaczenie i wplyw na nasilenie procesow predysponujacych do ich
wystapienia poprzez generowanie czynnikdw indukujacych te procesy w tym stresu
oksydacyjnego.

Dializoterapia pozaustrojowa dysponuje kilkoma technikami dializacyjnymi
roéznigcymi si¢ od siebie w zakresie sposobu i skutecznos$ci usuwania toksyn mocznicowych.
Hemodializa pozaustrojowa (HD) jest procesem podczas ktorego dochodzi do
przemieszczania si¢ przez btong potprzepuszczalng, rozpuszczonych w wodzie substancji o
matej masie czasteczkowej. Transport substancji przez pory w blonie podtprzepuszczalnej
odbywa sie dzigki niezaleznym zjawiskom fizycznym: dyfuzji i konwekcji.

Dyfuzja jest procesem, w ktorym ruch czasteczek rozpuszczonych w dwoch przedziatach
ptynowych odbywa si¢ zgodnie z gradientem ich stezen przez btong potprzepuszczalng.
Konwekcja — to inaczej ultrafiltracja Jest to sposéb transportu substancji rozpuszczonych w
wodzie przez blong polprzepuszczalng podczas ktdrego woda z rozpuszczonymi w niegj
substancjami o matej masie czasteczkowej zostaje przetransportowana przez blong
potprzepuszczalng dzigki roznicy cisnien hydrostatycznych po obu stronach btony .

Funkcja btony dializacyjnej / dializatora / jest oddzielenie przestrzeni krwi od przestrzeni
ptynu dializacyjnego, z zapewnieniem wymiany substancji. Jest to zasadniczy element
procesu dializy. Dializator ma wlasciwe sobie parametry : powierzchni¢, pojemno$é
przedziatu krwi ,wspotczynnik przepuszczalnosci masowej (KOA), wspolczynnik
ultrafiltracji( Kuf) i ci$nienie przezbtonowe (TMP). Okreslony jest tez materiat- czyli rodzaj

btony , z ktorego zostat wykonany.

12



KoA-  to wspodtczynnik przepuszczalnosci masowej, ktory okresla zdolno$¢ blony
dializacyjnej do eliminacji danej czastki. Kuf —to jest okreslany jako wyrazona w mililitrach
objetos¢ plynu przemieszczajagcego si¢ w ciggu godziny przez blone dializacyjng
przypadajacag na mm Hg roznicy stezen wzdluz btony. TMP to catkowita réznica ci$nien
wzdluz btony / obliczany jako réznica ci$nien pomigdzy przedziatem krwi a przedziatem
dializatu/(21). Biorac pod uwage wartos¢ wspolczynnika ultrafiltracji Kuf oraz
wspotczynnika przepuszczalnosci masowej KoA  dzielimy  btony dializacyjne na
wysokoprzeptywowe (high-flux) i niskoprzeptywowe (low-flux) niezaleznie od materiatu z
ktorego sa wykonane. Dializator high-flux przewyzsza dializator low flux pod wzglgdem
wspotczynnika KoA, powierzchni blony w m2, przeptywu krwi, uzyskiwanych klirensow,
usuwania fosforandéw, usuwania B2-mikroglobuliny. Pordéwnanie rodzajéw dializatoréw

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1 . Podstawowe cechy charakteryzujace dializatory low-flux i high-flux.

Wiasciwosci Dializator low-flux Dializator high-flux
wspotczynnik KoA (ml/min) 300-600 800-1000
wspotczynnik Kuf(ml/godz/mmHg) 3-6 >15
uzyskiwany klirens (ml/min) 50-230 >200
material btony celulozowe, syntetyczne syntetyczne
powierzchnia blony w m? 0,4-1,5 1,6-2,0
przeplyw krwi (ml/min) 50-275 300-500
usuwanie fosforanow niskie wysokie
usuwanie f2-mikroglobuliny mato skuteczne skuteczne
dodatkowe wymagania - ultra czysta woda

Hemodiafiltracja( HDF) to zewnatrzustrojowa technika dializacyjna taczaca dwa sposoby
transportu przezbtonowego : dyfuzje (jak w HD) - zgodnie z gradientem ich stezen gdzie
zdolno$¢ do usuwania toksyn o duzej i $redniej wielkosci jest ograniczona oraz konwekcje
Roéznica polega na tym, ze. podczas HDF duza objgtos¢ wody usuwana jest szybko i zabiera
czastki niezaleznie od ich masy i szybkosci poruszania si¢ co znaczaco nasila usuwanie

czastek nasladujac filtracje ktebuszkows.

13




Skutecznos¢ kazdej z tych technik okres$la wskaznik adekwatnosci dializy Kt/V.

Wskaznik spKt/V inaczej jednoprzedzialowy KT/V odpowiada frakcjonowanemu Klirensowi
mocznika - K- to klirens dializatora dla mocznika we krwi (l/godz.) , T -to dlugos¢ sesji
dializacyjnej (godziny), V — to objetos¢ dystrybucji mocznika (w litrach ) .

Kt/V (Dialysis index) jest uniwersalnym parametrem okreslajacym dawke dializy. Kt/V
rowne 1,0 oznacza, ze w czasie sesji dializacyjnej oczyszczeniu podlega 100% catkowitej
wody ustroju . Uwaza sig, ze dla pacjentéw dializowanych 12 godzin w tygodniu ( 3 X w
tygodniu po 4 godziny) warto$¢ spKt/V powinna miesci¢ si¢ w przedziale 1,2- 1,4 gdyz takie
wartosci rokujg dobre wyniki odleglte. (22)

Analiza roznych technik dializacyjnych i ich znaczenia dla zmniejszenia ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych 1 przezycia chorych dializowanych byta przedmiotem wielu badan
randomizowanych. Wyniki tych badan prezentowane w pisSmiennictwie nie sa jednoznaczne,
cze$¢ z nich wskazuje na wyrazng przewagg technik dializacyjnych wysokoprzeptywowych
high —flux nad technikami niskoprzeptywowymi typu low-flux inne nie potwierdzaja tej
przewagi (19,21). Jak przedstawiono powyzej niewatpliwe znaczenie dla rokowania i ryzyka
PSN maja tez zmiany i1 czynniki powodujace uszkodzenie $rédbtonka naczyn u chorych z
PChN. Dlatego wydaje si¢ celowe przeprowadzenie analizy zalezno$ci migdzy nasileniem
stresu oksydacyjnego, uszkodzeniem S$rodblonka, czynnikami ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych tradycyjnych i zaleznych od PChN a wystgpowaniem zdarzen sercowo-
naczyniowych (takich jak zawat serca, udar niedokrwienny lub krwotoczny mozgu) w
grupach chorych leczonych réznymi technikami dializy zewnatrzustrojowej z okresleniem ich
znaczenia dla zmniejszenia ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych bedacych najczestsza

przyczyng zgonu chorych leczonych nerkozastepczo.
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2. Cel pracy:

Celem glownym pracy jest :

ocena stezenia wskaznikow uszkodzenia $rodbtonka naczyn i stresu oksydacyjnego w
surowicy oraz tradycyjnych i zwigzanych z przewlekla choroba nerek czynnikow ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych u chorych w stadium 5 przewleklej choroby nerek w

zaleznosci od stosowanej techniki dializy zewnatrzustrojowe;.

Cele szczegolowe :

1/ Ocena zalezno$ci wybranych parametrow laboratoryjnych i wskaznikow uszkodzenia
srodbtonka i stresu oksydacyjnego od techniki dializacyjnej i czasu trwania dializoterapii
do momentu zakwalifikowania chorych do badania z uwzglednieniem zmian
echokardiograficznych mig$nia sercowego.

2/ Ocena zalezno$ci stezenia W surowicy wskaznikow uszkodzenia §rodbtonka i stresu
oksydacyjnego od:

- wybranych tradycyjnych czynnikdw ryzyka powiktan sercowo-naczyniowego takich jak
cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe,

- czynnikow ryzyka zwigzanych z zaawansowang przewlekla chorobg nerek takich jak :

e zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej ( stezenie parathormonu,
fosforanéw i iloczynu wapniowo- fosforanowego),

e niedokrwistos¢ (st¢zenia hemoglobiny w surowicy),

o wyktadniki niedozywienia (stezenie albumin w surowicy)

- zmian echokardiograficznych migsnia sercowego takich jak : wielkos¢ lewej komory

migénia sercowego w rozkurczu, przerost tylnej $ciany lewej komory, przerost przegrody

miedzykomorowej, wielkos¢ prawej komory oraz frakcja wyrzutowa lewej komory.

3/ Ocena wystepowania i ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych w obserwacji 5-letniej w
zalezno$ci od techniki dializacyjnej, wynikow badanych parametréw oraz stezenia w

surowicy wskaznikow uszkodzenia §rodbtonka i stresu oksydacyjnego.

4/ Okreslenie znaczenia rokowniczego wybranych wskaznikow uszkodzenia $rodbtonka i
stresu oksydacyjnego dla ryzyka wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych oraz

zgondw w grupach chorych leczonych r6znymi technikami dializy zewnatrzustrojowe;j.
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3.Material
3.1 Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 113 chorych w wieku od 18-80 lat ($rednia 58 +15,3 lata) z
przewlekta chorobg nerek (PChN) w stadium 5 leczonych réznymi technikami dializy
zewnatrzustrojowej w tym : 58 chorych leczonych hemodializa z wykorzystaniem
dializatorow niskoprzeptwowych typu low-flux (HD-LF), 55 chorych leczonych z uzyciem
dializatorow wysokoprzeptywowych ~ w tym :22 chorych leczonych hemodializg z
wykorzystaniem dializatoréw high-flux (HD-HF) oraz 33 chorych leczonych metoda
hemodiafiltracji (HDF). Minimalny czas dializowania chorych kwalifikowanych do badan
wynosit 1 rok, a $redni 4,3 £ 4,6 lat. W badanej grupie byto 73 me¢zczyzn oraz 40 kobiet. U
36 chorych przyczyng przewlekltej choroby nerek byta cukrzycowa choroba nerek, u 13
chorych nefropatia nadcisnieniowa, u 30 chorych kigbuszkowe zapalenie nerek (KZN) , u 17
chorych przewlekle cewkowo $rodmiazszowe zapalenie nerek (CSZN) a u 17 chorych inne
przyczyny. Najczestsza przyczyng PChN wsrod chorych kwalifikowanych do dializoterapii
w grupie HD- LF byto KZN, natomiast w grupie HD-HF +HDF cukrzyca (DM). Powiktania
sercowo-naczyniowe i inne obejmujace chorobe wiencowa serca, udary ( niedokrwienny i
krwotoczny ) mozgu, choroby naczyn obwodowych i aorty w badanej populacji chorych
przed rozpoczeciem badania wystapily tacznie u 48 chorych, w tym 19 chorych leczonych
hemodializag niskoprzeptywowg, HD-LF 1 u 29 chorych leczonych metodami
wysokoprzeptywowymi hemodializg ,HD- HF + HDF.

U 98 chorych zakwalifikowanych do badania dializoterapi¢ prowadzono z uzyciem
dostepu naczyniowy z naczyn wlasnych w postaci przetoki tetniczo-zylnej, a u 15 chorych z
uzyciem dostepu naczyniowego centralnego permanentnego. W grupie leczonych HDF nie
byto chorych z dostgpem naczyniowym centralnym poniewaz metoda ta wymaga wyzszych

przeplywow krwi. Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2.Charakterystyka badanych chorych (N= 113)Dane przedstawiono w postaci wartosci

srednich + odchylenie standardowe (SD) oraz wartosci procentowych (%) w odniesieniu do

wszystkich chorych.

