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Wykaz skrotow

ACEI

ADPKD

ARB
BMI
CChN
CKD-EPI
CRP

DM

DO
EBPG
eGFR

ESA
EPO
ESH

ESC

GFR
Hb
HbA1C
HCT
HD
HDCz
iPTH
KDOQI
KDIGO

- ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors; inhibitory konwertazy
angiotensyny

- ang. autosomal dominant polycystic kidney disease; autosomalnie
dominujgca wielotorbielowatos¢ nerek

- ang. angiotensin receptor blockers; blokery receptora angiotensyny Il
- ang. body mass index; wskaznik masy ciata

- cukrzycowa choroba nerek

- ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

- ang. C-reactive protein; biatko C-reaktywne

- ang. diabetes mellitus; cukrzyca

- dializa otrzewnowa

- ang. European Best Practice Guidelines

- ang. estimated glomerular filtration rate; szacowany wskaznik filtracji
klebuszkowej

- ang. erythropoiesis-stimulating agent; czynnik stymulujacy erytropoeze
- ang. erythropoietin; erytropoetyna

- ang. European Society of Hypertension; Europejskie Towarzystwo
Nadcis$nienia Tetniczego

- ang. European Society of Cardiology; Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

- ang. glomerular filtration rate; wskaznik filtracji ktgbuszkowe;j

- hemoglobina

- hemoglobina glikowana

- hematokryt

- hemodializa

- heparyna drobnoczasteczkowa

- ang. intact parathyroid hormone

- ang. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

- ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes



Kt/\V - uniwersalna miara dostarczanej dawki dializy (K-klirens, czyli zdolnos¢
dializatora do oczyszczania krwi z mocznika; t-czas trwania leczenia; V-
objetos¢ wody w organizmie pacjenta)

MIAS - ang. malnutrition-inflammation-atherosclerosis; zespot niedozywienie-

miazdzyca-zapalenie

MiIC - ang malnutrition inflammation complex syndrome; zesp6t niedozywienie-
zapalenie

MDRD - ang. Modification of Diet in Renal Disease

N - liczba 0s6b obserwowanych

NIH - ang. National Institute of Health

NK - ang. Natural Killer

NN - niewydolnos$¢ nerek

OozZW - ostry zespoOt wiencowy

PChN - przewlekta choroba nerek

PKZN - przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek

PLT - ang. platelets; ptytki krwi

przetoka A-V - (ang. arterio-venous); przetoka tetniczo-zylna

PTH - parathormon

SCD - ang. sudden cardiac death; zespot nagtej Smierci sercowej —

TG - trojglicerydy

TIBC - catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza

TSAT - ang. transferin saturation; saturacja transferyny

USRDS - United States Renal Data System

WBC - ang. white blood celles; leukocyty

WHO - ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia



1. Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN), jest zaliczana do chordb cywilizacyjnych XXI wieku
1 stanowi obecnie nie tylko istotny problem zdrowotny, ale réwniez ekonomiczny i spoteczny.
W ostatnich latach obserwuje si¢ staty wzrost zachorowan, ktory wedtug swiatowych statystyk
sigga do 5-8% rocznie [1]. Stopniowo wzrasta rowniez ilo§¢ pacjentéw chorujacych na
cukrzyce (DM-diabetes mellitus), szczegolnie typu 2 (DM t.2). Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna (IDF, International Diabetes Federation) podaje, ze w Polsce na cukrzyce
choruje okoto 3 miliony 0s6b, okoto 1 milion nie jest Swiadomych swojej choroby, a co druga
osoba z cukrzyca umiera z powodu jej powiktan przed 60. rokiem zycia [2]. Prognozuje si¢, ze
na $wiecie do 2035 roku bgdzie ponad 592 miliony chorych na cukrzyce [2].

Dane z ,,Raportu o stanie leczenia nerkozastgpczego w Polsce - 2017, opublikowane
w 2018 roku pokazuja, ze leczenie nerkozastepcze hemodializg powtarzang (HD) i dializa
otrzewnowg (DO) rozpoczeto w 2017 roku 6550 pacjentow, co stanowi 170,5 pacjentdéw/min
mieszkancow, a na koniec 2017 roku dializowano lacznie 19578 pacjentéw (w tym 1452
metodg hemodializy i 1126 metoda dializy otrzewnowej). Trzydziesci osiem procent pacjentow
rozpoczynajacych HD stanowily osoby z przewlekla cukrzycowa choroba nerek, ktora
absolutnie dominuje wsrod przyczyn schytkowej niewydolnosci nerek [3].

Wspotistnienie cukrzycy i PChN stanowi istotny czynnik ryzyka zwigkszonej zachorowalnos$ci
1 $miertelnosci przede wszystkim z przyczyn sercowo naczyniowych [4].

Wskaznik $miertelnosci chorych dializowanych jest zrdznicowany w zalezno$ci od kraju
i osrodka prowadzacego leczenie [5]. W roku 2017 w Polsce zmarto 3885 0sob sposrod osob
poddawanych HD, co stanowito 15,9% tej grupy.

Istotny wptyw na wydhluzenie czasu przezycia chorych przewlekle dializowanych ma
zarbwno postep W diagnozowaniu jak i w leczeniu chorych ze schytkowa niewydolno$cia
nerek. Na $miertelno$¢ chorych dializowanych moze wyptywaé wiele czynnikow m.in.: wiek,
pte¢, stany zapalne, stan odzywienia, adekwatno$¢ dializy, st¢zenie hemoglobiny, zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej i wapniowo-fosforanowej, czas trwania dializoterapii,
zaburzenia gospodarki lipidowej, krwawienia z przewodu pokarmowego, schorzenia
wspotistniejagce (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, choroby sercowo—naczyniowe, nowotwory,
choroby psychiczne) [6]. Niestety niewiele jest doniesien interpretujacych wyniki badan
markerow antropometrycznych, biochemicznych i immunologicznych w aspekcie ryzyka

powiktan oraz zgonu wsrod pacjentow hemodializowanych.



Wspotczesne leczenie nerkozastepcze nie tylko pozwala wydtuzy¢ czas przezycia
chorego ze schytkowa niewydolnoS$cig nerek, ale daje takze szanse na lepsza tolerancje zabiegu,
co poprawia jako$¢ zycia chorego. Natomiast niewatpliwie czas przezycia chorego jest

najlepszym wyktadnikiem skutecznosci powtarzanych zabiegéw HD.

1.1.Przewlekla choroba nerek

Przewlekla choroba nerek wg definicji amerykanskiej grupy roboczej Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) to wieloobjawowy zespot chorobowy o ztozonej
etiologii powstaty w wyniku zmniejszenia liczby lub trwatego uszkodzenia czynnych nefronow
przez procesy toczace si¢ w migzszu nerki [7, 8].

Zgodnie z zaproponowanymi kryteriami przewlekta chorobe nerek rozpoznaje si¢ gdy [8,9]:

1. wielkos¢ filtracji klebuszkowej nerek (GFR-ang. glomerular filtration rate) jest ponizej 60
ml/min/1,73m? i utrzymuje si¢ co najmniej 3 miesigce (z uszkodzeniem nerek lub bez ich
jawnego uszkodzenia)

2. stwierdza si¢ uszkodzenie nerek utrzymujace si¢ co najmniej 3 miesigce, definiowane jako
strukturalne lub czynnos$ciowe nieprawidlowo$ci tego narzadu, z prawidlowym Iub
zmniejszonym poziomem GFR, co objawia si¢: nieprawidtowosciami morfologicznymi i/lub
obecnoscig wskaznikéw/markeréw uszkodzenia nerek.

W zaleznosci od stopnia wydolno$ci nerek mierzonego za pomocg Stopnia szacowanego
przesaczania klebuszkowego (eGFR — ang. estimated glomerular filtration rate) przewlekta

chorobe nerek podzielono na 5 stadiow:

1 stadium - uszkodzenia nerek - | GFR > 90 ml/min/1,73m?

2 stadium -uszkodzenia nerek GFR 60-89 ml/min/1,73m?
3 stadium A- uszkodzenia nerek | GFR 45-59 ml/min/1,73m?
3 stadium B- uszkodzenia nerek | GFR 30-44 ml/min/1,73m?
4 stadium uszkodzenia nerek GFR 15-29 ml/min/1,73m?

5 stadium uszkodzenia nerek GFR < 15 ml/min/1,73m?

leczenie nerkozastepcze

Wartos¢ filtracji klebuszkowej u dorostych najczesciej wyliczana jest ze wzorow:
Cockrofta-Gaulta (C-G), skroconego MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) lub CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). W codziennej praktyce klinicznej

wystarcza uzywanie eGFR (estimated GFR, szacowany GFR) obliczanego na podstawie
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stezenia kreatyniny w surowicy za pomocg skroconego wzoru MDRD, zalecanego przez

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne [10, 11], ktéry podano ponizej:

eGFR = 186 X [Py,:88,4] 115 x wiek %203
U kobiet uzyskany wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,742.
U osdb rasy czarnej wynik nalezy pomnozy¢ przez 1,210.

Roéwnanie 1. Wzor MDRD [10,11].

Gtowng zaleta tego roOwnania jest prostota 1 brak uwzglednienia pomiaréw antropometrycznych
(wagi ciala), natomiast wada jest niedoszacowanie dla wyzszych warto§ci GFR. Wzor
Cockcrofta-Gaulta wiarygodnie szacuje poziom GFR w poczatkowych stadiach przewlekle]
choroby nerek. Stwierdzono jednakze, ze zawyza on wynik klirensu kreatyniny u miodszych
pacjentow, a zaniza w starszych grupach wickowych (powyzej 70. roku zycia) [12] i u 0séb
otytych [13]. Z tego powodu opracowano wzor CKD-EPI [14]. U pacjentow z warto$cig GFR
> 60 ml/min/1,73m? zastosowanie tego wzoru do obliczenia warto$ci szacowanego GFR wigze

si¢ z mniejszym bledem systematycznym [15].

S -1,209

S .
GFR = 141 X min. (% 1) x maks. (%) x 0,993Wiek x

%X 1,018 (jesli kobieta) x 1,159 (jesli rasa czarna)
Rownanie 2. Wzor CKD-EPI [15].

Jednakze w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego brak jest wskazan odnosnie
podawania eGFR, wyliczonego przy uzyciu wzoru CKD — EPI.

PChN przez dtugi czas moze pozostawac schorzeniem bezobjawowym. W miarg spadku
filtracji klebuszkowej dochodzi do uposledzenia funkcji wydalniczych, a nastgpnie takze
hormonalnych nerek, czego nastepstwem sa wtorne uszkodzenia wielu narzadéw. Z czasem
rozwija si¢ schylkowa niewydolno$¢ nerek, wymagajaca przewleklego leczenia
nerkozastgpczego [16].

Wsrdd chordb, ktore moga by¢ przyczyna PChN prowadzac do ich calkowitej
niewydolno$ci wymienia si¢: cukrzyce, pierwotne 1 wtdrne glomerulopatie, nadci$nienie

tetnicze, nefropatie cewkowo-$rodmigzszowe, zwyrodnienie wielotorbielowate nerek. Rzadziej
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do uszkodzenia nerek dochodzi w przebiegu niedokrwienia, nefropatii zaporowej, czy
uktadowych chorob tkanki tacznej [17].

W cukrzycowej chorobie nerek koniecznos¢ rozpoczecia leczenia nerkozastepczego
pojawia si¢ najczesciej po ok. 20-25 latach trwania schorzenia. Natomiast odpowiednio
wczes$nie wdrozona profilaktyka oraz wlasciwe postgpowanie terapeutyczne mogg spowolnié
progresj¢ choroby [18].

Pacjenci w schytkowym stadium przewlektej choroby nerek prezentuja zaburzenia
w zakresie parametrow morfologii krwi, gospodarki wapniowo-fosforanowej, stanu
odzywienia, gospodarki lipidowej, stanu zapalnego. Zaburzenia te wpltywaja na

funkcjonowanie poszczegdlnych narzadow, ogoélny stan zdrowia i rokowanie chorych.

1.2. Leczenie nerkozastepcze - hemodializa (ang. hemodialysis —HD)

W okresie zaawansowanej niewydolno$ci nerek (stadium 5 PChN) chorzy wymagaja
leczenia nerkozastgpczego. Ma ono na celu przedtuzenie choremu zycia oraz poprawe jego
jakosci [19]. Takie leczenie moze by¢ realizowane za pomoca dializoterapii lub poprzez
transplantacje nerek. Najbardziej optymalnym sposobem leczenia jest przeszczep nerki, jednak
dializoterapia stwarza mozliwo$¢ przezycia chorego w oczekiwaniu na transplantacje. Kazdy
pacjent z nieodwracalng niewydolnos$cia nerek, jezeli wyrazi zgod¢ i nie ma przeciwskazan,
powinien by¢ rozwazany jako potencjalny biorca przeszczepu nerkowego. Dwie podstawowe
metody dializoterapii to hemodializa (czyli dializa pozaustrojowa) oraz dializa otrzewnowa
(czyli wewnatrzustrojowa). Rozpoczecie terapii nerkozastgpczej w optymalnym czasie ma
istotny wplyw na dalsze losy chorego.

Pierwszy zabieg hemodializy w Polsce zostal wykonany przez zespot Prof. Jana Roguskiego
w Poznaniu, w listopadzie 1958 roku [20].

O rozpoczegciu leczenia nerkozastepczego decyduja zar6wno wskazania kliniczne jak
I biochemiczne. Bezposrednim wskazaniem do rozpoczgcia terapii nerkozastgpczej wg zalecen
EBPG (ang. European Best Practice Guidelines) jest poziom GFR <10 ml/min/1,73m?,
natomiast wedtug zalecen KDOQI, hemodializoterapie nalezy rozwazy¢ przy warto$ciach GFR
< 15ml/min/1,73 m?, a w przypadku chorych na cukrzyce przy GFR < 20ml/min/1,73m? [7,
21]. Do wskazan klinicznych nalezg m.in.: oporne na leczenie farmakologiczne przewodnienie,
uporczywe wymioty, encefalopatia lub neuropatia mocznicowa, mocznicowa skaza

krwotoczna, mocznicowe zapalenie osierdzia, oporne na leczenie nadci$nienie tgtnicze,



hiperkaliemia niereagujaca na farmakoterapi¢, wysoka hiperfosfatemia 1 ciezka kwasica
metaboliczna [22].

Hemodializa opiera si¢ na wykorzystaniu podstawowych zjawisk fizycznych: dyfuzji,
osmozy (ultrafiltracja) i konwekcji. Proces dyfuzji usuwa toksyny mocznicowe, ktore
przenikaja przez blon¢ dializatora zgodnie z gradientem stezen z krwi chorego do ptynu
dializacyjnego, ultrafiltracja odpowiada za usuwanie nadmiaru wody zgodnie z gradientem
ci$nienia hydrostatycznego, natomiast konwekcja usuwa substancje rozpuszczone w wodzie
[23, 24].

Procesy te pozwalaja na wyrdwnanie zaburzen metabolicznych oraz gospodarki wodno-
elektrolitowej. Prawidlowe monitorowanie poszczegélnych parametréw (m.in. waga ciata,
ci$nienie tetnicze krwi) przed, w trakcie i po hemodializie wptywa na prawidtowy przebieg
zabiegu, co istotnie poprawia jako$¢ zycia pacjentow przewlekle hemodializowanych oraz
korzystnie wptywa na przezycie. Skuteczny zabieg hemodializy powinien trwa¢ odpowiednio
dhugo. Przecietny czas trwania zabiegu wynosi 4-5 godzin i wykonywany jest najczgsciej 3
razy w tygodniu, co umozliwia uzyskanie optymalnych parametréw adekwatnosci dawki

dializy. Oblicza si¢ ja na podstawie wyliczenia wielkosci klirensu mocznika:

Kr _ oczyszczony klirens (K)w okreSlonym czasie (t)

|4 utamek objetosci (V)

Rownanie 3. Wzor na wskaznik Kt/V [25].

K - Kklirens dializatora dla mocznika we krwi podany w |/godz.

t - dlugos$¢ ses;ji dializacyjnej w godzinach

V - objetos¢ dystrybucji mocznika w ptynach ustrojowych wyrazona w litrach [25].

Wedhug zalecen K/DOQI za optymalng dawke dializy uwaza si¢ wartos¢ wskaznika Kt/V od
1,2 do 1,4 [26]; koreluje ona z lepsza jakoscia zycia chorych dializowanych [27].

W badaniu przeprowadzonym w latach 1978-1981 National Cooperative Dialysis Study
(NCDS), uznano warto$¢ wskaznika Kt/V za czynnik prognostyczny (warunkujacy dobre
odlegte rokowanie u chorych poddawanych hemodializie 3 razy w tygodniu). Wartos¢ Kt/V 0,8
przyjeto za minimalng dawke dializy, ponizej ktorej znacznie wzrasta ryzyko

niedodializowania i niepowodzenia terapii nerkozastepczej [28].



1.3. Problemy kliniczne podczas hemodializoterapii

Niedokrwisto$¢ jest jednym z najwczesniej wystepujacych powiktan PCHN, ktore
stwierdza si¢ u ok. 90% chorych ze schytkowa niewydolno$cig nerek; pojawia si¢, gdy wartos$¢
filtracji kiebuszkowej maleje ponizej 70 ml/min u mezczyzn i ponizej 50 ml/min u kobiet
(stadia 2 i 3 PChN) [30]. Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang.
World Health Organization) [31] i KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
[32], niedokrwisto$¢ rozpoznajemy u oséb dorostych i1 dzieci powyzej 15. roku zycia gdy
stezenie hemoglobiny (Hb) we krwi wynosi < 13 g/dl u mezczyzn i < 12 g/dl u kobiet.

Adekwatno$¢ dializy jest jednym z wazniejszych czynnikow wptywajacych na stopien
nasilenia niedokrwisto$ci i odpowiedzi na zastosowang w jej leczeniu erytropoetyne [29].
Dodatkowo do powstania niedokrwisto§ci moga przyczynia¢ si¢ jawne krwawienia (np.
Z przewodu pokarmowego), niedobory Zelaza, kwasu foliowego 1 witaminy B12.

U chorych poddawanych dializoterapii zalecane jest utrzymanie stezenia Hb w granicach 11-
12 g/dl [33].Wykazano, ze zarowno nizsze jak i wyzsze warto$ci mogg przyczyniaé si¢ do
zwickszenia chorobowosci 1 umieralno$ci gtownie z przyczyn sercowo- naczyniowych [34].
Weczesne rozpoznanie i odpowiednie korygowanie niedokrwisto$ci ma istotne znaczenie
w procesie diagnostyczno — leczniczym.

Przy stezeniu Hb ponizej 10 mg/dl (oraz wykluczeniu innych przyczyn niedokrwistosci -jak
wtorna nadczynno$¢ przytarczyc, utrata krwi podczas zabiegow HD 1 utrzymujace si¢
przewlekte stany zapalne) wskazane jest wdrozenie lekéw stymulujacych erytropoeze (ESA,
erythropoiesis-stimulating agent) oraz uzupelnianie niedoborow zelaza [35]. Chory
dializowany traci rocznie w trakcie zabiegow ok 300-750 ml krwi i ok. 2 g zelaza [36].
W zwigzku z tym konieczne jest comiesigczne monitorowanie parametrOw morfologii krwi
obwodowej 1 regularne monitorowanie gospodarki zelaza (st¢Zenie Zelaza, jego calkowita
zdolno$¢ wigzania (TIBC), stezenie ferrytyny, saturacja transferyny (TSAT-ang. transferin
saturation), celem wdrozenia odpowiedniej suplementacji.

Optymalne parametry gospodarki zelaza to stezenie ferrytyny w surowicy pomiedzy
200-500 pg/l, TSAT — 30-40% [38]. Oznaczenie tych parametroéw ma istotne znacznie w celu
optymalizacji terapii niedokrwistosci i poprawy jakosci zycia chorych.

Ferrytyna jest wskaznikiem okreslajacym zapas zelaza w organizmie 1 biatkiem ostrej fazy.
Przy jej stgzeniu < 20 ng/l rozpoznajemy bezwzgledny niedobor Zelaza, ale ze wzgledu na
towarzyszacy PChN stan zapalny, jej st¢Zzenie w surowicy bedzie wzrasta¢ niezaleznie od

zapasow zelaza. Dlatego u chorych ze schylkowa niewydolno$cia nerek rozpoznajemy
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bezwzgledny niedobor zelaza przy stezeniu ferrytyny <100 pg/l. Ponadto warto$¢ saturacji
transferyny TSAT (obliczana wedlug wzoru: stg¢zenie zelaza w surowicy podzielone przez
calkowitg zdolno$¢ wigzania zelaza wyrazone w procentach) ponizej 20% rowniez wskazuje
na bezwzgledny niedobor zelaza [37].

W schytkowej niewydolnosci nerek wystepuje staly wzgledny niedobdr syntetyzowane;j
przez nerki erytropoetyny (EPO, erythropoietin) [39]. Ma to duze znaczenie przy planowaniu
odpowiedniej terapii. Ze wzgladu na r6zng farmakokinetyke preparatow ESA, pacjenci sg
narazeni na okresowg zmiennos¢ poziomu Hb. Im wigksza fluktuacja poziomu Hb tym wigksze
wystepuje ryzyko powiktan i konieczno$ci hospitalizacji w tej grupie chorych [40]. Aktualne
wytyczne sugeruja stosowanie w leczeniu anemii nerkopochodnej preparatu o wigkszej
stabilno$ci dziatania (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta) [41], ktory powoduje
stopniowy wzrost stezenia hemoglobiny i hematokrytu, co pozwala niejednokrotnie unikng¢
substytucji preparatow krwi. Do oceny skuteczno$ci leczenia stuzy wzrost stezenia
hematokrytu i hemoglobiny [42]. W Polsce dostepne sa cztery preparaty: ludzkie
rekombinowane erytropoetyny: epoetyna alfa i epoetyna beta, darbepoetyna alfa i glikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta. Mogg by¢ one podawane dozylnie i podskornie. U 0s6b
hemodializowanych, z uwagi na wygode, rekomenduje si¢ droge podawania ESA dozylna.
Wielkos¢ dawki i preparat dobiera si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta i wynosi ok.:

e NeoRecormon (epoetyna beta): 20-50 jm./kg mc. 3 razy w tygodniu

o Aranesp (darbepoetyna alfa): 0,45 pg/kg me. 1 raz w tygodniu lub 0,75 pg/kg mc. 1 raz

na 2 tygodnie

e Mircera (glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta): 50-100 ug 1 raz w miesigcu

(poczatkowo 0,6 png/kg mc. 1-2 razy w miesigcu)

Nadci$nienie tetnicze dotyczy ok. 80-90% chorych hemodializowanych, a jego
skuteczna kontrola jest czgsto niezadowalajaca [47]. Nierzadko jest to gtdéwne wskazanie do
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego. Jednym z najwigkszych problemow klinicznych
u chorych przewlekle dializowanych jest ustalenie optymalnego ci$nienia tetniczego krwi.
Patomechanizm nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowy, ale podstawowe znaczenie ma
miedzydializacyjna retencja wody. Kalantar-Zadeh z zespolem udowodnili, ze zwigkszona
$miertelno$¢ ogolna i z przyczyn sercowo naczyniowych wigze si¢ z wigkszym przyrostem
masy ciata pomigdzy kolejnymi zabiegami hemodializy [48].

