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WYKAZ SKROTOW

A — maksymalna predko$¢ fazy naptywu mitralnego zwiazanej ze skurczem
przedsionka

ABPM - (ambulatory blood pressure measurement) — 24-godzinny pomiar ci$nienia
tetniczego

ADMA - (asymmetrical dimethylarginine) — asymetryczna dimetyloarginina

AOPP  — (advanced oxidation protein products) — produkty zaawansowanej oksyda-
cji biatek

ARO  — aktywno$¢ reninowa osocza

BIA — (bioimpedance analysis) — analiza bioimpedancji

BMI — (body mass index) — wskaznik masy ciala

BNP — (brain natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B

CAC — (coronary artery calcification) — wskaznik zwapnienia t¢tnic wiencowych

CRP — (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

CTK — ci$nienie t¢tnicze krwi

E — maksymalna predko$¢ wczesnej fazy naptywu mitralnego

E/A — iloraz szybkosci wezesnego do péznego naptywu mitralnego

E-AT - czas akceleracji predkosci wezesnego naptywu

E-DT - czas deceleracji predkosci wezesnego naptywu

ECW  — (extracellular water) — woda zewnatrzkomorkowa

eGFR  — (estimated glomerular filtration rate) — wyliczany wskaznik przesaczania
ktebuszkowego

hsCRP — (high sensitive C-reactive protein) — wysokoczute biatko C-reaktywne
HR — (heart rate) — akcja serca

ICAM - (intercellular adhesion molecule) — migdzykomoérkowa czasteczka adhezyjna
ICW — (intracellular water) — woda wewnatrzkomorkowa

IMT — (intima media thickness) — grubo$¢ kompleksu blony wewngtrznej i srodkowej
Il — interleukina

IVRT - (isovolumetric relaxation time) — czas relaksacji izowolumetrycznej

FFM  — (fat free mass) — bezttuszczowa masa ciata

IST — (interventricular septal thickness) — grubo$¢ przegrody migdzykomorowej
kzn — kiebuszkowe zapalenie nerek

LK — lewa komora serca

LVDD - (left ventricular diastolic diameter) — rozkurczowy wymiar §wiatta LK

LVM - (left ventricular mass) — masa lewej komory serca
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LVMI — (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory serca
LVPWT — (left ventricular posterior wall thickness) — grubo$¢ tylnej sciany LK
LVSD — (left ventricular systolic diameter) — skurczowy wymiar $wiatla LK
MAP — (mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze krwi

MDA — (malonylodialdehyd) — dialdehyd malonowy

NT — nadci$nienie tetnicze

NT-proBNP — (N-terminal proBNP) — N-koncowy fragment proBNP

oxLDL — oxidized LDL — utleniona czasteczka cholesterolu LDL

PChN — przewlekta choroba nerek

PLK — przerost lewej komory serca

PP — (pulse pressure) — ci$nienie tg¢tna

RWT — (relative wall thickness) — wzgledna grubos¢ $cian lewej komory serca
RCTK — rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi

RFT — reaktywne formy tlenu

SCTK — skurczowe cisnienie tetnicze krwi

SD — odchylenie standardowe

SNN — schytkowa niewydolno$¢ nerek

TIBC — (total iron-binding capacity) — catkowita pojemnos$¢ wigzania zelaza



1. WSTEP

1.1. Chorobowo$¢ i Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
z przewlektg chorobg nerek

Whbrew ogromnemu postgpowi technicznemu i terapeutycznemu w leczeniu schytko-
wej niewydolnosci nerek (SNN) u dzieci i 0s6b dorostych nadal duzym problemem
pozostaje zapewnienie tym pacjentom dlugoletniego przezycia bez powiktan. Popra-
wa rokowania u dzieci i mtodziezy z uposledzeniem funkcji nerek wymaga rozpozna-
nia i skutecznego leczenia tych powiktan przewlektej choroby nerek (PChN), ktore sa
czynnikami obciazajacymi odlegte rokowanie. Jak wynika z danych amerykanskich,
szacowany czas przezycia dializowanych dzieci jest o 40—60 lat krotszy od dobranych
pod wzgledem wieku i rasy rowiesnikow [1]. Ztotym standardem leczenia SNN jest
przeszczepienie nerki. Dzieci po przeszczepieniu nerki zyja srednio 20-25 lat krocej od
zdrowych roéwiesnikow [2]. Podobne dane przedstawili McDonald i Craig dla popula-
cji Australii i Nowej Zelandii. Przezycie osob, ktore rozpoczgly terapi¢ nerkozastepcza
przed 20. rokiem zycia, wynosito 79% po 10 latach i 66% po 20 latach. Szczeg6lnie
zagrozone zgonem byly dzieci rozpoczynajace terapi¢ nerkozastgpcza w pierwszym
roku zycia. Ryzyko zgonu w tej grupie wiekowej bylo 4-krotnie wyzsze niz u dzieci
rozpoczynajacych dializoterapi¢ w wieku od 15 do 19 lat [3]. Jak wynika z analizy Reiss
1 wsp., wskaznik $§miertelnos$ci u dzieci z PChN w populacji niemieckiej wynosit 6,6 na
100 pacjentolat w latach 19691978 1 2,9 w latach 19891992 [4].

Amerykanska grupa robocza Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDO-
QI) zaproponowata w 2002 roku definicj¢ przewleklej choroby nerek na okreslenie
wieloobjawowego zespotu chorobowego bedacego skutkiem uszkodzenia lub zmniej-
szenia liczby czynnych nefronéw. Za kryteria rozpoznania PChN uznano: (1) uszko-
dzenie nerek utrzymujace si¢ przez okres co najmniej 3 miesi¢cy i cechujace si¢ za-
burzeniami struktury lub funkcji nerek, na co wskazuja nieprawidtowosci w skladzie
krwi lub moczu badz nieprawidtowe wyniki badan obrazowych i (2) kryterium prze-
saczania kiebuszkowego (glomerular filtration rate — GFR) ponizej 60 ml/min/1,73 m?
przez > 3 miesiace, z uszkodzeniem nerek lub bez. Podzial w zaleznosci od stopnia
zaawansowania uszkodzenia nerek na stadium od 1 do 5 odpowiada dawnej klasyfi-
kacji przewleklej niewydolnosci nerek. I tak, stadium 1 (GFR > 90 ml/min/1,73 m?)
to uszkodzenie nerek z prawidtowym lub podwyzszonym GFR — czgsto na tym etapie
wystepuje hiperfiltracja, a obserwowane objawy sa zwiazane z podstawowa choroba
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nerek. Stadium 2 cechuje uszkodzenie nerek z niewielkim spadkiem GFR (60—89 ml/
min/1,73 m?). W stadium 3 (GFR = 30-59 ml/min/1,73 m?) pojawiaja si¢ stopniowo zabu-
rzenia metaboliczne charakterystyczne dla mocznicy, nasilajace si¢ z postgpem choroby
w stadium 4 (GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?). Spadek GFR ponizej 15 ml/min/1,73 m?
(stadium 5) kwalifikuje pacjenta do rozpoczgcia leczenia nerkozastgpczego [5]. Za-
awansowana przewlekta choroba nerek w stadium 5 jest rowniez okreslana schytkowa
niewydolnos$cia nerek — SNN (ang. end-stage renal disease — ESRD).

Do okreslenia funkcji nerek powszechnie stosowane jest oznaczanie st¢zenia kre-
atyniny w surowicy i wyliczanie wskaznika GFR. Zalezno$¢ stezenia kreatyniny od
masy mig$niowej oraz réoznice w reabsorpcji cewkowej powoduja ograniczone stoso-
wanie tego wskaznika w réznych stanach patologicznych. Coraz szersze zastosowanie
w badaniach naukowych i praktyce klinicznej znajduje oznaczanie surowiczego ste-
zenia cystatyny C — inhibitora proteazy cysteinowej. Cystatyna C produkowana jest
przez wszystkie komorki jadrzaste organizmu i bierze udziat w katabolizmie biatek.
Wytwarzanie cystatyny C w organizmie utrzymuje si¢ na statym poziomie. Czasteczka
cystatyny C podlega swobodnej filtracji w ktebuszkach nerkowych i nie jest wtornie
reabsorbowana do krwiobiegu — wlasciwos$ci te pozwalajg na zastosowanie oznaczen
cystatyny C w surowicy jako markera funkcji nerek. W badaniu Cardiovascular Health
Study stwierdzono liniowy zwiazek migdzy stezeniem cystatyny C i ryzykiem zgonu
u 0s6b starszych [6]. W badaniu prospektywnym u oséb dorostych z niewydolnoscia
serca liczba zdarzef sercowych byla znamiennie wyzsza w grupie pacjentéw z podwyz-
szonym stgzeniem cystatyny C w surowicy (= 1,0 ng/ml) w poréwnaniu z grupa chorych
z prawidlowym st¢zeniem cystatyny C (< 1,0 ng/ml) [7]. Mitsnefes i wsp. wykazali
u dzieci z PChN w stadium 2—4, iz podwyzszone st¢zenie cystatyny C korelowato ze
wskaznikami dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca, czego nie obserwowano dla
stezenia kreatyniny w surowicy i dla GFR [8].

U o0s6b dorostych najczestsza przyczyna rozwoju PChN jest cukrzyca typu 2 i nad-
ci$nienie tgtnicze — choroby, ktdre rownocze$nie wplywaja niekorzystnie na uktad kra-
zenia. W momencie rozpoznania uposledzenia funkcji nerek u pacjentdw dorostych
czesto stwierdza si¢ cechy miazdzycy i uszkodzenia serca. Czgsto$¢ wystepowania
przewlektej choroby nerek w populacji dziecigcej wynosi od 1,5 do 3 przypadkéw na
milion 0s6b ponizej 16. roku zycia [9]. U dzieci gtéwna przyczyna PChN sa wady nerek
1 drog moczowych (congenital abnormalities of kidney and urinary tract — CAKUT),
nastepnie kigbuszkowe zapalenie nerek, zespot hemolityczno-mocznicowy i inne rzad-
kie choroby (np. cystynoza, zesp6t paznokciowo-rzepkowy).

Rozlegte badania na duzych grupach oséb dorostych pozwolity na wyodrgbnienie
czynnikéw ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w zalezno$ci od stopnia PChN, jak
réwniez wykazaty liczne, wzajemne zalezno$ci pomigdzy uszkodzeniem nerek i uktadu
sercowo-naczyniowego [10, 11]. Na tej podstawie wyodrgbniono nowa galaz wiedzy
medycznej — kardionefrologig. Wzajemny wplyw ukladu krazenia na nerki i uposle-
dzenia funkcji nerek na rozwdj powiktan sercowo-naczyniowych okreslono zespo-
fem sercowo-nerkowym. Zaburzenia czynno$ci nerek powoduja zmiany adaptacyjne
w ukladzie krazenia, a nieprawidtlowa funkcja uktadu krazenia skutkuje zmianami
czynnos$ciowymi w nerkach. Przewlekta niewydolnos¢ krazenia (PNK) poprzez upo-
$ledzenie przeptywu nerkowego krwi powoduje zmniejszenie filtracji kigbuszkowe;.
Uposledzenie funkcji nerek uruchamia wiele mechanizmoéw prowadzacych do uszko-
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dzenia serca i naczyn — powoduje aktywacje wspotczulnego uktadu nerwowego, uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron i procesu zapalnego, gromadzenie toksyn mocznico-
wych o dziataniu kardiogennym, zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej 1 inne
zwigzane ze zmniejszeniem filtracji kigbuszkowej. Grupa robocza Acute Dialysis Qua-
lity Initiative opublikowata w 2010 roku konsensus dotyczacy definicji, epidemiologii,
prewencji i leczenia zespotu sercowo-nerkowego [12]. Uszkodzenie serca w przebiegu
przewlektej choroby nerek okreslono jako przewlekty zespot nerkowo-sercowy (typ 4).
Autorzy zalecaja oceng stgzenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP), N-koncowego
fragmentu proBNP (NT-proBNP) i biatka C-reaktywnego (CRP) jako biomarkerow ser-
cowych oraz st¢zenia kreatyniny, cystatyny C, kwasu moczowego i wyliczonego GFR
do oceny funkcji nerek. Postulowane patomechanizmy dysfunkcji narzadow w tym ze-
spole to przewlekty proces widknienia w nerkach i sercu, przerost lewej komory serca,
rosnaca sztywno$¢ naczyn, retencja sodu i ptynéw oraz czynniki neurohormonalne,
proces zapalny i stres oksydacyjny.

U o0s6b dorostych ryzyko sercowo-naczyniowe jest podwyzszone juz na wezesnych
etapach PChN i w stadium 1 choroby nerek zalezy od nasilenia biatkomoczu, w sta-
dium 2 jest 1,5 raza wyzsze niz w ogodlnej populacji, a w stadium 3 wzrasta 2—4-krot-
nie. W stadium 4 PChN ryzyko chordb serca i naczyn jest od 4 do 10 razy wyzsze,
a u pacjentow wymagajacych leczenia nerkozastepczego nawet 20—1000-krotnie prze-
kracza ryzyko u zdrowych osob [13]. W metaanalizie obejmujacej wyniki 39 badan
klinicznych i ponad 1,37 miliona uczestnikéw wykazano, iz ryzyko zgonu rosto wy-
ktadniczo z pogarszaniem si¢ funkcji nerek [14]. Przyczyna 58% zgonow byty zdarze-
nia sercowo-naczyniowe. Autorzy zwrocili rowniez uwage na fakt, iz ryzyko zgonu
zwigzanego z choroba nerek byto istotnie wyzsze dla populacji niskiego ryzyka — osob
mtodych. W szeroko zakrojonym badaniu populacyjnym o §rednim czasie obserwa-
cji 2,8 roku wspoétczynnik ryzyka (hazard ratio) zgonu wynosit 1,2 dla PChN w sta-
dium 2; 1,8 w stadium 3; 3,2 w stadium 4 i 5,9 dla GFR < 15 ml/min/1,73 m? [15].
Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych réwniez wzrastato ze spadkiem GFR i wyno-
sito 1,4 w stadium 2 PChN; 2 w stadium 3; 2,8 w stadium 4 i 3,4 w stadium 5. Bada-
nie to udowodnito zalezno$¢ pomigdzy postepem PChN i wzrostem ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

W badaniu VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial) 2-letnia
obserwacja objeto 14,5 tysigca pacjentow z zawatem migénia sercowego powiklanym
niewydolnos$cia serca lub dysfunkcja lewej komory serca [16]. Ryzyko zgonu i zto-
zonego punktu koncowego — zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ponownego
zawalu migénia sercowego, niewydolno$ci serca, udaru moézgu i resuscytacji po za-
trzymaniu krazenia wzrastalo z obnizaniem si¢ wyliczonego GFR. Na podkreslenie
zastuguje fakt, iz zalezno$¢ ta wystepowata od stosunkowo wysokiej wartos§ci GFR
—tj. 81 ml/min/1,73 m?— ponizej ktérej kazdy spadek GFR o 10 jednostek byt zwiazany
ze wzrostem wartosci wspotczynnika ryzyka o 1,10 dla zgonu i powiklan sercowo-
naczyniowych. W badaniu tym wykazano réwniez, ze ryzyko hospitalizacji z przyczyn
nerkowych u pacjentéw z PChN bylo nizsze niz ryzyko powiklan sercowo-naczynio-
wych. Wielu autorow zwraca uwage na to, ze mimo wzrostu ryzyka sercowo-naczy-
niowego z postgpem niewydolnosci nerek jedynie potowa pacjentéow w zaawansowa-
nym stadium PChN otrzymuje peina kardioprotekcje. U pacjentéw leczonych z powodu
ostrej niewydolnosci serca nawet przejSciowy wzrost stgzenia kreatyniny o 25 pmol/l
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lub wigcej skutkowat dtuzszym czasem hospitalizacji i zwigkszonym ryzykiem zgonu
i ponownej hospitalizacji [17].

Za rozw0j zmian w sercu i naczyniach u os6b dializowanych odpowiedzialne sa
zardwno klasyczne czynniki ryzyka — pte¢ mgska, wiek, palenie tytoniu, nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyca, jak réwniez specyficzne dla tej
grupy chorych przewodnienie, zaburzenia elektrolitowe (w tym zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej), niedokrwisto$¢, niedozywienie, stres oksydacyjny, przewle-
kty stan zapalny, hiperhomocysteinemia i toksemia mocznicowa [18]. Udowodniono
réwniez znaczacy wptyw na rokowanie u chorych z PChN nastepujacych czynnikow:
przerostu lewej komory serca, objawowej miazdzycy, niewydolnosci serca, zwapnienia
zastawek, podwyzszonego stgzenia troponin, peptydéw natriuretycznych i biatka CRP.
W grupie dzieci z réznymi postaciami kigbuszkowego zapalenia nerek powiktania ser-
cowe stwierdzono jedynie u pacjentéw z ogniskowym segmentalnym stwardnieniem
ktebuszkéw nerkowych (focal segmental glomerulosclerosis — FSGS), zaktadajac row-
noczesne dziatanie mechanizméw immunologicznych na nerki i serce [19]. Duza liczba
potencjalnych czynnikéw ryzyka utrudnia oceng realnego zagrozenia chorobami serco-
wo-naczyniowymi u danego pacjenta. Ze wzgledu na obecno$¢ dodatkowych, specy-
ficznych dla danej metody leczenia nerkozastepczego czynnikow uszkadzajacych nale-
zy wyodrebni¢ grupe pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek. W badaniu Wang
1 wsp. u 0s6b dializowanych otrzewnowo niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu byt
brak diurezy resztkowej, przerost lewej komory serca i podwyzszone stezenie CRP.
Wspotwystepowanie wszystkich 3 czynnikoéw skutkowato 20% $miertelnoscia roczna
[20]. Herzog i wsp. ocenili rokowanie u ponad 34 tysigcy osob dorostych, u ktorych
stwierdzono zawal migénia sercowego w trakcie leczenia dializoterapia. Smiertelno$é
z przyczyn sercowych wynosita 40,8% po roku i 70,2% po pigciu latach obserwacji [21].
W innej grupie oséb dorostych leczonych przewlekle hemodializami 40% pacjentow
miato niedokrwienna chorobeg serca, 19% zmiany w naczyniach mézgowych i 23% cho-
robg naczyn obwodowych [22].