Kryterium Grupa HD-LF HD-HF+ HD-HF+ HDF
badana HDF HD-HF HDF
Liczba chorych 113 58 55 22 33
Wiek 58+ 15,3 52,48+15,39 64 £ 12,68 | 58+ 14,72 68,45 + 9,08
Ple¢ : mezczyzni 73 37 36 15 21
/Kobiety 40 21 19 7 12
Sredni czas 43 £ 4,6 55+ 5,61 3,07+291 3,0£2,97 3,18+ 2,90
dializowania
Dostep naczyniowy:
1/ przetoka A-V z
naczyh wlasnych 98 (86,7%) | 48 (42,5%) | 50 (44,2%) 17 (15%) 33(29,2%)
2/ cewnik centralny 15 (13,3%) | 10 (8,9%) 5 (4,4%) 5 (4,4%) 0 (0%)
permanentny
Parametry dializacyjne:
Przeptyw krwi 200- 220- 300-400ml/min 300- 300-
400ml/min | 300ml/min 400ml/min 400ml/min
Przeptyw ptynu 500-800 500-800 | Param.1,2 Param.1,2 Param.1,2
dializacyjnego Param.1,2ml 300-500 300-500 300-500
ml/min/ 300-500
Param.AutoFlow
KT/V 1,38+ 0,16 | 1,35£0,17 |1,43+ 0,27 1,38+ 0,31 | 1,47 £0,23
Przyczyna PChN :
Cukrzyca
36 (32%) 9 (8%) 27 (24%) 6 (5,3%) 21 (18,7%)
Nadcis$nienie t¢tnicze | 13(11,5%) 10 (8,9%) 3(2,6%) 2(1,7%) 1(0,9%)
Kie¢buszkowe 30 (26,5%) | 24(21,2%) 6(5,3%) 4(3,5%) 2(1,8%)
zapalenie nerek
(KZN)
Cewkowo- ( CSZN) 17(15%) 6(5,3%) 11(9,7%) 6(5,3%) 5(4,4%)
srodmigzszowe
zapalenie nerek
Inne 17(15%) 5(4,4%) 12(10,6%) 7(6,2%) 5(4,4%)
Wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych (PSN) w wywiadzie
PSN 48(42,5%) | 19(16,8%) 29(25,7%) 7(6,2 %) 22(19,5%)
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3.2 Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych o0s6b w wieku od 30 do 60 lat

4. Metody

W grupie zakwalifikowanych do badania chorych 58 pacjentoéw bylo leczonych
nerkozastepczo za pomoca hemodializy typu low-flux HD-LF z uzyciem dializatorow
polisulfonowych FX 10 z uzyciem aparatow do hemodializy firmy Fresenius 4008 a 55
pacjentow z uzyciem dializatorow wysokoprzeptywowych high-flux FX Cordiax 60 z btong
helixonowg nowszej generacji i wyzszej biozgodno$ci z uzyciem aparatdw do hemodializy
firmy Fresenius 5008 S (HD-HF 22 chorych i HDF 33 chorych). Grupa chorych leczonych
HDF uzyskiwata objetos¢ substytucji powyzej 17 1 na zabieg. Podstawowe dane dotyczace
zabiegu hemodializy, zostaly zgromadzone na podstawie przeprowadzonej analizy Kkart
hemodializ (HD). Karty HD byly wypeliane podczas kazdego zabiegu, zgodnie z
procedurami obowigzujagcymi w  osrodkach dializ. Krew do badan laboratoryjnych oraz
oznaczen wybranych wskaznikéw byla pobierana w ramach standardowych badan
miesiecznych wykonywanych u chorych dializowanych w $rodku tygodnia (przed $rodkowa
sesjg dializacyjng), wedtug procedur obowigzujacych w osrodkach dializ. Badania
przeprowadzano za zgoda Komisji Bioetyczne;.
U wszystkich chorych wykonano rutynowe badania laboratoryjne w surowicy: morfologia
(Hb), stezenie zelaza (Fe), stezenie ferrytyny (Ferr), mocznik przed i po dializie, wapn
calkowity (Ca), fosforany (PO4), parathormon (PTH), biatko ostrej fazy (CRP), poziom
albuminy, cholesterolu catkowitego. Ponadto okreslono adekwatnos¢ dializy poprzez
oznaczenie KT/V oraz oznaczono w surowicy st¢zenie wskaznikow uszkodzenia srodbtonka-
asymetryczna dimetyloarginina, ADMA i stresu oksydacyjnego - zaawansowane produkty
oksydacyjnego uszkodzenia biatek, AOPPS w momencie kwalifikacji do badan. Dodatkowo
przeprowadzono badanie ECHO serca z ocena: wymiaru prawej komory (PK) , przegrody
migdzykomorowej (PMK), tylnej $ciany lewej komory (TSLK), wymiaru lewej komory
(LK), frakcji wyrzutowej ( EF%.).

W grupie chorych zakwalifikowanych do badania okre§lano wystgpowanie
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy oraz przebyte incydenty sercowo-naczyniowe.

Nadci$nienie tetnicze okreslono jako cCisnienie tetnicze > 140/90 mmHg, lub pobieranie
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lekbw przeciwnadcisnieniowych, zmiany nadci$nieniowe na dnie oczu. Cukrzyce
rozpoznawano zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

Chorych poddano 5-letniej obserwacji i w tym czasie oceniono przebycie incydentu
sercowo-naczyniowego definiowano jako wystgpienie choroby wiencowej serca, 0Strego
zespolu wiencowego ,udaru ( niedokrwiennego i/lub krwotocznego ) mozgu, choréb naczyn

obwodowych i aorty, nagtego zgonu sercowego oraz zgon z innych przyczyn.

4.1 Rutynowe badania laboratoryjne - metodyka

U wszystkich zakwalifikowanych do badania chorych wyjsciowo wykonano nastepujace

badanie laboratoryjne :

- morfologi¢ (Hb) , stezenie w surowicy: mocznika, wapnia catkowitego(Ca),

fosforandw(PO4) parathormonu (PTH) , albuminy(alb), cholesterolu catkowitego(chol.catk.),

biatka ostrej fazy (CRP), zelaza ( Fe ), ferrytyny(Ferr.) oraz okre§lono wartos¢ iloczynu

wapniowo- fosforanowego( CaxP).

Oznaczen laboratoryjnych dokonywano standardowymi metodami w Centralnym

Laboratorium PSK Szpitala Klinicznego nr 2 im. H. Swiecickiego w Poznaniu oraz w

Laboratorium Szpitala w Stupcy przyjmujac nastepujace normy:

- wapn catkowity -( Norma : 2,15- 2,2 mmol/l =8,6-10,0 mg/dl )

-fosforany- ( Norma : 2,7- 4,5 mg/dl)

- PTH - (Norma 15- 68,3pg/ml)

- CRP -( Norma: <5 mg/l)

- Hemoglobina -(Norma 12,3-15,4 g/dl u kobiet; 14,0-17,5 g/dl u megzczyzn ) <70 lat
(Norma 11,7-16,2 g/dl ukobiet; 12,1-17,6 g/dl u m¢zczyzn )od70-75 lat
(Norma 11,6-16,1 g/dl ukobiet; 11,8-17,5 g/dl u me¢zczyzn )od75-81 lat
(Norma 10,9-15,45 g/dl u kobiet ; 11,6-16,3 g/dl u mezczyzn ) >81 lat

- albumina - (Norma : 3,5- 5,0 g/dl )

- mocznik - (Norma : 10 — 50 mg/dl )

-KT/V (jednoprzedziatowy wskaznik SpKT/V') -warto$¢ oczekiwana wieksza , rowna > 1,4

- Fe pg/dl  (Norma 37-145 pg/dl u kobiet i 59-158 pg/dl u mezczyzn )

- Ferrytyna- (Norma 30-400ng/ml)

-cholesterol catkowity - Norma ponizej <200 mg/dl)
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4.2 Pobieranie, przygotowanie i przechowywanie materialu do oznaczen wskaznikow
uszkodzenia Srédblonka i stresu oksydacyjnego ADMA i AOPPs

U wszystkich zakwalifikowanych do badania chorych wyjsciowo przy wykonywaniu
rutynowych miesiecznych badan laboratoryjnych przed srodkows dializg w tygodniu pobrano
5 ml krwi na skrzep i oznaczano stgzenia ADMA i1 AOPPs. Oznaczenia wykonywano w
Laboratorium Kliniki Nefrologii Transplantologii i Chorob Wewngtrznych  Szpitala
Klinicznego nr 2 im. H. Swigcickiego w Poznaniu ( pod kierunkiem dr n. med. Elzbiety
Pawliczak). Po 30 minutach od pobrania krew wirowano stosujgc obroty 1000x g przez 15
min. Do czasu wykonania oznaczen surowice mrozono i przechowywano temp. -20 °C.

Oznaczenie ADMA wykonywano metoda ELISA stosujac zestawu Immun Diagnostic.

Oznaczenie AOPPs in EDTA -Plasma /Immun Diagnostic/ wykonywano metoda ELISA
przy uzyciu zestawu Immun Diagnostic. Test bazuje na spektroskopowej analizie
zmodyfikowanych biatek przy 340nm. Standardy, probki kontrolne oraz probki pacjentow
testowane na AOPPs byly umieszczone kazdy w odregbnej studzience do

mikromiareczkowania. Absorbancja byta odczytywana na 340nm.
4.3 Badania obrazowe:

Echokardiografi¢ (ECHO) przezklatkowa wykonywali specjalisci kardiolodzy aparatem
Esoate Mylab wykorzystujac gtowice z ultradzwiekami o czgstotliwosci 2,5 do 5,0 MHz.
Badanie wykonywane bylo u pacjentdéw po co najmniej 5 minutowym odpoczynku. W
badaniu oceniano  kurczliwo$¢ migénia serca EF% (Norma>50%) oraz dokonywano
pomiarow grubosci przegrody mi¢dzykomorowej w rozkurczu - PMK ( Norma <11 mm ),
grubosci tylnej $ciany lewej komory w rozkurczu - TSLK ( Norma < 11 mm ), wymiaru
koncowo rozkurczowego lewej komory - LK (Norma <54 mm), wymiaru koncowo-
rozkurczowego prawej komory PK(Norma N <35 mm). Parametry te jako czynniki o duzej

przydatnosci klinicznej wybrano w porozumieniu z kardiologiem wykonujacym badania.
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Celem dalszych analiz chorych podzielono na grupy w zaleznosci od :
1. Obecnosci lub nie cukrzycy: cukrzyca (DM) 1 bez cukrzycy (BDM)

2. Obecnosci lub nie nadcis$nienia tetniczego: nadcisnienie tetnicze (NT) 1 bez nadcis$nienia
tetniczego (BNT)

3. Stezenia PTH: PTH > 300 pg/ml (WPTH )i PTH<300 pg/ml (NPTH )
4. Stezenia fosforandw: PO4 >5,5 mg/dl (WPO4 ) i PO4 <5,5 mg/dl (NPO4)

Wartoéci iloczynu CaxP: CaxP >50 (mg/dl)2) (WCaxP.) i CaxP <50 (mg/dl)2) (NCaxP)
Stezenia Hb: Hb <10 g/dl (NHb.) i wartosci Hb >10 g/dl (WHb)

Stezenia ferrytyny: Ferr > 400 ng/ml (WFerr) i Ferr <400 ng/ml (NFerr)

Stezenia CRP: CRP >5 mg/l (WCRP) i CRP <5 mg/l (NCRP)

Wartosci Kt/V< 1,4 -( NKT/V) i wartosci spKt/V >1,4 ( WKT/V)

10. Warto$ci albuminy < 3,5 g/dl (NAIDb)

© ©® N o u

11.Wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych w czasie 5-letniej obserwacji :
powiktania sercowo-naczyniowe (PSN) i bez powiktan sercowo- naczyniowych(BPSN)
12. Wybranych parametréw echokardiograficznych :
- grubos¢ przegrody migdzykomorowej : PMK>11 mm (WPMK) i PMK< 11 mm(NPMK)
- grubosci tylnej $ciany lewej komory w rozkurczu: TSLK >11mm(WTSLK) i TSLK< 11
mm(NTSLK).
- wymiaru koncowo rozkurczowego lewej komory LK >54mm(WLK) i LK < 54 mm(NLK)
- wymiaru koncowo rozkurczowego prawej komory PK >35mm(WPK) i PK < 35 mm(NPK)
4.4 Analizy statystyczne
Wyniki przedstawiono w postaci obliczonej wartosci $redniej z odchyleniem standardowym
(SD) . Na rycinach uwzgledniono warto$ci mediany oraz 75 1 25 kwartyla.
Ze wzgledu na fakt, Zze prezentowane wyniki nie spetnialy kryterium rozkladu normalnego
dla okreslenia réznic migdzy zmiennymi wykorzystano testy nieparametryczne z poziomem
istotno$ci p<0,05: -test Manna-Whitneya dla poréwnania dwoch zmiennych niezaleznych,
-Kruskala —Wallisa dla poréwnania wielu zmiennych niezaleznych oraz
-wspotczynnik korelacji Spearmana-warto$ci wspotczynnika ponizej 0,4 zgodnie z ogolnie
przyjeta klasyfikacja istotnych wspotczynnikow korelacji uznano jako wyniki zbyt stabej
zalezno$ci dla predykcji zmian analizowanych zmiennych. Analiz¢ ryzyka wystapienia
powiktan sercowo-naczyniowych w badanych grupach chorych przeprowadzono w oparciu o

tabele wielodzielcze i analize przezycia Kaplana—Meiera. Dla wyodrebnienia grupy z
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wysokimi wartosciami badanych wskaznikbow ADMA i1 AOPP jako punkt odcigcia
wykorzystano 75 kwartyl (Q75) dla tych wskaznikow. Zmienne kategorialne analizowano z
wykorzystaniem testu 2 Pearsona z uwzglednieniem poprawki Yatesa i dokladnego testu
Fishera. Celem okreSlenia niezaleznego czynnika ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
wykorzystano metode regresji logistycznej (ang. backward method) wprowadzajac jako
czynniki ryzyka zmienne skategoryzowane z uwzglgdnieniem warto$ci prawdopodobienstwa i
wspotczynnika ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) z 95% przedziatem ufnosci (Cl).