Istnieje korelacja migdzy warto$cig ci$nienia tetniczego a Smiertelno$cig z przyczyn sercowo-
naczyniowych u osob poddawanych przewlektej hemodializie. Zarowno wysokie, jak i niskie

cisnienie tetnicze ma wplyw na $miertelnos¢ tych chorych.
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Raport The Eighth Joint National Committee (JNC 8) oraz wytyczne KDIGO, Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension)
I Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) nie
okreslajg jednoznacznie zalecen co do optymalnych wartosci ci$nienia tetniczego u pacjentow
leczonych nerkozastepczo [49]. Wedlug zalecen The National Kidney Foundation/Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) z 2005 roku prawidtowe ci$nienie tetnicze
w tej grupie chorych powinno wynosi¢ przed zabiegiem HD < 140/90 mmHg, a po zabiegu
< 130/80 mmHg. [50]. Nie ustalono jednak do jakich najnizszych wartosci nalezy obnizad
cisnienie tetnicze krwi. W przypadku obecno$ci kardiomiopatii niskie ci$nienie tetnicze
zwigzane jest z gorszym rokowaniem [51] i wyzszym ryzykiem powiktan zakrzepowych
dostepu naczyniowego [52].
Leczenie hemodializami wymaga wytworzenia dostgpu naczyniowego. Zgodnie
z zaleceniami European Best Practice Guidelines (EBPG) najlepszym i najbezpieczniejszym
rozwigzaniem dla chorego jest wczesne wytworzenie przetoki tetniczo-zylnej [53].
Rozpoczynanie zabiegoéw hemodializy przy uzyciu cewnika permanentnego zwigksza ryzyko
chorobowosci (m.in. infekcje) i $miertelnosci o 30% [54]. Moze rowniez przyczyniaé si¢ do
zwezenia naczyn zylnych, a w konsekwencji utrudni¢ wykonanie przetoki tetniczo-zylnej [55].
Czynniki ryzyka powiktan i $§miertelnosci u chorych dializowanych zwigzane sg zaréwno
z chorobg podstawowa, chorobowoscia wspotistniejaca, jak i z samym leczeniem
dializacyjnym. Przedtuzanie zycia pacjentow terapia nerkozastgpcza, niestety zwigksza ryzyko
wystapienia powiktan.
Wedlug USRDS (United States Renal Data System) sredni czas przezycia od rozpoczgcia
leczenia nerkozastgpczego wynosi ok. 8 lat dla pacjentow w wieku 40-44 lata i 4,5 roku dla
pacjentéw w wieku 60-64 lat [43]. Gtéwna przyczyna wysokiej $miertelnosci wsrod pacjentow
z przewlekla choroba nerek (szczegolnie chorych z cukrzyca) leczonych dializami sa
powiktania sercowo-naczyniowe [44]. Wystapieniu powiktan w ukladzie krazenia sprzyjaja
czynniki ryzyka zaréwno niemodyfikowalne (ple¢ meska, starszy wiek, genetyczne
predyspozycje, choroby wspottowarzyszace) jak 1 modyfikowalne (zaburzenia lipidowe,
palenie tytoniu). Dodatkowo istotny wptyw na przezycie maja czynniki zwigzane z leczeniem
dializacyjnym: przewlekle stany zapalne, spadek dobowej diurezy, przewodnienia (ktore wraz
z zaburzeniami poziomu potasu mogg prowadzi¢ do naglej $mierci sercowej — SCD / ang.
sudden cardiac death), obecno$¢ przetoki tetniczo-zylnej powodujacej krazenie
hiperkinetyczne, stres oksydacyjny, niedokrwisto$¢, niedozywienie biatkowo-kaloryczne,

zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i sodowo potasowej, sroddializacyjne spadki
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ci$nienia tetniczego krwi, odczyny goraczkowe [45]. Wieksze ryzyko $mierci zwigzane z picig
meska jest szczegdlnie widoczne w mlodszym wieku. Mezczyzni leczeni hemodializa < 65 roku
zycia maja 0 29% (p = 0,02) wigksze ryzyko $mierci niz kobiety [46].

Czesta przyczyng zgonu wsrod chorych ze schytkowg niewydolno$cig nerek sa
powiktania infekcyjne, zwigzane z dysfunkcjg ukiadu odpornosciowego. Wynikaja one
z zaburzen funkcji granulocytéw, makrofagow, dysfunkcji limfocytow T i B oraz komoérek NK
(Natural Killer) [56]. Ostatnio zwraca si¢ uwage na rol¢ tzw. przetadowania zelazem, chociaz
brak jest aktualnie jednoznacznej definicji tego zjawiska [57]. W schytkowej niewydolnosci
nerek utrzymuje si¢ przewlekly subkliniczny stan zapalny. Biatko C-reaktywne (ang. C-
reactive protein, CRP) jest markerem stanu zapalnego nie tylko w populacji chorych ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, ale takze w populacji ogoélnej. Jego wysokie stgzenie
zwicksza 5-krotnie prawdopodobienstwo zawalu serca i nagtego zgonu [58]. W wyniku
wigzania si¢ CRP z kompleksem dopetniacza i czasteczkami LDL, poprzez nasilenie stresu
oksydacyjnego dochodzi do indukcji proceséw odpowiedzialnych za rozwdj miazdzycy [59].
Podwyzszony poziom tego biatka wiagze si¢ z niepomySlnym rokowaniem (zarowno we
wczesnej fazie niewydolno$ci nerek jak i w okresie ich schylkowej niewydolnosci [60]) oraz
wieksza ogdlng smiertelnoscia [61].

Innym markerem oceny stanu zapalnego (a takze niedozywienia) u chorych
poddawanych hemodializie jest poziom stezenia albumin W surowicy. Obnizone stgzenie
albumin u chorych rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze lub trakcie leczenia moze by¢
negatywnym czynnikiem rokowniczym dla czestosci hospitalizacji i $miertelnosci [62].
Wieksza $miertelno$¢ obserwuje si¢ przy albuminemii w przedziale 3,0-3,4 g/dl [63], a spadek
stezenia albumin o 1,0 g/l okazal si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka ostrego zespotu
wiencowego, niewydolnosci krazenia i choroby niedokrwiennej serca [64]. Kalantar-Zadeh
i wsp. w dwuletniej obserwacji wykazali, ze w grupie chorych dializowanych nizsze st¢zenie
albumin w surowicy (< 3,8 g/dl) wigzato si¢ z nizsza masa ciata (72,4420 kg) i nizszym
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index) - (25,9+6,5 kg/m?) [65]. Natomiast Beddhu
i wsp. wykazali liniowg zalezno$¢ pomigdzy spadkiem stezenia albumin nawet w zakresie jej
stezen prawidlowych, a wzrostem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [66].

Przewlekty proces zapalny u chorych ze schylkowa niewydolnoscia nerek, jest m.in.
konsekwencja zaréwno dzialania toksyn mocznicowych jak 1 kontaktu krwi z blonami
dializacyjnymi w trakcie zabiegu hemodializy [70]. W efekcie dochodzi do spadku apetytu
I nasilenia proteolizy mig$ni doprowadzajac do obnizenia w surowicy poziomu albumin, pre-

albumin, transferyny, frakcji lipidow, zmiany struktury s$rodbtonka powodujac nasilenie
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aterogenezy [71]. Zar6wno niedozywienie biatkowo-kaloryczne jak i przewlekle zapalenie
wchodza w sklad tzw. zespolu niedozywienie-zapalenie (MIC, malnutrition-inflammation
complex syndrome), a gdy towarzyszy temu miazdzyca mozna rozpoznaé zespot
niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (MIA, malnutrition-inflammation-atherosclerosis) [72].
Zespot ten szczegdlnie czesto wystepuje w grupie chorych z towarzyszaca cukrzycg [73].
Wszystkie wspomniane elementy sa czynnikami niezaleznie zwigkszajacymi $miertelno$¢
u chorych przewlekle dializowanych.

Pomimo problemu jaki stanowi otylo§¢ w spoleczenstwie, w grupie chorych
hemodializowanych dominuje problem niedozywienia, ktory zwieksza zachorowalno$¢
I Smiertelno$¢ tych pacjentow. Do oceny stanu odzywienia uzywa si¢ m.in. BMI (obliczanego

na podstawie wzrostu i masy ciata).

masa ciata (k
BMI — (kg)

wzrost (m)?

Rownanie 4. Wzér BMI [67].

Definicja WHO i NIH (National Institute of Health) ustality zakres prawidtowy BMI

dla wartosci 18,5-24,9 kg/m?, okreslajac jednoczesnie BMI w zakresie 25-29,9 kg/m? jako
nadwage, a warto$é powyzej 30 kg/m? jako otylos¢ [67].
W grupie chorych dializowanych obserwuje si¢ zjawisko tzw. odwrdconej epidemiologii, czyli
odwrotnego niz w innych populacjach chorych oraz oséb zdrowych zwigzku miedzy
tradycyjnymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych a $miertelnos$cia [68].
Paradoksalnie gorsze przezycie obserwowano u pacjentdw z niskim wskaznikiem masy ciata
oraz z niskimi: ci$nieniem tetniczym, stezeniem cholesterolu i kreatyniny [69].

Procesy zapalne, ktore sprzyjaja powstaniu zwapnien i miazdzycy w naczyniach
tetniczych, to nie jedyne czynniki ryzyka zwigkszonej $miertelnosci chorych dializowanych
[74]. Ryzyko zgonu w tej populacji chorych powoduja réowniez zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Szczegbdlnie wzrost wartosci fosforanow powyzej 4,5 mg/dl jest
jednym z najwazniejszych i uznanym czynnikiem ryzyka zgonéw z powoddw sercowo-
naczyniowych [75]. Block i wsp. wykazali, ze chorzy hemodializowani, u ktorych stgzenie
fosforu w osoczu przekracza 6,5 mg% (2,1 mmol/l) maja o 27% wyzsze ryzyko zgonu

w poréwnaniu do chorych z normofosfatemig [76]. Tendencja do retencji fosforanow
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wystepuje od wczesnych okresow PChN i towarzyszy wigkszosci chorych ze schytkowg
niewydolno$cig nerek. Hiperfosfatemia, wzrost iloczynu wapniowo-fosforanowego (CaxP),
wtorna nadczynno$¢ przytarczyc oraz adynamiczna choroba kosci, powoduja wytracanie si¢
fosforanu wapnia generujgc metastatyczne zwapnienia w naczyniach, tkankach migkkich,
zastawkach serca, stawach i skorze [77]. Zgodnie z zaleceniami KDIGO dazy si¢ do osiggnigcia
warto$ci poziomu fosforu w surowicy u chorych poddawanych HD < 1,8 mmol/l, co pomimo
stosowania odpowiednich dziatan jest bardzo trudne. W praktyce klinicznej zapobieganie
wtornej nadczynno$ci przytarczyc polega na ograniczeniu wchtaniania fosforu z przewodu
pokarmowego (leki wigzace fosforany, wydluzenie czasu trwania HD, stosowanie
odpowiednich ptynéw dializacyjnych).

Wedtug Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) az 52% chorych nie osiagga
adekwatnej kontroli fosfatemii [78].

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej prowadza wtornie do podwyzszenia
stezenia parathormonu (PTH), ktory jest klasyczng toksyna mocznicowa, znaczaco zwigkszajac
umieralno$¢ z przyczyn sercowo naczyniowych w omawianej grupie chorych [79].
Bezposrednio na wzrost stezenia PTH wpltywa hipokalcemia, wtérna do hiperfosfatemii oraz
niedobor aktywnej formy witaminy D [80].Wraz ze wzrostem st¢zenia PTH o kazde 100 pg/ml
powyzej normy, 0 1% ro$nie catkowite ryzyko zgonu oraz o 2% ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [81]. Zoptymalizowanie wykltadnikéw gospodarki wapniowo-
fosforanowej 1 poziomu PTH zgodnie z zaleceniami K/DOQI [82] istotnie wplywa na
wydluzenie czasu przezycia [83].
Rola parathormonu (PTH) w procesie kalcyfikacji zwlaszcza $ciany tetnic nie jest do konca
wyjasniona. U chorych bez nadczynno$ci przytarczyc moze wystgpowac kalcyfikacja naczyn,
natomiast obecne w adynamicznej chorobie kosci niskie stezenie PTH uniemozliwia aktywne
wykorzystanie wapnia i fosforu w tkance kostnej, co odpowiada za wzrost ich stezenia
W surowicy. Ma to zwigzek z brakiem kostnych mechanizméw buforujacych nadmiar wapnia,
czemu sprzyja obecnosci hiperfosfatemii 1 hiperkalcemii [84]. Dodatkowo towarzyszaca temu
zjawisku oporno$¢ kosci na PTH, powoduje, ze do stymulacji obrotu kostnego konieczne jest
wigksze stezenie tego hormonu niz w warunkach fizjologii. Podczas obnizania PTH do tzw. do
normy, wzrasta z kolei ryzyko hiperkalcemii [85] i smiertelnos¢ [86]. Wykazano, iz stezenie
iIPTH (iPTH, intact parathyroid hormone) < 50 pg/ml koreluje z wigkszg $miertelnoscia
U pacjentow hemodializowanych [87].

U oso6b zdrowych regulacja gospodarki wodno—elektrolitowej odbywa si¢ w sposob

ciggly, natomiast u pacjentéw poddawanych HD w sposob przerywany, co prowadzi do jej
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zaburzen [88]. Nadmierny wzrost stezenia potasu W o0soczu Ww okresie przerwy
miedzydializacyjnej lub gwattowny spadek stezenia potasu w czasie zabiegu HD niesie ze sobg
niebezpieczenstwo naglego zatrzymania krazenia w mechanizmie migotania komoér [89].
Poziom potasu powyzej 5,6 mmol/l wigze si¢ z wigkszg umieralnoscig 1 znacznym
pogorszeniem jakosci zycia chorych dializowanych [90]. Wysokie stezenie potasu moze by¢
spowodowane przez rozne czynniki takie jak: nieprawidtowa dieta, stosowanie lekow z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-i), antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny
Il (ARB), blokeréw receptora aldosteronowego i nie-selektywnych B-blokerow [91]. Stezenie
poziomu potasu w surowicy zalezy od jego nagromadzenia w dwoéch przestrzeniach -
pozakomorkowej 1 przede wszystkim wewnatrzkomérkowej. Fizjologicznie wymiana potasu
miedzy przestrzenia wewnatrz i zewnatrzkomorkowa nastgpuje powoli, natomiast w trakcie
zabiegu HD potas zgromadzony w przestrzeni zewnatrzkomorkowej moze ulega¢ szybkiej
wymianie [92]. Zaburzenie rownowagi wymiany jest cze¢stym efektem powstawania
niebezpiecznych wahan poziomdéw potasu [91]. W zwiazku z tym istotne znaczenie ma
zardbwno zapobieganie jak i leczenie tego zjawiska, ktére zalezy nie tylko od czasu trwania

hemodializy, ale rowniez od stosowanych koncentratow i odpowiednich dializatorow [93].

1.4. Cukrzycowa choroba nerek

Zarowno w populacji ogolnoswiatowej jak 1 polskiej co roku wzrasta liczba oso6b
chorych na cukrzyce typu 2 powiktang przewlekta chorobg nerek, co w istotny sposéb wptywa
na zycie pacjentow, ich rodzin, a takze na sfer¢ ekonomiczng systemu opieki zdrowotnej kraju.
Cukrzycowa choroba nerek (CChN), ktora rozwija si¢ zardwno U pacjentow z cukrzycg typu 1
jak i typu 2, jest na §wiecie gldwna przyczyng rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek u osob
dorostych. Pacjenci z tym powiktaniem stanowig od 20 do 40% 0s6b leczonych nerkozastgpczo
[94].

W CChN zaburzenia powstaja na poziomie nefronu i1 polegaja na pogrubieniu blony
podstawnej wilosniczek kigbuszkéw nerkowych oraz w wyniku nagromadzenia macierzy
pozakomorkowej, na powiekszeniu obszaru mezangium. Te zmiany doprowadzaja do przerostu
klebuszkéw oraz hypertrofii nerek powodujgc zaburzenia procesow hemodynamicznych
I wzrost wydalania albumin z moczem. W trakcie dalszego postepu choroby dochodzi do
rozlanego lub ogniskowego stwardnienia kigbuszkow nerkowych 1 zmian cewkowo

srodmiazszowych co prowadzi do progresji niewydolno$ci nerek [95].

16



Zgodnie z zaleceniami KDIGO leczenie nerkozastepcze u chorego z CChN powinno si¢
rozpoczyna¢ wcezesniej, niz w innych nefropatiach - juz przy poziomie GFR < 20 ml/min.
Wystapienie objawow mocznicy w tej grupie chorych, wczeéniej niz w innych grupach,
pogarsza stan ogdlny powodujac problemy z wyréwnaniem poziomow glikemii, ci$nienia
tetniczego krwi, a takze nasila objawy innych przewleklych powiktan cukrzycy (m.in.
polineuropatii) [96].

Aktualnie coraz wiecej chorych z cukrzycg jest wiaczanych do programu przewlektych
hemodializ. Ma to zwigzek ze wzrostem zachorowan na cukrzyce typu 2, ztym wyréwnaniem
metabolicznym schorzenia, péznym rozpoznawaniem przewleklych powiktan cukrzycy,
wspotchorobowoscia wptywajaca dodatkowo niekorzystnie na wydolno$¢ nerek [97] oraz
lepszymi mozliwo$ciami zaréwno diagnostycznymi jak i terapeutycznymi, ktore redukuja
Smiertelno$¢ u chorych z cukrzyca [98]. Sam zabieg hemodializy wptywa korzystnie na
gospodarke weglowodanowa, poprzez zwigkszenie insulinowrazliwosci tkanek obwodowych,

wychwytu glukozy oraz sekrecji endogennej insuliny [99].

1.5. Problemy kliniczne u chorych z cukrzycowa chorobg nerek
poddawanych zabiegom hemodializy

CChN jest niezaleznym czynnikiem ryzyka $miertelno$ci bez wzgledu na sposob
dializowania [99]. Chorzy z cukrzyca leczeni w programie przewlektych hemodializ maja
wieksze ryzyko $mierci niz chorzy hemodializowani z niecukrzycowa etiologia schorzenia
[99]. Wsrod pacjentow leczonych nerkozastepczo z powodu CChN przezywalno$¢ roczna
wynosi od 28,1% do 42%, podczas gdy w grupie bez cukrzycy od 44,6% do 70% [6]. Oprocz
wyzsze] $miertelno$ci gorsza w tej grupie chorych jest rowniez jako$¢ ich zycia. Ma to
zawiazek z wigkszg liczba powiktan z powodu choroby podstawowej, mniejszymi szansami na
kwalifikacj¢ do transplantacji nerki (dlatego gléwna metoda leczenia nadal pozostaje
hemodializa) oraz powiktaniami w trakcie zabiegow HD [100].Chorzy ci mogg do§wiadczac
zarowno typowych dla tego rodzaju zabiegdw powiktan: spadkdéw cisnienia tetniczego krwi
$rod- 1 podializacyjnego, zaburzen rytmu serca, dializacyjnego zespotu niewyrownania [101],
jak 1 niebezpiecznych dla zycia zmiennosci poziomow glikemii. Jung 1 wsp. wykazali, 1z
u chorych z cukrzycg dochodzi czesciej do hipoglikemii (szczegdlnie w trakcie wykonywania
zabiegu HD), niz w grupie chorych nie wymagajacych leczenia nerkozastgpczego [102].
Podczas jednego zabiegu HD utrata glukozy wynosi ok. 25 g, co moze powodowac epizody

hipoglikemii [103]. Dodatkowo niewystarczajaca biozgodno$¢ bton dializacyjnych w stosunku
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do glukozy z wtorng aktywacjg uktadu dopetniacza [104] rowniez przyczynia si¢ do obnizenia
poziomu glukozy w trakcie zabiegu, stad koniecznos$¢ czgstszego monitorowania poziomow
glikemii szczegodlnie w trakcie zabiegéw oraz modyfikacji leczenia hipoglikemizujacego [105].

Powszechnie do oceny retrospektywnej $redniego stezenia glukozy w ciggu ostatnich
trzech miesiecy u osob chorujgcych na cukrzyce stuzy pomiar hemoglobiny glikowanej
(HbALc). U 0s6b poddawanych hemodializie warto§¢ HbAlc podlega jednak wielu czynnikom
modyfikujacym jak: skrécenie zycia erytrocytdéw spowodowane niedokrwistoscia
hemolityczng lub mocznica, obecno$¢ innych hemoglobinopatii [106], hipoalbuminemia,
substytucja preparatow krwiopochodnych, wptyw lekéw w tym ESA [107]. Mimo to, HbA1C,
z powodu braku innych obiektywnych wskaznikow, nadal pozostaje podstawowym
biomarkerem w ocenie Sredniego wyréwnania poziomow glikemii [108].

U chorych z cukrzyca i schylkowa niewydolnoscia nerek z jednej strony zmniejsza si¢
wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny, z drugiej strony maleje tempo jej utylizacji , co
wydtuza czas dziatania tego hormonu. Ponadto uposledzona resynteza glukozy w nerkach
przysparza dodatkowych trudnosci w dobraniu dawek lekéw p/cukrzycowych. Podstawg
leczenia hipoglikemizujacego nadal pozostaje zastosowanie odpowiedniej diety, jednak réwnie

istotnym sposobem leczenia jest indywidualnie ustalana insulinoterapia [109].
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2. Cel pracy

Wobec sugerowanych w literaturze réznic w $miertelnosci miedzy osobami z DM i bez tej

choroby, ktorzy poddawani sg hemodializoterapii z powodu PChN celem pracy byta:

e Ocena $miertelnosci pacjentdow z cukrzyca i bez cukrzycy poddanych
hemodializoterapii w obserwacji piecioletniej
¢ Ocena czynnikow wplywajacych na przezycie pacjentow w grupie obcigzonej cukrzyca

1w grupie bez cukrzycy poddanych hemodializie w okresie pi¢cioletniej obserwacji

3. Material i metody

3.1. Material

Analizie retrospektywnej poddano dane zgromadzone w historii chordb pacjentow
pozostajagcych w opiece autorki pracy i leczonych w programie przewlektych hemodializ
w latach 2013-2018 w Stacji Dializ w Zielonej Gorze, ktorzy spetnili kryterium wlaczenia i dla
ktérych nie odnotowano kryteriow wylaczenia.