U os6b dorostych choroby serca i naczyn czgsto wyprzedzaja rozwdj PChN lub
wspotistnieja w momencie rozpoczynania leczenia nerkozast¢pczego. Doktadna oceng
wplywu mocznicy na rozwdj chordb sercowo-naczyniowych u oséb dorostych moze
zaburza¢ fakt wspotistnienia chorob towarzyszacych, jak np. cukrzycy typu 2 (najczest-
szej przyczyny SNN u dorostych) lub miazdzycy poprzedzajacej chorobe nerek. W ba-
daniu obejmujacym ponad milion oséb Foley 1 wsp. poréwnali czgsto§¢ wystegpowania
miazdzycy, niewydolnosci krazenia, koniecznosci rozpoczgcia terapii nerkozastgpczej
i zgonu w trakcie 2-letniej obserwacji. Badana populacje¢ podzielono na 4 grupy: 1 —pa-
cjenci bez PChN i bez cukrzycy, 2 — z cukrzyca, bez PChN, 3 — z PChN, bez cukrzycy
i 4 — z PChN i cukrzyca. Wspotczynnik ryzyka wynosit w poszczegdlnych grupach
dla miazdzycy: 1; 1,3; 1,16; 1,41, dla zastoinowej niewydolnosci krazenia: 1; 1,44; 1,28;
1,79 1 $mierci: 1; 1,21; 1,38; 1,56. Podwyzszone ryzyko zgonu u pacjentow z przewlekta
choroba nerek mogto wynikaé z przyspieszenia proceséw miazdzycowych oraz niewy-
dolnosci serca i byto dodatkowo zwigkszone, jezeli PChN towarzyszyta cukrzyca [23].

Groothoffiwsp. przebadali grupg mtodych oséb dorostych, ktore rozpoczety leczenie
nerkozastepcze w okresie dziecinstwa. Sposrod 381 pacjentéw zmarto 85 osob — gtow-
na przyczyna byly choroby sercowo-naczyniowe, ktore odpowiadaty za 41% zgonow
[24]. Poddajac analizie dane USRDS (United States Renal Data System), stwierdzono,
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ze ryzyko $mierci sercowej u dzieci i mtodych dorostych, ktérzy rozpoczeli leczenie
nerkozastgpcze w okresie dziecinstwa, bylo 1000-krotnie wyzsze niz w ogdlnej popu-
lacji pediatrycznej [25]. Wsrod przyczyn zgondw sercowo-naczyniowych, we wszyst-
kich grupach wiekowych, dominowatly zatrzymanie krazenia, zaburzenia rytmu ser-
ca i kardiomiopatia. W najmtodszej grupie dzieci (w wieku od 0 do 4 lat) naglty zgon
sercowy stwierdzano 5—10-krotnie czg¢$ciej niz u dzieci starszych. Choroba wienicowa
1 przewlekta niewydolnos$¢ serca — gtéwne przyczyny zgondéw sercowo-naczyniowych
u dorostych — wystepuja bardzo rzadko u 0séb ponizej 30. roku zycia.

Badania u dzieci i mtodziezy moga da¢ petniejsza odpowiedz na pytania o mecha-
nizmy uszkodzenia serca i naczyh oraz ich progresj¢ w niewydolnosci nerek. Ze wzglg-
du na brak towarzyszacych chorob u dzieci mozliwe jest badanie zwiazku pomigdzy
czynnikami ryzyka a wskaznikami uszkodzenia srodblonka — wezesnego etapu procesu
miazdzycowego. Z kolei czynnikami utrudniajacymi oceng jest zaleznos$¢ stgzen roz-
nych substancji od wieku dziecka i mata liczebno$¢ grup chorych z przewlekta choroba
nerek w populacji pediatrycznej (pacjenci w wieku 0-18 lat to okoto 1-2% populacji
0s0b dializowanych).

1.2. Przerost lewej komory serca u dzieci i 0séb dorostych
z przewlektg chorobg nerek

Przerost masy mig$niowej lewej komory serca (LK) jest istotnym subklinicznym uszko-
dzeniem narzadowym w przebiegu nadci$nienia tgtniczego i niezaleznym czynnikiem
ryzyka chordb serca i naczyn [26]. U oséb dorostych przerost lewej komory serca (PLK)
zwigksza ryzyko zawatu migénia sercowego, niewydolnosci krazenia i naglego zgo-
nu. Do rozwoju koncentrycznego przerostu LK prowadzi zwigkszenie obciazenia na-
stepczego, natomiast wzrost obciazenia wstgpnego powoduje przerost ekscentryczny
migénia lewej komory serca. Obydwa mechanizmy sa odpowiedzialne za rozwoj PLK
u pacjentow z przewlekla choroba nerek. Obciazenie nastgpcze zwigksza si¢ w wyniku
nadcis$nienia t¢tniczego, wzrostu sztywnosci naczyn i aktywno$ci uktadu wspotczul-
nego. Z kolei typowe nastgpstwa uposledzonej funkeji nerek — przewodnienie i niedo-
krwisto$§¢ — prowadza do zwigkszenia obciazenia wstgpnego. Nadwaga i otylo$¢ oraz
wzmozona aktywno$¢ uktadu renina—angiotensyna—aldosteron wptywaja na obydwa
patomechanizmy [27].

Liczne badania wykazaty, ze PLK wystepuje rowniez u dzieci z uposledzona funk-
cja nerek, a na jego rozwodj wptywaja podobne czynniki jak u osoéb dorostych [28].
Najwigcej obserwacji dotyczy dzieci leczonych dializami — w tej grupie kumuluja si¢
zaré6wno zaburzenia zwigzane z zaawansowang mocznica, jak rdwniez niekorzystne
czynniki wynikajace z metody dializoterapii, takie jak bioniezgodnos¢ ptynow i blon
dializacyjnych, aktywacja przewlektego stanu zapalnego i stres oksydacyjny. W bada-
niach autoréw amerykanskich 75% dzieci dializowanych wykazywato cechy przerostu
lewej komory, z tego az 41% cigzka posta¢ PLK, z czym wiazat si¢ 4-krotny wzrost
ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej [29]. Johnstone i wsp. wykonali badania
echograficzne w 3 grupach pacjentdw z PChN: leczonych zachowawczo, dializowanych



18

otrzewnowo i po przeszczepieniu nerki [30]. Badacze wykazali, ze cechy PLK wystgpo-
waty z duza czgstoscia we wszystkich grupach pacjentéw z PChN. U dzieci i mtodych
0s6b, ktore nie osiggnety stadium schytkowej niewydolnos$ci nerek, obserwowano kore-
lacj¢ pomigdzy st¢zeniem kreatyniny w surowicy a zwigkszona masa LK.

W ocenie przerostu lewej komory serca u dzieci nalezy uwzgledni¢ fizjologiczny
przyrost masy mig$niowej LK zwiazany ze wzrastaniem. Do rozpoznania PLK u dzieci
zaleca si¢ ocen¢ wskaznika masy lewej komory serca (left ventricular mass index —
LVMI) wedtug siatek centylowych [31].

W badaniu Mitsnefesa i wsp. czgstos¢ wystgpowania PLK u dzieci z PChN w sta-
dium 2—-4 wzrosta w trakcie 2-letniej obserwacji z 20 do 39%. Az '/, dzieci z wyjsciowo
prawidlowym indeksem masy lewej komory serca rozwingta przerost LK po 2 latach.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka przyrostu LVMI byla jego niska warto$¢ wyjsciowa,
obnizone stgzenie hemoglobiny, wzrost stezenia parathormonu w trakcie obserwacji
oraz tadunek (load) skurczowego cis$nienia tetniczego krwi w nocy [32].

W badaniu populacyjnym Framingham Heart Study wykazano roéwniez wpltyw
zwigkszonej masy mig$niowej lewej komory serca i przerostu LK na wystgpowanie
naglego zgonu u 0s6b dorostych. W dtugoletniej obserwacji (srednio 10,3 roku) u oséb
z przerostem LK, po uwzglednieniu wptywu wieku, pici i innych czynnikow ryzyka,
wspotczynnik ryzyka nagltego zgonu wynosit 2,16 [33].

Lepsza kontrola wolemii i ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw dializowanych
moze by¢ wazna w zapobieganiu rozwojowi PLK i uzyskaniu regresji PLK serca [34].
Wyrdéwnanie niedokrwistos$ci, §cista kontrola przewodnienia i nadcis$nienia tgtniczego
oraz stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny i f-blokeréw maja istotne zna-
czenie dla zapobiegania PLK. Przewodnienie jest uznawane za gtéwny czynnik ryzyka
rozwoju przerostu lewej komory serca i niewydolnosci krazenia u 0os6b dorostych pod-
dawanych przewleklej dializoterapii [35]. Kontrola wolemii ma wigc kluczowe znacze-
nie dla dalszego rokowania u tych chorych. W celu poprawy rokowania mtodych oséb
z SNN Groothoff i inni autorzy zaproponowali redukcje czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego poprzez intensywne leczenie nadci$nienia tgtniczego, unikanie lekow
wiazacych fosforany w przewodzie pokarmowym zawierajacych zwiazki wapnia i pre-
wencje przewlektego stanu zapalnego [36].

Wybrane czynniki patogenetyczne o istotnym znaczeniu dla rozwoju powiktania
w postaci przerostu lewej komory serca u pacjentow z uszkodzeniem funkcji nerek
przedstawiono na rycinie 1.
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Nadcisnienie
tetnicze

Dysplidemia

Stres

oksydacyjny Stan zapalny

Przewodnienie Zaburzenia Ca—-P

Niedokrwisto$é

Ryc. 1. Wybrane czynniki patogenetyczne przerostu lewej komory serca u pacjentéw z PChN

1.3. Klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Ocena ogolnego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u danego pacjenta moze w zna-
czacy sposob wptynac na rokowanie poprzez identyfikacje poszczegdlnych czynnikéw
ryzyka i wdrozenie odpowiedniego leczenia. W latach dziewigédziesiatych XX wieku
do tzw. nowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego zaliczono przerost migsnia
LK, podwyzszone stezenie homocysteiny, lipoproteiny A, triglicerydéw i fibrynogenu
w surowicy oraz stres oksydacyjny [37]. W licznych badaniach prospektywnych u oséb
dorostych udowodniono wptyw poszczegélnych czynnikow na zwigkszenie ryzyka
chordb serca i naczyn [38]. Fruchart i wsp. zaproponowali podzial na stare, stare/nowe
1 nowe czynniki ryzyka miazdzycy. Do pierwszej grupy autorzy zaliczyli pte¢, wiek,
wczesne wystgpowanie choréb sercowo-naczyniowych w rodzinie, st¢zenie choleste-
rolu catkowitego, LDL i HDL, nadcis$nienie tgtnicze (NT), palenie tytoniu i otylosc.
Wysokie prawidlowe cis$nienie tgtnicze krwi, zespot metaboliczny, cukrzyce, uposle-
dzona tolerancj¢ glukozy i nieprawidlowa glikemig na czczo okreslono jako stare/nowe
czynniki ryzyka, natomiast do nowych zaliczono podwyzszone stezenia apolipopro-
teiny B, A-1, triglicerydéw (TGL), matych gestych LDL, utlenionych czasteczek chole-
sterolu LDL i przeciwcial przeciw oksydowanym LDL, lipoproteiny (a), homocysteiny
i wysokoczutego CRP (hsCRP).
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1.3.1. Nadci$nienie tetnicze

Gléwna przyczyna wystgpowania wtoérnego nadcisnienia t¢tniczego u dzieci sa choroby
nerek. Wystepuje ono zarowno w chorobach kigbuszkow nerkowych (pierwotne i wtor-
ne glomerulopatie), jak i obejmujacych §rodmiazsz nerki (przewlekte odmiedniczko-
we zapalenie nerek, nefropatia refluksowa, zaporowa). Nadcisnienie tetnicze u dzieci
obserwuje si¢ juz we wezesnym stadium przewlektej choroby nerek, a jego czgstosé
wzrasta wraz z progresja choroby. Patogeneza rozwoju NT jest wieloczynnikowa. Do
uznanych czynnikow patogenetycznych rozwoju NT naleza: retencja wody i sodu z za-
burzona natriureza ci$nieniowa, wysoka aktywnosc¢ uktadu renina—angiotensyna—aldo-
steron i uktadu wspotczulnego, zaburzenia czynnosci $§rodblonka, stres oksydacyjny,
wtérna nadczynnos¢ przytarczyc [39]. Zmniejszone wydzielanie enzymu produkowa-
nego w nerkach — renalazy (oksydazy aminowej) jest odpowiedzialne za podwyzszone
stezenie amin katecholowych w surowicy [40]. Niedokrwienie miazszu nerek powoduje
pobudzenie widkien aferentnych uktadu wspotczulnego. W PChN zaburzona jest row-
nowaga pomigdzy substancjami o dziataniu skurczajacym (wzrost st¢zenia angioten-
syny II i endoteliny I) i rozkurczajacym naczynia (niedobor tlenku azotu i substancji
wydzielanych w rdzeniu nerki: medullipiny i adrenomeduliny). Zwigkszone stgzenie
parathormonu w surowicy powoduje wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia wapnia
w komorkach migsni gladkich naczyn, co skutkuje nadmiernym skurczem naczyh
1 zwigkszeniem oporu obwodowego. Podwyzszone stgzenie kwasu moczowego w su-
rowicy jest jednym z niezaleznych czynnikoéw ryzyka rozwoju NT, chordb nerek, serca
i naczyn [41]. Kwas moczowy indukuje zmiany w t¢tniczkach doprowadzajacych i §rod-
miazszu nerek, zwigksza ekspresje czynnikéw wzrostu i pobudza proliferacje migs-
niéwki gtadkiej naczyn. W matej grupie dzieci ze Swiezo rozpoznanym pierwotnym
NT wiaczono leczenie inhibitorem oksydazy ksantynowej — allopurinolem, uzyskujac
po miesiacu obnizenie ci$nienia tetniczego krwi u wszystkich pacjentow, au 4 z 5 jego
normalizacjg [42].

Ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania, trudnos$ci w uzyskaniu skutecznego obni-
zenia ci$nienia tgtniczego 1 jego powiktania NT stanowi powazny problem kliniczny.
W badaniach prospektywnych (Multiple Risk Factor Intervential Trial and the Mo-
dification of Diet in Renal Disease — MDRD Study) udowodniono znaczacy wplyw
NT na progresje przewlektej niewydolnosci nerek zaréwno u dorostych [43, 44] jak
i u dzieci [45]. W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w Ameryce Potnocne;j
54% dzieci z przewlekla choroba nerek miato ci$nienie skurczowe lub rozkurczowe
> 95. percentyla dla wieku, plci i wzrostu lub bylo leczonych z powodu NT. Autorzy
zwracali uwagg na duzy odsetek dzieci (37%) z nieleczonym lub stabo kontrolowa-
nym NT i zalecali stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny lub lekow blokuja-
cych receptor dla angiotensyny w celu poprawy skutecznosci leczenia u dzieci z PChN
[46]. Wedtug danych North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies
(NAPRTCS) wsrod 3743 dzieci i mtodych dorostych przewlekle dializowanych odsetek
pacjentow z NT wynosit 76,6% [47]. Normalizacji ci$nienia tgtniczego krwi nie uzy-
skano az u 57% chorych. U o0séb dorostych z PChN kontrolg cisnienia skurczowego
osiagnigto u 49% pacjentdw, cisnienia rozkurczowego u 24%, a skuteczne obnizenie
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego jedynie u 10% chorych [48].
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W badaniu obejmujacym 1921 pacjentéw z réoznymi chorobami nerek NT stwier-
dzono u 60,5% osob. Czgstos¢ jego wystgpowania roznita si¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania niewydolnosci nerek oraz rodzaju choroby nerek i osiagata 87% u 0s6b
z cukrzyca typu 2 i 74% u pacjentéw ze zwyrodnieniem wielotorbielowatym nerek.
Wraz z postgpem niewydolnosci nerek narastata czgsto§¢ wystgpowania nadcisnienia
tetniczego — w grupie pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 70 ml/min/1,73 m?
wynosita 43%, u chorych z wartosciami GFR pomigdzy 30 a 70 ml/min/1,73 m*— 79%
1az 83% u osob z zaawansowana przewlekta niewydolnoscia nerek. Niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka rozwoju NT u pacjentéw z chorobami nerek byly niewydolno$¢ nerek,
wiek, cukrzyca, podwyzszone stgzenie triglicerydow oraz biatkomocz [48].