Obliczen dokonywano z wykorzystaniem programu STATISTICA 8.0 i SPPS 7,0

5.Wyniki.

5.1 Analiza wynikéw badan laboratoryjnych, obrazowych oraz ocenianych wskaznikéw
uszkodzenia Srédblonka i stresu oksydacyjnego ADMA i AOPPs w grupach chorych
leczonych roznymi technikami dializacyjnymi

1A.

Analiza wynikéw badar laboratoryjnych .

Wyniki badan laboratoryjnych u wszystkich zakwalifikowanych do badan chorych
przedstawiono w tabeli 3. W grupie chorych leczonych dializg niskoprzeptywowsa (HD-LF)
wykazano istotnie statycznie wyzsze stezenie Fe, ferrytyny, fosforanow, iloczynu CaxP oraz
albumin, a istotnie statystycznie nizszy wskaznik Kt/\VV w porOwnaniu z dializami
wysokoprzeptywowymi (HD-HF+HDF). Analiza uwzgledniajaca poréwnanie dwodch technik
wysokoprzeptywowych HD-HF 1 HDF nie wykazata istotnych statystycznie rdznic miedzy
tymi technikami. Analizujac poszczeg6lne techniki rozdzielnie z technikg niskoprzeptywowa
(HD-LF) zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze w grupie HD-LF stgzenia Fe (p<
0002), fosforanéw (p<0,001), iloczynu CaxP (p<0,0004) w stosunku do grupy leczonej
hemodiafiltracja (HDF) a ferrytyny istotnie wyzsze w grupie HD-LF zarowno w stosunku do
chorych leczonych HDF (p< 0,00001) jak i HD-HF (p<0,000001). Tabela 3
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Tabela 3
Porownanie wynikow badan laboratoryjnych w catej grupie badanej oraz w poszczegdlnych

podgrupach chorych leczonych r6znymi technikami dializacyjnymi przedstawione w postaci

sredniej=SD
Parametr | Grupa HD- HD -HF+HDF
badana HD -LF HF+HDF N=55
N=113 HD -HF HDF p
N=58 N=55 p N=22 N=33
sredniatSD | $redniatSD srednia+SD | $redniatSD
CRP 14,06 + 11,78 11,8 £ 14,25 n.s. 11,02+ 12,28+ n.s.
(mg/L) 17,08 +10,27 12,35 15,47
Hb (g/dl) | 11,04 + 11,18+ 10,91+ 1,33 n.s. 10,93+1,3 | 10,81+1,36 | n.s.
1,22 1,22
Fe(ug/dl) | 75,54 + 85,14 + 65,42 +28,89 | 0,0006 72,24+ 59,67+21,5 | ns.
37,52 37,52 36,23
Ferr 866,33 1352,4 + 353,76+ 0,0001 286,03+ 406,08+ n.s.
(ng/ml) t 892,66 342,62 219,69 399,21
892,66
Alb 404+ | 4,13+ 0,42 | 3,95+£0,48 0,02 4,12+0,41 3,83+0,49 n.s.
(g/dl) 0,42
Cholest. | 167,6+ | 158,5+42,0 | 177,1 +45,6 n.s. 189,86+ 168,3+ n.s.
(mg/dl) | 42,06 50,61 40,35
Ca cat 893+ | 9,0 £0,54 | 8,85+ 0,69 n.s. 8,86+0,9 8,83+0,52 n.s.
(mg/dl) 0,54
PO4 522+ | 568+147 | 4,73+ 1,46 | 0,0004 @ 5,01+1,46 4,66+1,48 n.s.
(mg/dl) 1,47
CaxP 46,44+ 51,21+ 41,49+11,9 | 0,0001 43,72+ 40,89+ n.s.
(mg/dI?) | 14,44 13,52 11,26 12,47
PTH 432,76 | 397,18+322 | 451,79+337 n.s. 376,91+ 509,44+ n.s.
(pg/ml) | £322 228,82 386,7
KT/V | 138+ | 1,35+0,17 | 1,43+ 0,27 0,003 1,38+0,31 1,47+0,23 n.s.
0,16

1B. Analiza parametrow ocenionych badaniem echokardiograficznym.

Analiza parametrow ocenionych badaniem echokardiograficznym wykazata istotnie
statystycznie wigkszy wymiar prawej komory, przerost $ciany tylnej lewej komory oraz
przegrody miedzykomorowej w grupie chorych leczonych dializg typu HD- LF w poréwnaniu
z grupg chorych leczonych dializami wysokoprzeptywowymi HD-HF+HDF. Natomiast §redni
wymiar LK byl istotnie statystycznie wigkszy a frakcja wyrzutowa istotnie statystycznie

nizsza w grupie chorych dializowanych technikami HD-HF i HDF. Pordwnanie obu technik
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wysokoprzeplywowych pokazato, ze frakcja wyrzutowa lewej komory byla istotnie

statystycznie nizsza u chorych leczonych hemodiafiltracjg (HDF, p<0,001) Tabela 4.

Tabela 4

Porownanie wynikdw badan echokardiograficznych u chorych  leczonych rdéznymi

technikami dializacyjnymi przedstawione w postaci sredniej=SD

Paramtr. Grupa HD -LF HD - p HD -HF+HDF p
badania badana HF+HDF N=55
ECHO N=113 N =58 N=55 HD-HF HDF

Srednia | Srednia Srednia N=22 N=33

+SD +SD +SD Srednia Srednia
+SD +SD

PK 28,74+ 30,84+ | 26,52+3,90 | 0,0001 | 25,57+ 27,11+4,46 | n.s.
(mm) 5,01 5,07 2,59
PMK 12,58 £ | 13,79+ | 11,31+,40 0,0001 | 10,86% 11,67£1,34 | ns.
(mm) 2,87 2,87 1,34
TSLK 12,98 1429+ | 11,6+ 1,53 |0,0001  11,1+1,45 |12+1,48 n.s.
(mm) 12,69 2,69
LK 4911+ | 47,28+ |51,04 £55 | 0,0006 | 49,81+ 52,031£5,19 |ns
(mm) 6,71 7,28 5,74
EF% 55,74 59,17+ | 52,13+ 0,0002 | 56,95+ 48,76+10,14 | 0,001

+11,19 11,03 10,28 8,39
PK - Sredni  wymiar koncowo rozkurczowy prawej komory mig¢snia serca
LK - sredni  wymiar koncowo rozkurczowy lewej komory migénia serca
PMK - $rednia grubos¢ przegrody miedzykomorowej w rozkurczu
TSLK - érednia grubo$é tylnej $ciany lewej komory w rozkurczu
EF% - $rednia frakcja wyrzutowa

1C. Poréwnanie wynikoéw stezen wybranych markerow ADMA i AOPPs w grupie badanej w
stosunku do grupy kontrolnej oraz w poszczegolnych grupach chorych w zaleznosci od
stosowanej techniki dializacyjnej (HD-LF, HD-HF i HDF)

W badanej grupie chorych ste¢zenie ADMA 1 AOPP byto istotnie statystycznie wyzsze niz w
grupie kontrolnej . Tabela 5

Tabela 5.
Poréwnanie stezenia ADMA 1 AOPP w surowicy w grupie badanej w pordwnaniu z grupa

kontrolng osob zdrowych.

Wybrane markery Grupa badana Grupa kontrolna p
N=113 N=20

ADMA (umol/l) 0,91+0,59 0,51+0,18 0,006

AOPPs (umol/l) 38,61+28,41 28,66+9,37 0,01

24




Stezenia ADMA 1 AOPPs w surowicy bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie leczonej
dializg typu HD-LF w poréwnaniu z chorymi leczonymi technikami dializy
wysokoprzeptywowej typu HD-HF oraz HDF . Nie wykazano natomiast réznic istotnych
statystycznie pomiedzy technikami wysokoprzeptywowymi HD-HF i HDF . Tabela 6.

Tabela 6

Poréwnanie stezenia ADMA i AOPPs w surowicy w grupach chorych leczonych dializa
HD-LF, HD-HF oraz HDF.

HD-LF | HD -HF+HDF p HD -HF+HDF p
N=58 N=55 N=55
HD —HF HDF
N=22 N=33
ADMA | 1,09+057 | 0,73t 0,557 |0,000001| 0,95+0,65 | 0,6£0,48 | ns

(umol/l)

AOPPs 61,48+19,76 | 14,5+ 10,47 |0,0000001 15,7+1459 | 13,45+6,56 | n.s
(umol/l)

5.2 Poré6wnanie wynikow badan laboratoryjnych, obrazowych oraz ocenianych
wskaznikow ADMA i AOPP miedzy grupami chorych leczonych réznymi
technikami dializacyjnymi w zaleznoSci od czasu leczenia dializami do momentu
kwalifikacji do badan.

Analiza wynikow badan w poszczegolnych grupach chorych dializowanych wyodrgbnionych
na podstawie czasu dializowania do momentu kwalifikacji do badania wykazata, ze
niezaleznie od czasu dializowania stezenie ADMA 1 AOPPs w surowicy byly istotnie
statystycznie wyzsze w grupie chorych dializowanych technika HD-LF w porownaniu z
chorymi dializowanymi HD-HF i HDF. Ponadto wykazano, ze w grupie chorych
dializowanych 1 rok stgzenie ferrytyny bylo istotnie statystycznie wyzsze a PTH istotnie
statystycznie nizsze w grupic HD-LF w poréwnaniu z grupg HD-HF+HDF, natomiast u
chorych dializowanych powyzej 1 roku do 3 lat 1 powyzej 3 lat obserwowano stezenie
fosforandw i iloczyn CaxP istotnie statystycznie nizsze w grupie HD-HF+HDF podczas gdy
stezenie PTH nie réznito si¢ w sposob istotny statycznie miedzy tymi grupami chorych.
Analiza badan obrazowych pokazata we wszystkich grupach chorych niezaleznie od czasu
dializowania istotnie statystycznie wiekszy wymiar PK, PMK i TSLK u chorych
dializowanych technikg HD- LF w poréwnaniu z technikami dializowania HD-HF+HDF.
Tabela 7-9.
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2A

Analiza wynikéw badan laboratoryjnych, obrazowych oraz stezenia ADMA i AOPP w

grupach chorych leczonych dializami typu HD- LF oraz HD-HF+HDF przez 1 rok do chwili

kwalifikacji do badan.
Tabela 7.

Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych, obrazowych oraz st¢zenia ADMA i AOPPs w

surowicy u chorych dializowanych metoda HD-LF i HD-HF+HDF przez 1 rok do chwili

kwalifikacji do badan.