Pacjentéw podzielono na dwie grupy:
e grupanr 1 - pacjenci hemodializowani bez cukrzycy
e grupa nr 2 - pacjenci hemodializowani z cukrzyca, potwierdzong w dowolnym okresie
przed rozpoczgciem zabiegéw hemodializy.
Protokot badania uzyskal pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu nr 207/2019.

3.1.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania, punkty koncowe:

> Kryteria wlaczenia:

» hemodializoterapia w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium
schytkowym (PChN stadium 5, wielkos¢ filtracji kigbuszkowej (GFR)
< 15ml/min/1,73m?)

» wiek > 18 roku zycia
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Y YV V. V V V

Y V V V

dostgpne kompletne (wymienione w rozdziale: ,,Metoda Badania”) wyniki badan
dla grupy nr 2 dodatkowo rozpoznanie cukrzycy (oparte na wywiadzie lub informacjach
dostepnych w wypisach ze szpitala lub informacjach od lekarza prowadzacego)

osiggniecie jednego z punktow koncowych

Punkty koncowe odnotowywane z historii choroby:

uptyniecie 5 lat obserwacji
zgon pacjenta

wdrozenie dializy otrzewnowej
wykonanie przeszczepu nerki

przekazanie chorego do innej stacji dializ

Kryteria wylaczenia:

dializoterapia z powodu ostrej niewydolno$ci nerek

aktywna choroba nowotworowa

wiek ponizej 18 roku zycia

brak pelnej dokumentacji z leczenia podczas hemodializ uniemozliwiajacy uzyskanie
wynikow niezbgdnych do analizy w badaniu

dodatkowo dla grupy nr 1: podejrzenie zaburzenia gospodarki weglowodanowej przed
rozpoczgciem dializoterapii (niejasny wywiad lub dokumentacja pacjenta) lub
adnotacja w historii choroby o pojawieniu si¢ takich zaburzen w okresie objetym

analiza.
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Pacjenci poddani

hemodializie w latach
2013-2018

w Stacji Dializ

w Zielonej Gorze

Czy zostaty
spetnione kryteria

wiaczenia ?
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3.2. Metoda badania

W celu zwigkszenia liczebnosci grupy ustalono nastgpujacy schemat wlaczania pacjentéw

do analizy:

>

U pacjentow, u ktorych hemodializoterapi¢ wdrozono przed rokiem 2013, ale ktorzy
w tym roku pozostawali pod opieka Stacji Dializ, koniecznym do spetnienia byt
warunek aby zabieg ten byt rozpoczety we wezesniejszym okresie obejmujacym lata:
2008-2012, tak aby dostepna byta piecioletnia obserwacja. Ten zabieg mogt pozbawic
autorke¢ analizy danych od chorych, ktorzy osiggneli punkt koncowy inny niz uptyniecie
5 lat obserwacji np. rozpoczeli hemodialize w 2008 roku, ale zmarli w 2009 roku (brak
dostepu do tych historii chordb) i potencjalnie faworyzowaé wiaczanie do analizy
jedynie tych pacjentow, ktorzy zyli dluzej maskujac tym samym np. przyczyny zgonu
u chorych, ktérzy rozpoczeli hemodializoterapie w tym samym czasie.

w celu wyrownania szans, do analizy postanowiono wilaczy¢ takze pacjentow, ktorzy
rozpoczeli hemodializoterapie po 2013 roku (2014, 2015, 2016, 2017, 2018). Takie
0soby nie mogty z kolei osiagng¢ punktu koncowego zdefiniowanego jako ,,5 lat

obserwacji”, ale mogly osiagna¢ inne, zdefiniowane i odnotowane punkty koncowe.

W pierwszej kolejnosci oceniono $miertelno$¢ w obu grupach.

Nastepnie analizowano wptyw wybranych czynnikéw ryzyka na przezywalnos¢ badanych.

Niezbedne dane, ktorych dostepnos¢ warunkowata wilaczenie historii choroby pacjenta do

badania, obejmowaty:

- dane demograficzne i antropometryczne :

>

YV V VYV V

wiek

pte¢
wzrost
mas¢ ciata

BMI

- Czas trwania hemodializy liczac od pierwszego zabiegu do zakonczenia obserwacji

- standardowe wskazniki opieki dializacyjnej:

>
>

obecnos¢ lub brak diurezy resztkowej w momencie rozpocze¢cia hemodializ

dostep naczyniowy w momencie rozpoczecia hemodializ
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>

masa ciata chorych, ktérg oceniano przy rozpoczeciu pierwszego zabiegu hemodializy
po zabiegu hemodializy i w kolejnych pieciu latach obserwacji w sesji srodkowej
tygodnia - sroda/czwartek

wyrdéwnanie ci$nienia tetniczego krwi przy rozpoczynaniu hemodializ oraz w kolejnych
pieciu latach obserwacji (na podstawie $redniej z 12 miesigcy w roku, pomiary po HD
w sesji sSrodkowej HD) — za kryterium wyrdéwnania przyjeto zalecenia K/DOQI (clinical
practice guidelines for cardiovascular disease in dialysis patients) > 130/80 mmHg
wskaznik adekwatnosci hemodializy - Kt/V przy rozpoczynaniu zabiegdéw hemodializ

oraz w kolejnych pieciu latach obserwacji

- badania laboratoryjne:

>

parametry morfologii krwi obwodowej: hemoglobina (zakres wartosci referencyjnych:
11,5-16,0 g/dl), leukocyty (zakres wartosci referencyjnych: 4,0-10,20 tys./ul), ptytki
krwi (zakres wartosci referencyjnych: 140,0-420,0 tys./ul)

wybrane parametry gospodarki Zelaza: poziom zelaza w surowicy (zakres warto$ci
referencyjnych: 37-145 pg/dl), poziom ferrytyny (zakres wartosci referencyjnych: 4,63-
204 ng/ml) oraz stopien wysycenia transferryny (zakres warto$ci referencyjnych:
18-50%)

poziom albumin w surowicy (zakres wartosci referencyjnych: 3,80-5,00 g/dl)

stezenie glukozy przygodnej w surowicy (mg/dl) - dla wszystkich pacjentow
hemodializowanych

% warto$¢ HbAlc (tylko w grupie nr 2)

stezenie parathormonu (zakres wartosci referencyjnych: 15,00-65,00 pg/ml)

stezenie kreatyniny (zakres wartosci referencyjnych: 0,40-1,20 mg/dl) oraz GFR
(ml/min.)

parametry gospodarki elektrolitowej w surowicy : sod (zakres warto$ci referencyjnych:
135-145 mmol/l), potas (zakres wartosci referencyjnych: 3,50-5,10 mmol/l), wapn
(zakres wartosci referencyjnych: 4,3-5,2 mEq/l), fosfor (zakres wartoSci
referencyjnych: 2,70-4,50 mg/dl)

wybrane markery stanu zapalnego: poziom biatka C- reaktywnego (CRP) w surowicy
(zakres wartosci referencyjnych: 0,0-5,0 mg/l)

wybrane parametry gospodarki lipidowej: stezenie cholesterolu catkowitego (zakres
wartosci  referencyjnych:  130-200 mg/dl), trojglicerydow (zakres wartosci
referencyjnych: 65-150 mg/dl)
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W celu oceny wplywu tych parametrow na przezycie chorych w obu grupach
analizowane dane laboratoryjne oceniano w chwili przystapienia do hemodializy, jak
I'w kolejnych latach pigcioletniej obserwacji. Wszystkie badania byly oznaczane

u chorych przed sesja hemodializy, w srodku tygodnia (Sroda/czwartek):

- obecnos¢ schorzen wspotistniejacych i przewlekta farmakoterapia.

Odnotowano wystepowanie u pacjentOw nastepujacych schorzen wspottowarzyszacych

niewydolnosci nerek, w chwili przystapienia do pierwszego zabiegu hemodializy:

>
>

>
>
>

nadci$nienie tetnicze krwi

choroby sercowo-naczyniowe (przewlekta choroba niedokrwienna serca, przebyty
zawal serca, migotanie przedsionkow, udar mozgu)

choroby uktadowe (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, toczen rumieniowaty
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow)

przebycie zabiegu operacyjnego

nadczynnos¢ przytarczyc

przebycie istotnego krwawienia, ktore byto przyczyna hospitalizacji pacjenta

Ponadto odnotowano stosowanie przez pacjentow lekow z nastgpujacych grup:

>

YV V. V VYV V

leki hipotensyjne (ACE-I, Ca- inhibitory, leki moczopedne)

leki hipolipemizujace

leki przeciwkrzepliwe (HDCz - heparyna drobnoczasteczkowa)

steroidoterapia ogoélnoustrojowa

u chorych z cukrzycg (grupa nr 2) — terapia hipoglikemizujaca (insulina, leki doustne)
w obu grupach odnotowano stosowanie erytropoetyny (z uwzglednieniem jej

preparatow).
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3.3. Analiza statystyczna

W pracy badawczej zastosowano nowoczesne statystyczne techniki obliczeniowe,

stosowane w tzw. medycynie opartej na faktach (ang. evidence-based medicine). Niniejsza
analiza statystyczna zostala sporzadzona w trakcie konsultacji naukowych, ktore
przeprowadzitam w latach 2019-2020 w Katedrze Zdrowia Publicznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Analiza statystyczna danych zostala wykonana w oparciu
0 program R wersja 3.6.0, natomiast cze$¢ wykresow i tabel zostata przygotowana w programie
Microsoft Office Excel 2016.
Zmienne kategorialne przedstawiono jako ilo$¢ obserwacji wraz z warto$cig procentowa.
Zmienne ilo$ciowe opisano za pomocg mediany wraz z zakresem (minimum — maksimum). Do
analizy zaleznosci zmiennych jakosciowych wykorzystywano test chi?-Pearsona. Zmienne
ciggle o rozkladzie innym niz normalny poréwnywano za pomocg testu Manna—\Whitneya.
W modelowaniu wielopoziomowym wykorzystano regresje nawarstwiong oraz modelowanie
Z uwzglednieniem interakcji parametréw. Przezycie poréwnywano migdzy grupami z uzyciem
testu log-rank, natomiast czynniki ryzyka zgonu pacjentow Wwyznaczano stosujac
jednoczynnikowy model proporcjonalnego hazardu Coxa.

W analizach przyj¢to graniczny poziom istotnosci a =0,05.
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4. Wyniki

Ocenie retrospektywnej poddano 142 historie chordb pacjentow, ktorzy spetnili kryteria
wlaczenia. Pacjentow podzielono nastgpnie na dwie grupy zgodnie z projektem badania,
uzyskujac w grupie nr 1: 88 chorych bez cukrzycy (62%) i w grupie nr 2: 54 chorych z cukrzyca
(38%).

4.1. Wyjsciowa charakterystyka grup badanych

Obie grupy byly réwnowazne pod wzgledem wigkszosci ocenianych parametréw, poza:
BMI i masa ciata (wigksza warto§¢ w grupie osob z cukrzyca); iloscia PLT uzyskanej
z morfologii krwi, stezeniem glukozy przygodnej i trojglicerydow (wyzsze dla grupy z
cukrzyca) oraz stezeniem kreatyniny (nizsza warto$¢ W grupie pacjentow z cukrzyca).
Parametry charakterystyki podstawowej przedstawiono w Tabeli 1 Ai 1 B.

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka grup badanych — parametry demograficzne i kliniczne.

Zmienna Pacjenci Pacjenci p
bez cukrzycy z cukrzyca
[grupa 1] [grupa 2]
N=88 N=54
Wiek (mediana) 69 74 0,080
min- max 29-93 37-93
Ple¢ (%)
mezczyzni 54 (61) 28 (52) 0,268
kobiety 34 (39) 26 (48)
Masa ciala (mediana) kg 69 82 <0,001
min-max 43-127 49-153
BMI w momencie rozpoczgcia zabiegdw 24,5 29,1 <0,001
HD, (mediana), kg/m?
min- max 16,8-37,1 19,3-45,5
Przyczyna PChN (%)
cukrzycowa choroba nerek 0 (0) 54 (100)
ADPKD 13 (15) 0 (0)
PKZN 24 (27) 0 (0) 0,099
Nadci$nienie tetnicze i miazdzyca 36 (41) 43 (80)
Inne (§r6dmigzszowe zapalenie nerek; 15 (17) 5 (10)
choroby uktadowe)
Dostep naczyniowy (%)
cewnik ostry 42 (48) 23 (43)
cewnik permanentny 17 (19) 10 (19) 0,481
przetoka A-V 29 (33) 21 (39)
Zachowana diureza
przy wlaczeniu do HD (%) 74 (84) 50 (93) 0,142

N - liczba 0s6b obserwowanych; BMI - (ang. Body Mass Index) indeks masy ciata; HD — hemodializa; PChN —
przewlekta choroba nerek; ADPKD - (ang. autosomal dominant polycystic kidney disease) - autosomalnie
dominujaca wielotorbielowatos¢ nerek; PKZN - przewlekte kigbuszkowe zapalenie nerek; przetoka A-V - (ang.
arterio-venous) przetoka tetniczo-zylna
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Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka grup badanych — parametry biochemiczne.

Zmienna Pacjenci Pacjenci p
bez cukrzycy z cukrzyca
[grupa 1] [grupa 2]
N=88 N=54
Kreatynina (mediana) mg/dl 6,0 54 <0,001
min- max 2,7-24,6 1,3-14,9
eGFR w momencie rozpoczecia zabiegdw
HD, (mediana) ml/min/1,73m? 9,0 9,8 0,074
min- max 1,3-15,0 2,5-20,0
Adekwatno$¢ HD — Kt/V (mediana) 1,1 1,0 0,617
min- max 0,4-2,6 0,3-1,8
Hb (mediana), g/dI 9,7 9,9 0,904
min-max 4,9-15,7 5,0-13,4
HCT (mediana), % 29,0 30,0 0,665
min-max 14,0-45,0 14,0-41,0
WBC (mediana), tys./ul 6,6 7,2 0,457
min- max 1,6-52,0 2,7-24,0
PLT (mediana), tys./ul 194,0 207,0 0,044
min-max 20,0-587,0 82,0-527,0
Zelazo (mediana), pg/dl 48,0 42,0 0,258
min-max 9,0-246,0 9,0-200,0
Ferrytyna (mediana), ng/ml 249,0 2240 0,175
min-max 19,0-2000,0 31,0-2000,0
TSAT - % wysycenia transferryny 22,0 18,0 0,114
(mediana)
min- max 5,0-92,0 7,0-80,0
Albuminy (mediana), g/dI 3,6 3,4 0,293
min- max 1,4-6,0 1,3-7,4
Glukoza przygodna (mediana), mg/dl 102,0 124,0 <0,001
min-max 52,0-224,0 61,0-455,0
HbA1c (mediana), % [-] 6,6 [-]
min- max 4,9-13,2
PTH (mediana), pg/ml 210,0 233,0 0,807
min-max 17,0-2410,0 29,0-1344,0
Wapn (mediana), mEg/Il 4,1 4,1 0,138
min- max 2,1-6,0 3,0-8,2
Fosfor (mediana), mg/dl 4,8 4,5 0,051
min- max 1,1-95 1,6-11,0
Séd (mediana), mmol/I 139,0 139,0 0,859
min- max 119,0-164,0 124,0-160,0
Potas (mediana), mmol/Il 4,8 4.7 0,271
min- max 3,3-7,1 3,1-7,0
CRP (mediana), mg/dl 9,0 14,0 0,276
min- max 0,0-399,0 0,0-375,0
Cholesterol calkowity (mediana), mg/dl 164,0 149,0 0,909
min-max 75,0-273,0 67,0-419,0
Trojglicerydy (mediana), mg/dl 110,0 125,0 0,049
min-max 41,0-413,0 56,0-321,0

N - liczba osob obserwowanych; eGFR - (ang. Estimated glomerular filtration rate); HD — hemodializa; Kt/V - uniwersalna
miara dostarczanej dawki dializy (K-klirens, czyli zdolno$¢ dializatora do oczyszczania krwi z mocznika; t-czas trwania
leczenia; V-objgto$¢ wody w organizmie pacjenta); Hb — hemoglobina; HCT - hematokryt; WBC- (ang. white blood celles)
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leukocyty; PLT - (ang. platelets) ptytki krwi; TSAT - % wysycenia transferryny; HbAlc - hemoglobina glikowana; PTH —
parathormon; CRP - (ang. C Reactive Protein) — biatko C reaktywne

Przeanalizowano takze wystepowanie choréb wspottowarzyszacych u pacjentow

W chwili rozpoczgcia obserwacji.

Nie wykazano istotnych réznic migdzy grupami dla czgstosci wystgpowania: nadci$nienia

tetniczego, przebycia zawatu migénia serca, udaru mozgu, zabiegu operacyjnego, tzw. chorob

uktadowych, wtérnej nadczynnos$ci przytarczyc czy wystapienia epizodu istotnego klinicznie

krwawienia wymagajacego hospitalizacji. Osoby z cukrzycg istotnie czesciej mialy zaburzenia

rytmu serca - migotanie przedsionkow, ktore wystepowato U nich prawie 2 razy czgsciej

W poroéwnaniu do 0sob bez cukrzycy [Tabela 2].

Tabela 3. Choroby wspottowarzyszace w obu grupach badanych.

Zmienna

Choroba nadci$nieniowa

Zawal mi¢s$nia serca

Udar mézgu

Zabieg operacyjny

Migotanie przedsionkow
Przewlekla choroba niedokrwienna serca

Choroby ukladowe

Nadczynnos$¢ przytarczyc

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Pacjenci bez
cukrzycy

[grupa 1]
N=88
84
23
11
23
21

47

17

Pacjenci z
cukrzyca

[grupa 2]
N=54

54

12

19
25

33

0,115
0,603
0,492
0,254
0,006
0,372
0,077
0,695

0,243
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Zestawienie chorob wspottowarzyszacych w obu grupach przedstawiono na Rysunkach 11 2.

Rysunek 1. Choroby wspottowarzyszace w grupie pacjentow bez cukrzycy.

nadczynnosé
choroby uktadowe przytarczyc krwawienie
6% 19%

6%

przewlekta choroba
niedokrwienna

serca

53%

migotanie
przedsionkow
24%
udar mdzgu
13%

Rysunek 2. Choroby wspolttowarzyszace w grupie pacjentow z cukrzyca.

nadczynnosc
przytarczyc  krwawienie
17% 11%

choroby uktadowe
0%
przewlekta
choroba
niedokrwienna
serca
61%

udar mdzgu
17%
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Stosowane leczenie farmakologiczne w obu grupach przedstawiono w Tabeli 3. Lekiem
p/krzepliwym stosowanym w obu grupach badanych byla HDCz; w leczeniu
hipolipemizujacym pacjenci stosowali statyny.

Wykazano istotno$¢ miedzy grupami w zakresie leczenia hipolipemizujgcego: W grupie 2 byto
1,3 razy wiecej pacjentow otrzymujgcych to leczenie.

Pacjenci z cukrzyca otrzymywali terapie hipoglikemizujace: 470s6b (87%) stosowato insuling,
7 0s6b (13%) przyjmowato pochodne sulfonylomocznika lub pozostawato tylko na diecie

cukrzycowej.

Tabela 4. Leczenie przewlekle w obu grupach badanych.

Pacjenci Pacjenci
Zmienna bez cukrzycy z cukrzycy p
[grupa 1] [grupa 2]
Leki
hipotensyjne 84 (95%) 54 (100%) 0,115
Leki 38 (43%) 24 (44%) 0,885
p/krzepliwe ,
Leki
hipolipemizujace 55 (63%) 43 (80%) 0,033
Leki
hipoglikemizujace 0 47 (87%) <0,001

Przeanalizowano stosowanie preparatow erytropoetyny — dane zawarte sag w Tabeli 4.

W obu grupach chorych stosowano trzy preparaty EPO: glikol metoksypolietylenowy epoetyny
beta, darbepoetyng¢ alfa oraz epoetyne beta.

W momencie rozpoczgcia zabiegow HD wdrozenia EPO wymagato tacznie 102 pacjentow
(72%). W momencie rozpoczynania zabiegbw HD, wdrozono leczenie EPO w grupie 1 - u 66
0s0b (75%), a w grupie 2 - u 36 0s6b (67%). Roznica nie byla istotna statystycznie (p=0,711).

Najczesciej stosowanym preparatem byta epoetyna beta .

Tabela 5. Preparaty erytropoetyny stosowane u chorych z cukrzyca i bez cukrzycy w momencie
rozpoczecia zabiegow HD.

Pacjenci leczeni EPO Glikol metoksy-
podczas pierwszej wizyty polietylenowy epoetyny Darbepoetyna alfa Epoetyna beta
N=102 beta
Pacjenci bez cukrzycy (%)
[grupal] 5 (6) 9 (10) 52 (59)
N=66
Pacjenci z cukrzyca (%)
[grupa 2] 2 (%) 7(13) 27 (50)
N=36

30



4.2. Zmiany wybranych zmiennych, charakteryzujacych grupy badane,
W czasie.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami: 43 ( 30 %) ze 142 pacjentow ukonczyto petny - 60
miesi¢czny okres obserwacji. Byto to wsrod pacjentéw bez cukrzycy ( wyjsciowe N= 88) 30

0s0b ( 34 %), a wsérdd pacjentéw z cukrzyca (wyjsciowe N=54) 13 chorych ( 24 %).

4.2.1.Analiza przyjmowanych dawek poszczegolnych preparatow EPO

Przeprowadzono analiz¢ dawek stosowanych preparatow erytropoetyny w kolejnych latach
obserwacji, nie stwierdzajac istotnych roéznic w wielkosci dawki dla poszczegdlnych
preparatow w obu grupach badanych, dlatego przeprowadzono analize¢ statystyczng w czasie
dla obu grup jednoczesnie [Tabela 5], wykazujac istotng statystycznie zmian¢ wielkosci

dawkowania lekow (p<0,001) w poszczego6lnych latach obserwacji.

Tabela 6. Wartosci dawek poszczegdlnych preparatdow erytropoetyny stosowanych
W poszczegdlnych latach obserwacji.

Rodzaj EPO | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018

Glikol
metoksypoli-
etylenowy X 98 185 146 95 90 71 85 77 109 70
epoetyny beta
(ng/miesigc
/osobe)
Darbepoetyna
alfa 75 83 128 101 78 84 96 102 103 95 90
(ng/miesiac
/osobe)
Epoetyna beta
(j.m/miesiac 14500 | 12300 | 12600 | 11300 | 14800 | 10700 | 10000 | 10600 | 9000 | 9300 | 13900
/osobe)

4.2.2 Ocena masy ciala

Ze wzgledu na specyfike schorzenia, w ktorym obserwowane sg czeste zmiany masy
ciata (co wynika z retencji wody w okresach migdzy dializami, szczegdlnie u pacjentow
zZ anurig), zmienng t¢ poddano odrgbnej analizie.