Wedtug danych Mid European Pediatric Peritoneal Dialysis Study Group (MEPPS)
40-50% dzieci europejskich dializowanych otrzewnowo wymagalo leczenia hipo-
tensyjnego, natomiast Tkaczyk i wsp. stwierdzili NT u 55% dzieci leczonych dializa
otrzewnowa [49]. U pacjentéw ze stwierdzonym NT istotne znaczenie ma ocena do-
konanych uszkodzen narzadowych, do ktorych naleza: przerost lewej komory serca,
pogrubienie $ciany naczyn ze zwigkszeniem grubosci kompleksu blona wewnetrzna
i srodkowa (intima media thickness — IMT), mikroalbuminuria i zmiany naczyniowe
na dnie oka [50, 51]. Nadcis$nienie tetnicze 1 PLK okazatly sig niezaleznymi czynnikami
ryzyka chorobowosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
dializowanych 1 w populacji ogoélnej. W badaniu prospektywnym wykazano, iz skur-
czowe ci$nienie tg¢tnicze u 0sob rozpoczynajacych leczenie dializa otrzewnowa stano-
wilo istotny, niezalezny czynnik ryzyka zgonu [52].

U pacjentdow z chorobami nerek do prawidlowej oceny cisnienia tgtniczego krwi
(CTK) zalecane sa pomiary 24-godzinne ci$nienia tgtniczego (ambulatory blood pres-
sure measurement — ABPM) [53, 54]. Metoda ta pozwala na uzyskanie duzej liczby po-
miaréw w warunkach normalnej aktywnos$ci pacjenta oraz na oceng dobowej zmienno-
$ci CTK [55]. Pomiary te cechuje lepsza powtarzalno$¢ od pomiaréw klinicznych oraz
istotna statystycznie korelacja z uszkodzeniem narzadowym [56]. U o0séb zdrowych
przebieg krzywej CTK cechuje 2-krotny wzrost w ciagu dnia (w godzinach okoto 7 rano
1 19 wieczorem) oraz nocny spadek CTK o co najmniej 10% warto$ci dziennych. Brak
nocnego spadku CTK obserwowano w roznych postaciach wtérnego NT i u pacjen-
tow z chorobami nerek [57]. Wraz z progresja PChN wzrastata czgstos¢ wystepowania
braku spadku nocnego CTK (non-dipper) az do 70% wsrdd pacjentdw ze schytkowa
niewydolno$cig nerek [58]. Autorzy hiszpanscy wykazali, iz nocne NT wyprzedza wy-
stapienie objawow nefropatii cukrzycowej w cukrzycy typu 112 [59]. Przyczyny braku
spadku nocnego CTK nie sa do konca poznane. Przypuszcza sig, ze za to zjawisko sa
odpowiedzialne zaburzenia w regulacji objgtosci ptyndow, nadmierna aktywacja uktadu
wspotczulnego oraz wezesna neuropatia autonomiczna. Z jednej strony podwyzszone
CTK w nocy jest spowodowane uszkodzeniem nerek, z drugiej wzrost ci$nienia syste-
mowego jest jednym z glownych czynnikéw ryzyka postgpujacego uszkodzenia pozo-
statych funkcjonujacych nefronéow.

Pomiar 24-godzinny umozliwia rowniez wykrywanie nadci$nienia t¢tniczego ma-
skowanego, ktore rozpoznajemy, jezeli warto§ci CTK w badaniu gabinetowym sa pra-
widlowe, a w badaniu dobowym — podwyzszone [60]. W grupie 592 dzieci i mlodziezy
(w wieku od 6 do 18 lat) czegstos¢ wystgpowania maskowanego NT wyniosta 7,6% [61].
W pordéwnaniu z grupa dzieci z prawidtowymi wartosciami CTK pacjenci z przetrwa-



22

tym maskowanym NT i z progresja maskowanego do utrwalonego NT mieli znamiennie
wyzszy indeks masy lewej komory serca (34,9 vs 29,6 g/m>”) i istotnie czgSciej stwier-
dzano u nich przerost lewej komory serca (30% vs 0%). U dzieci z PChN maskowane
nadcis$nienie tg¢tnicze bylo silnym, niezaleznym predyktorem przerostu lewej komory
serca [62].

W prospektywnym badaniu populacyjnym (The Bogalusa Heart Study) obejmuja-
cym 16 tysigcy oséb, pozostajacych w obserwacji od 1973 roku przez srednio 30 lat,
wykazano zjawisko trackingu. Wystgpowanie okreslonych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego w okresie dziecinstwa jest silnym predyktorem utrzymywania si¢ tych
zaburzen u osob dorostych i ich skutkéw w postaci zdarzeh sercowo-naczyniowych
[63]. Zjawisko to w réznym stopniu dotyczy okreslonych czynnikéw ryzyka i jest najsil-
niej wyrazone dla otylo$ci. Nie tylko samo wystgpowanie otylosci, ale rowniez jej sto-
pien u dziecka przektada si¢ na stopien otylosci u osoby dorostej. Podobnie zachowuje
si¢ stezenie cholesterolu catkowitego i LDL, a w nieco mniejszym stopniu — st¢zenie
TGL, HDL i wartosci ci$nienia tetniczego. Autorzy podkreslali fakt, ze zjawisko tra-
ckingu dotyczy nie tylko poszczegolnych czynnikow ryzyka, ale rowniez zespotu tych
czynnikow. Wspolne wystgpowanie kilku czynnikow ryzyka od wieku dziecigcego i ich
wieloletnie oddziatywanie na uktad krazenia potggowato ryzyko sercowo-naczyniowe.
Otylo$¢ utrzymujaca si¢ od dziecinstwa byla istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju eks-
centrycznego PLK w wieku dorostym [64]. W populacji chinskiej wykazano istotny
zwigzek pomigdzy wskaznikiem masy ciala (body mass index — BMI) a CTK u dzieci
w wieku przedszkolnym. Wzrost BMI o jedna jednostkg byt zwigzany ze wzrostem
skurczowego cisnienia te¢tniczego krwi (SCTK) o 0,56 mm Hg i rozkurczowego cisnie-
nia tetniczego krwi (RCTK) o 0,54 mm Hg u dzieci otylych. W odniesieniu do dzieci
bez otytosci wynosit odpowiednio 1,22 i 1,20 mm Hg [65]. Dzieci z otyloscig i NT
cechowato zwigkszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [66]. W badaniu Da-
nielsa i wsp., przeprowadzonym w grupie dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tgtni-
czym pierwotnym, ple¢ meska, wyzszy wskaznik BMI i nizsza czgsto$¢ akceji serca
przy maksymalnym wysitku byty istotnymi czynnikami ryzyka cigzkiego PLK. Spo-
$rod 130 pacjentéw w badanej grupie tylko 45% miato prawidlowa mase lewej komory
serca (< 90. percentyla) [67].

1.3.2. Hipercholesterolemia i dyslipidemia

W populacji ogblnej zaburzenia lipidowe sa niekwestionowanym czynnikiem ryzyka
rozwoju miazdzycy. Aterogenna dyslipidemia charakteryzujaca si¢ wspotwystepo-
waniem zwigkszonego st¢zenia triglicerydow, obnizonego st¢zenia cholesterolu HDL
1 obecnos$cia tzw. matych gestych czasteczek LDL zwiazana jest ze zwigkszonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym. Wczesne zmiany miazdzycowe w postaci nacieczen
thuszczowych moga wystepowac rowniez u dzieci.

W 1986 roku opublikowano wyniki badan autopsyjnych aorty i tetnic wiencowych
0s6b, ktore uczestniczyly w badaniu Bogalusa Heart Study 1 zmarty w wieku (Srednio)
18 lat. Nacieki ttuszczowe w aorcie wystgpowaty znamiennie cz¢sciej u Afroameryka-
néw 1 w catej grupie badanych silnie korelowaty ze stgzeniem cholesterolu catkowitego
i LDL, niezaleznie od rasy, pfci i wieku [68]. Stwierdzono réwniez ujemng korelacje
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naciekow ttuszczowych aorty ze wskaznikiem HDL/LDL + VLDL i tendencj¢ do wyz-
szego skurczowego CTK u 0s6b z ptytkami wtoknistymi w tetnicach wiencowych.

Zmodyfikowane w procesie oksydacji czasteczki LDL nabieraja wlasciwosci cyto-
toksycznych dla komorek srodbtonka i poprzez zwigkszenie ekspresji czasteczek adhe-
zyjnych i czynnikdéw chemotaktycznych utatwiaja adhezje monocytdéw i ich migracje
do $cian naczynia. Utlenione czasteczki LDL wykazuja duze powinowactwo do recep-
torow zmiatajacych na makrofagach i stymuluja ich przeksztalcenie w komorki pianko-
wate, inicjujac procesy miazdzycowe.

Cholesterol HDL ma wlasciwosci przeciwmiazdzycowe poprzez transport zwrotny
cholesterolu z tkanek do watroby, transport enzymow antyoksydacyjnych, aktywacje
syntazy tlenku azotu w $rédbtonku, hamowanie proliferacji i migracji migsni gtadkich
oraz hamowanie ekspres;ji czasteczek adhezyjnych.

W dtugoletniej obserwacji 0sob dorostych bez objawow choroby wiencowej (bada-
nie ARIC) udowodniono wptyw takich czynnikow, jak wiek, pte¢ meska, cukrzyca,
hipercholesterolemia i palenie papieroséw na rozwoj zwapniehn w t¢tnicach wiencowych
— nieinwazyjnego markera miazdzycy naczyn wiencowych [69]. W wieloczynnikowej
analizie iloraz szans podwyzszonego wskaznika kalcyfikacji (=100 vs <100) byt od 1,4
do 1,7 razy wyzszy na 1 odchylenie standardowe (SD) wzrostu st¢zenia cholesterolu.
Wskaznik zwapnien w naczyniach wiencowych korelowat znamiennie ze stezeniem
cholesterolu catkowitego, LDL, TGL, wskaznikiem talia/biodro, liczbg paczek wypa-
lanych papieroséw na rok, cukrzyca, NT i ujemnie — ze stgzeniem HDL. W populacji
ogolnej nie udowodniono zwiazku tzw. nietradycyjnych czynnikéw ryzyka (np. stgze-
nia insuliny, trombomoduliny, CRP, ICAM-1) z rozwojem miazdzycy.

1.4. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzane z mocznicq

Jednym z gléwnych patomechanizméw zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym u pacjentéw z uszkodzeniem funkcji nerek jest przyspieszenie proce-
sow miazdzycowych. Miazdzyca jest dynamicznym, przewlektym procesem zapalnym
toczacym si¢ w btonie wewngtrznej i sSrodkowej tetnic, w ktorym uczestnicza komorki
$roédbtonka, miocytow gladkich, makrofagdéw, limfocytow, fibroblastow i ptytek krwi
oraz wytwarzane przez nie czynniki (cytokiny, adhezyny, czynniki wzrostowe). Proces
ten jest zwigzany z odktadaniem si¢ lipidoéw i soli wapnia, co w konsekwencji prowadzi
do powstania blaszki miazdzycowej [70]. Ocena grubosci warstwy wewngtrznej i $rod-
kowej (intima media thickness — IMT) jest czulym markerem wczesnej waskulopatii
i odzwierciedla wczesne zmiany miazdzycowe w warstwie wewngtrznej oraz przebu-
dowe (remodeling) warstwy srodkowej spowodowane NT. We wspodlnej pracy badacze
polscy 1 niemieccy wyznaczyli siatki centylowe dla wartosci IMT u dzieci i mlodziezy
w wieku od 10 do 20 lat [71]. W tej grupie dzieci zdrowych IMT korelowato dodatnio
ze wzrostem, skurczowym CTK oraz BMI. Persson i wsp. wykazali znamienna kore-
lacj¢ pomigdzy pomiarem IMT w badaniu ultrasonograficznym a ocena naczyn w mi-
kroskopie §wietlnym. W kolejnej czgsci badania wykazano przyrost grubo$ci warstwy
wewngetrznej 1 srodkowej naczyn zalezny od stopnia zaawansowania miazdzycy, wyra-
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zonej liczba ptytek miazdzycowych [72]. IMT wzrastalo rowniez z liczba czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego ocenianego w skali Framingham.

Badacze amerykanscy poréwnali IMT w grupie dzieci z NT przed wlaczeniem le-
czenia hipotensyjnego z grupa kontrolna dzieci zdrowych, wykazujac znamienng kore-
lacj¢ IMT z wiekiem, wzrostem, masg ciata, BMI i skurczowym ci§nieniem tgtniczym.
Dzieci z NT miaty wyzsza warto$¢ IMT niz dzieci z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym (0,62 vs 0,53 mm), a dzieci z nadwaga wyzsze wartosci IMT w porownaniu z gru-
pa o prawidtowej masie ciata (0,63 vs 0,54 mm). Grubo$¢ blony wewnetrznej i $rod-
kowej tetnicy szyjnej najsilniej korelowata z BMI. Badania te potwierdzily zwiazek
pomiedzy wystgpowaniem waskulopatii u dzieci z obecno$cia uznanych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego — NT i otyloscia [73].

W badaniu autopsyjnym aorty i tetnic wiencowych dzieci i mtodych oséb doro-
stych wykazano zwiazek pomigdzy liczba czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
a stopniem zaawansowania miazdzycy u oséb bez objawdw klinicznych. Z natezeniem
zmian miazdzycowych korelowaty takie czynniki, jak BMI, skurczowe i rozkurczowe
CTK, stegzenie cholesterolu catkowitego, TGL, cholesterolu LDL i HDL [74]. Wykazano
réwniez wzrost warto$ci IMT u dzieci z cukrzyca i hipercholesterolemia w poréwnaniu
z grupa kontrolna dzieci zdrowych [75]. Zwigkszona sztywno$¢ naczyn stwierdzono
w grupie dzieci hemodializowanych w wieku (Srednio) 14 lat [76]. W poréwnaniu z gru-
pa kontrolna dzieci zdrowych pacjenci hemodializowani mieli istotnie wyzsze wartosci
ci$nienia tetniczego krwi, LVMI i IMT tetnic szyjnych.

Fizjologiczny przyrost mig$nia sercowego ze wzrostem dziecka jest postacia przero-
stu zwiazanego ze zwigkszonym obciazeniem objgtosciowym i charakteryzuje si¢ pro-
porcjonalnym przyrostem grubosci $cian i promienia lewej komory serca. Patologiczny
PLK u pacjentdéw z przewlekta choroba nerek nie jest skutkiem jedynie przecigzenia ob-
jetosciowego i ci$nieniowego, ale wynika réwniez z wpltywu czynnikéw wzrostowych
1 hormonalnych [77].

1.4.1. Markery dysfunkcji $rédbtonka

Komorki $rodbtonka petnia kluczowa rolg w utrzymaniu homeostazy naczyn i poprzez
syntezg 1 uwalnianie takich substancji, jak tlenek azotu, prostacyklina, trombomodulina
i tkankowy aktywator plazminogenu, reguluja rozszerzanie naczyn, fibrynoliz¢ oraz
hamuja procesy zakrzepowe [78, 79]. Uszkodzenie $rodbtonka powoduje zmniejszone
uwalnianie substancji ochronnych i réwnocze$nie zwigkszone uwalnianie substancji
o przeciwnym dziataniu — endoteliny I, angiotensyny II, PAI-1 i czynnika von Wille-
branda, co skutkuje wazokonstrykcja, aktywacja ptytek, dziataniem prozakrzepowym
1 antyfibrynolitycznym.