Badane parametry HD-LF HD-HF+HDF
srednia+SD srednia+SD p
N=13 N=19
Wyniki badan laboratoryjnych
CRP mg/L 4,90+7,04 7,3248,57 n.s.
Hb ( g/dl) 10,97+1,10 11,18+1,55 n.s.
Fe (ug/dl) 81,46+36,14 81,68+37,23 n.s.
Ferr( ng/ml) 732,69+513,93 378,77+£330,47 0,03
Alb (g/dl) 4,19+0,35 4,03+0,32 n.s.
Chol.catk( mg/dl) 138,46+40,16 171,21+32,66 n.s.
Ca (\mg/dl) 9,01+0,57 9,00+0,46 n.s.
PO4( mg/dl) 5,69+1,49 5,00£1,71 n.s.
CaxP (mg/dl)2 52,08+17,22 44,59+14,27 n.s.
PTH ( pg/ml) 316,06+£222,05 526,99+379,82 0,03
KTV 1,29+0,22 1,4+0,20 n.s.
Wyniki badan obrazowych
PK(mm) 29,31+4,25 26,16+3,89 0,0272
LK(mm) 45,46+6,12 51,53+5,52 0,0077
PMK(mm) 13,92+2,84 11,7941,40 0,0407
TSLK(mm) 13,15+2,03 11,53+1,26 0,0493
Badane wskazniki
ADMA (pmol/l) 1,01+0,52 0,75+0,45 0,009
AOPPs (umol/l) 58,25+18,0 17,29+15,44 0,0001
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2B

Analiza wynikow badan laboratoryjnych, obrazowych oraz stezenia ADMA i AOPP w

grupach chorych leczonych dializami typu HD- LF oraz HD-HF+HDF powyzej 1 do 3 lat do
chwili kwalifikacji do badan.

Tabela 8.

Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych, obrazowych oraz stgzenia ADMA i AOPP w

surowicy u chorych dializowanych metoda HD-LF i HD-HF+HDF powyzej 1 rok do 3 lat do

chwili kwalifikacji do badan.

Badane parametry HD_LF HD-HF+HDF\ p
N=16 N=21
$rednia£SD $rednia£SD
Wyniki badan laboratoryjnych
CRP mg/L 8,79+9,89 18,61+36,04 n.s.
Hb ( g/dl) 11,12+0,70 10,80+1,18 n.s.
Fe (ug/dl) 86,00+40,80 56,29+20,07 0,004
Ferr (ng/ml) 1426,75+905,88 342,84+224,55 0,0001
Alb (g/dl) 4,17+0,47 4,01+0,44 n.s.
Chol.catk (mg/dl) 177,06+36,20 189,19+50,6 n.s.
Ca ( mg/dl) 8,94+0,68 8,74+0,57 n.s.
PO4 ( mg/dl) 5,78+1,45 4,70+1,40 0,02
CaxP (mg/dl)2 51,84+13,96 41,29+10,72 0,01
PTH ( pg/ml) 347,47£161,52 433,76+363,45 n.s.
KT/V 1,39+0,15 1,42+0,28 n.s.
Wyniki badan obrazowych
PK(mm) 31,13+4,11 27,19+4,76 0,01
LK (mm) 50,06%6,60 49,1944,73 n.s.
PMK(mm) 15,06+2,98 11,86+1,65 0,0004
TSLK(mm) 14,25+2,49 11,57+1,36 0,0009
Badane wskazniki
ADMA (umol/l) 1,18+0,82 0,74+0,62 0,0062
AOPPs( pmol/l) 61,01+20,02 12,37+7,30 0,0001

27



2.C

Analiza wynikow badan laboratoryjnych, obrazowych oraz stezenia ADMA i AOPP w

grupach chorych leczonych dializami typu LF oraz HD-HF+HDF powyzej 3 lat do chwili

kwalifikacji do badan.

Tabela 9.

Poréwnanie wynikéw badan laboratoryjnych, obrazowych oraz stezenia ADMA 1 AOPP w

surowicy u chorych dializowanych metodg HD-LF i HD-HF+HDF powyzej 3 lat do chwili

kwalifikacji do badan.

Badane HD-LF HD-HF+HDF
parametry $redniat+SD $rednia+SD P
N=29 N=15
Wyniki badan laboratoryjnych
CRP (mg/L) 11,64116,96 16,62128,87 n.s.
Hb ( g/dI) 11,18%+1,21 10,00%1,34 n.s.
Fe (ug/dl) 84,48%37,55 65,78129,04 0,0012
Ferr (\ng/ml) 1331,04+900,01 358,601343,93 0,0001
Alb (g/dl) 4,12%0,43 3,06+0,48 0,0368
Chol.catk(mg/dI) 160,20%43,51 175,70%44,78 n.s.
Ca ('mg/dl) 8,9620,62 8,8920,62 n.s.
PO4 (mg/dI) 5,70%1,47 4,69%1,44 0,0001
CaxP (mg/dl)2 51,11%+14,21 41,42%12,02 0,0001
PTH ( pg/ml) 396,29+319 36 453,77%340,62 n.s.
KTV 1,36%0,18 1,43+0,26 n.s.
Wyniki badan obrazowych
PK(mm) 30,71+5,14 26,591+3,01 0,0001
LK(mm) 47,32%+7,22 51,0715,55 0,0007
PMK(mm) 14,24%2 70 11,61%1,55 0,0001
TSLK(mm) 13,75%2,87 11,31%1,41 0,0001
Badane wskazniKi
ADMA(umol/l) 1,08%0,57 0,74%0,58 0,0001
AOPPs( pumol/l) 60,71+20,46 14,48%10,58 0,0001
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5.3 Ocena Kkorelacji miegdzy badanymi parametrami w zakwalifikowanej do badan
grupie 113 chorych.

W badanej grupie chorych wykazano istnienie istotnej statystycznie dodatniej korelacji

miedzy stezeniem ADMA i AOPPs (rycina 4.1), stezeniem ferrytyny w surowicy i AOPPs

(rycina 4.2), stezeniem fosforanéw i iloczynu CaxP (rycina 4. 3) oraz mig¢dzy gruboscia

ADMA

fosforany mg/dl

TSLK i PMK. (rycina 4.4)
Rycina 4.
Rycina 4.1

Wykres rozrzutu ADMAwzgledem AOPPs

CaxP  (mg/d)2

Rycina 4.2

Wykres rozrzutu Ferrytyna ngimlwzgledem AOPPs

PMK

29

& 4000
o
35
3500
° o
30
° 3000
oo
25
o ° o 0,
° g 2500 2
00 00
20 = 00 °
= o o o
o]
° < 2000 oo o o o —
15 2 0 o >
o o o 00 o c o
o o ©° 705 ° ) 00 R _—
o o — i _—~
10 % 00 ) o° ;’ig,,i,&—*"‘g'//o oo g 1500 o o o
’ ©%—5 — ® o 0 o o° ° o o 0 © -
© o —o 0% o o O
/@9,,6—7—/79 o o o ° ° o o .
o -
05 € °8% o 0 0% ., o ° 1000 s .
Og Goo o R oy B ° ° %
° ¢ o o~ °
00 o Bo e 500 ogo@%/o% ° °
—° %6 o © o o o
~ n000 o 0
B s o o o
05 0 % 0 ) [ o o ©
0 20 40 60 &8 100 120 0 20 40 60 80 100 120
AOPPs
AOPPs
Rycina 4.3. Rycina 4.4
Wykres rozrzutu - fosforany mg/dl wzgledem CaxP  (mg/d)2 Wykres rozrzutu TSLKwzgledem PMK
26
°
24 o
X
3
0
-
1 0
10 20 30 40 50 60 70 80 920 100 110 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24



5.4 Ocena wplywu czasu dializowania na wybrane parametry oraz stezenie ADMA i
AOPPs w surowicy w grupach chorych poddanych dializie HD-LF oraz HD-
HD+HDF.

4A.

Ocena wynikow badan u chorych dializowanych metodg HD-LF w zaleznosci od czasu
dializowania do chwili kwalifikacji do badan.

W grupie chorych dializowanych technikg HD —LF tylko wartosci CRP 1 ferrytyny wykazaty
zalezno$¢ od czasu dializowania tg metoda i byly istotnie statystycznie wyzsze u chorych
dializowanych ponad 3 lata w poréwnaniu z chorymi dializowanymi ta metoda przez 1 rok.
(Rycina 5,6)

Rycina 5

Poréwnanie st¢zenia CRP w surowicy w zaleznosci od czasu dializowania w grupie

hemodializowanych metoda HD-LF
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1 2 3 B Mediana
. . . . O 25%-75%
Grupy : grupa 1 - czas dializowania 1 rok, grupa 2- czas dializowaniaod 1 T min-Maks
roku do 3 lat, grupa 3 -czas dializowania pow. 3 lat
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Rycina 6

Poréwnanie stezenia ferrytyny ng/ml w zaleznosci od czasu dializowania w

grupie chorych hemodializowanych metodg HD-LF
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Grupy: grupa 1 - czas dializowania do roku, grupa 2 - czas dializowaniaod 1 T min-Maks

roku do 3 lat, grupa 3 - czas dializowania powyzej 3 lat

4.B

Ocena wynikow badan u chorych dializowanych metodq HD-HF i HDF w zaleznosci od
czasu dializowania do chwili kwalifikacji do badar.

W grupie chorych dializowanych metoda HD-HF i HDF czas dializowania tymi metodami nie
wptywal istotnie na roéznice w warto$ciach badanych parametrow. Gdy poréwnano grupy
chorych hemodializowanych metodami wysokoprzeptywowymi 1 rok (grupa 1), od 1 roku do
3 lat (grupa 2) i powyzej 3 lat (grupa 3) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
badanych parametrach laboratoryjnych, echokardiograficznych i st¢zeniu ADMA i AOPP w
surowicy w zalezno$ci od czasu dializowania.

5.5 Ocena wplywu wybranych klasycznych i zwigzanych z PChN czynnikéow ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych (cukrzyca, nadciSnienie tetnicze, zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej) na badane wskazniki ADMA i AOPPs.

W grupie chorych ze wspotistniejacg cukrzycg oraz w grupie chorych z wysokimi
wartosciami fosforanow (WPO4) w surowicy stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
(p<0,001) stezenie AOPP w surowicy porownaniu z chorymi bez cukrzycy i chorymi z
prawidtlowymi stezeniami fosforanéw (BDM i NPO4). Ponadto obserwowano w grupie
chorych, ktéra nie osiggneta wskaznika Kt/V >1,4 istotnie statystycznie wyzsze stezenie
ADMA w surowicy w porownaniu z chorymi, ktorzy osiggali Kt/V>1,4 Tabela 10. Nie
wykazano istotnych statystycznie roznic stezenia ADMA i AOPPs w grupach chorych
analizowanych w zaleznos$ci od obecnosci lub nie, nadci$nienia tetniczego, zaburzen st¢zenia

cholesterolu, albumin, Hb, PTH, wapnia czy iloczynu CaxP
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Tabela 10

Porownanie stgzenia ADMA i AOPPs w surowicy u chorych z i bez cukrzycy (DM, BDM), z

1 bez nadci$nienia tetniczego (NT, BNT) oraz z wysokimi i utrzymujacymi si¢ w zakresie

normy warto$ciami ferrytyny (WFerr, NFerr), fosforanow (WPO4 i NPO4), iloczynu CaxP
(WCaxP, NCaxP) i wskaznika Kt/V(WKt/V i NKt/V).

Czynniki ADMA AOPP
ryzyka (umol/l) p
. . p (umol/l)
(n=liczba srednia trodniatSD
chorych) +SD sredit
1. Cukrzyca
DM (n=36) | 0,84+0,58 26,8214,35
BDM n.s. 44,13£2792 0,001
(=71) | 0:95%0.59
2. Nadci$nienie tetnicze
NT (n=90) | 0,92+0,62 40,13+27,98
BNT n.s. 32,69+29,97 n.s.
(n=p3) | 074039
3. Stezenie ferrytyny
WFerr 0.9540 57 44,76+28,71
(n=67) M n.s p<0,007
NFerr h 29,65+25,9 ’
(1=46) 0,85+0,57
4. Stezenia fosforanow
WPO4 45,69+28,55
(n=55) | 0:96%0,60 - o
NPO4 h 31,16+21,51 '
(sg) | 0872058
5. Wartosci iloczynu CaxP
W CaxP 111+0.79 46,31+28,61
(n=23) — n.s n.s
N CaxP h 36,34+28,21 s
(nogo) | 0:86%0,52
6. Wartosci uzyskanego Kt/V
NKt/V 39,24+28,04
<14 1,0+0,55
(n=56)
WKUV p<0.02 37,99+29,03 ns
>1,4 0,83+0,62
(n=57)
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Analiza badan obrazowych (ECHO) wykazata w grupie chorych ze

Znacznym przerostem

TSLK (grupa 1) istotne statystycznie wyzsze stgzenie AOPPS w surowicy w poréwnaniu z

grupa z prawidtowa gruboscia TSLK (grupa 0). Takiej istotnosci nie wykazano w wypadku

stezenia ADMA. Nie obserwowano tez istotnych roznic w stezeniach badanych wskaznikéw

w zalezno$ci od grubosci PMK i wielkosci LK. Rycina 7, 8 .