Ocena iloSciowa masy ciata analizowana facznie dla obu grup wykazala istotng
statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p<0,001).
Wykazano takze roéznice w wartosci tego parametru migdzy grupami w ciggu pigcioletniej
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obserwacji, ale z r6zng istotnoscig statystyczng w poszczeg6lnych latach obserwacji [Tabela
6]. Istotne statystycznie roznice w masie ciata wykazano mi¢dzy grupami na poczatku leczenia
[Tabela 1], po pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku hemodializy. W piatym roku
obserwacji warto$¢ p byta graniczna [Tabela 6].

W grupie chorych bez cukrzycy w trakcie okresu obserwacji mediana masy ciata byta stabilna
I wahata si¢ jedynie w granicach 68-69 kg. Maksymalna odnotowana warto$¢ tej zmiennej
U jednego chorego wyniosta 127 kg na poczatku okresu obserwacji, najnizsza mase ciata (40
kg) odnotowano u jednego pacjenta w pigtym roku obserwacji.

W grupie chorych z cukrzycg mediana masy ciata miata tendencje malejaca - od 82 kg na
poczatku obserwacji do 76 kg w ostatnim roku obserwacji. Maksymalng mase ciata (153 kg) u
jednego chorego w tej grupie odnotowano po pierwszym roku obserwacji; minimalng (47 kQ)
stwierdzono u jednego pacjenta po drugim roku obserwacji.

Pomimo, Ze pacjenci z cukrzyca poddawani HD na poczatku obserwacji mieli srednio wigksza
mase¢ ciata od chorych bez cukrzycy, to redukcja ich masy ciata przebiegata dwukrotnie bardziej
dynamicznie w czasie (1,5 kg na rok).

Tabela 7. Réznice w odnotowanej masie ciata pacjentdow obu grupach w roznych latach
obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok [grupa 1] grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
kg hemodializowanych kg hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 69 72 82 43 <0,001
(43-147) (82) (49-153) (80)

Po 2 latach 68 57 81 35 0,002
(43-124) (65) (41-111) (65)

Po 3 latach 69 47 80 29 0,008
(44-125) (53) (48-121) (54)

Po 4 latach 68 41 80 21 0,022
(43-125) (47 (49-113) (39)

Po 5 latach 69 30 76 13 0,056
(40-124) (34) (51-113) (24)

p <0,001

Wartosci mediany (linia pozioma) dla masy ciata pacjentow w obu grupach w piecioletniej
obserwacji, z odstepem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 3. Punkty przedstawiajg obserwacje

odstajace.
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Rysunek 3. Zmiany masy ciata pacjentow bez cukrzycy i z cukrzycg w czasie trwania obserwacii.
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4.2.3 Ocena ilosciowa adekwatnosci hemodializy (Kt/V)

Ocena ilosciowa adekwatnosci hemodializy (Kt/V) analizowana tacznie dla obu grup
wykazata istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji
(p<0,001). Nie wykazano réznic w jego zmianie migdzy grupami w ciggu pigcioletniej
obserwacji jak i w poszczeg6lnych jej latach [Tabela 7].

W obu grupach wykazano wzrost mediany od 1,1 do 1,6 (w grupie 1) oraz od 1,0 do 1,6 (w
grupie 2) [Tabela 7].

W grupie chorych bez cukrzycy najwyzsza maksymalng i minimalng warto$¢ odnotowano po
pierwszym roku obserwacji; wynosita odpowiednio: 2,6 i 0,4. W grupie chorych z cukrzyca w
trakcie pigcioletniej obserwacji najnizsza wartos¢ Kt/V (0,3) odnotowano na koniec pierwszego

roku obserwacji; maksymalng (2,0) stwierdzono w trzecim roku obserwaciji.
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Tabela 8. Roznice w Kt/V pacjentoéw obu grup w roznych latach obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] grupa 2] p
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych
(min-max) hemodializowanych (min-max) hemodializowanych
(%) (%)
Po 1 roku 1,1 72 1,0 43 0,616
(0,4-2,6) (82) (0,3-1,8) (80)
Po 2 latach 13 57 1,3 35 0,326
(0,7-2,3) (65) (0,7-1,9) (65)
Po 3 latach 1,4 47 14 29 0,226
(0,9-2,2) (53) (0,7-2,0) (54)
Po 4 latach 1,6 41 15 21 0,186
(0,8-2,4) (47) (0,6-1,9) (39
Po 5 latach 1,6 30 1,6 13 0,084
(0,9-2,5) (34 (0,8-1,8) (24)
p 0,080

Wartosci mediany (linia pozioma) dla wartosci Kt/V pacjentow w obu grupach w pigcioletnie;j

obserwacji, z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji

nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 4. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.

Rysunek 4. Zmiany adekwatno$ci hemodializy (Kt/V) dla grupy pacjentdw z i bez cukrzycy w czasie

trwania obserwacji.
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4.2.4 Wartosci morfotyczne krwi

Ocenie poddano szereg warto$ci morfotycznych krwi w obu grupach chorych.

Stezenie hemoglobiny

Ocena ilosciowa stgzenia hemoglobiny analizowana tacznie dla obu grup wykazata
istotng statystycznie zmiennos$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p<0,001).
Nie wykazano roznic w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu piecioletniej obserwacji jak
I W poszczegodlnych jej latach [Tabela 8].

Mediana stezenia Hb wynosita w grupie 1: 9,7 g/dl-11,1 g/dl , a w grupie 2: 9,9-10,8 g/dl.

W grupie chorych bez cukrzycy zarowno najwyzsze jak i najnizsze stezenie Hb opisano po
pierwszym roku obserwacji i wynosity ono odpowiednio: 15,7 g/dl i 4,9 g/dl. Najwyzsza
maksymalng warto$¢ stgzenia Hb w grupie chorych z cukrzyca wykazano po trzecim roku

obserwacji (15,3 g/dl), najnizsza (5,0 g/dl) po pierwszym roku obserwacji.

Tabela 9. Roznice w stezeniu hemoglobiny dla pacjentow obu grup w kolejnych latach
obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2] p
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych
g/dl hemodializowanych g/dl hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 9,7 72 9,9 43 0,904
(4,9-15,7) (82) (5-13,4) (80)
Po 2 latach 11,1 57 10,6 35 0,544
(7,1-13,8) (65) (7,3-13,8) (65)
Po 3 latach 10,8 47 10,4 29 0,171
(1,6-14,8) (53) (7,3-15,3) (54)
Po 4 latach 10,9 41 10,8 21 0,804
(6,3-13,7) (47 (7,5-14,0) (39)
Po 5 latach 11,1 30 10,4 13 0,415
(6,1-13,5) (34) (8-12,7) (24)
p 0,611

Wartosci mediany (linia pozioma) dla stezenia Hb u pacjentow w obu grupach w pigcioletniej
obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy), przedstawiono na Rysunku 5. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.
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Rysunek 5. Zmiany stezenia hemoglobiny dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.

3
rok obserwacji

Warto$¢ hematokrytu

Ocena ilosciowa wartosci hematokrytu analizowana tacznie dla obu grup wykazata
istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p<0,001).
Nie wykazano réznic w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu pigcioletniej obserwacji jak
i W poszczegodlnych jej latach [Tabela 9].

Dla pacjentéw z obu grup najnizsza wartos¢ mediany HCT odnotowano po 1 roku obserwacji
w grupie 1 (29%), ktora w ciggu pieciu lat wzrosta o 4%; w grupie 2 odpowiednio 30% ze
wzrostem o0 3%. Minimalne i maksymalne wartosci HCT w obu grupach byty podobne.
Najnizsza warto$¢ wykazano w obu grupach po pierwszym roku obserwacji: 14%.

Najwyzszg warto$¢ u chorych z grupy 1 stwierdzono w czwartym roku obserwacji (47%),
z grupy 2 w trzecim roku obserwacji (48%).
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Tabela 10. Zmiany warto$ci hematokrytu dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2] p
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych
% hemodializowanych % hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 29 72 30 43 0,665
(14-45) (82) (14-41) (80)
Po 2 latach 33 57 32 35 0,764
(21-46) (65) (23-42) (65)
Po 3 latach 33 47 31 29 0,411
(23-43) (53) (24-48) (54)
Po 4 latach 34 41 32 21 0,326
(20-47) (47 (24-42) (39)
Po 5 latach 33 30 33 13 0,919
(18-40) (34) (24-39) (24)
p 0,761

Wartosci mediany (linia pozioma) dla HTC u pacjentow w obu grupach w pigcioletniej
obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 6. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.

Rysunek 6 Zmiany wartosci hematokrytu dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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[lo$¢ phytek krwi

Ocena ilo$ciowa wartosci ptytek krwi, analizowana lacznie dla obu grup wykazata

istotng statystycznie zmiennos$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p=0,014).
Wykazano takze roznicg istotng statystycznie w jego zmianie miedzy grupami w ciggu
piecioletniej obserwacji, ale z r6zng istotnosciag w poszczegdlnych latach. Po pierwszym roku
obserwacji wykazano istotng statystycznie rdéznice zmiany tego parametru mi¢dzy grupami
[Tabela 10]. W pozostatych latach nie obserwowano zmiennosci statystyczne;j.
Dla obu grup warto$¢ mediany PLT byta stabilna i wahata si¢ dla grupy 1 w zakresach: 182 -
194 tys./ul i dla grupy 2: 191 - 207 tys./ul. W grupie 1 zanotowano istotnie nizsza W stosunku
do grupy 2 minimalng wartos¢ PLT, ktoéra w drugim roku obserwacji wynosita 10 tys./ul.
Maksymalng wartos¢ PLT w grupie 1 zanotowano po pierwszym roku HD: 587 tys./ul.
Adekwatnie dla grupy 2 warto$ci te wynosity: 75 tys./ul 1 666 tys./ul.

Tabela 11. Zmiany ilosci plytek krwi dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2] p
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych
tys./ul hemodializowanych tys./ul hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 194 72 207 43 0,044
(20-587) (82) (82-527) (80)
Po 2 latach 194 57 199 35 0,187
(10-346) (65) (77-423) (65)
Po 3 latach 187 47 207 29 0,280
(70-414) (53) (79-666) (54)
Po 4 latach 182 41 192 21 0,605
(41-418) (47 (75-281) (39)
Po 5 latach 194 30 191 13 0,789
(13-332) (34 (94-375) (24)
p 0,044

Wartosci mediany (linia pozioma) ilosci PLT u pacjentow w obu grupach w pigcioletniej
obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 7. Punkty przedstawiajg obserwacje

odstajace.
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Rysunek 7 Zmiany ilo$ci ptytek krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania obserwacji.

PLT ftys /u]
HI rf;

[lo$¢ leukocytow

Ocena ilosciowa leukocytéw analizowana tacznie dla obu grup nie wykazata istotnej
statystycznie zmienno$ci tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p=0,494). Nie
wykazano takze réznic w zmianie jego wartosci migdzy grupami w ciggu pigcioletniej
obserwacji jak i w poszczegolnych jej latach [Tabela 11].

W grupie nr 1 najnizsza warto$¢ mediany odnotowano po drugim roku obserwacji: 6,4 tys./ul,
a w grupie nr 2, po czwartym roku obserwacji: 6,0 tys./ul. Adekwatnie najwyzszg warto$¢
w grupie 1 opisano w dwoch ostatnich latach obserwacji: 6,8 tys./ul., a grupie 1 po pierwszym
roku obserwacji: 7,2 tys./ul.

Chorzy bez cukrzycy mieli prawie dwukrotnie nizszg minimalng warto$¢ biatych krwinek
w poréwnaniu do chorych z grupy 2 i odnotowano jg po pierwszym roku obserwacji: 1,6 tys./ul
vs 2,7 tys./ul. Natomiast ponad dwukrotnie wyzszg maksymalng ilos¢ WBC odnotowano
w grupie 1 w trzecim roku obserwacji (54,0 tys./ul ) w stosunku do grupy 2, gdzie po pierwszym

roku obserwacji wynosita 24,0 tys./ul.
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Tabela 12. Zmiana ilosci biatych krwinek dla grupy pacjentdw z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2] p
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych
tys./ul hemodializowanych tys./ul hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 6,6 72 7,2 43 0,457
(1,6-52,0) (82) (2,7-24,0) (80)

Po 2 latach 6,4 57 6,8 35 0,489
(1,8-16,9) (65) (2,6-15,6) (65)

Po 3 latach 6,6 47 7,0 29 0,692
(4,2-54,0) (53) (3,4-18,1) (54)

Po 4 latach 6,8 41 6,0 21 0,883
(1,9-9,7) (47 (3,1-13,1) (39)

Po 5 latach 6,8 30 7,0 13 0,388
(2,9-11,7) (34 (3,1-15,9) (24)

p 0,455

Wartosci mediany (linia pozioma) ilosci WBC u pacjentéw w obu grupach w pigcioletniej

obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji

nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 8. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.

Rysunek 8. Zmiana ilosci biatych krwinek dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania

obserwaciji.
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4.2.5 Wybrane parametry gospodarki zelaza

Stezenie zelaza

Ocena ilo$ciowa warto$ci stezenia zelaza analizowana lacznie dla obu grup wykazata
istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p<0,001).
Nie wykazano natomiast roéznic w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu pigcioletniej
obserwacji jak i w poszczego6lnych latach jej trwania [Tabela 12].

Najnizszg meding stezenia zelaza odnotowano po pierwszym roku obserwacji w obu grupach
(odpowiednio: w 1 grupie: 48 pg/dl, w grupie nr 2: 42 pg/dl). W kolejnych latach obserwacji
wartos¢ ta wzrastata.

Najwyzsza mediana byta opisana w 4. roku obserwacji zarowno u os6b z cukrzycg jak i bez
cukrzycy (odpowiednio 57 pg/dl i 60 ug/dl).

Najnizsze minimalne stezenie zelaza bylo obserwowane po pierwszym roku HD i w obu
grupach wynosito 9 ug/dl. U chorych z cukrzycg stopniowo wzrastalo do wartosci 33 pg/dl
W pigtym roku obserwacji, natomiast w grupie bez cukrzycy najnizsza minimalng warto$¢
opisano po czwartym roku HD (34 pg/dl).

Najwyzsze maksymalne st¢zenie Zelaza obie grupy osiagnety po pierwszym roku obserwacji:
246 pg/dl (grupa 1) i 200 ug/dl (grupa 2).

Tabela 13. Zmiany stezenia zelaza we krwi dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
pg/dl hemodializowanych pg/dl hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 48 72 42 43 0,257
(9-246) (82) (9-200) (80)

Po 2 latach 58 57 54 35 0,282
(12-145) (65) (23-116) (65)

Po 3 latach 57 47 53 29 0,296
(25-175) (53) (22-127) (54)

Po 4 latach 60 41 57 21 0,763
(34-163) (47 (24-181) (39)

Po 5 latach 59 30 50 13 0,172
(19-100) (34 (33-122) (24)

p 0,127
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Wartosci mediany (linia pozioma) stezenia zelaza u pacjentdw w obu grupach w piecioletniej
obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nicodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 9. Punkty przedstawiajg obserwacje

odstajace.

Rysunek 9. Zmiany stezenia zelaza we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwacji.
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Stezenie ferrytyny

Ocena ilosciowa stgzenia ferrytyny analizowana tgcznie dla obu grup wykazata istotng
statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p<0,001). Nie
wykazano jednak roéznic istotnych statystycznie w zmianie tego parametru ani mi¢dzy grupami
w ciaggu pigcioletniej obserwacji ani w poszczegodlnych jej latach [Tabela 13].

Po pierwszym roku obserwacji mediana st¢zenia ferrytyny byta najnizsza w obu grupach:
w grupie nr 1: 249 ug/dl i w grupie nr 2: 224 pg/dl.

Podobnie obie grupy po pierwszym roku HD zanotowaly najnizsza minimalng warto$¢
ferrytyny (grupa 1: 19 pg/dl, grupa 2: 31 pg/dl).

Najwyzszg mediang w grupie 1 odnotowano po 2. roku obserwacji, a dla grupy 2 po czwartym
roku HD.

Dla pacjentow z cukrzycg najwyzsza maksymalng warto$¢ odnotowano tylko po pierwszym
roku obserwacji: 2000 pg/dl, dla chorych bez cukrzycy najwyzsza maksymalna warto$¢
stezenia ferrytyny utrzymywata si¢ na statym poziomie 1 wynosita 2000 pg/dl w kazdym roku

obserwacji.
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Tabela 14. Zmiany stezenia ferrytyny we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok [grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
pg/dl hemodializowanych pg/dl hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 249 72 224 43 0,175
(19-2000) (82) (31-2000) (80)
Po 2 latach 575 57 512 35 0,209
(44-2000) (65) (78-1399) (65)
Po 3 latach 504 47 612 29 0,294
(46-2000) (53) (97-1610) (54)
Po 4 latach 521 41 668 21 0,239
(108-2000) (47 (57-1366) (39)
Po 5 latach 518 30 667 13 0,840
(129-2000) (34) (215-1133) (24)
p 0,338

Wartosci mediany (linia pozioma) st¢zenia ferrytyny U pacjentow W obu grupach

W pigcioletniej obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem

obserwacji nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 10. Punkty przedstawiaja

obserwacje odstajace.

Rysunek 10. Zmiany stezenia ferrytyny we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania

obserwacji.
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Stopien wysycenia transferryny - TSAT

Ocena ilosciowa zmiany odsetka wartosci transferryny analizowana lacznie dla obu
grup wykazata istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej
obserwacji (p<0,001). Ponadto wykazano istotng statystycznie rdéznice w jego zmianie mi¢dzy
grupami w ciggu pigcioletniej obserwacji, ale z r6zng istotnoScig statystyczng
W poszczegblnych latach. Roznice dla tego parametru wykazano W pigtym roku obserwacji
[Tabela 14].

Obie grupy odnotowaty najnizszg wartos¢ mediany wysycenia transferryny po pierwszym roku
HD. Dla grupy 1 wynosit on: 22% i dla grupy 2: 18%. W obu grupach parametr ten wzrastat
W czasie.

Najnizsza minimalng warto$¢ transferryny w obu grupach obserwowano po 1 roku hemodializy
i wynosita ona w grupie chorych bez cukrzycy : 5%, z cukrzyca 7%. Najwyzsza maksymalna
wartos¢ stezenia transferyny w grupie 1 obserwowano po pierwszym roku HD: 92%, a w grupie

2 po czwartym roku (87%).

Tabela 15. Zmiany odsetka wysycenia transferyny we krwi dla grupy pacjentow z i bez
cukrzycy w czasie trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
% hemodializowanych % hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 22 72 18 43 0,114
(5-92) (82) (7-80) (80)

Po 2 latach 29 57 27 35 0,112
(6-75) (65) (13-60) (65)

Po 3 latach 29 47 28 29 0,553
(12-74) (53) (11-57) (54)

Po 4 latach 28 41 29 21 0,699
(12-77) (47) (12-87) (39)

Po 5 latach 30 30 26 13 0,015
(15-50) (34) (15-37) (24)

p 0,041

Wartosci mediany (linia pozioma) % wysycenia transferryny u pacjentow w obu grupach
W piecioletniej obserwacji z odstepem mig¢dzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem
obserwacji nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 11. Punkty przedstawiajg

obserwacje odstajace.
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Rysunek 11. Zmiany odsetka wysycenia transferyny we krwi dla grupy pacjentéw z i bez
cukrzycy w czasie trwania obserwacji.
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4.2.6. Stezenie albumin w surowicy krwi

Ocena ilosciowa stgzenia albumin W surowicy Krwi analizowana tacznie dla obu grup
wykazala istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji
(p<0,001). Nie wykazano roznic w zmianie tego parametru migdzy grupami w ciagu
piccioletniej obserwacji, ale z r6zng istotnos$cig w poszczegdlnych latach obserwacji. W trzecim
roku obserwacji zmiana st¢zenia albumin miata warto$¢ istotng statystycznie [Tabela 15].

W tym roku osoby z cukrzyca odnotowaly nizsza mediang st¢zenia albuminy
W poréwnaniu do osob bez cukrzycy (odpowiednio 3,6 g/dl oraz 3,9 g/dl) .

W obu grupach najnizsza warto$¢ mediany dla st¢zenia albuminy odnotowano po 1 roku HD:
w grupie 1: 3,6 g/dl, w grupie 2: 3,4 g/dl.

W obu grupach obserwowano wzrost wartosci mediany dla tego parametru: w grupie 1
w ostatnim roku obserwacji st¢zenie albuminy wynosito: 4,0 g/dl, w grupie 2: 4,1 g/dl.
Podobnie zar6wno najnizsze minimalne jaki i najwyzsze maksymalne stgzenie albuminy
odnotowano dla obu grup po pierwszym roku obserwacji i wynosito odpowiednio w grupie 1:
1,4 g/dli 6,0 g/dl, w grupie 2: 1,3 g/dl i 7,4 g/dI.
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Tabela 16. Zmiany st¢zenia albuminy we krwi dla grupy pacjentdow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
g/dl hemodializowanych g/dl hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 3,6 72 3,4 43 0,292
(1,4-6,0) (82) (1,3-7,4) (80)
Po 2 latach 39 57 3,8 35 0,489
(1,7-6,8) (65) (2,1-4,3) (65)
Po 3 latach 3,9 47 3,6 29 0,042
(1,7-4,7) (53) (2,7-4,3) (54)
Po 4 latach 4,0 41 4,0 21 0,529
(2,2-5,0) (47 (2,7-6,5) (39)
Po 5 latach 4,0 30 4,1 13 0,946
(2,6-5,4) (34) (2,2-6,9) (24)
p 0,107

Wartosci mediany (linia pozioma) stezenia albuminy u pacjentow W obu grupach
W pigcioletniej obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem
obserwacji nieodstajacych (wagsy) przedstawiono na Rysunku 12. Punkty przedstawiaja

obserwacje odstajace.

Rysunek 12. Zmiany stezenia albuminy we krwi dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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4.2.7 Ocena gospodarki weglowodanowej

Przygodne stezenie glukozy w surowicy krwi

Ocena ilosciowa przygodnego stezenia glukozy w surowicy krwi analizowana lacznie
dla obu grup nie wykazata istotnej statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie
pigcioletniej obserwacji (p=0,907). Natomiast wykazano rdznic¢ istotng statystycznie
W zmianie tego parametru miedzy grupami w ciggu pigcioletniej obserwacji oraz w pierwszych
czterech latach obserwacji [Tabela 16].

W ciggu pierwszych czterech lat obserwacji mediana st¢zenia glukozy w surowicy
utrzymywatla si¢ w grupie chorych bez cukrzycy: migdzy 97 a 104 mg/dl , a w grupie chorych
z cukrzycag w zakresie: 124-133mg/dl. W pigtym roku obserwacji byta to wartos¢ 103 mg/dl vs
125 mg/dl.