ADMA (asymmetrical dimethylarginine) jest endogennym inhibitorem syntazy
tlenku azotu i wskaznikiem dysfunkcji Srodbtonka. Obnizona biodostepnos¢ aktyw-
nego tlenku azotu powoduje uposledzone rozszerzanie naczyn zalezne od $rédbton-
ka i wptywa na progresj¢ uszkodzenia naczyn. Tlenek azotu spelnia rowniez istotna
role w utrzymaniu homeostazy naczyniowej poprzez hamowanie agregacji ptytek,
migracji leukocytow, adhezji komorek 1 proliferacji migéni gtadkich naczyn. U zdro-
wych ochotnikéw podaz dozylna ADMA skutkowata istotnym obnizeniem rzutu serca
1 wzrostem systemowego oporu naczyniowego z podwyzszeniem $redniego cisnienia
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tetniczego krwi oraz zmniejszonym nerkowym wydalaniem sodu [80]. Wyliczony czas
poéttrwania ADMA wynosit 23,5 min. U os6b bez objawow klinicznych choroby naczyn
wiencowych i obwodowych st¢zenie ADMA korelowalo z innymi czynnikami ryzy-
ka chorob sercowo-naczyniowych — z wiekiem, §rednim ci$nieniem tg¢tniczym (mean
arterial pressure — MAP) 1 wskaznikiem tolerancji glukozy oraz istotnie korelowato
z IMT [81]. W badaniu prospektywnym grupa badaczy wtoskich udowodnita zwia-
zek pomigdzy podwyzszonym stgzeniem ADMA w surowicy pacjentow hemodializo-
wanych a zwigkszonym ryzykiem zgonu i zdarzen sercowo-naczyniowych [82]. Czas
obserwacji wynosit $rednio 33,4 miesiaca, w tym okresie zmarto 83 z 225 pacjentow,
z tego 64% z przyczyn sercowo-naczyniowych. W analizie wieloczynnikowej stezenie
ADMA korelowalo ze stezeniem fibrynogenu i albuminy w surowicy. Za gorny zakres
normy st¢zenia ADMA uznano 90. percentyl dla zdrowych oso6b dorostych, odpowia-
dajacy stezeniu 2,2 umol/l. W modelu Cox niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu
w tym badaniu byto podwyzszone stezenie ADMA, wiek, pte¢ meska, cukrzyca, ste-
zenie albuminy w surowicy i CRP [82]. Wérod zdarzef sercowo-naczyniowych domi-
nowat udar moézgu (11%), arytmia (9%), zawal migsnia sercowego (8%), niewydolnos¢
krazenia (8%), rzadziej obserwowano nagta Smier¢ sercowa (2%) i zakrzepy zylne (1%).
W grupie 600 0s6b z cukrzyca typu 1 o dtugoletnim przebiegu (Srednio 28 lat) wykaza-
no istotne statystycznie réznice w stezeniu ADMA pomigdzy osobami z nefropatia cuk-
rzycowa a pacjentami z normoalbuminuria (0,46 vs 0,4 pmol/l) [83]. Stezenie ADMA
byto réwniez istotnie wyzsze u pacjentow z nefropatia i zawatem migsénia sercowego lub
udarem mézgu w wywiadzie w porownaniu z chorymi bez zdarzen sercowo-naczynio-
wych (0,48 vs 0,46 pmol/l). Autorzy podkreslili fakt, iz stgzenie ADMA wzrastato juz
we wczesnej fazie cukrzycowej choroby nerek — przy GFR < 76 ml/min/1,73 m?.

Na wczesnych etapach procesu miazdzycowego dochodzi do aktywacji czasteczek
adhezyjnych, ktére promuja adhezje monocytow do $ciany naczyn i ich migracje do
blony wewngtrznej. W wyniku przewleklego procesu zapalnego na komoérkach $rod-
blonka dochodzi do wzrostu ekspresji czasteczek adhezyjnych nalezacych do rodziny
immunoglobulin: ICAM-1 (migdzykomodrkowa czasteczka adhezyjna 1) i VCAM-1 (na-
czyniowa czasteczka adhezyjna). W pracy Ridkera i wsp. rosnace st¢zenie rozpuszczal-
nej czasteczki adhezyjnej sSICAM bylo jednym z istotnych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego u kobiet w wieku postmenopauzalnym, ktére wzrastato 2,6-krotnie po-
migdzy najnizszym i najwyzszym kwartylem [84].

Trombomodulina (TM) jest glikoproteing przezbtonowa zbudowana z 5 domen. Jej
dziatanie antykoagulacyjne polega na wigzaniu trombiny i aktywacji biatka C. Aktyw-
ne biatko C, poprzez degradacj¢ aktywnego czynnika V i VIII oraz inaktywacjg in-
hibitora tkankowego aktywatora plazminogenu, powoduje przerwanie kaskady krzep-
nigcia. Trombomodulina wykazuje réwniez aktywnos$¢ przeciwzapalng. W przypadku
uszkodzenia komorek $rodbtonka fragment zewnatrzbtonowy ulega odlaczeniu i moze
by¢ oznaczany jako frakcja rozpuszczalna (soluble TM — sTM), a czasteczka TM traci
swoje wlasciwosci wazoprotekcyjne.

Do markeréw uszkodzenia $roédblonka zaliczany jest rowniez czynnik von Wille-
branda — glikoproteina produkowana przez komorki srédbtonka i megakariocyty. Jest
on kofaktorem adhezji plytek do kolagenu podsrébtonkowej tkanki tacznej, przez co
wywiera dzialanie prozakrzepowe. W badaniu Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial (ASCOT) pacjenci z NT i uszkodzeniem narzadowym mieli znamiennie wyzsze
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stezenie czynnika von Willebranda w poréwnaniu z pacjentami z NT bez uszkodzen
narzadowych (137 vs 125 1U/d). Po 6 miesiacach intensywnego leczenia uzyskano re-
dukcje skurczowego cis$nienia tegtniczego i spadek st¢zenia czynnika von Willebranda,
co wskazywato na poprawe funkcji srédbtonka [85].

Innym markerem i rownocze$nie czynnikiem uszkadzajacym komorki §rodblonka
jest kwas moczowy, ktérego dziatanie polega na stymulacji uktadu renina—angiotensy-
na i proliferacji komorek mig$niowki gtadkiej naczyn oraz hamowaniu srodbtonkowej
produkgc;ji tlenku azotu [86].

Zwigkszone wydalanie albuminy z moczem jest nie tylko objawem choroby nerek,
ale réwniez wyktadnikiem uogolnionej dysfunkcji §rodblonka i wskaznikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego. Ze wzgledu na trudnosci techniczne w uzyskaniu dobowej
zbiorki moczu w badaniach klinicznych coraz powszechniej stosowany jest wskaznik
stezenia albuminy do kreatyniny w pierwszej porannej porcji moczu. W badaniu dun-
skim mikroalbuminuria (> 0,65 mg/mmol) zwigkszata istotnie ryzyko niedokrwiennej
choroby serca, niezaleznie od innych czynnikow ryzyka miazdzycy [87].

1.4.2. Nieswoisty stan zapalny

W licznych badaniach wykazano obecno$¢ podwyzszonych stezen markerdéw stanu za-
palnego u pacjentow z przewlekla choroba nerek i 0osob dializowanych [88]. Najczgsciej
uzywanym markerem przewlekltego stanu zapalnego w praktyce klinicznej jest stgzenie
CRP [89). Biatko CRP jest pentamerem produkowanym w watrobie pod wptywem in-
terleukiny (Il) 6 i czynnika martwicy nowotworéw (TNFa). W wielu badaniach wyka-
zano korelacje pomigdzy st¢zeniami cytokin stymulujacych wydzielanie CRP a czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Mendall i wsp. stwierdzili zwiazek migdzy
stgzeniem TNFa u mezczyzn a wskaznikiem otylosci — BMI i przewleklym stanem
zapalnym w postaci infekcji Helicobacter pylori. Natomiast stezenie 11-6 korelowato
z innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego — z paleniem tytoniu i wiekiem.
Podwyzszone stezenia TNFai I1-6 korelowaty niezaleznie z nieprawidtowym wynikiem
badania EKG [90]. W badaniu prospektywnym, obejmujacym ponad 28 tysigcy kobiet
w okresie pomenopauzalnym, oceniano zwiazek pomigdzy stgzeniem markerow zapal-
nych a wystgpowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych w 3-letnim okresie obserwacji
[84]. W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami ryzyka okazato si¢ steze-
nie hsCRP i wskaznik cholesterol catkowity/HDL. Kobiety, u ktorych st¢zenie hsCRP
miescito si¢ w najwyzszym kwartylu, mialty 4,4-krotnie wyzsze ryzyko zdarzen serco-
wo-naczyniowych od kobiet z hsCRP w najnizszym kwartylu. Autorzy zaproponowali
wlaczenie pomiaré6w hsCRP do badan skriningowych (opartych dotychczas na ocenie
lipidogramu) do identyfikacji kobiet o zwigkszonym ryzyku sercowo-naczyniowym.
U dzieci brazylijskich z PChN leczonych zachowawczo i dializoterapia $rednie st¢zenie
CRP wynosito 3,4 + 6,5 mg/l i az 41% pacjentow miato CRP > 1 mg/1 [91].

Aktywacja komplementu jest postulowanym mechanizmem wplywu CRP na rozwoj
miazdzycy [92]. Przewlekty stan zapalny wydaje si¢ réwniez odpowiedzialny za hiper-
insulinizm 1 zwigkszona oporno$¢ na insuling u dzieci z PChN [93]. Grupa ekspertéw
zaliczyta hsCRP do markerow dysfunkcji srodbtonka i stanu zapalnego naczyn [94].

Fibrynogen jest gtéwnym biatkiem prokoagulacyjnym osocza i wazng determinanta
lepkos$ci krwi, moze tez stanowi¢ kofaktor agregacji ptytek. Podobnie jak CRP fibryno-
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gen jest zaliczany do biatek ostrej fazy i jego stezenie zwigksza si¢ w ostrych infekcjach.
Zwigkszone st¢zenie fibrynogenu u pacjentéw bez cech infekeji jest rowniez zaliczane
do niezaleznych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. W réznych bada-
niach za punkt odcigcia uznano stezenie 3,5 g/l [95]. Zwapnienia tgtnic wiencowych
(coronary artery calcification — CAC) uznawane sa za wskaznik przedklinicznej miaz-
dzycy tetnic wiencowych. W grupie 0osob w srednim wieku i z wysokim wskaznikiem
CAC stwierdzono znamiennie wyzsze BMI, skurczowe CTK, palenie tytoniu i wyzsze
stezenie fibrynogenu w osoczu w poréwnaniu z grupa z niewykrywalnym CAC w bada-
niu Electron Beam Computed Tomography (EBCT) [96]. U me¢zczyzn wzrost stgzenia
fibrynogenu o 1 SD zwigkszat iloraz szans wysokich wartosci CAC do 1,6, a u kobiet
do 2,5.

1.4.3. Stres oksydacyjny

Zaburzenie rownowagi migdzy procesami tworzenia wolnych rodnikow tlenowych i ich
usuwania z przewaga produkcji reaktywnych form tlenu okreslamy mianem stresu ok-
sydacyjnego. Niekontrolowany wzrost st¢zenia wolnych rodnikéw stanowi postulowany
patomechanizm wielu chorob, takich jak cukrzyca, miazdzyca czy choroby nowotwo-
rowe. W warunkach fizjologicznych wolne rodniki tlenowe (ROS) i azotowe (RNS)
sq stale produkowane i stuza obronie organizmu przed drobnoustrojami, maja rowniez
znaczenie w procesach gojenia tkanek i remodelingu [97]. Do reaktywnych form tlenu
nalezg anion ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru i rodnik hydroksylowy. Rolg antyoksy-
dantow w organizmie petnia enzymy: dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, oksydaza,
peroksydaza glutationu oraz mechanizmy nieenzymatyczne, takie jak glutation, wita-
miny E i C, jony magnezu, cynku, ferrytyna, transferryna, kwas moczowy i wiele in-
nych. U pacjentow z PChN, leczonych zachowawczo i dializami, wykazano zaréwno
zwigkszone wytwarzanie ROS i RNS, jak i zmniejszony potencjat antyoksydacyjny
[98, 99].

Mueller i wsp., badajac uszkodzenie DNA, wykazali istotnie wyzszy stopien stre-
su oksydacyjnego u pacjentéow hemodializowanych w poréwnaniu z grupa zdrowych
wolontariuszy [100]. Podaz dozylna Zelaza i rodzaj blony dializacyjnej mialy istotny
wptyw na wskazniki stresu oksydacyjnego. Bardziej biokompatybilne btony polisulfo-
nowe w mniejszym stopniu nasilaty stres oksydacyjny niz blony kuprofanowe. W in-
nym badaniu zaawansowane produkty oksydacji biatek (advanced oxidation protein
products — AOPP) znamiennie korelowaty z dawka podanego dozylnie zelaza i grubos-
cia kompleksu btona wewngetrzna i Srodkowa tetnicy szyjnej wspolnej [101]. Kaneda
1 wsp. stwierdzili podwyzszone st¢zenie AOPP u 0s6b z niedokrwienna choroba serca
1u 0sob leczonych hemodializami. Nalezy podkresli¢, iz stopien zaawansowania niedo-
krwiennej choroby serca korelowat z kwartylami AOPP [102]. U pacjentéw hemodiali-
zowanych stezenie dialdehydu malonowego (MDA) — wskaznika peroksydacji lipidow
— bylo istotnie wyzsze niz u pacjentéw z PChN leczonych zachowawczo oraz u oséb
zdrowych [103]. Z kolei st¢zenie antyoksydantu — dysmutazy nadtlenkowej — byto obni-
zone. Potaczenie zwigkszonego stresu oksydacyjnego z zaburzeniami lipidowymi pro-
wadzi do przyspieszenia procesow miazdzycowych u pacjentow z przewlekta choroba
nerek. Sakata i wsp. stwierdzili zwigkszone gromadzenie AGEs w zmianach miazdzy-
cowych — od zgrubienia btony wewngtrznej do ptytki miazdzycowej — w aorcie 0so6b
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z SNN [104]. W badaniu po$miertnym wycinkow aorty wykryto zwigkszong zawartosé
pentozydyny i MDA we frakcji elastyny u oséb hemodializowanych. Modyfikacja ela-
styny w procesach glikooksydacji i peroksydacji lipidow mogta prowadzi¢ do nasilenia
zmian naczyniowych u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek [105].

Zmodyfikowana w procesie utlenienia czasteczka LDL (oxLDL) nabiera wtasciwos$ci
aterogennych 1 staje si¢ cytotoksyczna dla komorek srodbtonka naczyniowego, pobu-
dza wzrost migéni gladkich i przyciaga makrofagi. OxLDL hamuje réwniez mobilnosé
makrofagow, sprzyjajac ich akumulacji i powstawaniu smugi ttuszczowej — wstepnego
etapu procesu miazdzycowego.

1.4.4. Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej

Poczatkowo sadzono, iz zwapnienia naczyn nie wystgpuja u dzieci i mlodziezy z prze-
wlekta choroba nerek. Milliner i wsp. dokonali oceny objawdw klinicznych, badan bio-
chemicznych i autopsji 120 pediatrycznych pacjentéw z niewydolnos$cia nerek. W latach
1967-1983 $miertelnos¢ u dzieci z SNN wyniosta w Los Angeles 22%. W badaniu au-
topsyjnym systemowa kalcynoze stwierdzono u 36% pacjentow, a ogniskowa u kolej-
nych 60%. Zwapnienia tkanek migkkich obserwowano najczesciej w naczyniach (30%),
ptucach (29%), nerkach (29%), sercu (19%) i btonie §luzowej zotadka (16%). Na rozwoj
tego powiktania najbardziej narazone byly mate dzieci (02 lata) i pacjenci powyzej
12. roku zycia, u ktorych czgstos$¢ wystgpowania zwapnien narastala z wiekiem. Zwap-
nienia sercowo-plucne uznano za majace zwiazek ze zgonem u 11 pacjentow. Auto-
rzy wskazywali na rolg leczenia aktywnymi metabolitami witaminy D, w patogenezie
zwapnien tkanek migkkich u dzieci z przewlekta choroba nerek [106].

Liczne badania wykazaty istotny wzrost czynnikéw nasilajacych zwapnienia na-
czyn, jak i niedobdr inhibitorow kalcyfikacji u pacjentéw z uposledzeniem funkcji ne-
rek. Przypuszczalne patomechanizmy nasilonego zwapnienia naczyn w mocznicy to
hiperfosfatemia i hiperkalcemia, czas trwania dializoterapii i choroby nerek, niskie
stezenie fetuiny A w surowicy, dyslipidemia z podwyzszonym st¢zeniem oxLDL, pod-
wyzszone st¢zenie CRP i innych markeréw zapalnych oraz podwyzszone st¢zenie ho-
mocysteiny [107, 108]. Jak wykazali Moe i Chen, podwyzszone st¢zenie fosforanow
1 innych toksyn mocznicowych odgrywa rol¢ w transformacji komérek mig$niowki
gltadkiej naczyn w komorki podobne do osteoblastow, zdolne produkowac kolagen
1 inne biatka oraz mogace ulega¢ mineralizacji. Waznym graczem w regulacji gospo-
darki fosforanowej jest czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), ktory po potaczeniu
z kofaktorem (biatkiem klotho) blokuje kotransporter sodowo-fosforanowy typu 2a i 2c
w komorkach nabtonkowych kanalika proksymalnego i zwigksza utrat¢ fosforanow
z moczem [109]. FGF23 zmniejsza syntezg aktywnej postaci witaminy D, w nerkach
poprzez hamowanie 1-a-hydroksylazy 250HD,. Stezenie FGF23 w surowicy zwigksza
si¢ u pacjentow z PChN w miar¢ spadku przesaczania kigbuszkowego i moze stuzyc
jako marker retencji fosforanéw oraz predyktor $miertelnosci i rozwoju opornej nad-
czynnosci przytarczyc. W grupie ponad 3 tysigcy osob dorostych z przewlekta choroba
nerek podwyzszone stezenie FGF23 korelowato ze zwigkszonym indeksem masy lewej
komory serca i bylo czynnikiem ryzyka ekscentrycznego i koncentrycznego przerostu
lewej komory [110].
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Mitsnefes 1 wsp. wykazali, ze zmiany naczyniowe wystepowaly u dzieci juz na
wczesnym etapie przewleklej choroby nerek i korelowaty z zaburzeniami gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Zwigkszony iloczyn wapniowo-fosoranowy byt niezaleznym
predyktorem wzrostu IMT, a podwyZszone st¢zenie parathormonu — wzrostu wartosci
indeksu masy lewej komory serca [111]. Stosowanie duzych dawek zawierajacych wapn
preparatow wiazacych fosforany w przewodzie pokarmowym z nastgpowa hiperkalce-
mia okazato si¢ jednym z zaktadanych mechanizméw nasilonego zwapnienia naczyn
u pacjentow z PChN (112).