Rycina 7

Poréwnanie stezenia ADMA w surowicy w grupach chorych z przerostem
(grupa 1) i bez przerostu TSLK (grupa 0)
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Rycina 8

Poréwnanie st¢zenia AOPP w surowicy w grupach chorych z przerostem (grupa
1)i bez przerostu TSLK (grupa 0)
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5.6 Ocena badanych parametréow oraz stezenia ADMA i AOPPs w zalezno$ci od
wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych w grupie badanej w czasie 5 lat
obserwacji.

Poréwnanie badanych parametrow oraz stgzenie ADMA i AOPPs w grupie chorych, u
ktorych wystapity PSN w trakcie 5 — letniej obserwacji z grupa chorych bez powiklan
sercowo-naczyniowych przedstawiono w tabeli 11. Wsrod obserwowanych chorych PSN
stwierdzono u 43 chorych przy czym w tej grupie 34 chorych byto dializowanych metoda
HD-LF a 9 chorych metoda HD-HF+HDF.

Tabela 11.
Poréwnanie wybranych wynikow badan laboratoryjnych, obrazowych oraz st¢zenie ADMA i

AOPP u chorych, u ktorych wystapity PSN i w grupie chorych bez PSN w czasie 5-letniej

obserwacji.
PSN BPSN
N=43 N=70 p<
Ferrytynang/ml | 1175 16484174 | 678,70+600,42 0,0005
PO4
(ma/dl) 5,54+1,48 5,02+1,54 0,08
CaxP (mg/d2 | 49 65+14,15 44,43+13,56 0,07
KTV 1,310,20 1,43+0,22 0,006
PK(mm) 30,51+4,06 27,65+5,25 0,0006
LK(mm) 48,97+7 47 49,21+6,25 0,52
PMK(mm) 14,18+2,48 12,24+2 37 0,00004
TSLK(mm) 13,55+2,93 11,91+2,31 0,0006
ADMA (umol/l) 1,01+0,61 0,85+0,57 0,09
AOPP( umol/l) 51,91+27,46 30,44+25,96 0,00009

Wykazano w grupie chorych, u ktoérych wystapity PSN istotnie statystycznie wyzsze stezenie
ferrytyny, parametrow echokardiograficznych takich jak wielkos¢ PK, PMK i TSLK oraz
stezenia AOPP w surowicy , a istotnie statystycznie nizszy wskaznik efektywnosci dializy w

poréwnaniu z grupg, w ktorej nie wystgpilty powiktania sercowo-naczyniowe.
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5.7Analiza wplywu techniki dializacyjnej na ryzyko wystapienia PSN w 5 —letniej
obserwacji.
W czasie 5-letniej obserwacji PSN stwierdzono u 43 chorych co stanowi 38% z catej grupy
obserwowanych chorych. Jak przedstawiono w tabeli 12 czesto$¢ wystepowania powiktan
sercowo-naczyniowych (PSN) w obserwacji 5-letniej byta istotnie wigksza w grupie chorych
leczonych dializami typu HD-LF w poréwnaniu z dializami HD-HF+HDF. W grupie chorych
u ktorych rozpoznano PSN , 79,1% chorych bylo dializowanych technikg HD-LF.

Tabela 12
Poréwnanie wystgpowania PSN  migdzy grupami chorych dializowanych metodami HD-

HF+HDF w poréwnaniu z chorymi dializowanymi metoda HD-LF .

BPSN/PSN HD- LF HD-HF+HDF Razem
Liczba chorych (%) BPSN 24 (34,3%) 46 (65,7%) 70 (62%)
Liczba chorych (%) PSN 34 (79,1%) 9 (20,9%) 43 (38%)
Liczba chorych Ogolem grupy 58 55 113

Na rycinie 9 przedstawiono za pomocg krzywej Kaplana-Meiera, ze prawdopodobienstwo
przezycia chorych bez PSN bylo istotnie statystycznie wigksze (p<0,04) u chorych poddanych
dializowaniu technikami (HD-HF+HDF) w poréwnaniu z chorymi dializowanymi technika
HD-LF.
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Rycina 9

Prawdopodobienstwo przezycia i ryzyko PSN w postaci krzywej Kaplana-Meiera w grupie
chorych dializowanych metodg HD-LF i metodami HD-HF +HDF
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5.8 Analiza zgonéw w badanej grupie chorych w czasie 5-letniej obserwacji.

Obserwacje 5-letnig ukonczylo 47 chorych, 47 chorych zmarlo w tym 20 chorych
dializowanych metodami HD-HF+HDF a 27 chorych HD-LF. U 19 chorych wykonano
przeszczepienie nerki. Powiklania sercowo-naczyniowe byty przyczyna zgonu u 30 chorych
w pozostalych przypadkach przyczyna zgonu byly choroby nowotworowe, choroby ptuc,
choroby przewodu pokarmowego lub wstrzas septyczny. Poréwnanie badanych parametrow
w grupach chorych, u ktérych zgon wystapit z powodu PSN z grupa chorych, u ktérych

wystapit zgon z innych przyczyn niz PSN wykazalo istotnie statystycznie wyzsze stezenie
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ADMA i AOPPs w surowicy u chorych ktérych zgon wystgpit z powodu PSN . Roznice
dotyczace pozostatych badanych parametrow przedstawiono w tabeli 13.
Tabela 13

Poréwnanie badanych parametrow laboratoryjnych oraz stezenia ADMA i AOPPs w grupie
chorych, u ktorych przyczyng zgonu byty PSN w poréwnaniu z chorymi, u ktérych zgon
wystapit z innych przyczyn .

Badane Zgon z przyczyn PSN | Zgon z innych przyczyn
parametry N=30 N=17 p
sredniaxSD $redniaxSD
Wyniki badan laboratoryjnych
CRP (mg/L) 17,74+18,99 19,24+23,43 n.s.
Hb (g/dl) 11,1741,25 10,06+1,24 0,005
Fe (ug/dl) 79,96+34,6 52,58+15,09 0,001
Ferr.(ng/ml) 1234,34+848,49 501,38+585,02 0,002
Alb (g/dl) 3,98+0,41 3,58+0,60 n.s.
Chol.catk n.s
( mg/dl) 153,33+44,08 172,28+66,57 -
Ca ( mg/dl) 8,96+0,42 8,4+0,89 n.s.
PO4 ( mg/dl) 5,54+1,37 4,66+1,65 n.s
CaxP (mg/dl)2 49,60+£12,71 38,15+11,31 0,003
PTH ( pg/ml) 416,24+311,59 359,51+190,69 n.s.
KT/V 1,30£0,22 1,51+0,32 0,0008
Wyniki badan obrazowych
PK(mm) 29,8+3,24 25,64+3,37 0,0001
LK(mm) 49,37+8,31 50,2316,39 n.s.
PMK(mm) 14,58+1,88 11,94+2 38 0,0001
TSLK(mm) 13,56+2,64 11,82+2 53 0,003
Badane wskazniki
ADMA (umol/l 1,0840,71 0,52+0,33 0,0001
AOPPs (umol/l) 56,99+25,19 18,39+15,64 0,00003

5.9 Znaczenie rokownicze wysokich stezen ADMA i AOPP dla ryzyka wystgpienia PSN .

W wyniku podzialu chorych wg wartosci powyzej 75 kwartyla dla stezen ADMA (ADMA>
Q75) i AOPPs (AOPPs >Q75) w surowicy (wg Tabeli 14), wartosci powyzej Q75 dla ADMA
stwierdzono u 38 chorych w tym u 29 chorych leczonych dializa HD-LF a wartos$ci powyzej
Q75 dla AOPPs u 29 chorych w tym u 28 chorych leczonych HD-LF.

Tabela 14
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Wartosci $rednie, odchylenie standardowe, mediana, warto$¢ min. i max. oraz 251 75

kwartyl (Q25 1 Q75) dla calej badanej grupy (n=113).

Srednia SD Mediana | Minimum | Maksimum Q25 Q75
ADMA [0,91 0,59 0,85 0,02 3,78 0,56 1,05
AOPPs (38,61 [28,41 28,8 4,9 101,4 13,1 63,61

W grupie chorych z warto$ciami AOPPs > Q75 stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze

stezenia ferrytyny (p<0,0009) niz w grupie z AOPPs ponizej Q75. Rycina 10.

Rycina 10

Stezenie ferrytyny w surowicy w grupie chorych z warto§ciami AOPPs < Q75 (grupa 0, N=

84) z grupg chorych z wartosciami AOPPs w surowicy >Q75 (grupa 1, N=29)
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Pozostate wyniki badanych parametrow nie wykazaly istotnych statystycznie roznic. Miedzy

grupami chorych z ADMA powyzej Q75 i ADMA ponizej Q75 nie wykazano istotnych
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statystycznie réznic badanych parametrow. Stwierdzono natomiast adekwatnie do wysokich

warto$ci ADMA istotnie wyzsze stgzenia AOPPs 1 podobnie w grupie z wysokim AOPPs

istotnie wyzsze stezenia ADMA. Tabela 15

Tabela 15

Poréwnanie badanych parametrow w grupach chorych podzielonych w zalezno$ci od stezenia
ADMA i AOPPs w surowicy wg 75 kwartyla (Q75)

Badane ADMA AOPPs
parametry p
ADMA<Q75 | ADMA>Q75 p AOPPs<Q75 | AOPPs>Q75
n=75 n=38 n=84 n=29
Wyniki badan laboratoryjnych
CRP(mg/L) n.s. n.s.
Hb ( g/dl) n.s n.s.
Fe (ug/dl) n.s. n.s.
Ferr ng/ml n.s. 1306,8+864,2 | 714,2+717,21 | p<0,0009
Alb( g/dl) n.s. n.s.
Chol.catk n.s
(mg/dl) n.s. -
Ca ( mg/dl) n.s. n.s.
PO4 s
(mg/dl) n.s. '
CaxP n.s
(mg/dl)2 n.s. -
PTH s
(pg/ml) n.s. -
KTV n.s. n.s.
Wyniki badan obrazowych
PK(mm) n.s. n.s.
LK(mm) n.s. n.s.
PMK(mm) n.s. n.s.
TSLK(mm) n.s. n.s
Badane wskazniki
ADMA <0,000
(umol/l) | 062+025 | 1,49+064 i 0,83:052 | 116071 |P<00001
AOPPs p<0,006 0<0,0000
(umol/l) 33,67+28,36 | 48,36+26,25 25,26+£18,51 | 77,29+11 4 ’
59.A
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Porownanie wystepowania PSN w grupach chorych podzielonych w zaleznosci od wartosci
Q75 dla stezenia ADMA w surowicy.

W grupie chorych z ADMA >Q75 ryzyko PSN byto wyzsze (wystapito u 42,1% chorych) niz
w grupie chorych ze stezeniem ADMA <Q75.

Tabela 16

Ryzyko wystapienia PSN  w zaleznosci ADMA <Q75 (Kat, ADMA=0) w poréwnaniu z
grupg z ADMA > Q75 (kat. ADMA=1)

BPSN/PSN | ADMA < Q75 (%) | ADMA >Q75 (%) Razem

Liczba chorych BPSN 48 (64%) 22 (57,9%) 70

Liczba chorych PSN 27 (36,0%) 16 (42,1%) 43

Liczba chorych Ogotem 75 38 113
grupy

5.9.B

Porownanie wystepowania PSN w grupach chorych podzielonych w zaleznosci od wartosci
Q75 dla stezenia AOPPS W sUrowicy.