W grupie 1 zar6wno najnizszg minimalng jak i najwyzsza maksymalna warto$¢ glikemii
opisano po pierwszym roku obserwacji (47 mg/dl i 224 mg/dl).

W grupie 2 najnizszg minimalng warto$¢ stezenia glukozy odnotowano u jednego chorego
w drugim roku obserwacji (52 mg/dl), najwyzsze st¢zenie glukozy obserwowano u jednego

pacjenta po pierwszym roku HD (455 mg/dl).

Tabela 17. Zmiany stezenia glukozy w surowicy krwi dla grupy pacjentdw z i bez cukrzycy
w czasie trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok [grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mg/dl/mmol/l | hemodializowanych | mg/dl/mmol/l | hemodializowanych
(min-max (%) (min-max (%)
mg/dl) mg/dl)
Po 1 roku 102/5,7 72 124/6,9 43 <0,001
(47-224) (82) (61-455) (80)
Po 2 latach 101/5,6 57 126/7,0 35 <0,001
(61-176) (65) (52-372) (65)
Po 3 latach 104/5,8 47 131/7,3 29 0,001
(52-212) (53) (74-279) (54)
Po 4 latach 97/5,4 41 133/7,4 21 0,011
(55-162) (47 (56-325) (39)
Po 5 latach 103/5,7 30 125/6,9 13 0,124
(61-167) (34) (57-309) (24)
P <0,001
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Wartosci mediany (linia pozioma) stezenia glukozy przygodnej u pacjentow w obu grupach
W pigcioletniej obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem
obserwacji nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 13. Punkty przedstawiajg

obserwacje odstajace.

Rysunek 13. Zmiany st¢zenia glukozy w surowicy krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy
W czasie trwania obserwacji.
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Stezenie HbAlc

Odsetek hemoglobiny glikowanej oceniano jedynie w grupie 0séb z cukrzyca,
wykazujac istotng statystyczng zmiang w czasie trwania obserwacji (p=0,012) [Tabela 17].
W trakcie pigcioletniej obserwacji mediana HbALc ulegta obnizeniu: z wartosci wyjSciowe;j
6,6% do 6,2% po zakonczeniu obserwacji.
Najwyzszg warto$¢ HbAlc opisano w pierwszym roku obserwacji (13,2%), natomiast dla
chorych w pigtym roku obserwacji warto$¢ najwyzsza wynosita 8,9%.

Najnizszy odsetek HbA 1¢ opisano po czwartym roku obserwacji (4,4%).
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Tabela 18. Zmiany stezenia hemoglobiny glikowanej dla grupy pacjentéw z cukrzyca w czasie

trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok [grupa 1] [grupa 1]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
% / mmol/mol | hemodializowanych | %/mmol/mol | hemodializowanych
(%) (%)
(min-max/%) (min-max/%)
Po 1 roku - 72 6,6/49 43 0,012
(82) (4,9-13,2) (80)
Po 2 latach - 57 6,2/44 35 0,012
(65) (4,8-8,7) (65)
Po 3 latach - 47 6,5/48 29 0,012
(53) (4,5-8,4) (54)
Po 4 latach - 41 6,2/44 21 0,012
(47) (4,4-8,9) (39)
Po 5 latach - 30 6,2/44 13 0,012
(34) (4,9-8,9) (24)
p -
Warto$ci mediany (linia pozioma) HbAlc u pacjentow z cukrzyca z odstepem

miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji nieodstajacych (wasy)

przedstawiono na Rysunku 14. Punkty przedstawiaja obserwacje odstajace.

Rysunek 14. Zmiany stezenia hemoglobiny glikowane;j dla grupy pacjentow z cukrzyca w czasie trwania

obserwaciji.
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4.2.8. Gospodarka hormonalna

Stezenie parathormonu

Stezenie parathormonu (PTH) analizowane tacznie dla obu grup w trakcie 5-letnigj
obserwacji wykazato istotng statystycznie zmiennos$¢ tego parametru w czasie (p<0,001). Nie
stwierdzono roznicy istotnej statystycznie migdzy grupami w ciagu pigcioletniej obserwacji jak
I W poszczegdlnych latach [Tabela 18].

W pigcioletniej obserwacji w obu grupach warto$¢ mediany st¢zenia PTH byla rosnaca.
W grupie 1 mediana PTH wzrastata od wartosci od 210 po pierwszym roku HD do 311 pg/ml
w ostatnim roku obserwacji; w grupie 2 adekwatnie od 233 do 287 pg/ml.

Najwyzszg maksymalng warto$¢ stezenia PTH opisano w grupie chorych bez cukrzycy po
drugim roku obserwacji : 2566 pg/ml, w grupie z cukrzyca po czwartym roku obserwacji (3504
pg/ml).

Najnizsze minimalne st¢zenie tego hormonu byto w obu grupach po 3 trzecim roku obserwacji

i wynosito odpowiednio dla chorych z grupy 1 i 2: 7 pg/ml i 15 pg/ml.

Tabela 19. Zmiany st¢zenia parathormonu dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
pg/ml hemodializowanych pg/ml hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 210 72 233 43 0,807
(17-2410) (82) (29-1344) (80)

Po 2 latach 199 57 264 35 0,356
(20-2566) (65) (21-1627) (65)

Po 3 latach 327 47 258 29 0,628
(7-2270) (53) (15-1083) (54)

Po 4 latach 270 41 299 21 0,627
(228-2186) (47) (109-3504) (39)

Po 5 latach 311 30 287 13 0,773
(20-1720) (34) (43-1320) (24)

p 0,739

Warto$ci mediany (linia pozioma) stezenia PTH u pacjentow w obu grupach w piecioletniej
obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 15. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.
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Rysunek 15. Zmiany stezenia parathormonu dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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4.2.9. Stezenie kreatyniny w surowicy krwi

Ocena ilosciowa stezenia kreatyniny analizowana lacznie dla obu grup wykazata istotng
statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji (p<0,001).
Wykazano rdznice w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu pigcioletniej obserwacji, ale z r6zna
istotnos$cig statystyczna w poszczegdlnych latach obserwacji. Zmiang istotng statycznie migdzy
grupami wykazano po pierwszym i drugim roku obserwacji [Tabela 19].

Chorzy z grupy 1 zanotowali wyzsza warto$¢ mediany kreatyniny: 6,0 mg/dl
W poréwnaniu niz z pacjentami z grupy 2: 5,4 mg/dl. Po drugim roku obserwacji utrzymywata
si¢ podobna tendencja.

W obu grupach mediana w obserwacji 5 letniej wzrosta do koncowej wartosci: u chorych
z cukrzyca do 8,1 mg/dl, u chorych bez cukrzycy do : 8,4 mg/dl.

Najwyzsze maksymalne stezenie kreatyniny obserwowano w obu grupach po 1 roku HD
I wynosito w grupie 1: 24,6 mg/dl, w grupie 2: 14,9 mg/dl.

Najnizsze minimalne wartosci odnotowano dla grupy 1 po drugim roku obserwacji: 2,2 mg/dl,

dla grupy 2 po 1 roku HD: 1,3 mg/dl.
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Tabela 20. Zmiany stgzenia kreatyniny dla grupy pacjentdéw z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mg/dl hemodializowanych mg/dl hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 6,0 72 54 43 <0,001
(2,7-24,6) (82) (1,3-14,9) (80)
Po 2 latach 6,6 57 58 35 0,011
(2,2-14,2) (65) (2-11,2,0) (65)
Po 3 latach 7.8 47 6,7 29 0,189
(2,6-15,5) (53) (2,8-15,3) (54)
Po 4 latach 8,6 41 7,0 21 0,064
(3,0-12,4) (47 (2,8-12,4) (39)
Po 5 latach 8,4 30 8,1 13 0,221
(2,4-12,7) (34 (3,0-11,9) (24)
p 0,002

Wartosci mediany (linia pozioma) stezenia kreatyniny u pacjentow w obu grupach
W pigcioletniej obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem
obserwacji nieodstajacych (wagsy) przedstawiono na Rysunku 16. Punkty przedstawiaja

obserwacje odstajace.

Rysunek 16. Zmiany stezenia kreatyniny dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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4.2.10. Ocena gospodarki elektrolitowej

Stezenie potasu w surowicy krwi

Ocena wartosci stezenia potasu w surowicy krwi analizowana lacznie dla obu grup
wykazata istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji
(p<0,001). Nie wykazano réznic w jego zmianie migdzy grupami w ciggu pig¢cioletniej
obserwacji jak i w poszczegolnych jej latach [Tabela 20].

Mediana st¢zenia potasu w surowicy krwi w obu grupach miata tendencj¢ wzrastajaca w trakcie
piecioletniej obserwacji. W grupie 1 wzrosta: od 4,8 mmol/l do 5,1 mmol/l, w grupie 2: od 4,7
mmol/l do 5,3 mmol/l.

W grupie 1 najnizsza warto$¢ stezenia tego elektrolitu opisano po pierwszym roku obserwacji:
3,3 mmol/l, najwyzsza: 7,3 mmo/l w trzecim roku. Adekwatnie w grupie 2 warto$ci te wynosity:

2,2 mmol/l po drugim roku obserwacji i 7,0 mmol/l po pierwszym roku.

Tabela 21. Zmiany stgzenia potasu we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok [grupal] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mmol/Il hemodializowanych mmol/Il hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 4,8 72 4.7 43 0,271
(3,3-7,1) (82) (3,1-7,0) (80)
Po 2 latach 5,0 57 4,9 35 0,113
(3,7-7,1) (65) (2,2-6,4) (65)
Po 3 latach 51 47 5,0 29 0,728
(3,7-7,3) (53) (4,0-6,7) (54)
Po 4 latach 53 41 4,9 21 0,123
(3,9-6,7) (47) (4,0-6,1) (39)
Po 5 latach 51 30 5,3 13 0,231
(3,9-6,9) (34) (4,0-6,5) (24)
p 0,162

Warto$ci mediany (linia pozioma) st¢zenia potasu u pacjentéw w obu grupach w pigcioletniej
obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 17. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.
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Rysunek 17. Zmiany stezenia potasu we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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Stezenie sodu w surowicy krwi

Ocena ilosciowa stezenia sodu w surowicy krwi analizowana lacznie dla obu grup
wykazata istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji
(p=0,026). Nie wykazano réznic w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu piecioletniej
obserwacji jak i w poszczeg6lnych latach [Tabela 21].

Medina warto$ci stezenia sodu w pigcioletniej obserwacji byta poréwnywalna w obu grupach
I wahata si¢ w grupie chorych bez cukrzycy miedzy 139 a 140 mmol/l , natomiast w grupie
Z cukrzycg miedzy 139 a 141 mmol/l.

Najwyzszg wartos$¢ stezenia sodu W grupie 1 opisano w drugim roku obserwacji (178 mmol/),
w grupie 2 w czwartym roku obserwacji (165 mmol/l).

Obie grupy najnizsze st¢zenie sodu zanotowaty po pierwszym roku obserwacji — odpowiednio:
119 mmol/I (grupa 1) i 124 mmol/I (grupa 2).
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Tabela 22. Zmiany st¢zenia sodu we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mmol/l hemodializowanych mmol/Il hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 139 72 139 43 0,859
(119-164) (82) (124-160) (80)
Po 2 latach 139 57 139 35 0,219
(126-178) (65) (129-146) (65)
Po 3 latach 139 47 139 29 0,723
(128-168) (53) (131-159) (54)
Po 4 latach 138 41 141 21 0,374
(129-176) (47) (134-165) (39)
Po 5 latach 139 30 140 13 0,859
(132-175) (34) (133-158) (24)
p 0,630

Wartosci mediany (linia pozioma) stezenia sodu u pacjentdow w obu grupach w pigcioletniej
obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 18. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.

Rysunek 18. Zmiany stezenia sodu we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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St¢zenie wapnia catkowitego W surowicy krwi

Poddane ocenie stezenie wapnia catkowitego w surowicy Krwi analizowane tacznie dla
obu grup wykazata istotng statystycznie zmiennos$¢ tego parametru w czasie pi¢cioletniej
obserwacji (p<0,001). Nie wykazano rdéznic w jego zmianie migdzy grupami w ciggu
piccioletniej obserwacji jak i w poszczegolnych jej latach [Tabela 22].

Mediana stezenia wapnia w obu grupach chorych byta stabilna we wszystkich latach obserwacji
i wahata si¢ w zakresie: 4,1-4,3 mEq/l. W grupie 1 najnizsze stezenia wapnia catkowitego
opisano w czwartym roku obserwacji (1.9 meqg/l), a najwyzsze w drugim roku (6,5 mEg/l).

W grupie 2, zardwno najnizsze, jak i najwyzsze st¢zenie wapnia Stwierdzono po pierwszym
roku obserwacji.

Najnizsza warto$¢ stezenia tego pierwiastka wynosita 3,0 mEq/l i stopniowo wzrastata

W kazdym roku obserwacji do warto$ci 3,7 mEq/l, maksymalna warto$¢ wynosita 8,2 mEq/I.

Tabela 23. Zmiany stezenia wapnia catkowitego we krwi dla grupy pacjentoéw z i bez cukrzycy
w czasie trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych P
mEq/I hemodializowanych mEq/I hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 4,1 72 4,1 43 0,137
(2,1-6,0) (82) (3,0-8,2) (80)
Po 2 latach 4,2 57 4,3 35 0,319
(3,1-6,5) (65) (3,1-4,9) (65)
Po 3 latach 4,2 47 4,2 29 0,666
(3,0-5,4) (53) (3,3-4,9) (54)
Po 4 latach 4.3 41 4.3 21 0,464
(1,9-5,5) (47 (3,2-4,8) (39
Po 5 latach 4,2 30 4,3 13 0,552
(3,7-5,7) (34) (3,7-5,1) (24)
p 0,944

Wartosci mediany (linia pozioma) st¢zenia wapnia u pacjentow w obu grupach w pigcioletniej
obserwacji z odstepem miedzykwartylowym 25-75(IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 19. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.
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Rysunek 19. Zmiany st¢Zenia wapnia calkowitego we krwi dla grupy pacjentdow z i bez cukrzycy
W czasie trwania obserwacji.
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Stezenie fosforu nieorganicznego w surowicy krwi

Ocena ilo$ciowa stezenia fosforu w surowicy krwi analizowana tacznie dla obu grup nie
wykazata istotnej statystycznie zmienno$ci tego parametru w czasie pigcioletniej obserwacji
(p= 0,164). Nie wykazano takze r6znic w jego zmianie miedzy grupami w ciggu pigcioletniej
obserwacji jak i w poszczegélnych jej latach [Tabela 23]. Po pierwszym roku obserwacji
wartos¢ ta byla graniczna.

Mediana stezenia fosforu w piecioletniej obserwacji byta wyzsza w grupie chorych bez
cukrzycy i wahata si¢ w granicach: 4,8-5,5 mg/dl (adekwatnie u chorych z cukrzyca: 4,2-4,9
mg/dl).

Porownywane grupy miaty najnizsze stezenie fosforu po pierwszym roku obserwacji : grupa 1:
1,1 mg/dl, grupa 2: 1,6 mg/dl.

Najwyzsze stezenie fosforu pacjenci z grupy 2 mieli po pierwszym roku obserwacji : 11,0
mg/dl, chorzy z grupy 1 po roku drugim: 11,5 mg/dl.
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Tabela 24. Zmiany ste¢zenia fosforu we krwi dla grupy pacjentdw z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mg/dl hemodializowanych mg/dl hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 4.8 72 45 43 0,051
(1,1-9,5) (82) (1,6-11,0) (80)

Po 2 latach 4,9 57 4,2 35 0,069
(2,4-11,5) (65) (1,9-9,3 (65)

Po 3 latach 5,2 47 4.4 29 0,221
(1,8-10,8) (53) (2,2-9,5) (54)

Po 4 latach 55 41 4,9 21 0,260
(1,7-9,9) (47 (2,1-8,3) (39

Po 5 latach 53 30 4,9 13 0,862
(2,5-7,8) (34) (1,9-10,5) (24)

p 0,051

Warto$ci mediany (linia pozioma) st¢zenia fosforu u pacjentow w obu grupach w pigcioletniej

obserwacji z odstgpem mie¢dzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji

nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 20. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.

Rysunek 20. Zmiany st¢zenia fosforu we krwi dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie trwania

obserwaciji.
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4.2.11 Stezenie bialka C-reaktywnego ( CRP)

Ocena ilosciowa wartos$ci stgzenia biatka C —reaktywnego w czasie analizowana tacznie dla

obu grup nie wykazala istotnej statystycznie zmiennos$ci tego parametru w czasie pigcioletniej

obserwacji (p=0,072). Nie wykazano takze rdznic w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu

pigcioletniej obserwacji z rdzng istotnoscig statystyczna w poszczeg6lnych latach obserwacii.

Po pierwszym roku HD wykazano réznice istotng Statystycznie miedzy grupami [Tabela 24].

U chorych z grupy 1 mediana warto$ci CRP byta najwyzsza po pigtym roku badania (10 mg/dl),

natomiast w grypie 2, po pierwszym roku obserwacji (14 mg/dl). Obie grupy miaty najnizsze

stezenie CRP w pierwszych dwoch latach obserwacji (0 mg/dl). Najwyzsze wartosci

zanotowaty po pierwszym roku HD : grupa 1:399 mg/dl, grupa 2: 375 mg/dl.

Tabela 25. Zmiany stezenia biatka C-reaktywnego dla grupy pacjentdw z i bez cukrzycy

w czasie trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzycg
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mg/dl hemodializowanych mg/dl hemodializowanych
(min-max) (%) (min-max) (%)
Po 1 roku 9 72 14 43 0,044
(0-399) (82) (0-375) (80)
Po 2 latach 9 57 9 35 0,187
(0-184) (65) (0-139) (65)
Po 3 latach 8 47 11 29 0,280
(1-69) (53) (0-174) (54)
Po 4 latach 6 41 4 21 0,605
(1-182) (47 (0-64) (39)
Po 5 latach 10 30 13 13 0,789
(1-264) (34 (1-46) (24)
p 0,430

Wartos$ci mediany (linia pozioma) dla wartosci CRP u pacjentow w obu grupach w pigcioletniej

obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji

nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 21. Punkty przedstawiaja obserwacje

odstajace.
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Rysunek 21. Zmiany stezenia biatka C-reaktywnego dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.
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4.2.12 Ocena wybranych parametrow gospodarki lipidowej

Stezenie cholesterolu catkowitego

Ocena ilosciowa wartosci stezenia cholesterolu catkowitego we krwi analizowana
tacznie dla obu grup wykazala istotng statystycznie zmienno$¢ tego parametru w czasie
pigcioletniej obserwacji (p<0,001). Wykazano takze réznicg w jego zmianie miedzy grupami
W ciagu pigcioletniej obserwacji jak 1 w poszczegolnych jej latach. Istotng roznice statystyczng
migdzy grupami opisano od drugiego do pigtego roku obserwacji [Tabela 25].

Pacjenci z grupy 1 po pierwszym roku HD mieli wyzsza mediang stezenia cholesterolu: 164
mg/dl niz chorzy z grupy 2: 149 mg/dl.

W pierwszych czterech latach obserwacji w grupie 2 obserwowano stopniowy spadek mediany
stezenia cholesterolu catkowitego do wartosci 134 mg/dl, natomiast w grupie 1 w pierwszych
trzech latach obserwacji wykazano wzrost mediany stezenia cholesterolu do 182 mg/dl.

Przez caly okres obserwacji warto§¢ mediany cholesterolu pozostawala nizsza w grupie
chorych z cukrzyca.

W obu poréownywanych grupach najnizsza minimalng warto$¢ st¢zenia cholesterolu osiggnigto
w grupie chorych bez cukrzycy w drugim i trzecim roku obserwacji (52 mg/dl); w grupie
chorych z cukrzyca opisano po pierwszym roku obserwacji (67 mg/dl).

W grupie 2 najwyzsze maksymalne stgzenie cholesterolu catkowitego bylo rowniez po

pierwszym roku obserwacji (419 mg/dl) i wykazywalo przez wszystkie lata obserwacji
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tendencj¢ malejacg. W grupie 1 najwyzsze maksymalne stezenie cholesterolu catkowitego
opisano po drugim roku obserwacji (355mg/dl), ale nie wykazano liniowego spadku warto$ci

tego parametru.

Tabela 26. Zmiany st¢zenia cholesterolu catkowitego dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy
w czasie trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mg/dI hemodializowanych mg/dl hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 164 72 149 43 0,909
(75-273) (82) (67-419) (80)

Po 2 latach 171 57 143 35 0,007
(52-355) (65) (87-228) (65)

Po 3 latach 182 47 138 29 <0,001
(52-344) (53) (78-225) (54)

Po 4 latach 171 41 134 21 0,006
(57-257) (47) (77-207) (39)

Po 5 latach 168 30 148 13 0,011
(87-259) (34) (84-205) (24)

p 0,025

Wartosci mediany (linia pozioma) stezenia cholesterolu u pacjentéw w obu grupach w piecio-
letniej obserwacji z odstepem migdzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem obserwacji
nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 22. Punkty przedstawiaja obserwacje
odstajace.

Rysunek 22. Zmiany stezenia cholesterolu catkowitego dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.
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Stezenie trojglicerydow

Ocena ilo$ciowa stgzenia trojglicerydéw w surowicy krwi analizowana acznie dla obu
grup nie wykazata istotnej statystycznie zmiennos$ci tego parametru w czasie pigcioletniej
obserwacji (p=0,051). Nie wykazano takze r6znic w jego zmianie mi¢dzy grupami w ciggu
pigcioletniej obserwacji. Natomiast po pierwszym roku obserwacji wykazano istotng
statystycznie réznice migdzy obu grupami, ktérej nie obserwowano w pozostalych latach
[Tabela 26].

W pierwszym roku obserwacji mediana st¢zenia trojglicerydow w grupie 1 byla nizsza
W poréwnaniu z grupa 2 i wynosita adekwatnie: 110 mg/dl i 125 mg/dl. Dla obu badanych grup
najnizsza minimalng warto$¢ trojglicerydow wykazano w pigtym roku obserwacji (dla grupy 1:
37 mg/dl, dla grupy 2: 41 mg/dl).

Najwyzsze stgzenie trojglicerydow u chorych bez cukrzycy opisano w trzecim roku obserwacji

- 609 mg/dl, u pacjentéw z cukrzycag w drugim roku obserwacji - 482 mg/dl .

Tabela 27. Zmiany st¢zenia trojglicerydow dla grupy pacjentow z i bez cukrzycy w czasie
trwania obserwacji.