1.4.5. Zaburzenia stanu odzywienia

Niedozywienie jest czgsto obserwowane u pacjentow dializowanych i wiaze si¢ z gor-
szym rokowaniem [113, 114]. U chorych z niewydolnoscia nerek najczesciej wystepujaca
postacia zaburzonego stanu odzywienia jest niedozywienie biatkowo-kaloryczne, wy-
krywane juz w okresie przeddializacyjnym oraz u chorych dializowanych. Powszechnie
uzywanym i tatwym do oznaczenia parametrem stanu odzywienia jest st¢zenie albumi-
ny we krwi. Albumina w surowicy petni réwniez bardzo wazng rolg antyoksydacyjna.
U pacjentéw dializowanych oznaczanie catkowitej pojemnosci wiazania zelaza (fotal
iron-binding capacity — TIBC) stuzy zaréwno do oceny dostepnosci zelaza do erytro-
poezy, jak réwniez do oceny stanu odzywienia [115].

U dzieci z upo$ledzona funkcja nerek niedozywienie wraz z zaburzeniami metabo-
licznymi i hormonalnymi prowadzi do zmniejszenia tempa wzrastania i niskorostosci
[116]. O rosnacym znaczeniu oceny stanu odzywienia w leczeniu pacjentow dializo-
wanych $wiadcza wyniki badan wskazujacych, iz r6zne wskazniki stanu odzywienia
znamiennie koreluja z przezyciem pacjentow.

Obnizone st¢zenie albuminy u pacjentdw dializowanych — zarowno w momencie
rozpoczynania dializoterapii, jak i w trakcie leczenia nerkozastgpczego — byto jednym
z najsilniejszych czynnikéw ryzyka zgonu w tej grupie chorych [117]. Wong 1 wsp.
objeli analiza duza grupe dzieci ze schytkowa niewydolnoscia nerek (1949 pacjentéw)
1 wykazali, ze zardwno niskie, jak i wysokie BMI zwigkszato ryzyko zgonu [118]. Nie-
dobor wzrostu byt réwniez istotnym czynnikiem ryzyka zgonu — kazdy spadek wzrostu
o 1 SD powodowal zwigkszone ryzyko zgonu o 14%. Hipoalbuminemia w momen-
cie rozpoczynania dializoterapii stanowita istotny i niezalezny czynnik ryzyka zgo-
nu. Wskaznik zgonow zwigkszal si¢ z obnizaniem stgzenia albuminy i wynosit 18,4
na 1000 pacjentolat przy stezeniu albuminy > 3,5 g/dl, 33,2 u pacjentdéw ze stezeniem
albuminy w zakresie 3,1-3,5 g/dl 1 46,9 przy stezeniu w zakresie 2,1-3,0 g/dl. Najwyz-
sza $miertelno$¢ obserwowano w grupie dzieci ze st¢zeniem albuminy ponizej 21 g/dl
1 wynosita ona 48,7 zgonéw na 1000 pacjentolat [119]. Analizujac sktad ciata u dzieci
z PChN Nydegger i wsp. stwierdzili czgste wystgpowanie niedoboru wzrostu i zmniej-
szenie catkowitej zawarto$ci bialek w organizmie [120].

Analiza bioimpedancji elektrycznej (BIA) jest coraz szerzej stosowana, nieinwazyj-
na metoda oceny sktadu ciata [121]. BIA pozwala na wyliczenie zawarto$ci catkowitej
wody ustroju, przestrzeni wodnych wewnatrz- i zewnatrzkomorkowych, tkanki thusz-
czowej 1 beztluszczowej masy ciala. Grupa badaczy wiloskich poroéwnata pacjentow do-
rostych z PChN bez objawow klinicznych i biochemicznych niedozywienia (st¢zenie
albumin < 3,5 g/dl, BMI < 20 kg/m?, podaz biatka < 0,6 g/kg/d) z osobami zdrowymi.
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Analizujac wyniki badan bioimpedancyjnych, stwierdzono nizszy kat fazowy, wigksza
zawartos¢ catkowitej wody ustroju i nizsza mas¢ komorek u 0sob z uposledzong funkcja
nerek [122]. W 5-letniej obserwacji Leavey 1 wsp. wykazali istotny wptyw obnizone-
go stgzenia albuminy i niskiego BMI na $miertelno$¢ pacjentéw leczonych hemodia-
lizami [123].

1.4.6. Niedokrwisto$¢

Niedokrwisto$¢ u pacjentow z PChN spowodowana jest zmniejszona produkcja erytro-
poetyny, niedoborem zelaza, skroconym czasem przezycia krwinek czerwonych i hamo-
waniem produkcji erytrocytow w szpiku przez toksyny mocznicowe. Objaw ten moze
si¢ pojawia¢ juz we wezesnych stadiach PChN. Czgsto$¢ wystgpowania niedokrwisto-
$ci u dzieci narasta z postgpem choroby nerek — od 18,5% w stadium 2 PChN do 68%
w stadium 5 [124]. Niedokrwistos¢ powoduje gorsze utlenowanie tkanek i uruchamia
mechanizmy adaptacyjne, prowadzace do zwigkszonej objetosci osocza i zwigkszonego
obciazenia wstgpnego lewej komory serca. Od czasu wprowadzenia do leczenia ery-
tropoetyny w 1989 roku wzrosta skuteczno$¢ leczenia niedokrwistosci i zdecydowanie
zmniejszyla si¢ liczba przetoczen koncentratu krwinek czerwonych. Podaz erytropoety-
ny z suplementacja zelaza pozwala na uzyskanie zalecanych przez The National Kidney
Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (NKF KDOQI) stezen hemoglobiny
(11-12 g/dl) i warto$ci hematokrytu (33-36%) u wigkszo$ci pacjentow [125].

U dializowanych osob dorostych Foley i wsp. wykazali przyrost masy LK o 10 g/m?
na kazdy spadek stezenia hemoglobiny o 1 g/dl w ciagu rocznej obserwacji [126].

1.4.7. Przewodnienie

Przewodnienie jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za wystgpowanie nadcis-
nienia tgtniczego u pacjentow dializowanych. Osiagnigcie suchej masy ciala w osrod-
kach stosujacych codzienna lub dtuga (7-8 godzin) hemodializg skutkuje uzyskaniem
dobrej kontroli CTK, a nawet pozwala na odstawienie lekéw hipotensyjnych [127,
128]. U pacjentow dializowanych otrzewnowo z obnizeniem resztkowej funkcji nerek
(GFR < 2 ml/min) stwierdzono wigkszy stopien przewodnienia, wyrazony stosunkiem
wody zewnatrzkomoérkowej (ECW) indeksowanej do wzrostu, pomimo zwigkszonego
tadunku glukozy w ptynie dializacyjnym i uzyskania wigkszej ultrafiltracji niz w gru-
pie z GFR > 2 ml/min. Ciekawa obserwacja bylo wykazanie istotnej statystycznie za-
leznos$ci pomigdzy stezeniem CRP i wskaznikiem ECW/wzrost, co sugerowato zwiazek
pomigdzy przewodnieniem i stanem zapalnym [129].

Dzieci z przewlekta choroba nerek sa szczegolnie narazone na dlugotrwate oddzia-
tywanie réznorodnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, co skutkuje wysoka
chorobowoscia 1 $miertelno$cia w wieku dorostym. Istotny wptyw na odlegte rokowa-
nie pacjentéw z PChN maja subkliniczne uszkodzenia serca i naczyn stwierdzane juz
w okresie dziecinstwa. Wczesne wykrycie patologii w uktadzie sercowo-naczyniowym
stwarza szansg na rozpoczgcie adekwatnego postgpowania, ktore moze zapobiec wielu
powiktaniom i1 poprawi¢ rokowanie.



2. CELE PRACY

1. Analiza wplywu tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, takich
jak: nadci$nienie tetnicze, otylo$¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyca
oraz palenie tytoniu na przerost lewej komory serca u dzieci z przewlekla choroba
nerek.

2. Analiza wptywu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego zwiazanych z mocz-
nica, takich jak: dysfunkcja $rédblonka, przewlekty stan zapalny, stres oksyda-
cyjny, zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, niedokrwisto$¢, przewod-
nienie oraz niedozywienie, na przerost lewej komory serca u dzieci z przewlekia
choroba nerek.

3. Analiza czgsto$ci wystepowania poszczegdlnych czynnikdéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego w zaleznosci od stadium przewlektej choroby nerek.

4. Okreslenie zalezno$ci pomigdzy wybranymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego a parametrami funkcji nerek.

5. Ocena dynamiki zmian masy migsniowej lewej komory serca w obserwacji roczne;.






3. MATERIAL | METODYKA

3.1. Grupy badane

Do badania kwalifikowano dzieci z przewlekla choroba nerek bedace pod stalg kon-
trola Poradni Nefrologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie.
Grupe badang stanowilo 75 pacjentéw z przewlekla choroba nerek. Badania wykony-
wano w okresie od czerwca 2008 roku do lutego 2011 roku w 3 kolejnych turach, w od-
stgpach rocznych. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej
nr KBET/17/B/2006. Rodzice i pacjenci zostali poinformowani o celu i sposobie prze-
prowadzenia badania i podpisali $wiadoma zgod¢ na udziat w badaniu.

Wsrdd chordb prowadzacych do rozwoju PChN u badanych dzieci przewazaty
wady wrodzone uktadu moczowego: zastawka cewki tylnej (n = 15), hipo/dysplazja
nerek (n =9), agenezja jednej nerki w 2 przypadkach, zwyrodnienie torbielowate nerek
(n=9), nefropatia refluksowa (n = 6) i zaporowa (n = 3). Kolejna grupeg stanowil zespot
nerczycowy u 9 pacjentoéw: w tym na podtozu ogniskowego stwardnienia kigbuszkow
nerkowych (n = 5), mezangialno-rozplemowego kigbuszkowego zapalenia nerek (kzn),
gwaltownie postepujacego kzn i toczniowego kzn (n = 2). Do rzadszych przyczyn nale-
zaty: uszkodzenie po chemioterapii (n = 4), zespdt hemolityczno-mocznicowy (n = 4),
nefronoftyza (n = 2), vasculitis (n = 1), kwasica metylomalonowa (n = 1), zespo6t pa-
znokciowo-rzepkowy (n = 1), neuroblastoma z usunigciem jednej nerki, wynicowanie
pecherza moczowego, pierwotna niedoczynnos¢ przytarczyc, odmiedniczkowe zapale-
nie nerek, zespot suszonej sliwki, zespdt Fanconiego, zespot Lowe’a, srodmiazszowe
zapalenie nerek (n = 1) oraz przyczyna nieznana (n = 1).

3.2. Kryteria wtgczenia i wytgczenia

Kryterium wiaczenia byt wiek: 0— 21 lat i rozpoznana przewlekta choroba nerek.

Kryteriami wytaczenia byty brak zgody pacjenta lub rodzicéw, wrodzona wada ser-
ca lub inna pierwotna choroba serca, ostra infekcja w trakcie wykonywania pomiarow,
cigzkie uszkodzenie lub niewydolno$¢ innych narzaddw.
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3.3. Metody badan

3.3.1. Badania laboratoryjne

W dniu przyjecia na oddzial u wszystkich pacjentéw (pozostajacych na czczo od
12 godzin) pobierano probki krwi do badan podstawowych oraz dodatkowo 3 probki
(na skrzep, EDTA i cytrynian), ktoére odwirowywano i odpowiednio osocze oraz suro-
wicg zamrazano w temperaturze —80°C. U dzieci dializowanych otrzewnowo probki
pobierano w trakcie planowych comiesigcznych wizyt kontrolnych, natomiast u dzie-
ci hemodializowanych wszystkie badania wykonywano w dniu pomigdzy zabiegami
hemodializy. [lo§ciowe oznaczanie stezen mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego,
biatka caltkowitego, albuminy, elektrolitow, cholesterolu catkowitego, HDL i triglice-
rydow w surowicy oraz stezenia biatka w moczu wykonywano metoda suchej che-
mii w automatycznym analizatorze Vitros 5,1 FS firmy Johnson & Johnson. Stgzenie
cholesterolu LDL oznaczano bezposrednio metoda mokrej chemii w automatycznym
analizatorze Vitros 5,1 FS firmy Johnson & Johnson. Stezenie fibrynogenu oznaczano
metoda Claussa w aparacie BCS XP firmy Siemens. Stgzenie cystatyny C oznaczano
metoda nefelometryczna (Daba Behring). Na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowi-
cy wyliczano przesaczanie kigbuszkowe (estimated glomerular filtration rate — eGFR)
ze wzoru Schwartza [130] i Fillera [131].

Wz6r Schwartza:

wzrost [cm]

mg

GFR =0,413 x -
kreatynina [

Wzor Fillera:

log GFR = 1,962 + [1.123 x log W]

W odstepach rocznych wykonywano oznaczenia stgzen substancji stuzacych do oce-
ny nasilenia stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego i dysfunkcji §rodbtonka. Metoda
ELISA oznaczano st¢zenie w surowicy: hsCRP, stosujac zestaw firmy R&D Systems,
USA; oxLDL (Mercodia Inc, Szwecja); ADMA (DLD Diagnostyka GMBH, Niemcy);
ICAM-1 (R&D Systems, USA); trombomoduliny (American Diagnostica Inc., USA)
oraz aktywnos$¢ czynnika von Willebranda (Diagnostica Stago, Francja). Wszystkie
oznaczenia (oprocz BNP) byly wykonywane na czytniku do mikroptytek firmy Bio-Rad
(Benchmark Microplate Reader). Zakresy normy podane przez producenta zestawow
wynosity dla ADMA 0,4—0,75 umol/l (czuto$¢ oznaczen 0,05 umol/l), dla trombomo-
duliny 4,0-5,35 ng/ml u mgzczyzn niezaleznie od wieku i $rednio 2,73 ng/ml u kobiet
w wieku 21-30 lat, dla czynnika von Willebranda 50—-160%. Zawarto$¢ grup karbony-
lowych biatek oznaczano spektrofotometrycznie, wobec proby §lepej, przy dtugosci fali
360 nm na czytniku Benchmark Microplate Reader przy uzyciu zestawu firmy Cayman
Chemical Company, USA. Podana przez producenta zestawu zawarto$¢ grup karbony-
lowych biatek wynosi 0,5-4,0 nmol/mg biatka.
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Oznaczenie stgzen peptydu natriuretycznego typu B (BNP) wykonano w analiza-
torze AdviaCentaur, stosujac metod¢ immunochemiczng z odczytem chemilumine-
scencyjnym. Za warto$¢ prawidlowa uznano zakresy stezen BNP u zdrowych dzieci
opublikowane w pracy Koch i Singer w zaleznosci od wieku i plci: u dzieci < 11. r.z.:
8,5+ 7,5 pg/ml dla dziewczynek i 8,3 = 6,9 dla chtopcéw, a u dzieci w wieku 11-17 lat:
12,1 £ 5,1 dla dziewczynek 1 9,6 + 3,5 pg/ml dla chtopcow [132].

IloSciowe oznaczanie st¢zenia albuminy w moczu wykonywano metoda immuno-
chemiczna ze znacznikiem izotopowym (Immunotech, Czechy).

3.3.2. Badania obrazowe

Badania echokardiograficzne wykonywat dos§wiadczony kardiolog przy uzyciu apa-
ratu HP 5500 z glowicami typu S4 i S8, o zmiennej czgstotliwosci. U dzieci leczonych
w programie przewleklej hemodializoterapii badania echokardiograficzne wykonywano
w dniu pomigdzy zabiegami hemodializy, a u dzieci dializowanych otrzewnowo w trak-
cie dziennej wymiany z mala objetoscia ptynu dializacyjnego w jamie otrzewnowej.