W grupie chorych z ze stezeniem AOPPs>Q75 czgstos¢ wystgpowania PSN byla istotnie
wyzsza (wystgpowaty u 65,5 % chorych z tej grupy) niz w grupie chorych z AOPPs<Q75.
Tabela 17

Ryzyko wystapienia PSN w zaleznosci stgzenia w surowicy AOPPs <Q75 w poréwnaniu z
grupa z AOPPs > Q75

PSN  AOPPs<Q75 (%) 1OFPS>Q75 Wiersz -

(%) Razem
Liczba chorych BPSN 60 (71,4%) 10 (30,5%) 70
Liczba chorych |PSN 24 (28,6%) 19 (65,5%) 43
Liczba Ogotem |5, 29 113
grupy

Podsumowujac w przeprowadzonych analizach wykazano, ze ryzyko wystgpienia PSN jest
wyzsze w grupie chorych z ADMA > Q75 (42,11%) i z AOPPs> Q75 (65,5%) w porownaniu
z grupg ADMA <Q75 (36%) 1 AOPPs <Q75 (28,6%).
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5.10 Poréwnanie czynnikéw ryzyka PSN Kklasycznych, zaleznych od PChN oraz
wysokich stezen ADMA i AOPPs w surowicy (ADMA >Q75 i AOPP>Q75) metoda
regresji logistycznej.

Zmienne skategoryzowane wprowadzone do réwnania jako czynniki ryzyka to: wiek> 60

r.z., obecno$¢ cukrzycy, obecno$¢ nadcis$nienia tetniczego, Kt/V < 1,4, WFerr, WPO4,

WPTH, WCaxP, WCRP, NAIb, WLK, WPMK, WTSLK, ADMA>Q75 i AOPP>Q75.Tabela

18.

Tabela 18

Analiza czynnikow ryzyka PSN metoda regresji logistycznej (metoda wsteczna). Zmienne

pozostajace w roOwnaniu.

Zmienne Wspotezynnik Blad OR 95% przedziat
pozostajace w modelu standardowy (Exp.B) | ufnosci dla p
rownaniu B wspotczynnika B OR (Exp.B)
regresji Dolny

Goérny
constant -3,284 0,734 0,037
AOPP>Q75 1,735 0,541 57 1,96 ; 16,36 0,001
PMK > 11 mm 1,857 0,614 6,4 1,92 ;21,32 0,002
(WPMK)

Analiza wprowadzonych do rownania regresji logistycznej klasycznych i zaleznych od PCHN
czynnikow ryzyka PSN oraz stezenia ADMA 1 AOPPs wykazala, ze najsilniejszym
czynnikiem ryzyka wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych jest stezenie AOPPs>Q75 z
poziomem istotnosci p<0,001 oraz w badaniach obrazowych grubos¢ PMK z poziomem
istotnosci p<0,002. U chorych z wartoscia AOPP>Q75 ryzyko PSN wzrasta o 5,7 razy, a W
grupie z przerostem PMK> 11mm(WPMK) wzrasta 6-krotnie w poréwnaniu z chorymi z
AOPPs<Q75 i gruboscia PMK <11mm(NPMK).
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6. Dyskusja

Powiktania sercowo-naczyniowe sg nadal najczestszg przyczyng zgonu chorych z przewlekla
chorobg nerek. Poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka tych powiktan istotng role odgrywaja
zaburzenia zalezne od rozwijajacej si¢ schytkowej niewydolno$ci nerek i ich konsekwencje
zwigzane mig¢dzy innymi z rozwijajacym si¢ przewleklym procesem zapalnym 1 stresem
oksydacyjnym. Czynniki takie jak hiperwolemia, niedokrwistos¢ z niedoboru EPO,
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej a przede wszystkim hiperfosfatemia, wysokie
wartos$ci iloczynu CaxP to te zaburzenia, ktore dodatkowo sprzyjaja uszkodzeniu naczyn i
niekorzystnej przebudowie migsnia sercowego. Czynniki te zmniejszaja dostgpnos¢ NO
przyczyniajac si¢ do uszkodzenia 1 dysfunkcji $rodbtonka oraz rozwoju miazdzycowych
zmian naczyniowych i dalszych powiklan . Gdy przesledzimy na podstawie wielu badan
randomizowanych profil zmian czgstosci zdarzen sercowo-naczyniowych to wyraznie
udowodnimy, ze w miar¢ progresji PChN ryzyko PSN znaczaco ro$nie w stosunku do
populacji ogdlnej i jest najwyzsze u chorych dializowanych. Sytuacja ta ulega poprawie po
przeszczepieniu nerki stad niewatpliwie ta metoda leczenia nerkozastepczego jest najlepsza a
przezycie chorych po przeszczepieniu nerki, nawet nerki od dawcy marginalnego jest
zawsze dluzsze niz w grupie chorych dializowanych (21,23). Z tych powoddéw od lat
prowadzone s3 badania nad doborem takiej metody dializacyjnej, ktéra pozwoli na
zmniejszenie czestosci PSN przede wszystkim poprzez korzystniejszy wpltyw na profil
potencjalnych czynnikéw ryzyka tych powiktan oraz korzystny wptyw na procesy takie jak
przewlekty stan zapalny czy stres oksydacyjny, ktorych nasilenie moze mie¢ zwiagzek z
metoda dializowania. W tym aspekcie nalezy podkres§li¢ duze znaczenie samego zabiegu
dializy, wtasciwego doboru bton dializacyjnych 1 rodzaju dost¢pu naczyniowego. Niezwykle
tez istotne jest poszukiwanie markeréw o znaczeniu rokowniczym, ktéore moga byc
przydatne przy kwalifikacji chorych do typu dializy zewnatrzustrojowych i wylonieniu grupy
szczegOlnie wysokiego ryzyka dla ktorej zastosowanie nowych metod dializacyjnych bedzie

miato charakter kardioprotekcyjny.

Wsréd zakwalifikowanych do moich badan chorych bylo 55 chorych leczonych
dializami wysokoprzeptywowymi (HD-HF 1 HDF) 1 58 chorych leczonych dializg
niskoprzeptywowag (HD-LF). Juz na wstepie poréwnanie tych grup chorych =z

uwzglednieniem czasu dializowania tymi metodami pokazato istotnie statystycznie wyzsze
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stezenie Fe, ferrytyny, fosforanow, iloczynu CaxP a przede wszystkim istotnie statystycznie
wyzsze stezenie w surowicy wskaznikow uszkodzenia §rodbtonka i stresu oksydacyjnego
ADMA i AOPPs u chorych dializowanych technikg HD-LF w poréwnaniu z chorymi
dializowanymi HD-HF i HDF. Wyniki tych badan sugeruja, ze w grupie chorych leczonych
metodami wysokoprzeptywowymi z powodu miedzy innymi lepszej kontroli zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej obserwuje si¢ mniejsze nasilenie stresu oksydacyjnego,
stanu zapalnego 1 w konsekwencji mniej nasilone uszkodzenia srodbtonka. Obserwowana w
calej grupie dodatnia korelacja migdzy stezeniem ADMA 1 AOPPs oraz stezeniem ferrytyny i
AOPPs pokazuje, ze te parametry wigzg si¢ z nasilonym procesem zapalnym. Wydaje sie, ze
wyzszy poziom ferrytyny i wyzszy poziom Fe w grupie HD-LF przy porownywalnym z HD-
HF+HDF poziomie Hb moze §wiadczy¢ przede wszystkim o mniejszym nasileniu stanu
zapalnego w grupie leczonej HD-HF+HDF. W literaturze wyniki przeprowadzonych licznych
badan potwierdzaja, ze metody dializacyjne wysokoprzeplywowe takie jak HD-HF i
szczegllnie OL-HDF czyli online hemodiafiltracja przy zastosowaniu duzych objetosci
ptynu substytucyjnego z objetoscia substytucji powyzej 17 | na zabieg poprawiaja wskazniki
przezycia pacjentow dializowanych 1 przyczyniaja si¢ do zmniejszenia stresu oksydacyjnego i
procesu zapalnego, a co za tym idzie redukujg czynniki potencjalnego uszkodzenia i
dysfunkcji $rédblonka(25,26,27). Dla uzyskania takiego efektu dializacyjnego istotna jest
odpowiednio wysoka objetos¢ substytucji pltynu i obecno$¢ odpowiednio wydajnego dostepu
naczyniowego, ktory pozwala na uzyskanie przeptywow krwi powyzej 350 ml/min. Takim
dostgpem naczyniowym jest przetoka tetniczo-zylna z naczyn wilasnych. Wsrod pacjentow
objetych niniejszym badaniem wszyscy poddawani leczeniu metoda HDF mieli przetoke
tetniczo-zylng z naczyn wilasnych, ktora zapewniala odpowiedni przeptyw krwi nawet do
400ml/min i objetos¢ substytucji powyzej 17 1 na sesje w wigkszosci 20 1/ sesje¢. Badanie 3-
letnie CONTRAST (28) oraz badania 2-letnie przeprowadzone w Turcji (29) wykazaty
korzy$ci wystepujace u tych pacjentow, ktorzy otrzymuja leczenie wysoko efektywne, w
ktorych objetos¢ konwekcji musi by¢ powyzej 21 1/sesje | powyzej 17.4 1/sesj¢.

W badaniach wtasnych wykazano, ze w miar¢ uplywu czasu dializowania w grupie
chorych leczonych HD-LF obserwuje si¢ wzrost stezenia CRP oraz ferrytyny. Stezenia tych
wskaznikow byty istotnie wyzsze w grupie chorych dializowanych ponad 3 lata w
porownaniu z chorymi dializowanymi 1 rok. Wyniki te moga potwierdza¢, ze technika
dializacyjna i by¢ moze charakter dostgpu naczyniowego, ktéry u 10% chorych w tej grupie
stanowil cewnik naczyniowy moga mie¢ znaczenie w indukowaniu przewlektego stanu

zapalnego. W przeprowadzonych analizach wykazatam tez, ze takie klasyczne czynniki jak
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cukrzyca, wysokie st¢zenia ferrytyny i fosforandw wigza si¢ z istotnie statystycznie wyzszym
stezeniem w surowicy ADMA i AOPPs wskaznikow uszkodzenia S$rodblonka, stanu
zapalnego 1 stresu oksydacyjnego. Potwierdza to fakt , ze te czynniki moga odgrywac istotng
role¢ w uszkodzeniu naczyn i w konsekwencji zwiekszeniu ryzyka PSN (9,10,30). Nalezy
zauwazyC¢, ze w badanej grupie chorych w ocenie echokardiograficznej stwierdzono istotnie
statystycznie wigkszy przerost PMK i TSLK w grupie chorych dializowanych technikag HD-
LF powyzej 1 roku. Stwierdzone w badaniu echokardiograficznym zmiany w mig¢$niu
sercowym s3 nastepstwem prawdopodobnie dziatania opisanych powyzej zaburzen i moga
zaleze¢ od zastosowanej techniki dializacyjnej. Badania przeprowadzone przez Lin i wsp.
(31) potwierdzity istnienie pozytywnej istotnej statystycznie korelacji pomigdzy obecno$cia
zwapnien w tt. wienhcowych lub w obregbie $cian aorty a st¢zeniem AOPPs u chorych z
zaawansowang schylkowa niewydolnoscia nerek. Wyniki tych badafh sugeruja, ze AOPPs
moze by¢ traktowany tez jako marker zmian naczyniowych zaleznych od zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej obserwowanych u chorych z PChN.

Zwraca uwage tez fakt, ze grupa zakwalifikowanych do moich badan chorych
leczona metodami wysokoprzeplywowymi miata istotnie statystycznie nizsza warto§¢ EF%
w porownaniu z chorymi leczonymi technikg HD-LF. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze
zgodnie z zaleceniami Zespotu Krajowego Konsultanta oraz grupy ekspertow metoda HDF
powinni by¢ leczeni przede wszystkim pacjenci z duzym ryzykiem powiklan sercowo-
naczyniowych (z niewydolnoscia serca, z choroba niedokrwienng serca, po przebytym udarze
moézgowym, z cukrzyca i w podesztym wieku) oraz m.in. pacjenci z przeciwwskazaniami do
przeszczepienia nerki, chorzy z duzymi mig¢dzydializacyjnymi przyrostami masy ciala ,0
duzej masie ciata ( >75 kg) oraz pacjenci z zaburzeniami gospodarki fosforanowo-wapniowej
I z polineuropatia mocznicowa (32). W licznych badaniach oceniajacych korzystny wptyw
technik wysokoprzeplywowych na poprawe rokowania i przezywalnos$¢ chorych wykazano,
ze zasadnicze znaczenie ma fakt skuteczniejszego usuwania $rednich czasteczek do ktdérych
nalezy wigkszo$¢ biomarkeréw zapalnych 1 tzw. toksyn mocznicowych m.in. [2
mikroglobulina i fosforany co pozwala na obnizenie iloczyny CaxP oraz wyzszy stopien
adekwatnos$ci dializy Kt/V. Dzigki temu obserwuje si¢ poprawe kontroli niedokrwistosci,
zmniejszenie  stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego. Jako przyczyne redukcji standw
zapalnych upatruje si¢ tez w mniejszej iloSci dostepow centralnych naczyniowych
uzywanych w metodach wysokoprzeptywowych (33,34).