Pacjenci bez cukrzycy Pacjenci z cukrzyca
Rok grupa 1] [grupa 2]
hemodializy Mediana Liczba chorych Mediana Liczba chorych p
mg/dl hemodializowanych mg/dl hemodializowanych

(min-max) (%) (min-max) (%)

Po 1 roku 110 72 125 43 0,049
(41-413) (82) (56-321) (80)

Po 2 latach 147 57 143 35 0,713
(53-560) (65) (44-482) (65)

Po 3 latach 158 47 131 29 0,118
(44-609) (53) (50-328) (54)

Po 4 latach 125 41 121 21 0,696
(44-477) (47) (54-298) (39)

Po 5 latach 144 30 125 13 0,572
(37-356) (34) (41-371) (24)

p 0,815

Warto$ci mediany (linia pozioma) stezenia trdjglicerydow u pacjentow w obu grupach
W pigcioletniej obserwacji z odstgpem miedzykwartylowym 25-75% (IQR) oraz zakresem
obserwacji nieodstajacych (wasy) przedstawiono na Rysunku 23. Punkty przedstawiajg

obserwacje odstajace.
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Rysunek 23. Zmiany stezenia trojglicerydow dla grupy pacjentéw z i bez cukrzycy w czasie trwania
obserwaciji.
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4.3 Analiza przezywalnosci w grupach badanych
4.3.1 Analiza przezycia calkowitego
W 5-letniej obserwacji analiza przezycia przy pomocy krzywej Kaplana - Meiera nie

wykazata istotnie statystycznej réznicy miedzy obserwowanymi grupami (p= 0,184) [Rysunek
24].

Rysunek 24. Prawdopodobienstwo przezycia w okresie pigcioletnim chorych z cukrzycg i bez cukrzycy.
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Liczbe 0sob kontynuujacych HD oraz tych, ktére z réznych powodow nie ukonczyty 5-letniej
obserwacji zestawiono dla grup w Tabeli nr 27.
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Tabela 28. Analiza liczebnosci pacjentow w grupie 1 1 2 w ciggu pigcioletniej obserwacji.

Liczba chorych Liczba chorych ze Liczba chorych ktorzy
kontynuujacych zdarzeniem niepozadanym ukonczyli obserwacje z
Rok HD zgon powodu innego niz zgon
hemodializy | Bez cukrzycy | Z cukrzyca | Bez cukrzycy | Z cukrzycg | Bez cukrzycy | Z cukrzyca
[grupa 1] [grupa 2] [grupa 1] [grupa 2] [grupa 1] [grupa 2]
N=88 N=54 N=88 N=54 N=88 N=54
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Po 1 roku 72 43 16 11 - -
(82) (80) (18) (20)
Po 2 roku 57 35 8 8 7 -
(65) (65) 9) (15) (8)
Po 3 roku 47 29 8 5 2 1
(53) (54) 9) 9) ) )
Po 4 roku 41 21 5 6 1 2
(47) (39) (6) (11) 1) (4)
Po 5 roku 30 13 11 7 - 1
(34 (24) (13) (13) )

Zgodnie z przyjetymi kryteriami badania 43 pacjentow ukonczyto pelny - 60 miesigczny okres
obserwacji, kontynuujac hemodializoterapi¢ (30 chorych z cukrzyca, 13 bez cukrzycy).
W grupie pacjentéw bez cukrzycy 10 osob (11%) zakonczyto obserwacje przed czasem:
> 8 pacjentow (9%) z powodu przeszczepu nerki
» U 2 pacjentow (2%) wdrozono dializ¢ otrzewnowa (po 1 osobie w 2. i 3. roku leczenia
HD)

W grupie chorych z cukrzyca obserwacj¢ przed czasem zakonczyty 4 osoby (7%):
» 0s0by (4%) miaty wykonany przeszczep nerki
» 0soby (4%) zostaly przekazane do innej stacji dializ celem kontynuacji leczenia

(w 1. 15. roku leczenia HD)

W grupie chorych bez cukrzycy w ciagu 5 lat obserwacji zmarto 48 0sob (54,5%), w grupie
z cukrzyca - 37 osob (68,5%). Dla obu opisywanych grup najwiecej chorych zmarto
w pierwszym roku obserwacji. Najczesciej przyczyna zgonu byta nieznana (zgon w domu):

» w grupie 1 - 30 os6b

» W grupie 2 - 19 oséb.

Dla obu grup druga odnotowang przyczyna zgonu byta niewydolno$¢ krazenia i wystapienie
ostrego zespolu wiencowego:

» wgrupie 1 - 11 os6b

» W grupie 2 - 8 0sob.
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Pozostale osoby zmarty z powodu:
» udaru mézgu (grupa 1 - 2 osoby, grupa 2 - 5 0s6b)
> sepsy (grupa 1 - 3 osoby, grupa 2 - 4 osoby)
» krwawienia do przewodu pokarmowego (1 osoba z kazdej grupy)
» zatoru tetnicy ptucnej (grupa 1 - 1 osoba)
Z uwagi na ograniczong liczebno$¢ grup, nie byta mozliwa analiza Statystyczna grup pod
wzgledem na przyczyny zgonu.
Zestawienie przyczyny zgondow dla obu grup przedstawiono na Rysunkach 25 i 26.

Rysunek 25. Przyczyny zgonow w trakcie 5- letniej obserwacji w grupie chorych bez cukrzycy.
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Rysunek 26. Przyczyny zgonow w trakcie 5- letniej obserwacji w grupie chorych z cukrzyca.
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4.3.2 Analiza zmiennych wplywajacych na ryzyko zgonu
Przeprowadzona ocena przezycia wg proporcjonalnego modelu regresji Coxa

analizowata dane typu kompletnego (u czesci chorych zarejestrowano zgon), a takze ucigtego
(dotyczace pacjentow, u ktorych omawiane zdarzenie kliniczne w trakcie wieloletnigj
obserwacji nie wystgpito). Wyniki statystycznie istotne (p<0,05) w regresji jednoczynnikowej
dla chorych bez rozpoznanej cukrzycy i z cukrzyca zestawiono w Tabeli 28. Dla pozostatych

zmiennych nie wykazano istotnego wptywu na $miertelnos¢.

Tabela 29. Stopy hazardu zgonow w grupach pacjentow z i bez cukrzycy poddanych
hemodializie w okresie pi¢ciu lat.

Grupa Czynnik Stopa Przedzial

chorych ryzyka hazardu ufnosci 95% p

bez cukrzycy Kt/V [bezw.] 0,25 (0,09;0,67) 0,006
masa ciata [Kg] 0,98 (0,95;0,99) 0,037
Hb [g/dl] 0,77 (0,67;0,90) 0,000
HCT [%)] 0,91 (0,85;0,96) 0,002
PLT [tys./ul] 0,99 (0,98;0,99) 0,006
zelazo [pg/dl] 0,98 (0,96;0,99) 0,002
ferrytyna [ng/mil] 1,01 (1,00;1,00) 0,006
albuminy [g/dI]* 0,26 (0,17;0,39) 0,000
kreatynina [mg/dI]* 0,69 (0,61;0,78) 0,000
fosfor [mg/dI]* 0,76 (0,62;0,93) 0,009
CRP [mg/dI]* 1,01 (1,00;1,01) 0,007
cholesterol [mg/dl] 0,99 (0,98;0,99) 0,009
trojglicerydy [mg/dl] 0,99 (0,99;0,99) 0,028

z cukrzyca WBC [tys./ul] 1,15 (1,03;1,28) 0,010
albuminy [g/dI]* 0,20 (0,11;0,35) 0,000
PTH [pg/mi] 1,01 (0,99;1,00) 0,028
kreatynina [mg/dI]* 0,74 (0,63;0,86) <0,001
fosfor [mg/dI]* 0,71 (0,54;0,92) 0,011
CRP [mg/dIT* 1,02 (1,01;1,02) 0,000

Objasnienia skrotow: Kt/V - uniwersalna miara dostarczanej dawki dializy (K- klirens, czyli
zdolnos¢ dializatora do oczyszczania krwi z mocznika; t - czas trwania leczenia; V - objetos¢
wody w organizmie pacjenta); Hb — hemoglobina; HCT — hematokryt; WBC - (ang. white
blood cells) leukocyty; PLT - (ang. platelets) ptytki krwi; PTH - parathormon, CRP - (ang. C
Reactive Protein) — biatko C reaktywne

*- wspélne zmienne.

Przyktadowa interpretacja wynikow statystycznych stop hazardu zawartych w tabeli 28.
Wspotczynnik bezwymiarowy Kt/V jest istotnym statystycznie predyktorem pigcioletnich

zgonOw pacjentoOw bez rozpoznanej cukrzycy; wzrost tego wspotczynnika o jednos¢ generuje
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przecigtnie (1-0,25)*100 % = 75 % spadek ryzyka przedwczesnych zgonow pacjentow
w okresie dokonanej obserwacji, czyli o 3/4.

Masa ciata w tej grupie chorych, rowniez moze decydowac o przewidywanej skali zagrozenia
zgonem w obserwacji pi¢cioletniej. Przyrost masy ciata o 1 kg istotnie zmniejsza ryzyko zgonu
0 (1-0,98)*100 % = 2 %.

W grupie chorych z cukrzyca wzrost stezenia np. CRP o jedno$¢ jest powodem (1,02-1)*100
% = 2 % wzrostu ryzyka zgonéw w tej grupie chorych.

Interpretacja pozostatych wynikow zawartych w Tabeli 28 jest analogiczna.

Powyzsze wyniki dla obu grup pacjentéw dodatkowo przedstawiono graficznie na tzw.
wykresie drzewkowym (ang. forest plot) na Rysunkach 27 i 28.

Rysunek 27. Stopy hazardu czynnikéw ryzyka pigcioletnich zgonow pacjentéw poddanych hemodializie
bez stwierdzonej cukrzycy.
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Rysunek 28. Stopy hazardu czynnikow ryzyka piecioletnich zgonow pacjentow poddanych hemodializie
ze stwierdzong cukrzyca.
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W grupie pacjentow bez rozpoznanej cukrzycy stwierdzono 13  niezaleznych
czynnikow ryzyka zgonu w pigcioletnim okresie obserwacji (od rozpoczgcia zabiegdéw
hemodializy), dla ktérych stwierdzono warto$¢ p< 0,005. Dla pacjentow z cukrzyca
potwierdzono 6 takich czynnikéw [Tabela 28]. W obu grupach o analizowanym zdarzeniu
klinicznym decydowaty zmienne ilo$ciowe ( Kt/V, masa ciata, stezenie Hb, HCT, ilos¢ PLT,
stezenie zelaza, ferrytyny, cholesterolu i trojglicerydow, wartos¢ CRP, WBC, PTH , fosforu
oraz stezenie albumin 1 Kreatyniny), a nie kategoryczne, takie jak np. choroby
wspottowarzyszace, zastosowane leki, czy dostep naczyniowy [Tabela 1, 2, 3 i Tabela 28].
Wsrod analizowanych czynnikéw wspdlne dla obu grup, istotne statystycznie znaczenie dla
ryzyka zgonu w trakcie pigcioletniej obserwacji od rozpoczgcia zabiegéw HD miaty: stezenie

albumin, stezenie kreatyniny , warto$¢ fosforu oraz CRP.
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5. Dyskusja

Dominujacg przyczyng rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek u os6b dorostych od
wielu lat pozostaje cukrzyca. Pacjenci z tym powiklaniem stanowig od 20 do 40% os6b
leczonych nerkozastgpczo [94].

W swojej pracy przeprowadzitam analize 142 historii chordb pacjentéw poddawanych
hemodializie uzyskujac, podobny do podawanego w literaturze, odsetek 0sob
hemodializowanych z cukrzyca ( 38%) co odzwierciedla cytowane wartosci. Pozostali chorzy,
bez zaburzen gospodarki weglowodanowej stanowili 62%.

Ryzyko hospitalizacji i zgonu wsrdd pacjentow w 5 stadium przewlektej choroby nerek
zwigksza si¢ z czasem przezycia i trwania dializoterapii, co wynika nie tylko z choroby
podstawowej 1 naturalnego jej przebiegu, ale takze z licznych wspottowarzyszacych schorzen,
cz¢sto wzajemnie na siebie oddziatujacych [111]. Dlatego w efekcie rokowanie dotyczace zycia
chorego nie zalezy od pojedynczego czynnika, ale od ich wspotwystepowania.

Okres pigcioletniej obserwacji, proponowany w badaniach klinicznych i zastosowany
w moim badaniu, moze ujawnia¢ wplyw roznych niezaleznych zmiennych na rokowanie
chorego. Potencjalnymi czynnikami-kandydatami modyfikujacymi przezywalno$¢ pozostaja
m.in.: stan odzywienia, parametry gospodarki lipidowej, gospodarki wapniowo-fosforanowej,
morfologii krwi, obecno$¢ stanu zapalnego. Mimo rozwoju technik i ewaluacji zasad leczenia
niewydolnosci nerek, ktore przyczyniajg si¢ do poprawy rokowania w opisywanej grupie,
istotnym wydaje si¢ by¢ poszukiwanie niezaleznych czynnikow wplywajacych na przezycie.
Ich modyfikacja moze bowiem zwigkszy¢ szansg¢ na lepsze i dtuzsze zycie pacjentow.

Wedlug A. Szczeklika 1 wsp. w Polsce, wsrdd chorych leczonych hemodializami,
rocznie umiera ok. 10-15% pacjentow [113]. W innych krajach roczna $miertelno$¢ waha sig
od ok.15 % w krajach europejskich do ok. 21% w USA [112, 114]. Wedtug danych z badania P.
van Dijka obejmujacego blisko 60 tys. chorych dializowanych, 2-letnie przezycie osiagneto
67%, 5-letnie - 35%, a 10-letnie tylko 11% chorych [114]. W mojej obserwacji 5-letni okres
przezylo ogdtem 40% pacjentéw, a najwigksza $miertelno$¢ zanotowano dla obu grup po
pierwszym roku HD. W kolejnych latach obserwowano spadek $miertelnosci, przy czym mimo
tego po drugim i czwartym roku obserwacji w grupie chorych z cukrzyca odsetek zgonow byt
prawie dwukrotnie wyzszy, niz w grupie bez cukrzycy (odpowiednio 9% vs 15% 1 6% vs 11%).
Obserwowany w pigtym roku hemodializ wzrost odsetka zgondow 1 zréwnanie obu grup pod

tym wzgledem (w obu grupach 13%) moze obrazowaé zardwno rozwoj powiklan
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hemodializoterapii jak 1 by¢ nastgpstwem ujawniania si¢ dodatkowych schorzen (czego nie
analizowano w badaniu) w obu grupach, co podawane jest w literaturze [100].

Szczegolnie wysoka $miertelnos¢, podawana wsrdd chorych dializowanych z cukrzyca
[99, 100, 102, 115], sugeruje udziat samej cukrzycy [6] lub innych, charakterystycznych dla
niej zaburzen, na wzrost ryzyka zgonu. Tym niemniej, wedtug raportu U.S. Renal Data System-
USRDS 2011 [112], od 2001 roku $miertelno$¢ wsrod pacjentéw dializowanych spada o ok. 2—
3% rocznie, co przypisuje si¢ intensyfikacji leczenia i coraz lepszej opiece ogolnej w tej grupie
chorych (m.in. aktywnemu leczeniu powiktan infekcyjnych i niedokrwistosci, optymalne;j
insulinoterapii u chorych na cukrzyce). Takze w moim badaniu odnotowane roznice
w przezywalnos$ci miedzy dwoma grupami (okres pigcioletni przezylo 45,5 % chorych bez
cukrzycy i 31,5 % chorych z cukrzyca), nie byty istotne statystycznie po zakonczeniu pigciu lat
obserwacji, mimo wczesniejszych fluktuacji po 2-gim i 4-tym roku, opisanych powyzej.

Chorzy ze schytkowa niewydolnoscia nerek obcigzeni sg czgsto licznymi zaburzeniami,

zaréwno spotykanymi w populacji ogélnej jak i tymi, ktore charakteryzuja jedynie pacjentow
poddanych hemodializoterapii. Ich znajomo$¢ w kontekscie wptywu na przezywalno$¢ moze
przyczyni¢ si¢ do bardziej §wiadomych interwencji w celu zmniejszenie ryzyka zgonu.
Pacjenci z cukrzycowa choroba nerek leczeni dializami charakteryzuja si¢ wiekszymi
zaburzeniami metabolicznymi, co spowodowane jest natozeniem powiktan cukrzycowych na
zaburzenie typowe dla schytkowej niewydolno$ci nerek. Wyodrgbnienie oraz analiza wérdd
dializowanych chorych z cukrzyca i bez cukrzycy czynnikéw roznicujacych obie grupy moze
mie¢ istotne znaczenie na poprawe celowanej opieki w przysztosci.
Obie badane w pracy grupy nie wykazywaly réznic dla wigkszos$ci zmiennych stanowigcych
tzw. charakterystyke podstawowg (parametry wyjsciowe) z wyjatkiem masy ciata, BMI,
stezenia kreatyniny, trojglicerydow i liczby plytek. Roznice odnotowano takze dla stezenia
glukozy, co pozostaje zrozumiale ze wzgledu na charakter podzialu na grupy.

W pracy przeanalizowano przyczyny zgondw (z uwagi na ograniczong liczebnos$¢ nie
byla mozliwa analiza statystyczna grup pod wzgledem na przyczyny zgonu), oraz zmienne
niezalezne, ktére mogly wptyna¢ na przezywalno$¢ chorych w obu grupach. W analizie
zwigzku tych zmiennych z przezyciem ustalono takie, ktoére okazaty si¢ by¢ wspdlne dla
pacjentéw z 1 bez cukrzycy oraz takie, ktore okazaly si¢ charakterystyczne tylko dla jednej
z tych grup. Cztery zmienne (stezenie kreatyniny, albumin, fosforu, CRP) miaty istotnie
statystyczne znaczenie dla przezycia niezaleznie od wspotwystepowania cukrzycy. Ponadto dla
grupy chorych bez cukrzycy uzyskano inne, dodatkowe zmienne; byty to: Kt/V, masa ciala,

stezenie Hb, HCT, ilo§¢ PLT, stezenie zelaza, ferrytyny, cholesterolu i trojglicerydéw. Rowniez
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dla chorych z cukrzyca uzyskano inne, odrgbne zmienne charakterystyczne tylko dla tej grupy
w kontekscie ich zwigzku z przezywalnoscia; byty to: ilo§¢ biatych krwinek oraz stezenie PTH.

W przebiegu PChN istotnym problemem sg zaburzenia odzywienia. Przyczyny tego
stanu sg zlozone; najistotniejsze to zaburzenia apetytu, ograniczenia dietetyczne,
wspotchorobowos¢ zwigzana z wiekiem, sarkopenia, a niekiedy réwniez stosowana terapia.
Niedozywienie biatkowo- kaloryczne w momencie rozpoczecia i leczenia dializami jest jednym
z najsilniejszych czynnikdéw ryzyka zgonu i w znacznym stopniu determinuje przyszte losy
chorego dializowanego [136]. Jego wptyw na przezycie (wyrazony warto$cig BMI, stezeniem
albumin, posrednio stgzeniem kreatyniny) obserwowalam takze w moim badaniu.
Niedozywienie wpltywa na jako$¢ zycia, zwicksza czesto§¢ hospitalizacji, stopniowo
doprowadza do wyniszczenia i trwatej kacheksji oraz zwigkszonej Smiertelnosci wsrdd chorych
hemodializowanych [137].

W grupie chorych poddawanych przewlekle; hemodializie obserwujemy zjawisko tzw.
odwroconej epidemiologii, czyli odwrotnego niz w populacji ogoélnej zwigzku miedzy
tradycyjnymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych a $miertelnoscia [68]. Krotsze
przezycie obserwuje si¢ u pacjentow hemodializowanych z niskim BMI 1 niskimi parametrami
gospodarki lipidowej [69]. Zmienne te okazaly si¢ mie¢ w moim badaniu znaczenie dla
przezycia pacjentow z grupy bez cukrzycy. Parametry zwigzane z odzywieniem jak masa ciata,
warto$¢ BMI (w grupie bez cukrzycy byly osoby z BMI <19 kg/m?, czego nie odnotowano
w grupie chorych z cukrzyca) oraz stezenie trojglicerydow roznicowaty juz wyjsciowo badane
przeze mnie grupy. Pacjenci bez cukrzycy mieli mniejsza mas¢ ciala 1 nizsze st¢zenie
trojglicerydow jeszcze przed przystagpieniem do HD, co wzmocnitlo zapewne udzial tych
czynnikéw w powigzaniu ich ze $miertelnoscig grupy bez cukrzycy.

Grupy roznily si¢ wyjsciowo takze stezeniem kreatyniny, ktora byla srednio wyzsza
w grupie chorych bez cukrzycy, nie wykazano jednak istotnych réznic dla powigzanego z nig
eGFR. Interpretacja st¢zenia kreatyniny, jako czynnika rokowniczego u chorych poddanych
zabiegom HD, nie jest jednoznaczna, ze wzgledu na udziat w jej wartosci wielu czynnikow
(masa mig$niowa, wiek, ple¢, stan odzywienia). W badaniu J. Finka i wsp. analiza zgonow
chorych hemodializowanych wykazata ujemna korelacj¢ miedzy stezeniem kreatyniny
a Smiertelnoscig [135]. Takze w swoim badaniu zaobserwowalam, ze wzrost stezenia
kreatyniny korzystnie wptywal na przezycie chorych w obu grupach. Wzrost wartosci
kreatyniny o 1 mg/dl zmniejszal ryzyko zgonu w grupie chorych bez cukrzycy o 31%,
aw grupie z cukrzyca o 26% w obserwacji S-letniej. Mimo, ze w moim badaniu chorzy

z cukrzycg zaczynali zabiegi HD z nizsza warto$cig kreatyniny, niz chorzy bez cukrzycy, to
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w obu grupach mediana warto$ci kreatyniny miala tendencje rosngca przez caty okres
obserwacji. Fakt ten zapewne przyczynil si¢ do udzialu zmieniajacej si¢ wartosci tego
parametru w obu grupach w konteks$cie przezywalnosci. Na uwage zashuguje fakt, ze
w ostatnim roku obserwacji wartosci tego parametru dla obu grup byly zbiezne, co miato
w mojej ocenie korzystny wptyw gltownie na przezycie chorych z cukrzyca, dla ktorych
kreatynina wyjSciowo byta nizsza - to uzasadnia decyzje aby chorych z cukrzyca szybciej
wiaczac do zabiegow HD.