Oceniano: rozkurczowy i skurczowy wymiar §wiatta lewej komory (left ventricular
diastolic diameter — LVDD; left ventricular systolic diameter — LVSD), rozkurczowa
grubos¢ przegrody migdzykomorowej (interventricular septal thickness — IST) 1 tyl-
nej $ciany lewej komory serca (posterior wall thickness — PWT). Wyniki tych pomia-
row postuzyty do okreslenia frakcji wyrzutowej lewej komory wyrazajacej czynnosé
skurczowa (ejection fraction — EF) oraz wskaznika masy migsniowej (left ventricular
mass index — LVMI). Przy uzyciu pulsacyjnej metody Dopplera okreslano rozkurczowa
szybko$¢ przeptywu krwi przez zastawke dwudzielng (fale E 1 A) oraz czas relaksacji
izowolumetrycznej (IRT), ktore nastepnie wykorzystano w ocenie funkcji rozkurczo-
wej lewej komory. Masg lewej komory serca (left ventricular mass — LVM) wyliczano
ze wzoru Devereux [133]:

LVM (g) = 0,8 x {1,04 x (LVEDD + PWT + IST)’ — (LVDDY' + 0,6}

Nastepnie indeksowano masg lewej komory, dzielac przez wzrost (w metrach) pod-
niesiony do potegi 2,7 [134]:

LVM

wzrost>’

LVMI =

Przerost lewej komory serca rozpoznawano, jezeli wyliczone LVMI wynosito > 95.
percentyla dla plci i wieku wedtug norm opublikowanych w 2009 roku przez Khoury
1 wsp. [135]. Wyliczano réwniez stosunek LVMI do wartosci 95. percentyla dla LVMI
dla danego wieku i plci pacjenta (LVMI aktualne/95. pc). Ze wzgledu na znaczng czg-
sto$¢ wystgpowania niedoboru wzrostu u dzieci z PChN dla kazdego pacjenta wyli-
czano wiek wzrostowy (wiek, dla ktérego wzrost dziecka odpowiada 50. percentylowi
wzrostu). Koncentryczny przerost LK rozpoznawano, gdy PLK towarzyszyt wzrost
wzglednej grubosci $cian lewej komory (relative wall thickness — RWT) powyzej
95. percentyla dla wieku mMRWT > 0,375) [136].
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PWT+ IST

RWT= —"1yepD

Znormalizowany RWT wyliczano ze wzoru:
nRWT = RWT — 0,005 x (wiek — 10)

U dzieci z prawidlowa masg lewej komory serca i zwigkszona wzgledna grubos$cia
$cian diagnozowano przebudowe koncentryczna LK.

Badania echokardiograficzne powtarzano w odstgpach rocznych, analizujac dyna-
mike zmian LVML

Grubos¢ kompleksu btona wewngtrzna i srodkowa tetnic szyjnych (cIMT) oceniano
po badaniu echokardiograficznym przy uzyciu glowicy naczyniowej 7-12 MHz. Pomia-
ry wykonywano u dziecka w pozycji lezacej z lekko odchylong gltowa. Wykonywano
5 pomiaréw cIMT na $cianie tylnej tetnic szyjnych wspolnych na wysokosci 1-2 cm
ponizej rozwidlenia i wyliczano warto$¢ srednia.

3.3.3. Badania antropometryczne i pomiary ci$nienia tetniczego krwi

W trakcie kazdej wizyty u pacjentdéw wykonywano pomiary antropometryczne — masy
ciata, wzrostu, obwodu talii 1 biodra. Masg ciata oceniano przy uzyciu elektronicznej
wagi krzesetkowej firmy UWE z doktadnoscia do 10 g. Pomiar wzrostu wykonywano
przy uzyciu stadiometru (SECA 214, Niemcy) z doktadno$cia do 1 mm u pacjentow
W pozycji stojacej, wyprostowanej, bez obuwia. Wyliczano BMI, dzielac masg ciata
w kilogramach przez wzrost w metrach podniesiony do kwadratu.

Wykonano 3-krotne pomiary ci$nienia tg¢tniczego metoda oscylometryczna przy
uzyciu aparatu Omron, stosujac mankiet dobrany do wielko$ci ramienia pacjenta — sze-
roko$¢ mankietu co najmniej 40%, a dlugo$¢ mankietu 80-100% obwodu ramienia.
Badania wykonywano po co najmniej 5-minutowym wypoczynku i 30 minutach od
ostatniego positku z pomiarami CTK w odstgpach od 1 do 2 minut. Dzieci znajdowa-
ly si¢ w pozycji siedzacej, z plecami opartymi o oparcie krzesta, stopami opartymi
na podtodze, a mankiet umieszczano na wysokosci serca. Wyliczono $rednia warto$é
ci$nienia tgtniczego skurczowego i rozkurczowego. Wykonano 24-godzinny pomiar
ci$nienia tetniczego (ambulatory blood pressure measurement — ABPM) przy uzyciu
aparatu SPACELABS 90207 i odpowiednio dobranego wielko$cia mankietu. Pomiary
CTK byly wykonywane w odstepie 20 minut w ciagu dnia i co 30 minut w ciagu nocy.
Za pomoca licencjonowanego programu do ABPM wyliczano $rednie warto$ci ci$nie-
nia tetniczego skurczowego, rozkurczowego i sredniego oraz czgstosci rytmu serca dla
catej doby oraz dla okresu dziennego od godz. 8.00 do 22.00 i nocnego od godz. 0.00 do
6.00. Rozpoznawano nadci$nienie tgtnicze, jezeli warto§ci CTK byty réwne lub prze-
kraczaty 95. percentyl dla plci, wieku 1 wzrostu. Nastepnie wyliczano odsetek liczby
pomiaréw CTK skurczowego i rozkurczowego (fadunek SCTK i RCTK) przekracza-
jacych 95. percentyl dla pici, wieku i wzrostu [137]. Analizowano warto$ci pomiarow
CTK mierzone i wyrazone w SD [138].

Badania bioimpedancji elektrycznej wykonano przy uzyciu aparatu BIA 2000M
i Nutri 2000 (firmy Data Input) z opcja wieloczgstotliwosciowa (1; 5; 50; 100 kHz) oraz
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specjalnych elektrod do pomiaru bioimpedancji BIANOSTIC. Amplituda pradu pomia-
rowego wynosita 0,8 mA. U wszystkich dzieci wykonano jednorazowo pomiary masy
ciata i wzrostu na wadze lekarskiej oraz BIA w godzinach migdzy 8.00 a 12.00. BIA
mierzono w pozycji lezacej, po 5S-minutowym odpoczynku. Metoda analizy BIA oce-
niano stan nawodnienia: caltkowita wodg ustroju w procentach masy ciata (fotal body
water — TBW%), przestrzen wodna pozakomorkowa (extracellular water — ECW) 1 we-
wnatrzkomorkowa (intracellular water — ICW) z wyliczeniem wskaznika ECW/ICW
oraz mierzono kat fazowy.
ECW wyliczano ze wzoru Deurenberga i Schoutena [139]:

2728,1 x H?
ECW=—"—/7—"""—"+3,08
Zl
gdzie: H — wzrost w metrach

Z, —impedancja dla czgstotliwosci 1 kHz
ICW wyliczano ze wzoru:

ICW =TBW - ECW

3.4. Analiza statystyczna

Poréwnanie zmiennych jako$ciowych (pte¢, stosowanie lekow hipotensyjnych itp.) prze-
prowadzono przy uzyciu bezposredniego testu Fishera lub testu chi kwadrat. W przy-
padku zmiennych ilo$ciowych porownanie badanych grup przeprowadzono za pomoca
analizy wariancji lub testu t-Studenta. W przypadku zmiennych o rozkladzie réznym
od rozktadu normalnego wykorzystano test U Manna i Whitneya. Analiz¢ korelacji
przeprowadzono za pomoca testu Pearsona lub Spearmana (w zalezno$ci od charakteru
rozktadu).

Analiza statystyczna zostala wykonana z uzyciem programu komputerowego SAS
(SAS 2006 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Roznice i zaleznosci uznano za istot-
ne statystycznie, jezeli prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej
wynosito mniej niz 5% (p < 0,05).






4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanej populacii

W I turze obserwacji (przetom lat 2008 i 2009) wykonano badania w grupie 54 dzieci
(35 chtopcoéw 1 19 dziewczynek) z przewlekta choroba nerek w wieku $rednio 11,2 roku
(0,7-20,7 roku), ze wzrostem $rednio 136 + 30 cm (68,5-189 cm) i masa ciala srednio
36,5 + 21 kg (8,5-118 kg). Stezenie kreatyniny w surowicy w badanej grupie dzieci wy-
nosito $rednio 354,7 + 313,7 umol/l (32—1151 pmol/l). Badaniami objeto 10 pacjentow
leczonych dializa otrzewnowa, dwoch chlopcéw leczonych przewlekle hemodializami
1 czworo pacjentow po przeszczepieniu nerki.

W II turze badaniami objgto 51 dzieci — w tym 12 nowych pacjentdéw, a u 39 wyko-
nano drugie badanie. W grupie przebadanej w 2. roku §redni wzrost pacjentow wynosit
141,3 + 27 cm, masa ciata 39,3 + 23 kg, stezenie kreatyniny 301 £ 276 umol/l. W grupie
dzieci leczonych nerkozastgpczo czworo pacjentéw dializowanych otrzewnowo 1 dwoje
hemodializowanych miato wykonane drugie badanie, kolejnych czworo pacjentow le-
czonych dializa otrzewnowa i troje hemodializowanych dzieci mialo wykonane pierw-
sze badanie. W tej turze przebadano jednego chlopca w pierwszym roku po przeszcze-
pieniu nerki.

W 3. roku obserwacji badania wykonano w grupie 49 pacjentéw (badanie pierwsze
u 9 dzieci, badanie drugie u 10 pacjentow i trzecie u 30 chorych). Przebadano czwo-
ro pacjentow leczonych dializa otrzewnowa (u trojga dzieci badanie drugie, u jednego
trzecie), dwoje poddawanych przewlektej hemodializoterapii (u jednego dziecka bada-
nie drugie i u jednego trzecie) i pigcioro po przeszczepieniu nerki (ryc. 2).

n =54
It badani
ura badania badanie |
n =239 n=12
Il tura badania
badanie Il badanie |
I I
A n=230 n=10 n=9
Il tura badania
badanie Il badanie Il badanie |

Ryc. 2. Badane grupy dzieci w kolejnych latach obserwacji
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W sumie wykonano 154 zestawy badan u 75 pacjentéw. Dalszej analizie poddano
grupe 71 dzieci (27 dziewczynek i1 44 chlopcow) z pierwszorazowa obserwacja, wyklu-
czajac czworo pacjentdow, u ktorych pierwsze badanie wykonano po przeszczepieniu
nerki. Dzieci z funkcjonujacym przeszczepem nerki (n = 10) objgto osobna analiza ze
wzgledu na liczne czynniki zaburzajace oceng uktadu krazenia (wptyw lekéw immuno-
supresyjnych, problem kwalifikacji do stadium PChN — wedlug stosowanego leczenia
nerkozastepczego stadium 5, wedtug eGFR np. 2). Czworo pacjentéw z tej grupy bylo
uprzednio leczonych metoda Automatycznej Dializy Otrzewnowej, pigcioro metoda
hemodializoterapii, a jedno dziecko miato wykonane przeszczepienie wyprzedzajace.
Podstawowe dane kliniczne badanych dzieci przedstawia tabela 1.

Tabela 1
Podstawowe dane kliniczne badanej grupy 71 pacjentow z PChN
Parametr $rednia SD min. maks.
Wiek (lata) 11,04 4,99 0,7 18,59
Masa ciata (kg) 35,34 19,72 8,5 118,00
Masa ciata (SD) -1,02 1,81 -7,96 3,12
Wzrost (cm) 135,74 28,09 68,5 189
Wiek wzrostowy (lata) 9,27 4,54 0,5 18
Wzrost (SD) -0,96 1,58 -5,12 2,15
BMI (kg/m?) 17,6 3,9 11,4 34
BMI (SD) -0,52 1,53 -6,64 3,54
Powierzchnia ciata (m?) 1,13 0,42 0,41 2,52
Obwoéd talii (cm) 63,1 12,6 41 110
Obwad talii (SD) 0,20 1,53 -3,96 5,57
Obwéd biodra (cm) 70,32 15,05 43 122
Czas trwania PChN (lata) 5,46 5,05 -0,02 17,67
Tabela 2

Podstawowe dane kliniczne i parametry funkcji nerek w zaleznosci od stadium PChN
w badanej grupie 71 pacjentéw

Parametr Stadium PChN

1+2 3 4 5
Liczba pacjentéw 1 19 17 24
Wiek (lata) 9,87 11,05 11,29 11,37
Wzrost (cm) 136,2 136,5 136,3 1344
Masa ciata (kg) 40,9 34,4 38,1 31,5
Mocznik (mmol/l) 6,3 9,0 16,2 19,9
Kreatynina (umol/l) 66,4 122,4 258 614,9
Cystatyna (mg/l) 0,95 1,64 2,64 54
eGFR kreatynina (ml/min/1,73 m?) 81,6 42,6 20,1 10,2
eGFR Filler (ml/min/1,73 m?) 108,7 59,5 31,9 16,3
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W tabeli 2 przedstawiono $rednie wartosci wieku, masy ciata, wzrostu, stezen mocz-

nika, kreatyniny, cystatyny C i eGFR w zaleznosci od stadium PChN.

Tabela 3

Podstawowe dane kliniczne i parametry funkcji nerek u dzieci z PChN w stadium 5

w zaleznosci od metody leczenia nerkozastepczego

Metoda leczenia nerkozastepczego
Parametr

DO HD TPL
Liczba pacjentéw 14 5 10
Wiek (lata) 9,3 14,3 12,9
Wzrost (cm) 122,8 143,7 139,35
Wzrost (SD) -1,82 -2,43 -1,55
Masa ciata (kg) 26,72 33,84 43,15
Masa ciata (SD) -1,97 -3,33 -0,95
BMI (kg/ m?) 16,12 16,23 20,25
BMI (SD) -0,85 -1,77 0,10
Mocznik (mmol/l) 15,4 17,1 8,2
Kreatynina (umol/l) 644,2 634,5 76,8
Cystatyna (mgl/l) 5,56 5,94 1,23
eGFR kreatynina (ml/min/1,73 m?) 10,0 11,0 74,7
eGFR Filler (ml/min/1,73 m?) 16,5 15,6 94,2

W trakcie obserwacji badaniami pierwszorazowymi objeto 14 dzieci dializowa-

nych otrzewnowo i pigcioro leczonych w programie przewleklej hemodializotera-
pii. W pierwszym roku po przeszczepieniu nerki przebadano 10 pacjentow w wieku
$rednio 12,9 roku, ze wzrostem $rednio —1,55 SD i eGFR wedtlug Schwartza 74,7 ml/
min/1,73 m?. W grupie dzieci dializowanych otrzewnowo $redni wiek wynosit 9,3 roku,
wzrost —1,82 SD, masa ciata —1,97 SD, a §rednie stezenie cystatyny C 5,56 mg/l. Dzie-
ci hemodializowane byty starsze (Sredni wiek 14,3 roku), wykazywaly duzy niedobor
wzrostu (2,43 SD), masy ciata (3,33 SD) i BMI (-1,77 SD).

4.2. Ocena czestosci wystepowania uszkodzen serca i naczyn
u dzieci z przewlektg chorobg nerek

4.2.1. Rejestracja i analiza powiktan klinicznych o charakterze sercowo-naczyniowym
oraz zgonéw w badanej grupie dzieci

W trakcie obserwacji stwierdzono dwa zgony — u dziecka z kwasica metylomalonowa,
zywionego pozajelitowo, u ktérego w przebiegu posocznicy wystapita niewydolnosé
krazeniowo-oddechowa, oraz nagty zgon u dziewczynki dializowanej otrzewnowo.
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U 3,5-rocznego chtopca wykonano kompleksowe badania w lutym 2009 roku,
stwierdzajac: hipercholesterolemi¢ (cholesterol catkowity 6,22 mmol/l) oraz znacz-
nego stopnia hipertriglicerydemi¢ (8 mmol/l), obnizenie st¢zenia cholesterolu HDL
(0,2 mmol/l) i wysokie stezenie cholesterolu LDL (2,95 mmol/I) oraz nadci$nienie tgtni-
cze — CTK w pomiarze gabinetowym wynosito 119/84, przekraczajac znacznie 95. per-
centyl (110/66). W pozostatych badaniach laboratoryjnych nie stwierdzano istotnych
odchylen od normy. W badaniu echokardiograficznym nie stwierdzono cech przerostu
lewej komory serca (LVMI = 50,5 g/m?7; 95. percentyl dla ptci i wieku = 55,6 g/m?7),
frakcja wyrzutowa wynosita 58,8%, a wskaznik E/A 1,75. Po 3 miesiacach pacjent zo-
stat przyjety w stanie ogélnym Srednim, z dusznoscia, tachykardia. Z krwi wyhodowa-
no Enterococcus faecalis. Pomimo intensywnego leczenia stan pacjenta ulegat pogor-
szeniu 1 w trakcie zaktadania dost¢pu naczyniowego doszto do zatrzymania krazenia
i oddechu.