Rozpatruje si¢ rowniez korzystny wplyw uzywanej ultraczystej wody stosowanej w

technikach wysokoprzeptywowych . Wiele z tych zalozen wymaga dalszego potwierdzenia i
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badan . W ostatnich latach cze$¢ badan i obserwacji prowadzonych m. in. we Francji nie
potwierdzita jednak tak korzystnej przewagi technik wysokoprzeptywowych w poréwnaniu z
dializa klasyczna. Jean 1 wsp. (35) wykazali, ze roznice dotyczyty tylko 2 mikroglobuliny i
albumin, cho¢ nalezy zwréci¢ uwage na stosunkowo krotki czas obserwacji tylko 6 m-cy (35)
Wydaje si¢ jednak, ze =zastosowanie hemodializy wysokoprzeplywowej a szczegdlnie
hemodialfiltracji w poréwnaniu z dializg niskoprzeptywowa bylo przetomowe i dalo szanse
na lepsze przezycie najbardziej kardiologicznie obcigzonym chorym. Ta teza znajduje tez
potwierdzenie w moich badaniach, w ktérych wykazalam w obserwacji 5-letniej, ze u
chorych leczonych technikami wysokoprzeptywowymi HD-HF i HDF liczba PSN byla
mniejsza niz w grupie chorych leczonych dializa niskoprzeptywowa HD-LF. W grupie
chorych, u ktorych wystapity PSN 1 w grupie chorych, u ktoérych zgon wystapil z powodu
PSN stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stgzenie ferrytyny, nizszy wskaznik Kt/v,
wiekszy przerost PMK i TSLK oraz istotnie statystycznie wyzsze stezenie ADMA i AOPPs w
surowicy w poréwnaniu z chorymi BPSN i z chorymi, u ktérych zgon wystapit z innych
przyczyn. Potwierdza to znaczaca role tych czynnikow dla ryzyka wystapienia PSN 1
jednoczesnie potwierdza fakt, ze techniki dializacyjne, ktore wplywaja na poprawe opisanych
wskaznikow, a wigc w naszym wypadku techniki wysokoprzeptywowe moga mie¢ dziatanie
kardioprotekcyjne. Na nizszg $miertelnos¢ wsrdd pacjentow leczonych HDF wskazuja tez
badania ESHOL — Estudio de Supervivencia de Hemodiafiltracion Online, ktore tez wykazaty
ze HDF z objetoscig substytucji wickszg niz 18 I/sesje a wiec taka jak stosowano u
obserwowanych przeze mnie chorych leczonych HDF zmniejsza $miertelno$¢ z przyczyn
ogblnych w poréwnaniu do HD -HF (33)

Interesujace sa wyniki badan uzyskane na podstawie pordwnania chorych z wysokimi
stezeniami ADMA i1 AOPPs (>Q75) z chorymi ze stezeniem ADMA i AOPPs <Q75.
Wykazatam, ze ryzyko PSN bylo istotnie wyzsze u chorych ze st¢zeniem w surowicy
AOPPs >Q75 1 ADMA > Q75 w poréwnaniu z chorymi ze st¢zeniami AOPPs i ADMA <Q75
W grupie chorych z wysokimi stezeniami w surowicy AOPPs (>Q75) stwierdzono tez
istotnie statycznie wyzsze stezenie ferrytyny i ADMA w poréwnaniu z chorymi z AOPPs
<Q75. Wyniki te sa zgodne ze stwierdzonymi i opisanymi juz powyze] dodatnimi
korelacjami miedzy AOPPs 1 ferrytyng oraz AOPPs 1 ADMA w calej badanej grupie chorych.

W kontekscie znacznego wzrostu ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w grupie
chorych dializowanych istotne byto okreslenie czynnikow ryzyka wystapienia tych powiktan

w badanej grupie chorych. Wykorzystana metoda regresji logistycznej, w ktérej poréwnano
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wptyw wieku, klasycznych i zwigzanych z PChN czynnikow ryzyka, wybranych parametrow
echokardiograficznych i wysokich (>Q75) stezeh w surowicy ADMA i AOPPs wykazata, ze
najistotniejszymi czynnika ryzyka PSN sa wysokie stezenia AOPPs i znaczny przerost PMK.
Czynniki te zwickszajg ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych prawie 6-krotnie.

Jak przedstawiono powyzej wiele danych wynikajacych z badan witasnych i innych
(34,36) wskazuje na to, ze mechanizm poprawy rokowania i przezywalno$ci u pacjentow
leczonych technikami wysokoprzeptywowymi jest wieloczynnikowy. Wydaje si¢ jednak, ze
najistotniejsze znaczenie kardioprotekcyjne ma korzystny wpltyw na potencjalne czynniki
ryzyka wystapienia tych powiktan, zmniejszenie nasilenia przewlektego stanu zapalnego i
stresu oksydacyjnego .

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze wyniki uzyskanych badan wykazujg
korzystniejszy wplyw technik wysokoprzeplywowych na potencjalne czynniki ryzyka PSN, a
wysoki wskaznik AOPPs moze by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym ich wystapienia

i podstawa wyboru lepszej dla danej grupy chorych techniki dializacyjnej .
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7. Podsumowanie i wnioski

7.1 W grupie chorych leczonych metodami dializacyjnymi niskoprzeptywowymi (HD-LF)
niezaleznie od czasu dializowania stgzenie ADMA i AOPPs byto istotnie statycznie
wyzsze niz w grupie chorych leczonych metodami wysokoprzeptywowymi (HD-
HF+HDF). Réwnolegle obserwowano istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie ferrytyny
oraz grubos¢ PMK i TSLK a u chorych dializowanych ponad rok istotnie wyzsze
stezenie fosforandéw i iloczynu CaxP .

7.2 W badanej grupie chorych wykazano istnienie istotnej statystycznie dodatniej
korelacji miedzy stezeniem ADMA i AOPPs w surowicy oraz miedzy stezeniem
ferrytyny w surowicy i stezeniem AOPPs.

7.3 Wykazano wplyw czasu dializowania na wyktadniki stanu zapalnego w grupie
chorych leczonych dializami HD-LF dluzej niz 3 lata w poroéwnaniu z chorymi
dializowanymi 1 rok. Takiej zalezno$ci nie stwierdzono u chorych dializowanych
metodami wysokoprzeptywowymi HD-HF i HDF.

7.4 W badanej grupie chorych stwierdzono wplyw wybranych tradycyjnych i zaleznych
od PChN czynnikow ryzyka PSN na AOPPs wykazujac istotnie statystycznie wyzsze
stezenia AOPPs w surowicy u chorych z cukrzyca, wysokimi st¢zeniami ferrytyny i
fosforanéw w surowicy oraz w grupie chorych ze znacznym przerostem TSLK.

7.5 W grupie chorych, u ktérych w czasie 5-letniej obserwacji wystapity PSN stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsze stezenie AOPPs 1 ferrytyny w surowicy oraz istotnie
statystycznie wickszy przerost PMK i TSLK.

7.6 W przypadku wysokiego stezenia AOPPs (>Q75) w surowicy stwierdza si¢ wyzszy
odsetek chorych z PSN 1 istotnie statystycznie wyzsze stezenie ferrytyny w surowicy.

7.7 Czgstos¢ PSN byla istotnie wigksza u chorych dializowanych metoda HD-LF a
prawdopodobiefnstwo przezycia chorych bez PSN bylo istotnie wyzsze u chorych
poddanych dializowaniu technikami wysokoprzeptywowymi.

7.8 Wyniki  uzyskanych  badan  wykazaty  korzystniejszy =~ wpltyw  technik
wysokoprzeplywowych na potencjalne czynniki ryzyka PSN, a wysoki wskaznik
AOPPs okazal si¢ by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i wigzat si¢ z prawie

6-krotnym zwigkszeniem ryzyka ich wystapienia.
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8. Streszczenie

Powiklania sercowo-naczyniowe s3a wiodaca przyczyng zwigkszonej chorobowosci i
umieralnos$ci chorych ze schylkowa niewydolno$cig nerek. Dlatego tez, poszukiwanie
markerow, ktore pomoga zidentyfikowac¢ chorych wysokiego ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych bylo 1 jest celem wielu badan zaréwno w populacji ogoélnej jak i u chorych z
przewlekta chorobg nerek. Jednymi z reprezentatywnych markerow bialek modyfikowanych,
ktére odgrywaja istotng role w chorobach zwigzanych z nasileniem zmian miazdzycowych sa
zaawansowane produkty oksydacyjnego uszkodzenia biatek - AOPPs (ang. advanced
oxidation protein products) oraz asymetryczna dimetylarginina (ADMA) .

Celem pracy jest ocena st¢zenia i znaczenia rokowniczego wskaznikoéw stresu
oksydacyjnego i uszkodzenia $rédbtonka naczyn w surowicy z uwzglgdnieniem tradycyjnych
oraz zwigzanych z przewlekla choroba nerek czynnikow ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych u chorych z cukrzycowg i inng chorobg nerek w stadium 5 przewlektlej
choroby nerek w zaleznos$ci od stosowanej techniki dializy zewnatrzustrojowe;.

Do badania zakwalifikowano 113 chorych w wieku od 18-80 lat z przewlekla
chorobg nerek w stadium 5 leczonych r6znymi technikami dializy zewnatrzustrojowej w tym
: 58 chorych leczonych hemodializa z wykorzystaniem dializatorow niskoprzeptwowych
typu low-flux, , 55 chorych leczonych z uzyciem dializatorow wysokoprzeptywowych w tym
:22 chorych leczonych hemodializa z wykorzystaniem dializatoréw high-flux oraz 32
chorych leczonych hemodiafiltracja (HDF). Minimalny czas dializowania chorych
kwalifikowanych do badan wynosit 1 rok, a sredni 4,31 = 4,64 lat. Rutynowe badania
laboratoryjne, badania obrazowe (ECHO serca) oraz  badanie wskaznikéw stresu
oksydacyjnego 1 uszkodzenia $rodblonka (ADMA 1 AOPPs) wykonywano jednorazowo w
chwili kwalifikacji chorych do badania. Probki krwi dla oznaczen ADMA i AOPPs
przechowywano w temp. -20 st C .Oznaczenie ADMA i AOPPs wykonywano w oparciu o
metod¢ ELISA przy uzyciu zestawu Immun Diagnostic . U zakwalifikowanych do badan
chorych oceniano zaleznosci stgzenia wskaznikow stresu oksydacyjnego i uszkodzenia
srodbtonka od wybranych tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego takich jak
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, od czynnikow ryzyka zwigzanych z
zaawansowang przewlekla chorobg nerek takich jak zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej, niedokrwisto$¢, niedozywienie oraz zmian w badaniu echokardiograficznym
serca. W przeprowadzonej analizie uwzgledniono tez wplyw czasu trwania dializoterapii do

momentu zakwalifikowania do badan oraz wptyw techniki dializacyjnej na wskazniki stresu
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oksydacyjnego 1 uszkodzenia $rédbtonka oraz ryzyko wystapienia powiktan sercowo-
naczyniowych. Po 5 latach obserwacji oceniano czestos¢ wystgpienia powiktan sercowo-
naczyniowych i zgonéw oraz znaczenie rokownicze zastosowanej techniki dializacyjnej i
oznaczanych wskaznikow ryzyka ADMA i AOPPs .