Utrata biatka w trakcie zabiegow hemodializy oraz aktywacja procesow katabolizmu sg
odpowiedzialne za niskie stezenie biatek trzewnych (biatko catkowite, albuminy, prealbuminy,
transferryna) oraz stopniowe zmniejszanie si¢ zawartosci beztluszczowej masy ciala u chorych
hemodializowanych, a wtérnie takze stezenia kreatyniny. Obserwowany korzystny wptyw
wyzszego stezenia kreatyniny na przezycie pacjentdow hemodializowanych moze wigc
odzwierciedla¢ lepszy stan odzywienia pacjentéw z wiekszym udzialem masy mig$niowej oraz
wyzszym stezeniem biatka catkowitego 1 albumin. Warto zauwazy¢, ze takze ten ostatni
parametr pozostawal w moim badaniu dla obu grup korzystny rokowniczo. Przez caty okres
obserwacji mediana st¢zenia albumin wzrastata w obu grupach, a wzrost stezenia albumin
o 1 g/dl zmniejszal ryzyko zgonu u chorych bez cukrzycy o 74%, a w grupie z cukrzyca o 80%.
Wysoka, stabilna lub wzrastajaca warto$¢ albuminy $wiadczy o dobrym stanie klinicznym
pacjenta, natomiast niska lub spadajaca warto$¢ sktania do podjecia dziatan diagnostycznych
1 terapeutycznych. Takze inni autorzy [138] wykazali, Ze niskie st¢zenie albuminy zwigksza
ryzyko zgonu u pacjentow poddawanych hemodializie.

U chorych poddawanych hemodializie przyczyng niedozywienia moze by¢ takze
wyprzedzajacy je, przewlekty stan zapalny. K. Kalantar-Zedeh 1 wsp. w 2004 r. okreslili to
zjawisko jako zespol niedozywienie-zapalenie (MIC, malnutrition inflammation complex
syndrome) lub niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (MIA, malnutrition-inflammation-
atherosclerosis) [139], poniewaz pozostaje ono w korelacji z wystgpowaniem chorob sercowo-
naczyniowych, zwigkszajac tym samym ryzyko zgonu u chorych przewlekle
hemodializowanych. Klasycznym wyktadnikiem stanu zapalnego jest stezenie CRP w surowicy.
K. Kalantar-Zadeh i wsp. [142] wykazali, Ze jest ono lepszym wskaZznikiem ryzyka
hospitalizacji 1 $mierci, niz st¢zenie albuminy, a Nguyen-Khoa i wsp. podkres$laja, iz stan
zapalny, obok czasu trwania HD, to najbardziej istotny czynnik warunkujacy $miertelnos¢
u pacjentow poddawanych HD ze wzgledu na generowanie silnego stresu oksydacyjnego [141].
Wykazano, ze u chorych ze schylkowa niewydolno$cia nerek, wzrost stezenia CRP zwigksza

ryzyko wystapienia zawatu mig$nia serca i nagltego zgonu 5-krotnie [58]. Proces zapalny
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powoduje: nasilenie proteolizy miegs$ni, spadek apetytu z wtornym spadkiem w surowicy
stezenia albumin, prealbumin, transferyny, a takze zmiang struktury i funkcji lipoprotein
odpowiadajacych za zmiany struktury $rodbtonka i nasilenie aterogenezy [71]. Wigkszos¢
chorych z uszkodzong funkcja nerek cechuje si¢ szeregiem zaburzen uktadu immunologicznego,
ktore doprowadzaja do uposledzenia mechanizméw obronnych. Czyni ich to bardziej
podatnymi na zakazenia 1 moze by¢ przyczyng wystgpowania infekcji, przy czym te
subkliniczne charakteryzuja gléwnie pacjentow z cukrzyca [140]. W dwuletniej obserwacji
retrospektywnej G. Selim 1 wsp wykazali, ze CRP>10 mg/dl miato wartos¢ predykcyjng dla
wystepowania zgonu u chorych hemodializowanych niezaleznie od pierwotnej przyczyny
koniecznosci kwalifikacji pacjenta do =zabiegu [143]. W trakcie wlasnej obserwacji
stwierdzilam istotny statystycznie wplyw stezenia CRP na 5-letnie przezycie chorych w obu
grupach. Wzrost warto§ci CRP o 1 mg/dl prowadzit w grupie chorych bez cukrzycy do
zwigkszenia ryzyka zgonu o 1%, a grupie chorych z cukrzyca o 2%. W obu grupach wartosci
mediany dla stezenia CRP w surowicy byly na poziomie gornej granicy zakresu referencyjnego
lub ja przekraczaty. Dodatkowym niezaleznym czynnikiem ryzyka dla grupy z cukrzyca
okazata si¢ warto$¢ leukocytow. Podwyzszone stezenie krwinek biatych w tej grupie chorych
jest czestsze niz w populacji ogdlnej 1 wigze si¢ ze zwickszong zachorowalnoscia
i Smiertelnoscig [144, 145]. W badaniu z 2010 r. Ching-Wei i wsp. [146] wykazali istotng
statystycznie zalezno§¢ wzrostu liczby WBC 1 $miertelno$ci ogoélnej chorych po pierwszym
roku przewlektych hemodializ. W moim badaniu najwyzsza $miertelno$¢ dla obu grup
odnotowano wlasnie po pierwszym roku HD, ale jedynie w grupie chorych z cukrzyca, wzrost
wartosci leukocytow o 1 tys/ul powodowal wzrost $miertelnosci w tej grupie az o 15%.

Przedstawione wyniki wpisujg si¢ w dane z piSmiennictwa mig¢dzynarodowego
1 wskazuja jak bardzo istotnym czynnikiem w prognozowaniu przezycia chorych leczonych HD
z cukrzyca 1 bez cukrzycy jest stan zapalny. Aktywne poszukiwanie stanu zapalnego powinno
by¢ regulg prowadzenia chorych z niewydolno$cig nerek gdyz obrazuje ryzyko jak 1 warunkuje
szybkie interwencje, ktére moga poprawic¢ przezywalno$¢ tej populacji pacjentéw, niezaleznie
od wspolistnienia innych zaburzen.

Wsrdéd czynnikéw odzwierciedlajacych dobrostan, w tym stan odzywienia chorych
hemodializowanych jest rowniez st¢zenie fosforu. Jak wykazano w pracy B. Kestenbaum i wsp.
nadmiar fosforandw wiaze si¢ ze znaczng chorobowoscig 1 $miertelnosciag z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek [75]. Wynika to m.in. z wtorne;j
nadczynnos$ci przytarczyc i zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej [150]. O tym, jak

wazny jest to wskaznik dla przezycia chorych §wiadczy takze badanie U. Selamet i wsp. [151],
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w ktorym wykazato zalezno$¢ miedzy wartoscig fosforu a Smiertelnoscig chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek jeszcze w okresie predializacyjnym. Z tego powodu stezenie fosforanow,
wapnia, a takze PTH w surowicy wpisane jest w standardowa kontrole pacjentow
z niewydolno$cig nerek. W opublikowanej w 1998 r. pracy G. Block zauwazyl, ze stgzenie
fosforu w surowicy przewyzszajace 6,5 mg/dl istotnie zwigksza $§miertelno$S¢ u chorych
hemodializowanych [150]. Tym niemniej autorzy innego badania [152] wykazali, ze ryzyko
zgonu u chorych poddawanych HD jest podwyzszone zaréwno w przypadku hiper- jak
1 hipofosfatemii. Podobnie w badaniu japonskim, Taniguchi 1 wsp. wykazali, ze istotnie wyzsza
$miertelno$¢ charakteryzuje grupy ze zbyt wysoka jak i zbyt niskg wartoscig fosforanow
w surowicy [153]. Duze, opublikowane w 2015 roku badanie COSMOS (Current management
of secondary hyperparathyroidism: a Multicentre Observational Study) [154], prowadzone
w 20 krajach Europy na grupie ponad 6 tys. chorych poddawanych hemodializie, potwierdzito
opisang w w/w badaniach zalezno$¢. Najnizszg $miertelno$¢ obserwowano u chorych HD ze
stezeniem fosforu 4,4 mg/dl (1,42 mmol/l) . W badaniu tym, najnizsze wzgledne ryzyko zgonu
obserwowano przy wyjsciowym stezeniu fosforu w zakresie 3,6-5,2 mg/dl (1,16—1,68 mmol/1),
a poprawa tego ryzyka byta szczegdlnie widoczna u chorych, u ktorych wyjsciowe stezenie
fosforu wynosito > 5,2 mg/dl i obnizylo si¢ w trakcie badania [154]. Co ciekawe, uuczestnikow
z wyj$ciowym, korzystnym, stezeniem fosforu w zakresie 3,6-5,2 mg/dl zardwno p6zniejszy
wzrost, jak 1 spadek stezenia fosforu poza ten zakres byt zwigzany ze wzrostem $miertelnosci
[154]. W mojej obserwacji zakres warto$ci minimalnych i maksymalnych fosforu dla obu grup
wahal si¢ w granicach 1,1-11,5 mg/dl, ale wartos¢ fosforanow > 6.5 mg/dl prezentowaly jedynie
pojedyncze osoby w obu grupach, podczas gdy mediana dla tego parametru byta nizsza przez
caty okres obserwacji (w grupie bez cukrzycy od 4,8 do 5,5 mg/dl; w grupie z cukrzyca od 4,2
do 4,9 mg/dl odpowiednio na poczatku i koncu obserwacji). Zachowanie wartosci referencyjne;
fosforu, ktéra w badaniu COSMOS wigzata si¢ z najmniejszym ryzkiem zgonu, przez osoby
z cukrzycg mogto mie¢ w moim badaniu szczegdlnie korzystny wptyw na losy tej grupy
chorych. Obserwowani w moim badaniu chorzy z cukrzyca po 3. roku HD mieli mediang
stezenia fosforu doktadnie 4,4 mg/dl. W tym roku réwniez odnotowano dla tej grupy najnizsza
Smiertelnos¢. Otrzymane wyniki wlasne, wykazaty ponadto, ze wzrost stezenia fosforu miat
korzystny efekt na przezycie 5-letnie obu grup. Wzrost st¢zenia tego pierwiastka o 1 mg/dl
wplywal korzystnie na przezycie S-letnie u chorych bez cukrzycy dajac wzrost o 24%,
auchorych z cukrzycag o 29%. 1 chociaz oczywistym jest fakt, ze hiperfosfatemia ma
niekorzystny wptyw na og6lny stan zdrowia chorych dializowanych, to w sytuacji, gdy stezenie

fosforu nie przekracza wartosci rekomendowanej, nalezy pamigta¢ o jego zwigzku
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z odzywieniem pacjenta. Rygorystyczne ograniczenia spozycia pokarméw zawierajacych
fosfor, odzwierciedlane w badaniach laboratoryjnych m.in. jako jego niskie st¢zenia, niosg
bowiem ryzyko niedozywienia biatkowego z wtornym, opisanym wcze$niej, niekorzystnym
wpltywem na zdrowie i przezycie pacjentow z NN.

Gospodarka wapniowo-fosforanowa S$cisle powigzana jest ze stezeniem PTH, dla
ktérego wykazatam istotny wplyw na przezycie dla grupy z cukrzyca. Wzrost wartosci PTH
o1 pg/ml odpowiadal za wzrost ryzyka zgonu o 1% w 5-letniej obserwacji. Nadmierne
wydzielanie parathormonu wraz z hiperfosfatemia, niedoborem aktywnej postaci witaminy D
1 wysokim stezeniem FGF-23 w surowicy powodujg odktadanie si¢ soli wapnia w $cianach
naczyn doprowadzajac do wtérnego ich zwapnienia. Zjawisko to, typowe dla pacjentow
z niewydolnos$cia nerek (wystepuje u 75% chorych dlugotrwale dializowanych), powoduje
sztywnos¢ aorty 1 w konsekwencji przerost lewej komory serca [155] oraz zwapnienia
w obrebie tetnic obwodowych. Finalnie odpowiada ono za wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowego i $miertelnosci wérdd chorych dializowanych [156]. W swoim badaniu Floege
iwsp. [152], analizujac grupe 7970 hemodializowanych wykazali zalezno$§¢ migdzy
Smiertelnoscig a stezeniem PTH, wapnia i fosforu w surowicy w populacji europejskiej. Chorzy,
u ktérych stezenie PTH w surowicy bylo wysokie (>600 pg/ml) lub niskie (<75 pg/ml),
charakteryzowali si¢ zwigkszonym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z grupa chorych ze
stezeniem PTH w zakresie 75-600 pg/ml. Mimo iz, w swoim badaniu dla obu grup,
odnotowatam wzrost mediany st¢zenia PTH w trakcie obserwacji (w grupie bez cukrzycy od
199 do 311 pg/ml, a w grupie z cukrzyca od 233 do 299 pg/ml odpowiednio na poczatku i koncu
badania) to jej wartos$ci miescity si¢ w bezpiecznych granicach, odnoszac si¢ do wspomnianych
analiz.

Kolejnym z analizowanych parametrow byla ferrytyna. Jej steZenie ro$nie w surowicy
nawet 2—4-krotnie podczas infekcji, w przebiegu chorob rozrostowych oraz np. chordb watroby.
Jest ona rowniez standardowym parametrem do oceny zapasow zelaza w organizmie. Warto$¢
<20 mg/l, wskazuje na bezwzgledny niedobdr zelaza. Wytyczne KDOQI zalecaja utrzymanie
stezenia ferrytyny >200 ng/ml u chorych dializowanych w optymalnym przedziale migdzy 200
a 500 ng/ml [169]. Obnizone stezenie ferrytyny (definiowane jako <100 ng/ml u chorych
dializowanych) jest bardzo czutym wskaznikiem niedoboru Zelaza, za$§ jej wysokie stezenie
odzwierciedla m.in. nasilenie stanu zapalnego, co spowodowane jest zwigkszonym
wydzielaniem tego biatka z uktadu siateczkowo-$srédbtonkowego [170]. Wysokie stezenie
ferrytyny moze rowniez swiadczy¢ o przetadowaniu zelazem, co szczegdlnie dotyczy chorych

hemodializowanych leczonych z powodu niedokrwistosci. Mimo obszernej wiedzy na ten temat,
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nie ustalono jednak dotychczas, jaka jest granica tego parametru, powyzej ktérej wzrasta
istotnie ryzyko powiktan u chorych hemodializowanych [171]. W przeprowadzonym badaniu
wykazalam, ze wzrost stezenia ferrytyny w grupie chorych bez cukrzycy o 1 ug/dl wigzat si¢
ze wzrostem ryzyka S$miertelnosci o 1%. Waznym odnotowania jest fakt, Zze chociaz
w pigcioletniej obserwacji obie grupy wykazywaty wzrost st¢zenia ferrytyny, to jako niezalezny
czynnik zgonu wykazano ja jedynie u 0s6b bez cukrzycy.

Obecny u chorych hemodializowanych przewlekty stan zapalny prowadzi do zahamowania
uwalniania zelaza zmagazynowanego w ustroju. Niedobor tego pierwiastka moze wynikac nie
tylko ze stanu zapalnego ale rowniez z utraty krwi zwigzanej z cz¢stymi zabiegami HD, ze
zwigkszonego zapotrzebowania, z utraty apetytu i zaburzen wchlaniania w przewodzie
pokarmowym [168]. W konsekwencji obnizone stezenie zelaza doprowadzajac do
niedokrwisto$ci przyczynia si¢ do zwigkszenia ryzyka przedwczesnego zgonu chorych
przewlekle HD. W obserwacji wlasnej wykazatam, Zze wzrost stgzenia zelaza o 1 ug/dl
zmniejsza ryzyko zgonu w grupie chorych bez cukrzycy o 2%. Podobnie wigc jak ferrytyna,
takze ten parametr pozostawal niezalezng zmienng wptywajaca na przezycie jedynie u 0oso6b bez
cukrzycy.

Chorzy poddawani przewlektej hemodializie sa narazeni na czgstsze wystepowanie
niedokrwisto$ci niz populacja ogoélna. Wynika to nie tylko ze wspomnianych powyzej
powodow ale réwniez z obecnosci inhibitorow mocznicowych, skrocenia czasu przezycia
erytrocytow, niedoboru kwasu foliowego 1 witaminy B12 oraz zwigkszenia opornosci szpiku
na erytropoetyng, co nasila zaburzenia erytropoezy. Dlatego do oceny niedokrwistosci w tej
grupie chorych nalezy podchodzi¢ holistycznie. Niedokrwisto$§¢ prowadzi do wielu powiktan
m.in. uszkodzenia uktadu sercowo- naczyniowego, co opisali w swoim badaniu Silveberg i wsp.
[158]. Autor ten zaproponowal pojecie ,,zespotu niedokrwistosci sercowo-nerkowej”, co ma
podkresla¢, ze z jednej strony przewlekla niewydolno$¢ serca doprowadza do uszkodzenia
nerek, z drugiej natomiast, przewlekta niewydolnos$¢ nerek z towarzyszacg niedokrwistoscia,
moze prowadzi¢ do przerostu lewej komory serca 1 rozwoju jego niewydolnosci, zaburzen
rytmu i naglej Smierci sercowej [158]. W opublikowanym w 2004 r. badaniu DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study) [21] wykazano, ze zwickszenie stezenia Hb o 1 g/dl
w przypadku niedokrwisto$ci u chorych hemodializowanych zmniejsza §miertelno$¢ o ok.10%,
W mojej pracy niedokrwisto$¢, jako niezalezny czynnik ryzyka, zwigkszata ryzyko
przedwczesnej $mierci, co potwierdzono jednak jedynie grupie osob bez cukrzycy. W liniowe;j
regresji Coxa wykazalam tez, Zze wzrost wartoSci Hb o 1 g/dl zmniejszat ryzyko

przedwczesnego zgonu w tej grupie w obserwacji S-letniej az o 23%.
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Zaré6wno A. Phrommintikul jak 1 T. Stomér [160, 161] w swoich pracach przedstawili, ze
najlepsza docelowa warto$cig hemoglobiny u chorych poddawanych HD jest zakres 10-12 g/dl.
Zardwno nizsze jak i wyzsze wartosci Hb moga zwigksza¢ $miertelno$¢ u tych chorych [34,
162]. Warto podkresli¢, ze od drugiego roku obserwacji zakres hemoglobiny dla obu badanych
grup byl w mojej pracy we wskazanym zakresie.

Pacjenci hemodializowani sg narazeni na okresowa zmienno$¢ wartosci Hb [163], a fluktuacje
te moga prowadzi¢ do wykraczania poza docelowy przedzial stezen Hb nawet u 90% populacji
poddawanej hemodializie [164]. Wedtug badania Yanga W. i wsp. im wigksze odchylenia w tym
zakresie tym wyzsze ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, hospitalizacji i $miertelnosci
[40], co moze czesciowo thumaczy¢ wyniki uzyskane w mojej pracy. W grupie chorych
z cukrzycg zakres mediany dla wartosci Hb byt bardziej stabilny i wahat si¢ miedzy: 9,9 a 10,8
g/dl. Zmiany te byly wieksze u chorych bez cukrzycy (od 9,7-11,1 g/dl) i nie mozna wykluczy¢,
ze wptyneto to na wykazanie jedynie dla 0s6b bez cukrzycy niedokrwistosci jako niezaleznego
czynnika ryzyka zgonu. Wptywu zmienno$ci Hb nie analizowano w tym konteks$cie i wydaje
si¢ to by¢ ciekawym wyzwaniem dla przysztych badan.

W badaniu W. Kazmi i wsp. opisali, ze $miertelno$¢ z powodu niedokrwistosci
zmniejszala si¢ wraz ze wzrostem warto$ci hematokrytu zarowno w przypadku normalnej, jak
i niskiej wartosci tego wskaznika, nawet we wczesnych stadiach niewydolno$ci nerek [159].
Podobnie w mojej obserwacji, dla grupy chorych bez cukrzycy wykazatam, ze wzrost wartos$ci
HCT o 1% zmniejszal ryzyko $miertelnosci o 9%.

Kolejnym czynnikiem, ktory okazat si¢ istotny statystycznie dla przezycia chorych bez
cukrzycy byla ilo$¢ plytek krwi. Elementy te biorg udziat nie tylko w patogenezie powiktan
krwotocznych i zakrzepowych, ale takze wptywaja na rozwdj zmian miazdzycowych u chorych
z przewlekta niewydolnos$cig nerek co przektada si¢ na wzrost §miertelnosci w tej grupie [166].
W trakcie zabiegu HD dochodzi do nadmiernego zuzywania PLT w wyniku kontaktu krwi ze
sztuczng powierzchnig btony dializacyjnej, a co za tym idzie do zatrzymywania tych elementow
morfotycznych na powierzchni dializatora. Z drugiej natomiast strony moze dochodzi¢ do
aktywacji plytek krwi, a nastgpnie ich agregacji i uwalniania sktadnikéw ziarnisto$ci
cytoplazmatycznych prowadzac do zmian zakrzepowych i wystapienia przewleklego stanu
zapalnego. Zaburzony rytm dobowy agregacji ptytek krwi pacjentow dlugotrwale
hemodializowanych 1 zmiana ich wrazliwosci na czynniki agregujace moze by¢ jednym
z istotnych czynnikdw odpowiedzialnych za zwigkszong czgstos¢ epizodow choroby
wiencowej w tej grupie chorych i wzrost $miertelnosci [167]. W badaniu wlasnym wykazatam,

ze wzrost ilo$ci PLT o 1 tys./ul u chorych bez cukrzycy obnizat ryzyko przedwczesnej Smierci
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w obserwacji 5-letniej o 1%. Poniewaz chorzy z tej grupy zaczynali zabiegi HD z istotnie
statystycznie nizszg warto$cig plytek niz chorzy z cukrzyca moglo to wplyna¢ na fakt
wykazania tej zaleznosci tylko dla pacjentow nie chorujacych na cukrzyce.

Masa ciala okazata si¢ by¢ w moim badaniu niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu dla
pacjentow bez cukrzycy. Przyrost masy ciata o 1 kg powodowal u wspomnianych chorych
zmniejszenie ryzyka $miertelno$ci o 2 %. Zaleznos$ci tej nie potwierdzono dla chorych
z cukrzyca, ktorzy jednak rozpoczynali zabiegi HD z istotnie statystycznie wyzszym, od 0sob
bez cukrzycy, BMI ( 29,1 kg/m? vs 24,5). Mimo zmian masy ciata w trakcie mojej obserwacji,
jej mediana na koniec obserwacji u chorych z cukrzycg byta wyzsza o 6 kg w porownaniu do
drugiej grupy. Takze Fleischmann i wsp. [187], a takze Kalantar-Zadeh i1 wsp. [186] wykazali
istotnie wyzszy wskaznik przezycia u hemodializowanych chorych, ktorych BMI
klasyfikowato sie w granicach nadwagi lub otylosci (>27,5 kg/m? ). Ponadto w populacji
chorych hemodializowanych wykazali oni zwigzek pomiedzy wyzsza masg ciala a nizszym
ryzykiem $miertelno$ci niezaleznie od innych markerow stanu odzywienia, ktory wydaje si¢
odgrywac gtéwna role w tej analizie [ 186]. Mimo wiec, iz nadmierna masa ciala przyczynia si¢
do szybszej progresji niewydolno$ci nerek [182, 183, 184] ponownie podkresli¢ nalezy
»paradoks otylosci” [186], obserwowany w tej grupie chorych, zgodnie z ktorym, pacjenci
poddawani HD (narazeni na niedozywienie) charakteryzuja si¢ odwrotng zaleznoscig pomiedzy
masg ciata czy BMI a przezyciem. Przewlekta dializoterapia to stan wzmozonego katabolizmu,
w ktorym - podobnie jak w innych chorobach przewlektych np. przewlektej niewydolnos$ci
serca 1 w marsko$ci watroby - wilasciwa rezerwa energetyczna pozwala przeciwdziataé
niedoborom kalorycznym, biatkowym, przewleklej kwasicy 1 minimalizowa¢ przewlektly
proces zapalny [185].