W badaniu poprzedzajacym zgon o 10 miesigcy (grudzien 2009) u dziewczynki
wystepowaty czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w postaci hipercholesterolemii
(cholesterol catkowity 7,46 mmol/l) i dyslipidemii z obnizeniem st¢zenia cholestero-
lu HDL (0,66 mmol/l) i wysokim stezeniem LDL (4,26 mmol/l) oraz hipertriglicery-
demia (4,57 mmol/l). Zaburzeniom lipidowym towarzyszylo znaczne podwyzszenie
stezenia fibrynogenu — 7,8 g/l i zwiazane z choroba podstawowa (zespot nerczycowy)
istotne obnizenie st¢zenia albuminy w surowicy (13 g/I). W pomiarze gabinetowym
CTK ($rednia z 3 pomiaréw) nie przekraczato 95. percentyla dla pici, wieku i wzrostu.
W 24-godzinnym pomiarze ci$nienia tgtniczego tadunek ci$nienia skurczowego i roz-
kurczowego przekraczat 50%, nie obserwowano spadku nocnego CTK. W pozostatych
badaniach stwierdzano niedokrwistos$¢ ze st¢zeniem hemoglobiny 10,4 g/dl, zaburzenia
elektrolitowe (hiperkaliemia 6,9 mmol/l, hipokalcemia 1,95 mmol/l), znacznego stopnia
biatkomocz (56 g/l). W badaniu dna oka nie stwierdzono zmian naczyniowych, w EKG
— bez cech PLK. Badanie echokardiograficzne wykazato cechy przerostu lewej komory
serca (LVMI = 52,7 g/m>"). W trakcie dializoterapii wykonano obustronng nefrektomig,
uzyskujac normalizacje stezenia biatka calkowitego i albumin w surowicy oraz obnize-
nie cholesterolu catkowitego do 3,55 mmol/l, fibrynogenu do 3,4 g/1. Dziewczynka byta
leczona trzema lekami hipotensyjnymi, w tym inhibitorem konwertazy angiotensyny
i B-blokerem. Dwa tygodnie po rutynowej wizycie kontrolnej w czasie drogi ze szkoty
wystapit nagly zgon.

W badanej grupie dzieci nie zarejestrowano zaburzen rytmu i nie obserwowano za-
stoinowej niewydolnosci krazenia.

4.2.2. Ocena zmian strukturalnych i funkcjonalnych serca

4.2.21.EKG

W badaniu EKG cechy przerostu lewej komory serca stwierdzono jedynie u 6 pacjentow
—u 4 dzieci bez PLK w badaniu echokardiograficznym i jedynie u 2 z 15 ze stwierdzo-
nym przerostem w badaniu ECHO.
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4.2.2.2. ECHO
4.2.2.2.1. Przerost lewej komory serca

Ze wzgledu na stwierdzany u cze$ci pacjentow z PChN znaczny niedobor wzrostu dla
kazdego dziecka wyliczono wiek wzrostowy. Przerost migs$nia lewej komory serca
(LVMI > 95. percentyla dla ptci i wieku) wykazano u 34 z 71 pacjentéw (48%), w tym
przerost koncentryczny u 15 dzieci i ekscentryczny u 19. Dodatkowo u 9 pacjentow
stwierdzono przebudowe koncentryczna LK. Przerost LK stwierdzono u 3 (27%) dzieci
z przewlekla choroba nerek w stadium 1 + 2 (eGFR > 60 ml/min/1,73 m?), u 7 (37%) —
w stadium 3, u 10 (59%) pacjentéw z PChN w stadium 4 i u 14 (58%) w stadium 5 (dzieci

dializowane).
Tabela 4

Podstawowe parametry mierzone w badaniu echokardiograficznym u dzieci z PChN

Parametr srednia SD mediana | 25 pc 75 pc min. maks.
Wiek (lata) 11,04 4,99 11,33 7,15 15,98 0,70 18,59
CI (I/min) 4,36 0,85 4,27 3,88 4,91 2,71 6,92
E/IA 1,64 0,52 1,52 1,31 1,83 0,70 3,12
EF (%) 69,5 7,38 69,7 65,0 74,6 46,5 90,0
HR 90,66 17,50 91,90 77,00 102,00 48,80 148,00
IMT (mm) 0,05 0,01 0,05 0,04 0,06 0,04 0,07
IST (mm) 7,64 2,05 7,20 6,30 8,90 4,10 14,20
IST z-score 0,81 0,97 0,92 0,09 1,46 -1,27 3,77
LV IRT 0,06 0,08 0,05 0,05 0,06 0,00 0,70
LVDD (mm) 41,87 8,0 41,3 375 46,0 23,9 68,9
LVDD z-score 0,07 1,55 0,12 -0,50 0,73 | -10,21 3,43
LVSD (mm) 25,5 5,2 24,4 224 28,7 15,4 39,6
LVPWT (mm) 7,23 1,98 7,00 5,50 8,50 3,90 13,40
LVPWT z-score 1,09 1,13 1,10 0,29 1,76 -2,22 4,13
LVM (g) 103,3 60,2 88,2 55,9 1413 18,5 346,2
LVM (g/m?) 87,93 33,21 82,18 67,96 99,19 45,16 262,65
LVMass (g) 85,3 30,9 80,8 66,2 94,7 46,9 255,0
LVMI (g/m?7) 43,63 16,85 39,62 32,62 49,52 22,69 126,83
A 61,6 17,6 59,2 50,6 72,8 30,3 117,0
A-DT 0,07 0,02 0,07 0,07 0,08 0,05 0,18
E-DT 0,15 0,07 0,14 0,12 0,16 0,10 0,71
E 94,0 18,5 94,1 81,1 107,0 55,7 130,0
SD-LVM 0,29 1,54 0,30 -0,82 1,03 -2,48 5,77

U dzieci z PChN nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy plcia a czgstoscia wy-
stgpowania PLK (p = 0,6324). Przerost LK stwierdzono u 20 z 44 chtopcow i u 14
z 27 dziewczynek.
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Tabela 5

Korelacja pomiedzy parametrami funkcji nerek a LVM (SD) i LVMI aktualne/95 pc
oraz parametrami mierzonymi (LVEDD, IVS, LVFWT) wyrazonymi w z-score u dzieci z PChN

Parametr LVM (SD) LVMI LVDD IST PWT
aktualne/95 pc z-score z-score z-score
_ 0,184 0,145 0,142 0,233 0,304
el N =71 N =71 N =71 N =71 N =71
(mmoll/l)
p=0,124 p=0,228 p=0,239 p=0,05 p=0,010
_ 0,336 0,332 0,154 0,357 0,430
e an e N=71 N=71 N =71 N =71 N =71
(pmol/l)
p = 0,001 p = 0,005 p=0,199 p=0002 | p=0,000
0,393 0,351 0,101 0,437 0,564
?"‘1’;73“'“3 N = 60 N = 60 N = 60 N = 60 N = 60
p = 0,002 p = 0,006 p = 0,447 p=0,001 | p=0,000
-0,269 -0,211 -0,199 -0,382 -0,325
eGFR kreatynina _ _ _ - =
RlIRA 73] N =71 N =71 N =71 N =71 N =71
p =0,023 p = 0,077 p = 0,095 p=0,001 | p=0,006
-0,385 -0,322 -0,119 -0,452 -0,465
eGFR Filler — - — - .
(mlmin/4.73 m?) N = 60 N = 60 N = 60 N = 60 N = 60
p = 0,003 p=0,013 p = 0,368 p=0,000 | p=0,000

W badanej grupie dzieci nie stwierdzono korelacji pomigdzy masa lewej komory
wyrazong w SD (LVM SD) i stosunkiem indeksu masy lewej komory serca do 95. per-
centyla dla LVMI dla danego dziecka (LVMI aktualne/95. pc) a stgzeniem mocznika.
LVM SD korelowato istotnie ze st¢zeniami kreatyninyi cystatyny oraz ujemnie z eGFR
wyliczanym ze wzoru Schwartza i Fillera, natomiast LVMI aktualne/95pc ze st¢zenia-
mi kreatyniny i cystatyny i ujemnie z eGFR wedtug Schwartza. Wykazano istotna sta-
tystycznie zalezno$¢ pomigdzy gruboscia przegrody migdzykomorowej i wolnej tylnej
$ciany LK (wyrazonymi w z-score) i parametrami funkcji nerek. Grubo$¢ $cian LK ko-
relowata dodatnio ze wzrostem stgzenia mocznika, kreatyniny i cystatyny C i ujemnie
z eGFR. Parametry funkcji nerek nie korelowaty istotnie z rozkurczowym wymiarem
$wiatla lewej komory serca.
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Ryc. 3. LVMI w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, grupa 2: GFR = 30-59, gru-
pa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, grupa 5 — dzieci po prze-
szczepieniu nerki)

Na rycinie 3 przedstawiono $rednie wartosci LVMI w zaleznosci od stadium PChN
i metody leczenia nerkozastepczego.

Tabela 6
Mierzone i wyliczane parametry echokardiograficzne u dzieci z PChN w grupie z PLK
i bez PLK
LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK Z PLK P
srednia SD srednia SD
Cl (/min) 4,37 0,88 4,35 0,83 0,9137
E/A 1,67 0,55 1,60 0,48 0,5411
EF (%) 70,45 7,10 68,51 7,64 0,2722
HR 93,77 16,80 87,27 17,85 0,1186
IMT (mm) 0,05 0,01 0,05 0,01 0,7663
IST (mm) 6,78 1,66 8,57 2,04 0,0001
IST z-score 0,41 0,72 1,26 1,02 0,0001
LV IRT 0,05 0,01 0,07 0,12 0,3190
LVDD (mm) 39,32 6,51 44,64 8,71 0,0045
LVDD z-score -0,18 0,61 0,35 2,13 0,1534
LVSD (mm) 23,78 4,24 27,34 5,61 0,0034
PWT(mm) 6,38 1,57 8,16 1,97 <0,0001
PWT z-score 0,64 0,75 1,58 1,27 0,0003
LVM (g) 78,07 38,62 130,67 67,69 0,0001
LVM (g/m?) 69,25 12,30 108,26 36,84 <0,0001
LVMI (g/m?7) 34,36 8,00 53,71 18,20 < 0,0001
A 60,48 14,92 62,78 20,29 0,5849
E-AT 0,07 0,01 0,08 0,02 0,3979
E-DT 0,14 0,03 0,16 0,10 0,2469
E 95,22 16,51 92,68 20,61 0,5661
RR 0,68 0,15 0,68 0,19 0,9356
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W grupie dzieci z PLK stwierdzono znamiennie wigksza grubo$¢ przegrody mig-
dzykomorowej (8,6 vs 6,8 mm; p = 0,0001), tylnej $ciany LK (8,2 vs 6,4 mm; p < 0,000)
i mas¢ LK wyrazona w gramach (130,7 vs 78,1 g; p = 0,0001), indeksowanej do po-
wierzchni ciata (108,3 vs 69,3 g/m?; p <0,0001) i wzrostu (53,7 vs 34,4 g/m>7; p <0,0001)
oraz zwigkszony wymiar §wiatta LK w skurczu (27,3 vs 23,8 mm; p = 0,0034) i rozkur-
czu (44,6 vs 39,3 mm; p = 0,0045).

LVMI korelowat istotnie ze wskaznikiem sercowym (R = 0,303; p = 0,01).

Tabela 7

Analiza jednoczynnikowa wptywu badanych czynnikéw ryzyka na rozwoéj PLK
u dzieci z PChN

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK ZPLK p
Srednia SD srednia SD

BMI (kg/m?) 16,7 2,6 18,6 4,8 0,039
Albumina (g/l) 45,4 34 41,48 8,3 0,013
oxLDL (U/) 78,3 26,1 93,3 28,8 0,03
Trombomodulina (ng/ml) 8,9 3,7 12,9 5,2 0,000
HDL (mmol/l) 1,5 0,4 1,14 0,46 0,001
Ca (mmol/l) 2,47 0,1 2,36 0,29 0,03
SCTK-24 (mm Hg) 109 12 119 13 0,001
RCTK-24 (mm Hg) 65 8 73 13 0,009
MAP-24 (mm Hg) 81 9 89 12 0,004

Stwierdzono, ze istotnymi czynnikami ryzyka PLK (w analizie jednoczynnikowej)
sa: wystgpowanie nadci$nienia, warto$¢ wskaznika BMI oraz stezenia we krwi: chole-
sterolu HDL, oxLDL, trombomoduliny, BNP, Ca catkowitego oraz albuminy. Zmienne
te zostaty w dalszej czgSci analizy wiaczone do modelu wieloczynnikowej regresji logi-
stycznej. Regresja logistyczna byta zastosowana w celu oceny ilorazu szans wystapienia
PLK, z uwzglednieniem wymienionych powyzej czynnikow ryzyka.

Stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka PLK byty jedynie (tab. 8):

 otytos¢ (ryzyko zwigksza si¢ o okoto 1,5 raza wraz z kazdym SD warto$ci BMI),

 zaburzenia lipidowe (ryzyko zwigksza si¢ o 1,25 razy wraz ze zmniejszeniem si¢
0 0,1 mmol/I stezenia cholesterolu HDL).
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Tabela 8

Analiza regresji wieloczynnikowej — iloraz szans wystgpienia PLK
w zaleznosci od stwierdzanych czynnikéw ryzyka w analizie jednoczynnikowej

Czynnik ryzyka OR 95% ClI p
Nadcisnienie (tak/nie) 1,63 0,37-8,2 0,5
BMI (1 SD) 1,64 1,07-2,83 0,03
Albumina (1 g/l) 0,89 0,74-1,05 0,2
Ca (0,1 mmol/l) 1,03 0,51-1,74 0,9
Cholesterol HDL (0,1 mmol/l) 0,8 0,65-0,94 0,01
oxLDL (1 U/l) 1,01 0,98-1,05 0,5
Trombomodulina (1 ng/ml) 1,19 0,99-1,49 0,08
Zwiekszone stezenie BNP (tak/nie) 3,58 0,66-26 0,15

4.2.2.2.2. Dysfunkcja skurczowa

W badanej grupie pacjentéw nie obserwowano zaburzen funkcji skurczowej serca wyra-
zonej obnizeniem frakcji wyrzutowej lub zaburzeniami kurczliwosci §cian lewej komo-
ry serca w badaniu echokardiograficznym. Obnizenie FS < 28% stwierdzono u 3 dzieci
z zaawansowana choroba nerek (w fazie schytkowej niewydolnosci nerek).

4.2.2.2.3. Dysfunkcja rozkurczowa

Do oceny zaburzen aktywnej relaksacji lewej komory serca stuzy pomiar czasu trwania
relaksacji izowolumetrycznej (isovolumetric relaxation time — IRT), ilorazu E/A i czasu
deceleracji. Zmniejszenie szybkos$ci napetniania lewej komory serca na skutek wolniej-
szego spadku ci$nienia w komorze powoduje wydtuzenie IRT i czasu deceleracji wezes-
nego naptywu (E-DT) oraz zmniejszenie wskaznika E/A.

W obserwowanej grupie dzieci z uposledzong funkcja nerek stwierdzono przedtuze-
nie czasu relaksacji izowolumetrycznej u 24 pacjentow (32,4%), a przedtuzenie E-DT az
u 70 z 71 dzieci. Obnizony wskaznik E/A (< 1) stwierdzono jedynie u 3 dzieci dializo-
wanych z grupy 54 pacjentéw poddanych badaniu echokardiograficznemu w pierwszym
roku obserwacji. W kolejnym roku obserwacji obnizenie wskaznika E/A utrzymywato
si¢ u jednego pacjenta poddawanego hemodializie, u jednego dziecka uleglo norma-
lizacji, a trzeci pacjent zakonczyt badanie z powodu przeszczepienia nerki i zmiany
osrodka. U pozostatych pacjentow w drugim roku obserwacji E/A wynosito powyzej 1.
W kolejnej (III) turze badania obnizenie E/A stwierdzono u 2 dziewczynek —u pacjent-
ki po przeszczepieniu nerki (u ktérej w poprzednim roku wystapita normalizacja E/A)
iu dziewczynki z PChN w stadium 4 poddanej pierwszorazowemu badaniu.

4.2.3. Ultrasonograficzna ocena grubos$ci btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjne;

W I turze badania grubo$¢ btony wewngtrznej i srodkowej tgtnicy szyjnej (IMT) oce-
niono u 41 pacjentéw. Srednie IMT w badanej grupie wyniosto 0,495 cm, co przekracza
$rednie wartosci w grupach dzieci zdrowych w badaniach opublikowanych przez Jour-
dan i Jarvisalo [71, 140].
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Nie stwierdzono roznic w czgstosci wystepowania pogrubienia IMT w zaleznos$ci od
stadium PChN. Oceng grubosci IMT utrudnia brak norm dla dzieci mlodszych. Jourdan
1 wsp. przebadali grupg dzieci polskich i niemieckich w wieku od 10. roku zycia. W ba-
danej grupie Sredni wiek wynosit 10,9 roku, a $redni wiek wzrostowy 8,7 roku, co mo-
glo mie¢ wplyw na analizowany parametr. W grupie dzieci z przerostem IMT (N = 22)
wzrost wyrazony w SD byt istotnie nizszy (—1,5 vs —0,4; p = 0,042). Nie znaleziono
korelacji pomigdzy IMT a wiekiem (r = 0,039; p = 0,8), parametrami antropometrycz-
nymi: wzrostem w SD (r = —0,65; p = 0,69), masa ciata w SD (r =—0,59; p = 0,7) i funk-
cja nerek: stezeniem cystatyny C (r = —0,16; p = 0,337), eGFR (r = —0,7; p = 0,9) oraz
podstawowymi badaniami biochemicznymi. Z badafh dodatkowych — IMT korelowato
stabo ze st¢zeniem kwasu moczowego (r = 0,186; p = 0,045) i aktywnoscia czynnika
von Willebranda (r = 0,193; p = 0,045).