W wyniku przeprowadzonych analiz wykazano, ze niezaleznie od czasu trwania
dializoterapii stezenie w surowicy ADMA i AOPPs bylo istotnie statystycznie wyzsze u
chorych dializowanych technika niskoprzeptywowg (HD-LF) w pordéwnaniu z technikami
wysokoprzeptywowymi (HD-HF+HDF). W calej grupie chorych stwierdzono istotnie
dodatnia korelacj¢ miedzy wskaznikami ADMA i AOPPs oraz st¢zeniem ferrytyny w
surowicy i AOPPs. Oceniajac wptyw tradycyjnych i zaleznych od PChN czynnikéw ryzyka
PSN wykazano u chorych z cukrzyca oraz w grupie chorych z wysokimi st¢zeniami
fosforandw 1 produktu CaxP we krwi istotnie statystycznie wyzsze stezeniec AOPPs w
poréwnaniu z chorymi bez cukrzycy i chorymi z prawidlowymi stezeniami fosforanow i
iloczynu CaxP. Takiej zaleznosci nie stwierdzono w wypadku st¢zenia ADMA w surowicy. U
chorych leczonych technikami wysokoprzeptywowymi liczba PSN byta istotnie mniejsza niz
w grupie chorych leczonych dializa niskoprzeptywowa HD- LF . Wykorzystujac podziat
chorych na dwie grupy w zaleznosci od stezenia ADMA i AOPPs gdzie jako punkt odcigcia i
wysokie warto$ci tych wskaznikow uznano stezenia powyzej 75 kwartyla (>Q75) wykazano
w grupie chorych z wysokimi st¢zeniami AOPP (>Q75) istotnie statycznie wyzsze stezenie
ferrytyny oraz ADMA i obserwowano istotnie wyzszy procent PSN w poréwnaniu z chorymi
z AOPPs<Q75. Ponadto gdy poréwnano zastosowane techniki dializacyjne obserwowano w
grupie chorych z wysokimi stezeniami ADMA 1 AOPPs (Q>75) istotnie statycznie wyzszy
procent chorych z PSN dializowanych metoda HD-LF . W analizie czynnikow ryzyka PSN
metoda regresji logistycznej wykazano, ze wysokie st¢zenia AOPPs w surowicy i obecnos¢

przerostu PMK' zwigkszaja prawie 6-krotnie ryzyko wystapienia PSN.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mozna wysung¢ wniosek, ze wysoki
wskaznik AOPPs moze by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym wystgpienia PSN a
techniki dializacyjne wysokoprzeptywowe maja korzystniejszy wptyw na przezycie chorych
1 zmniejszenie potencjalnego ryzyka wystgpienie zgonow z powodu powiklan sercowo-

naczyniowych .
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Abstract

Cardiovascular complications are the leading cause of increased morbidity and mortality in
patients with end-stage renal disease. Therefore, the search for markers that will help identify
high-risk patients with cardiovascular events has been the focus of many studies both in the
general population and in patients with chronic kidney disease. One of the representative
markers of modified proteins that play an important role in diseases related to the severity of
atherosclerotic lesions are advanced products of oxidative protein damage - AOPPs (advanced

oxidation protein products) and asymmetric dimethylarginine (ADMA)

The aim of the study is to assess the concentration and prognostic value of oxidative stress
indices and serum vascular endothelial damage, including traditional and chronic
cardiovascular disease risk factors for cardiovascular complications in patients with diabetic
and non-diabetic kidney disease in stage 5 chronic renal disease depending from the applied
extracorporeal dialysis technique.

The study enrolled 113 patients aged 18-80 with chronic kidney disease in stage 5 treated
with different techniques of extracorporeal dialysis, including: 58 patients treated with
hemodialysis with low-flux dialysis, 55 patients treated with high-flux dialyzers, including :
22 patients treated with hemodialysis using high-flux dialyzers and 33 patients treated with
hemodiafiltration (HDF). The minimum duration of dialysis for patients qualified for the
study was 1 year, and the average time was 4.31 *+ 4.64 years. Routine laboratory tests,
imaging tests (ECHO of the heart) and the study of indicators of oxidative stress and
endothelial damage (ADMA and AOPPs) were performed once at the time of qualifying
patients for the study. Blood samples for ADMA and AOPPs assays were stored at -20 ° C.
Determination of ADMA and AOPPs was performed based on the ELISA method using the

Immun Diagnostic kit.

In the patients classified for the study, the relationship between the concentration of oxidative
stress indicators and endothelial damage was assessed on selected traditional cardiovascular
risk factors such as diabetes, hypertension, lipid disorders, risk factors associated with
advanced chronic kidney disease such as calcium and phosphate metabolism disorders |,
anemia. , malnutrition and changes in echocardiography of the heart. The analysis also took
into account the influence of dialysis duration on the time of qualifying for the research and
the impact of dialysis technique on indicators of oxidative stress and endothelial damage as
well as the risk of cardiovascular complications. After 5 years of observation, the incidence of
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cardiovascular complications (PSN) and deaths as well as the prognostic value of the dialysis
technique used and the ADMA and AOPPs risk indicators were assessed. As a result of the
conducted analyzes, it was demonstrated that regardless of the duration of dialysis, the serum
concentration of ADMA and AOPPs was statistically significantly higher in patients
undergoing low-flow (HD-LF) dialysis compared to high-flow techniques (HD-HF + HDF).
In the entire group of patients a significantly positive correlation was found between ADMA
and AOPPs. Assessing the influence of traditional and renal disease -related risk factors for
PSN, there was a statistically higher AOPPs concentration in patients with diabetes and in
patients with high blood phosphate levels compared with non-diabetic patients and those with
normal phosphate concentrations. This relationship was not found in the concentration of
ADMA in the serum. In patients treated with high-flow techniques, the number of PSN was
significantly lower than in the group of patients treated with low-flow dialysis. Using the
division of patients into two groups depending on the concentration of ADMA and AOPPs
where concentrations of over 75 quartiles (> Q75) were considered as the cut off point and
high values of statistically higher levels of ferritin, hypertrophy LK in patients with high
ADMA concentrations (> Q75) and AOPPs concentration in comparison to patients with
ADMA concentration < Q75. However, there is no more frequent occurrence of PSN in this
group. However, in the group of patients with high concentrations of AOPPs (> Q75) a
statistically higher level of ferritin and ADMA was observed and a significantly higher
percentage of PSN was observed in comparison with patients with AOPPs<Q75. Moreover,
when compared, the dialysis techniques were observed in the group of patients with high
ADMA concentrations and AOPPs (Q> 75) statistically higher percentage of patients with
PSN dialysed using the low-flux HD method.

Based on the observations made, it can be concluded that the high AOPPs index may be an
unfavorable prognostic factor for PSN and high-flow dialysis techniques have a more
beneficial effect on patients' survival and reduce the potential risk of death due to

cardiovascular complications.
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10. Spis rycin

RY CINA L. . e 9

Synteza i metabolizm ADMA (10). DDAH, dimetylargininowa

dimetyloaminohydrolaza, PRMT, metylotransferaza proteinowa.

RY CINA 2. . e 10

Rola ADMA w rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych u chorych z przewlekla choroba

nerek (10). PTC (ang. peritubular capillary) — kapilary okotocewkowe.

RYCINA B 11

Schemat przedstawiajacy rolg AOPP w rozwoju zmian miazdzycowych (18). ROS, wolne

rodniki tlenowa, SOD, dysmutaza nadtlenkowa, RCT, odwrdcony transport cholesterolu.

ABCA1, ABCG1, SR-B1, receptory transportowe makrofagow. MCP-1 — czynnik

chemotaktyczny monocytow, SDF-1a - czynnik komorek zrebu.

Ry CINY A e 29

Ocena korelacji miedzy badanymi parametrami w zakwalifikowanej do badan grupie.

4.1 Stwierdzono istnienie istotnej statystycznie dodatniej korelacji migdzy stezeniem ADMA
i AOPPs .

4.2 Stwierdzono istnienie istotnej statystycznie dodatniej korelacji miedzy stezeniem
ferrytyny w surowicy i AOPPs.

4.3 Stwierdzono istnienie istotnej statystycznie dodatniej korelacji migdzy stgzeniem
fosforanéw i iloczynu CaxP.

4.4 Stwierdzono istnienie istotnej statystycznie dodatniej korelacji miedzy szerokoscig TSLK
i PMK.

RY N B . 30

Porownanie stezenia CRP w surowicy w zalezno$ci od czasu dializowania przed

zakwalifikowaniem do badania w grupie hemodializowanych HD-LF.

RYCINA 6. ..o 31

Porownanie stezenia ferrytyny w zaleznosci od czasu dializowania przed zakwalifikowaniem

do badania w grupie chorych hemodializowanych metodg HD-LF.

RY CINA 7. e 33

Poréwnanie stgzenia ADMA w surowicy w grupach chorych z przerostem (grupal) i bez

przerostu TSLK(grupa0).

RYCINA 8., 33

Poréwnanie stezenia AOPPs w surowicy w grupach chorych z przerostem (grupal) i bez

przerostu TSLK (grupa0)
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RYCINA . 36
Prawdopodobienstwo przezycia i ryzyko PSN w postaci krzywej Kaplana-Meiera w grupie
chorych dializowanych metodg HD-LF i metodami HD-HF +HDF

RYCINA L0, .. it e 38
Stezenie ferrytyny w surowicy w grupie chorych z wartosciami AOPPs < Q75 (grupa 0, N=
84) z grupa chorych z warto$ciami AOOPSs w surowicy >Q75

11. Spis tabel

21 0] 13
Podstawowe cechy charakteryzujace dializatory low-flux i high-flux.

TaDEIA 2. . e e 17
Charakterystyka badanych chorych (n=113)

TaDEla .. 23

Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych w calej grupie badanej oraz w poszczegélnych
podgrupach chorych leczonych réznymi technikami dializacyjnymi przedstawione

W postaci $redniej+=SD.

Poréwnanie wynikow badan echokardiograficznych u chorych leczonych réznymi
technikami dializacyjnymi przedstawione w postaci sredniej=SD
TabelaS. .. ... 24

Poréwnanie stezenia ADMA i AOPP w grupie badanej w poréwnaniu z grupg

kontrolng oséb.

TaDEIA B. ... o 25
Poréwnanie stezenia ADMA 1 AOPP w surowicy w grupach chorych

leczonych dializag HD-LF, HD-HF oraz HDF.

TaBIa 7. o 26
Wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych oraz st¢zenia ADMA 1 AOPP w

surowicy u chorych dializowanych przez 1 rok do chwili kwalifikacji do badan.

TabEIA 8. ..o 27
Wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych oraz st¢zenia ADMA i AOPP w

surowicy u chorych dializowanych powyzej 1 rok do 3 lat do chwili kwalifikacji do badan.
Tabela 9. .. 28



Wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych oraz st¢zenia ADMA i AOPP w

surowicy u chorych dializowanych powyzej 3 lat do chwili kwalifikacji do badan.

TabEIA L0, ..o 32
Poréwnanie stezenia ADMA 1 AOPP w surowicy u chorych z i bez cukrzycy (DM,

BDM), z i bez nadci$nienia tetniczego (NT, BNT) oraz z wysokimi i utrzymujacymi si¢

w zakresie normy warto$ciami ferrytyny (WFerr, NFerr), fosforanow (WPO4 i NPO4),
iloczynu CaxP (WCaxP, NCaxP) i wskaznika Kt/V.

LI 1= - T RN 34
Poréwnanie wybranych wynikéw badan laboratoryjnych, obrazowych oraz

stezenie ADMA i AOPPs u chorych, u ktérych wystapity PSN i w grupie

chorych bez PSN w czasie 5-letniej obserwacji.

Al L. . 35
Poréwnanie wystepowania PSN  miedzy grupami chorych dializowanych metodami HD-
HF+HDF strona w poréwnaniu z chorymi dializowanymi metoda HD-LF .

LI =] - T R N 37
Poréwnanie badanych parametréw w grupach chorych u ktérych zgon

wystapit z powodu PSN z grupa chorych, u ktorych wystapit zgon z innych

przyczyn .

Tabela 14, . 38
Wartosci $rednie, odchylenie standardowe, mediana, min, max oraz 25 i 75

kwartyl (Q25 i Q75) dla calej badanej grupy (n=113).

Tabela 15, .. 39
Poréwnanie badanych parametrow w grupach chorych podzielonych w zalezno$ci od

stezenia ADMA i AOPPs w surowicy wg 75 kwartyla (Q75)

Ryzyko wystgpienia PSN w zaleznosci ADMA <=Q75 (Kat, ADMA=0) w pordwnaniu z
grupa z ADMA > Q75 (kat. ADMA=1)

Tabela 17. ... 40
Ryzyko wystapienia PSN w zalezno$ci stezenia w surowicy AOPPs <Q75 w

poréwnaniu z grupa z AOPPs > Q75

Tabela

Analiza czynnikow ryzyka PSN metoda regresji logistycznej (metoda wsteczna). Zmienne

pozostajagce w rOwnaniu.
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