U pacjentow poddawanych dializoterapii pamig¢taé nalezy, Zze przyrost masy ciata moze
by¢ rowniez efektem przewodnienia, ktdre pozostajac istotnym problemem, stanowi jeden
z nietradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego bez wzgledu na ple¢, wiek czy
obecnos¢ cukrzycy [189]. Usunigcie nadmiaru wody i sodu oraz uzyskanie wyznaczonej dla
danego pacjenta ,,suchej masy ciala” podczas dializy przyczynia si¢ do normalizacji m.in.
ci$nienia tgtniczego krwi 1 masy ciata. Waznym czynnikiem, ktéry moze mie¢ istotny wptyw
na tendencje do przewodnienia u chorych hemodializowanych jest zachowana diureza
resztkowa, ktora jednakze nie réznicowata badanych przeze mnie grup. W swojej pracy
J. Teruel-Briones zaprezentowal dane potwierdzajace, ze zachowanie diurezy resztkowej
wyptywa korzystnie nie tylko na mase ciata, ale rowniez na warto$¢ Hb [192]. Utrata resztkowej

funkcji nerek przyczynia si¢ do: przewlektego stanu zapalnego, niedokrwisto$ci, niedozywienia,
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przewodnienia, nadcis$nienia tetniczego, przerostu lewej komory serca i powiklan sercowo-
naczyniowych i wtornie wptywa na przezycie tych chorych [191]. Zachowanie w podobnym
stopniu diurezy resztkowej w obu grupach moglo si¢ przyczyni¢ do braku roznic
w odnotowanym odsetku mi¢dzy nimi.

Jednym z parametréow, ktory okresla nam wydajnos$¢ kliniczng zwigzang
z adekwatnosciag HD (w tym min. przewodnienia) jest Kt/V. Dlatego niezwykle waznym
elementem leczenia jest dostosowanie wlasciwej dawki dializy dla danego pacjenta [193].
Wydluzajac czas dializy, mozna zwigkszy¢ usuwanie toksyn wewnatrzkomoérkowych,
a wspotczynnik Kt/V bedzie odzwierciedla¢ dostarczong dawke dializy. Zalecana przez
KDOQI dawka HD u os6b z klirensem resztkowym mniejszym niz 2 ml/min./1,73 m?
powierzchni ciata wynosi: Kt/V wigksze niz 1,4 na sesj¢ HD dla pacjentéw leczonych trzy razy
w tygodniu [194]. K.Fujisaki 1 N. Kimata wskazuja, ze nizsze od zalecanych wartosci Kt/V
mogg zwicksza¢ $miertelno$¢ [195], zwlaszcza u kobiet [196]. We wilasnej obserwacji
wykazatam, ze w grupie chorych bez cukrzycy wzrost Kt/V o 1 powoduje spadek $miertelnosci
az o 75% w 5-letnim czasie obserwacji. Nie wykazano takiej zalezno$ci dla grupy z cukrzyca
co moze by¢ wynikiem mniejszej liczebnosci tej grupy.

Jednym z czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oddziatujacego zaré6wno na
populacje og6lng jak i na pacjentow poddawanych HD jest nieprawidtowe stezenie cholesterolu
i jego frakcji [literatura]. Hipercholesterolemia doprowadza m.in. do zwapnienia btony
srodkowe;j tetnic i miazdzycy zwigkszajac Smiertelnos¢ z powodu chorob naczyn. Tym niemniej
niskie (<150 mg/dl) lub obnizajace si¢ stezenie cholesterolu w surowicy, u chorych
podawanych HD jest czynnikiem predykcyjnym zwigkszonego ryzyka zgonu [173], co
ponownie odnosi si¢ do tzw. odwrdconej epidemiologii. We wspomnianym wczesniej zespole
niedozywienie-miazdzyca-zapalenie (MIAS), infekcja zmniejsza syntez¢ watrobowa albumin,
zwigksza ich katabolizm prowadzac do niedozywienia i wtornie do hipocholesterolemii [174].
U chorych z PChN bez obecnosci MIAS zalezno$¢ miedzy stezeniem cholesterolu
a Smiertelnoscig byta podobna jak w populacji ogdlnej [173]. Dlatego stgzenie cholesterolu
nalezy interpretowac nie tylko w kontekscie jego niekorzystnego wptywu na choroby sercowo-
naczyniowe ale takze w konteks$cie wyktadnika odzywienia pacjenta. W mojej obserwacji
wzrost stezenia cholesterolu o 1 mg/dl zmniejszat §miertelno$¢ w grupie chorych bez cukrzycy
o 1% w ciggu 5 lat badania. Dodatkowo podobng =zalezno$¢ jak dla cholesterolu
zaobserwowatam w grupie bez cukrzycy dla stezenia trojglicerydéw - wzrost o 1 mg/dl
zmniejszat w obserwacji 5-letniej ryzyko zgonu o 1%. Chorzy z tej grupy zaczynali zabiegi HD

z istotnie statystycznie nizszym st¢zeniem trdjgliceryddéw niz chorzy z cukrzyca.
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Z analizg parametrow gospodarki lipidowej nieroztgcznie wigze si¢ leczenie statynami, ktore
poza regulowaniem stezenia lipidow wykazuja takze tzw. dziatanie plejotropowe [179, 180,
181]. Metaanaliza [178] wynikow 15 badan trwajacych przecigtnie po 24 tygodnie, obejmujaca
w sumie 1384 pacjentow wykazata, ze statyny nie tylko redukujg hipercholesterolemi¢ ale
roOwniez zmniejszajg albuminuri¢, a nawet biatkomocz, gdyz najwickszg korzys¢ z leczenia
statynami odnoszg pacjenci z najci¢zszymi postaciami biatkomoczu. W moim badaniu
stosowanie lekow hipolipemizujacych dotyczyto 63% chorych bez cukrzycy i az 80 % chorych
z cukrzyca, a réznica ta byla istotna statystycznie. Majac na uwadze korzysci plynace ze
stosowania statyn per se, nie mozna wykluczy¢, ze wlasnie ten czynnik mogl ,tagodzi¢”
niekorzystny efekt wptywu samej choroby metabolicznej na przezycie i przyczynit si¢ do braku
istotnie wigkszej $miertelnosci wsrod pacjentdéw z cukrzyca, jak rowniez interferowat
z zalezno$ciami wykazanymi dla grupy bez cukrzycy w kontekscie analizy zmian st¢zenia
cholesterolu calkowitego 1 TG.

Uzyskane dane w badaniu wtasnym potwierdzity tez, ze podobny odsetek oséb stosowato ACEI
lub ARB, leki niezwykle istotne w leczeniu pacjentdéw PChN ze wzgledu na wykazane benefity
w postaci spowalniania progresji utraty biatka [213].

Z oczywistych wzgledow jedynie dla grupy z cukrzyca analizowano wpltyw wartosci
HbA1c na przezycie, nie potwierdzajac takiego zwigzku. Wartosci HbAlc <6,5% 1>8,0% [199]
moga stanowi¢ o wyzszym ryzyku $miertelnosci w grupie chorych dializowanych z cukrzyca.
W moim badaniu mediana dla wartosci HbAlc byta nizsza niz zalecana przez wytyczne,
a zakres mediany dla glikemii u chorych z cukrzyca wynosit od 124 do 133 mg/dl w r6znych
latach obserwacji. Zgodnie z wynikami badania ACCORD [200] istotne znaczenie ma nie tylko
wyrownanie wartosci glikemii, ale przede wszystkim brak gwattownych zmian jego wartosci,
czego nie analizowano w pracy.

Dla chorych z PChN istotny problem stanowia choroby wspoitowarzyszace, ktore
czesto sg przyczyng zgonow tych pacjentéw [47]. W zakresie r6znych, analizowanych schorzen,
ktore wystepowaty u pacjentow z obu obserwowanych grup istotno$¢ wykazano jedynie dla
migotania przedsionkow (24 % dla pacjentow z cukrzyca i 46 % dla pacjentéw bez cukrzycy,
p=0,006). Podobny odsetek wykazano natomiast dla wystgpowania: nadci$nienia tgtniczego,
ostrego zespotu wiencowego, choroby niedokrwiennej serca, udaru moézgu, wtornej
nadczynnos$ci przytarczyc, krwawienia do przewodu pokarmowego, przebycia powaznego
zabiegu operacyjnego, ktore nie roznicowaly istotnie statystycznie grup. Taka epidemiologia
mogta przyczyni¢ si¢ do braku roéznic w zakresie odsetka zgondw miedzy grupami

w piecioletniej obserwacji.
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Wedtug bazy United States Renal Data System (USRDS) [112] odsetek przypadkow
naglej $mierci u chorych hemodializowanych sigga az 26% niezaleznie od przyczyny.
W badaniu wlasnym nie analizowano przypadkdéw tzw. naglej $mierci, tym niemniej
dominujacg, odnotowang w historii choroby przyczyng zgonu byta tzw. przyczyna nieznana,
poniewaz zgon nastgpit w domu. Odsetek tych zgonoéw byt znaczaco wyzszy niz
W wymienionym raporcie: w grupie bez cukrzycy wynosit 63%, w grupie z cukrzyca - 51%.
N. Shulman i wsp. wykazali , ze chorzy hemodializowani umierajg 3-krotnie czesciej z powodu
powiktan sercowo-naczyniowych [118] niz osoby nie poddane hemodializie oraz 15-krotnie
czesciej niz osoby z populacji ogolnej [119]. Do najczgstszych przyczyn zgonu naleza: nagle
zatrzymanie krazenia, zawal serca, udar mézgu oraz ostra niewydolnos$¢ serca [120]. Takze
w moim badaniu przyczyny te dominowaly ws$rdd dostepnych do analizy przyczyn
odnotowanych w historiach choroby pacjentow. Wydaje sie, ze coraz lepsza opieka nad
pacjentami z cukrzyca, w tym stosowanie bardziej wywazonej insulinoterapii zmniejszajacej
ryzyko zaréwno hiper- jak i hipoglikemii sprawia, ze obecnie obserwujemy zréwnanie pod
wzgledem przyczyn zgondéw migdzy pacjentami z i bez cukrzycy. W swojej obserwacji
wykazalam, Ze to choroby serca byly przyczyna zgonu podobnie cz¢sto w obu grupach (23% -
u chorych bez cukrzycy 1 22% u chorych z cukrzyca). Wsrod kolejnych przyczyn zgonow
w badanych grupach w mojej obserwacji wystepowaly: udar mozgu, powiklania infekcyjne
oraz krwawienie do przewodu pokarmowego.

Sposrod metod leczenia nerkozastgpczego transplantacja nerki jest postgpowaniem
z wyboru, poniewaz przedluza zycie chorego 1 poprawia jego jako$¢, a z punktu widzenia
ekonomicznego jest tansza niz przewlekla dializoterapia. W dostgpne;j literaturze opisano, ze
w Europie roczny odsetek chorych hemodializowanych poddawanych przeszczepowi nerki
moze wynosi¢ do ok. 14% w krajach wysoko rozwinietych [133]. W Polsce wskaznik ten jest
nizszy [134]. Liczba wykonywanych przeszczepien nerki w Polsce wynosila okoto 4 %
catkowitej liczby chorych dializowanych w 2017 roku [134]. W moim badaniu w trakcie 5-
letniej obserwacji 9% chorych bez cukrzycy 1 4 % chorych z cukrzycag mialo wykonany

przeszczep nerki.
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6. WhioskKi

1. W okresie 5-letniej obserwacji nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
w $miertelnosci miedzy pacjentami z cukrzycg i bez cukrzycy leczonych hemodializami.
Najczestsza przyczyng zgonu w obserwacji pigcioletniej byla ,,przyczyna nieznana” —
odnotowana w historii choroby jako zgon pacjenta w domu.

2. Wykazano cztery wspolne zmienne determinujgce przezycie 5-letnie dla obu badanych
grup, ktore mozna wigza¢ z lepszym odzywieniem pacjentdw (stezenie albumin),
prawidtowa adekwatnoscig hemodializy (warto$¢ kreatyniny i fosforu) oraz mniejszym
stanem zapalnym (warto$¢ CRP).

3. Dodatkowo w grupie u pacjentéw bez cukrzycy, korzystnymi rokowniczo na przezycie
pigcioletnie byly parametry morfotyczne krwi (st¢zenie hemoglobiny, hematokrytu
i warto§¢ ptytek krwi), gospodarki zelaza (stezenie zelaza), gospodarki lipidowe;j
(stezenie cholesterolu i trojglicerydéw), oraz adekwatnos$¢ dializoterapii i masa ciala.

4. W grupie chorych z cukrzyca poddawanych hemodializie dodatkowo istotne
rokowniczo na pigcioletnie przezycie okazaly si¢ nizsze markery stanu zapalnego
(WBC) i gospodarki wapniowo- fosforanowej (PTH).

5. Protekcyjny wplyw na przezywalno$¢ pigcioletnia pacjenci z cukrzyca mogli
zawdzieczaé: wyzszej masie ciata (co jest zgodne z tzw. ,, odwrotng epidemiologig”)
1 nizszej wartosci kreatyniny.

6. Wobec udowodnionych, plejotropowych korzysci ze stosowania statyn nie mozna
wykluczy¢ takze udziatu tej terapii w odnotowanych wynikach tj. zréwnania
przezywalnos$ci pacjentow bez cukrzycy jak 1 z cukrzyca, u ktorych istotnie czgsciej

stosowano leczenie statynami.
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7. Streszczenie

U chorych leczonych nerkozastepczo hemodializoterapia z powodu schytkowe;j
niewydolnosci nerek wystepuje wiele zaburzen metabolicznych wptywajacych na przezycie.
Z uwagi na narastajacg ilo$¢ zachorowan na cukrzyce z jej powiktaniami nerkowymi oraz
wzrost ogolnej liczby pacjentow poddawanych hemodializie, analiza czynnikow wplywajacych
na przezycie tej populacji chorych nabiera istotnego znaczenia. Celem pracy byta ocena
czynnikbw wplywajacych na przezycie 1 S$miertelno$¢ chorych hemodializowanych
(z podziatem na grupy chorych z cukrzyca i bez cukrzycy) na podstawie retrospektywnej
analizy badan w okresie 5 lat obserwacji. Przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng 142
pacjentéw powyzej 18 r.z., leczonych hemodializami w Stacji Dializ w Zielonej Gorze w latach
2013-2018. Przeanalizowano dane demograficzne (wiek, ple¢, mas¢ ciata), czas trwania
hemodializy, wyniki badan laboratoryjnych (wybrane parametry morfologii krwi; stezenie
albumin w surowicy, poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glukozy w surowicy, CRP,
wybrane parametry gospodarki lipidowej i zelaza, stezenie parathormonu, kreatyniny, wapnia,
fosforu, sodu, potasu w surowicy), standardowe wskazniki opieki dializacyjnej (m.in. ci§nienie
tetnicze, adekwatno$¢ dializy - Kt/V), schorzenia wspétistniejace, przyjmowane grupy lekow.

W analizie statystycznej wykorzystano nowoczesne metody technik obliczeniowych,
stosowanych w tzw. medycynie opartej na faktach (ang. evidence-based medicine).

W analizowanej populacji 62% stanowili chorzy bez cukrzycy ($rednia wieku 69 lat)
1 38% chorzy z cukrzycg (Srednia wieku 74 lata). W obu grupach wigkszo$¢ stanowili mezczyzni.
Chorzy z cukrzyca zaczynali badanie z wyzsza masg ciala (mediana 82 kg) 1 wyzsza wartoscig
BMI (29 kg/m?). Nie wykazano istotnosci statystycznej miedzy grupami dla rodzaju dostgpu
naczyniowego oraz zachowanej diurezy przy rozpoczynaniu zabiegéw HD.

Smiertelno$¢ catkowita w trakcie 5- letniej obserwacji nie roznila si¢ istotnie miedzy
grupami 1 wyniosta 60% (w grupie chorych na cukrzyce - 68,4%, w grupie chorych bez
cukrzycy - 54,5%). Najwigksza Smiertelnos¢ odnotowano po pierwszym roku HD.

W obu grupach o analizowanym zdarzeniu klinicznym decydowaly bezposrednio
wskazniki ilosciowe (Kt/V, masa ciata, hemoglobina, hematokryt, ptytki krwi, zelazo, ferrytyna,
albumina, kreatynina, fosfor, CRP, cholesterol, trojglicerydy ,PTH, WBC), a nie jako$ciowe,
takie jak np. choroby wspottowarzyszace, zastosowane leki, czy dostep naczyniowy.
Identyfikacja tych czynnikbw moze by¢ pomocna w przysziosci dla planowania
indywidualnego postgpowania w zalezno$ci od obecno$ci u danego pacjenta niekorzystnych

rokowniczo cech, szczeg6lnie ze wzgledu na mozliwos¢ ich korekty.
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W okresie 5-letniej obserwacji nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
W $miertelnosci migdzy pacjentami z cukrzyca i bez cukrzycy leczonych hemodializami.
Najczestsza przyczyng zgonu w obserwacji pigcioletniej byla ,,przyczyna nieznana” —
odnotowana w historii choroby jako zgon pacjenta w domu.

Wykazano cztery wspolne zmienne determinujace przezycie 5-letnie dla obu badanych
grup, ktére mozna wigza¢ z lepszym odzywieniem pacjentéw (stezenie albumin), prawidtowa
adekwatnos$ciag hemodializy (warto§¢ kreatyniny i fosforu) oraz mniejszym stanem zapalnym
(warto$¢ CRP).

Dodatkowo w grupie u pacjentéw bez cukrzycy, korzystnymi rokowniczo na przezycie
pigcioletnie byly parametry morfotyczne krwi (st¢zenie hemoglobiny, hematokrytu i warto$¢
ptytek krwi), gospodarki zelaza (st¢zenie zelaza), gospodarki lipidowej (stezenie cholesterolu i
trojglicerydow), oraz adekwatnos¢ dializoterapii i masa ciala.

W grupie chorych z cukrzyca poddawanych hemodializie dodatkowo istotne
rokowniczo na pigcioletnie przezycie okazaly si¢ nizsze markery stanu zapalnego (WBC) i
gospodarki wapniowo- fosforanowej (PTH).

Protekcyjny wplyw na przezywalno$¢ piecioletnia pacjenci z cukrzyca mogli
zawdzigczaé: wyzszej masie ciata (co jest zgodne z tzw. ,, odwrotng epidemiologia”) i nizszej
wartos$ci kreatyniny.

Wobec udowodnionych, plejotropowych korzysci ze stosowania statyn nie mozna
wykluczy¢ takze udziatu tej terapii w odnotowanych wynikach tj. zrownania przezywalnos$ci
pacjentow bez cukrzycy jak i z cukrzyca, u ktérych istotnie czgdciej stosowano leczenie

statynami.
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8. Abstract

In patients treated with renal replacement hemodialysis due to chronic renal failure,
there are many metabolic disorders affecting their survival. In view of increasing incidence of
diabetes with its renal complications and the increase in the total number of patients undergoing
hemodialysis, the analysis of factors influencing the survival of this patient population gains
significant importance. The aim of the study was to evaluate the factors influencing the survival
and mortality of hemodialysis patients (divided into groups of diabetic and non-diabetic
patients) based on a retrospective analysis of studies over a 5-year follow-up period. The
medical records of 142 patients over 18 years of age treated with hemodialysis at the Dialysis
Center in Zielona Goéra in 2013-2018 were analyzed. Demographic data (age, sex, body weight),
duration of hemodialysis, laboratory test results (selected blood count parameters; serum
albumin concentration, glycated hemoglobin level, serum glucose level, CRP, selected
parameters of lipid and iron metabolism, concentration of parathyroid hormone, creatinine,
calcium, phosphorus, sodium, potassium in serum), standard indicators of dialysis care
(including blood pressure, dialysis adequacy - Kt / V), comorbidities, groups of drugs taken,
were analyzed.

The statistical analysis used modern methods of computational techniques used
in evidence-based medicine.

In the analyzed population, 62% were nondiabetic (average age 69 years old) and 38%
diabetic (average age 74 years old), with the majority being male. Diabetic patients started the
study with higher body weight (median 82 kg) and higher BMI value (29 kg / m?). At the
initiation of HD procedures there was no statistical significance between the groups for the
following factors: type of vascular access and preserved diuresis.

Total mortality during the 5-year observation did not differ significantly between the
groups and amounted to 60% (68.4% in the diabetic group, 54.5% in the nondiabetic group).
Mortality was the highest after the first year of HD.

In both groups, the analyzed clinical event was determined directly by quantitative
indicators (Kt / V, body weight, hemoglobin, hematocrit, platelets, iron, ferritin, albumin,
creatinine, phosphorus, CRP, cholesterol, triglycerides, PTH, WBC), and not by qualitative
ones, such as e.g. comorbidities, medications used, and vascular access. The identification of

these factors may be helpful in the future for planning individual management depending on
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the presence of unfavorable prognostic features in a given patient, especially due to the
possibility of their correction.

During the 5-year follow-up period, no statistically significant difference was found in
mortality between diabetic and non-diabetic patients treated with hemodialysis. The most
common cause of death in the five-year follow-up was “cause unknown" - recorded in medical
history as a patient's death at home.

Four common variables determining 5-year survival have been demonstrated for both
study groups, which may be associated with better nutrition of the patients (albumin
concentration), proper adequacy of hemodialysis (creatinine and phosphorus value) and lower
inflammation (CRP value).

Additionally, in the non-diabetic patients group, the favorable prognostic factors for
five-year survival were blood counts (hemoglobin, hematocrit and platelet value), iron
metabolism (iron concentration), lipid metabolism (cholesterol and triglyceride levels), as well
as the adequacy of dialysis and body weight.

In the group of diabetic patients undergoing hemodialysis, lower markers of
inflammation (WBC) and calcium-phosphate metabolism (PTH) were additionally significant
prognostically for five-year survival.

The protective effect on the five-year survival rate of diabetic patients could be due to:
higher body weight (which is consistent with the so-called "reverse epidemiology") and lower
creatinine value.

In view of the proven pleiotropic benefits of statin use, the contribution of this therapy
to the reported results, i.e. equalization of the survivability of patients with and without diabetes,

in whom statin treatment was used significantly more often, cannot be ruled out.
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