4.2 4. Rejestracja EKG metodg Holtera

W I turze badania wykonano 34 badania holterowskie EKG — u 31 pacjentow zapis byt
w normie. U jednego dziecka wystapity 3 pobudzenia dodatkowe komorowe, u kolejne-
go 2, autrzeciego pacjenta 8, w tym jedna salwa z 4 pobudzen i pojedyncze pobudzenia
nadkomorowe (177 w ciagu doby).

4.2.5. Ocena dna oka

Zmiany naczyniowe na dnie oka stwierdzono w kolejnych latach badaniau 6, 10 1 8 pac-
jentéw. Jedynie u 2 pacjentow w trzecim roku badania stwierdzono zmiany okresu I1
wedtug Keitha, Wegenera i1 Barkera, w pozostatych przypadkach stwierdzono zmiany
okresu L.

4.3. Analiza wybranych klasycznych czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci z przewlektg chorobg nerek

4.3.1. Rejestracja wartosci ci$nienia tetniczego metoda klasyczng
i 24-godzinnego ambulatoryjnego pomiaru cisnienia (ABPM)

W pomiarach gabinetowych wartosci skurczowego cisnienia t¢tniczego przekraczaja-
ce 95. percentyl dla ptci, wieku i wzrostu stwierdzono u 11 pacjentow (17,2%), a roz-
kurczowego CTK u 24 dzieci (37,5%). Nadci$nienie t¢tnicze na podstawie pomiarow
gabinetowych rozpoznano u 26 pacjentow (40,6%). Z powodu braku norm dla pomia-
réw 24-godzinnych u dzieci ze wzrostem ponizej 120 cm ocena wystgpowania nadcis-
nienia tgtniczego na podstawie MAP byta mozliwa u 39 pacjentéow — NT stwierdzono
u 11 dzieci (28%). Ladunek ci$nienia tgtniczego skurczowego (SCTK) i rozkurczowego
(RCTK) wyliczono dla 64 pacjentéw. Na podstawie tadunku SCTK i/lub RCTK prze-
kraczajacego 30% pomiardéw NT stwierdzono u 32 dzieci (50%) — z tej grupy u 19 dzieci
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tadunek CTK przekraczal 50%. W grupie 29 dzieci liczba pomiaréw skurczowego CTK
powyzej 95. percentyla dla ptci, wieku i wzrostu przekroczyta prog 30%, a u 19 dzieci
prég 50%. Ladunek RCTK powyzej 30% stwierdzono u 23 dzieci, a powyzej 50% u 12
pacjentow. Pigédziesigciu trzech pacjentow bylo leczonych lekami obnizajacymi CTK:
jeden lek otrzymywato 22 pacjentow, 2 leki — 19, 3 leki — 10 i 4 leki — dwoje dzieci.

Tabela 9

Cisnienie tetnicze krwi w pomiarach gabinetowych i pomiarze 24-godzinnym

wyrazone w wartosciach mierzonych i SD w grupie dzieci z PChN

Parametr N srednia SD min. maks.
SCTK (mm Hg) 71 115,38 15,73 84,00 152,00
RCTK (mm Hg) 71 69,72 12,63 34,00 103,00
SD - SCTK 64 0,13 1,65 -3,81 4,13
SD - RCTK 64 1,41 1,42 -2,94 4,76
SCTK-24 godz. (mm Hg) 65 113,77 13,15 81,00 149,00
RCTK-24 godz. (mm Hg) 65 68,98 11,38 48,00 107,00
MAP-24 godz. (mm Hg) 65 84,86 11,12 61,00 120,00
HR 59 89,81 13,67 63,00 131,00
dzien SCTK (mm Hg) 65 118,08 13,31 83,00 153,00
dzien RCTK (mm Hg) 65 72,83 11,19 50,00 111,00
dzien MAP (mm Hg) 65 88,55 10,92 63,00 124,00
dzien HR 65 94,37 14,44 55,00 139,00
noc SCTK (mm Hg) 64 103,89 12,87 76,00 143,00
noc RCTK (mm Hg) 64 60,55 12,25 40,00 99,00
noc MAP (mm Hg) 64 77,09 11,63 54,00 113,00
noc HR 64 77,39 13,53 48,00 118,00

Tabela 10

Cisnienie tetnicze krwi w pomiarze 24-godzinnym wyrazone w SD i tadunek CTK
w grupie dzieci z PChN

Parametr N Ssrednia SD min. maks.

SD — SCTK-24 godz. 39 0,12 2,04 -5,15 5,23
SD — RCTK-24 godz. 39 0,52 2,48 —4,47 7,03
SD — MAP-24 godz. 39 0,80 2,38 —4,20 8,16
SD - SCTK dzien 39 0,06 1,96 -5,00 4,98
SD - RCTK dzien 39 0,29 2,27 -3,75 7,47
SD - MAP dzien 39 0,53 2,08 -4,15 7,11
SD - SCTK noc 39 0,33 1,97 —4,43 6,23
SD - RCTK noc 39 0,64 2,03 -5,31 5,48
SD - MAP noc 39 1,1 2,28 -3,46 8,68
tadunek SCTK (%) 64 36 32 0 100

tadunek RCTK (%) 64 30 31 0 100
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Tabela 11

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i wartosciami CTK
w pomiarach gabinetowych i ABPM (z 24 godzin i dnia) u dzieci z PChN

Parametr SD SD Sl e e L e e
SCTK | RCTK SCTK | RCTK MAP SCTK | RCTK MAP
24 godz. (24 godz. | 24 godz.| dzien dzien dzien
Mocznik 0,0529 | 0,1560 | 0,0056 | 0,0165 | 0,0159 | 0,0325 | 0,0290 | 0,0346
(mmol/l) p=067|p=020|p=0972|p=092 |p=092|p=084|p=0,86|p=0,83
Kreatynina 0,2280 | 0,1846 | 0,5078 | 0,6472 | 0,6176 | 0,5126 | 0,6760 | 0,6357
(umol/l) p =0,062|p =0,132|p = 0,001|p = 0,000(p = 0,000(p = 0,001 |p = 0,000|p = 0,000
Cystatyna C 0,1970 | 0,1923 | 0,2720 | 0,4997 | 0,4432 | 0,2837 | 0,5216 | 0,4653
(mgl/l) p=0,15|p=0,16 | p=0,12 [p =0,003|p = 0,009|p = 0,104 |p = 0,002|p = 0,006
eGFR kreatynina | —0,1547 | -0,1573 | -0,2094 | -0,3417 | -0,3105 | -0,2532 | -0,3623 | —-0,3397
(ml/min/1,73m? [p=0,21|p=0,20|p=0,19 |p=0,03 |p=0,05|p=0,12 | p=0,02 | p=0,03
eGFR Filler -0,0299 | -0,1017 | —-0,1007 | -0,3010 | -0,2664 | -0,1594 | —-0,3279 | -0,3181
(ml/imin/1,73 m?) |p=0,828| p=0,46 | p=0,57 | p=0,08 |p =0,128|p = 0,368 |p = 0,058 |p = 0,067

Ci$nienie tetnicze krwi w pomiarze 24-godzinnym w sposob istotny korelowato
z postgpem przewleklej niewydolnosci nerek w badanej grupie dzieci. Wykazano istot-
ne statystycznie korelacje pomigdzy stezeniem kreatyniny i warto§ciami CTK wyra-
zonymi w SD: SCTK z 24 godzin (r = 0,5078; p = 0,001), RCTK-24 godz. (r = 0,6472;
p = 0,000), MAP-24 godz. (r = 0,6176; p = 0,000), SCTK-dzien (r = 0,5126; p = 0,001),
RCTK-dzien (r = 0,6760; p = 0,000), SCTK-noc (r = 0,5370; p = 0,000), RCTK-noc
(r=0,6105; p = 0,000) i MAP-noc (r = 0,6138; p = 0,000). Stezenie cystatyny C kore-
lowato znamiennie z RCTK (SD)-24 godz. (r = 0,4997; p = 0,003), MAP (SD)-24 godz.
(r = 0,4432; p = 0,009), RCTK (SD)-dzien (r = 0,5216; p = 0,002), MAP (SD)-dzien
(r = 0,4653; p = 0,006), RCTK (SD)-noc (r = 0,5123; p = 0,002) i MAP (SD)-noc
(r=10,4743; p = 0,005).

Tabela 12

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i wartosciami cisnienia tetniczego
w ciggu nocy oraz tadunkiem CTK w badaniu 24-godzinnym u dzieci z PChN

Parametr S(sng R(sng IV?:P éﬂtk I;?J.Ir-n’:k
noc noc noc

Mocznik 0,0194 0,0450 0,0073 0,0043 0,0133
(mmolfl) p = 0,906 p=0,783 p = 0,964 p=00973 p=00916
Kreatynina 0,5370 0,6105 0,6138 0,3060 0,3835
(umol/l) p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000 p =0,012 p = 0,001
Cystatyna 0,3244 0,5123 0,4743 0,2205 0,3494
(mg/1) p = 0,061 p = 0,002 p = 0,005 p=0,106 p = 0,009
eGFR kreatynina -0,1791 -0,3024 -0,2629 -0,1996 -0,2218
(ml/min/1,73 m?) p = 0,269 p = 0,058 p=0,101 p=0,108 p = 0,074
eGFR Filler -0,1124 -0,3120 -0,2381 -0,1812 -0,2165
(ml/min/1,73 m?) p = 0,527 p = 0,072 p=0,175 p=0,186 p=0,112
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Ladunek ci$nienia tetniczego skurczowego korelowat istotnie ze stezeniem kre-
atyniny (r = 0,3060; p = 0,012), a ci$nienia rozkurczowego ze st¢zeniem kreatyniny
(r=0,3835; p=10,001) i cystatyny C (r = 0,3494; p = 0,009).

Tabela 13

Wartosci cisnienia tetniczego (w SD) i akcji serca w badaniu gabinetowym i 24-godzinnym
w grupie dzieci z PChN i przerostem lewej komory serca oraz w grupie bez PLK

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez przerostu LK Z przerostem LK P
srednia SD srednia SD

SD - SCTK -0,03 1,58 0,28 1,72 0,456
SD - RCTK 1,46 1,50 1,35 1,37 0,757
HR 90,90 14,59 88,77 12,89 0,554
SD - SCTK-24 -0,72 1,94 0,99 1,80 0,007
SD - RCTK-24 -0,44 1,93 1,52 2,64 0,011
SD — MAP-24 -0,13 1,86 1,77 2,52 0,004
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Ryc. 4. Wartosci cisnienia tetniczego w badaniu gabinetowym i 24-godzinnym w grupie dzieci
z PChN i PLK oraz w grupie bez PLK

Cisnienie tgtnicze w pomiarach klinicznych nie réznito si¢ u dzieci z PLK i bez PLK.
Stwierdzono natomiast istotne réznice pomigdzy grupami dla wartosci CTK w badaniu
24-godzinnym. Dzieci, u ktorych doszto do rozwoju PLK, miaty znaczaco wyzsze skur-
czowe ci$nienie t¢tnicze (118,8 vs 108,8; p = 0,0016), rozkurczowe CTK (72,7 vs 65,4;
p=0,0093) i MAP (88,8 vs 81; p=0,004). Istotne roznice migdzy grupami stwierdzono
rowniez dla warto$ci CTK (z 24 godzin) wyrazonych w SD (tab. 13).
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Ryc. 5. Wartosci cisnienia tetniczego w ciggu dnia i nocy w badaniu 24-godzinnym w grupie
dzieci z PChN i PLK oraz w grupie bez PLK
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Ryc. 6. tadunek skurczowego (SCTK) i rozkurczowego (RCTK) cisnienia tetniczego w bada-
niu 24-godzinnym w grupie dzieci z PChN i PLK oraz w grupie bez PLK
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Tabela 14

Wartosci CTK (wyrazone w SD) i akcji serca w ciggu dnia i nocy w ABPM w grupie dzieci
z PChN i PLK oraz w grupie bez PLK

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez przerostu LK Z przerostem LK p
srednia SD srednia SD
HR dzien 96,48 14,34 92,19 14,44 0,233
SD - SCTK dzien -0,82 1,84 0,98 1,66 0,003
SD - RCTK dzien -0,63 1,62 1,27 2,49 0,007
SD — MAP dzien -0,34 1,62 1,44 2,15 0,006
HR noc 79,03 14,34 75,65 12,62 0,321
SD - SCTK noc -0,43 1,80 1,14 1,85 0,010
SD - RCTK noc -0,16 1,73 1,48 2,03 0,010
SD - MAP noc 0,25 1,71 2,02 2,49 0,013

W grupie dzieci z przerostem LK stwierdzono istotnie wyzsze warto$ci CTK w cia-
gu dnia: dla SCTK (124 vs 113 mm Hg; p = 0,0005), RCTK (77 vs 69; p = 0,0049)
1 MAP (93 vs 85; p = 0,0021) oraz w ciagu nocy: SCTK (109 vs 99; p = 0,0013), RCTK
(65 vs 57; p=0,0108) i MAP (81 vs 73; p=0,0076) (ryc. 5). Istotne réznice migdzy gru-
pami stwierdzono réwniez dla warto$ci CTK (z dnia i nocy) wyrazonych w SD (tab. 14).
Dzieci z PLK cechowata znamiennie wyzsza procentowa zawarto§¢ pomiaréow SCTK
1 RCTK powyzej 95. percentyla dla pici, wieku i wzrostu.

U dzieci z PChN i nadci$nieniem tgtniczym rozpoznanym na podstawie tadunku
CTK znamiennie cz¢sciej niz u dzieci bez NT wystepowat przerost lewej komory serca
(62,5 vs 34%; p = 0,0446).
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Ryc. 7. Zaleznos¢ pomiedzy LVMI i $rednim cisnieniem tetniczym (SD) w pomiarze 24-godzin-
nym u dzieci z PChN: r = 0,54921
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Ryc. 8. Zaleznos¢ pomiedzy LVMI i $rednim ci$nieniem tetniczym (MAP) w pomiarze 24-go-
dzinnym u dzieci z PChN: r = 0,51084

Dla wszystkich ocenianych pomiaréw potwierdzono istotng korelacje pomigdzy
LVMI a ci$nieniem tgtniczym krwi w pomiarach 24-godzinnych (SCTK-SD, RCTK-SD,
MAP-SD, MAP).
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Ryc. 9. Zalezno$¢ pomiedzy LVMI a MAP (SD) w ciagu dnia w pomiarze 24-godzinnym u dzie-
ci z PChN: r =0,49489
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Ryc. 10. Zaleznos¢ pomiedzy LVMI a MAP (SD) w ciggu nocy w pomiarze 24-godzinnym
u dzieci z PChN: r = 0,56638
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Ryc. 11. Zalezno$¢ pomiedzy LVMI a cisnieniem rozkurczowym (SD) w ciagu dnia w pomia-
rze 24-godzinnym u dzieci z PChN: r = 0,52998

W grupie dzieci z PChN stwierdzono znamiennag statystycznie korelacj¢ pomigdzy
LVMI a skurczowym, rozkurczowym CTK i MAP (wyrazonymi w SD) w ciagu dnia
i nocy.
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Ryc. 12. Zalezno$¢ pomiedzy LVMI a cisnieniem rozkurczowym (SD) w ciggu nocy w pomia-

rze 24-godzinnym u dzieci z PChN: r = 0,52441

4.3.2. Cholesterol catkowity oraz frakcje LDL, HDL i triglicerydy

Tabela 15

Stezenia frakcji cholesterolu i triglicerydéw w badanej grupie dzieci z PChN

Parametr n |Srednia| SD min. | maks.
Cholesterol c. (mmol/l) 70 5,01 1,30 2,98 9,65
TGL (mmol/l) 70 1,95 1,31 0,52 | 8,00
LDL (mmol/l) 70 2,62 0,85 0,77 | 4,86
HDL (mmol/l) 70 1,32 0,46 0,20 | 2,70

Podwyzszone st¢zenie cholesterolu catkowitego (> 5,2 mmol/l)
u 25 dzieci (35,7%), LDL > 2,6 mmol/l u 30 pacjentéw, LDL > 3,4 mmol/l u 12, TGL >
1,7 mmol/l u 28 pacjentdw, a obnizone stezenie cholesterolu HDL wykazano u 20 dzieci.

obserwowano
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Tabela 16

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i stezeniami cholesterolu catkowitego,

Parametr c:ac;:f::vei:; ! TGL HDL LDL
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l
Mocznik -0,0593 0,1021 -0,1910 -0,1731
mmof p=0618 | =039 | p=0106 | p=0143
Kreatynina 0,1743 0,2168 -0,2128 —-0,0330
(umol/l) p=0,140 p = 0,065 p =0,071 p=0,781
Cystatyna 0,2489 0,3357 -0,1510 0,0879
(mg/l) p =0,057 p = 0,009 p=0,253 p =0,508
eGFR kreatynina -0,1464 -0,2970 0,2283 -0,0057
(mlfmini1,73 m’) p=0217 | p=0011 | p=0052 | p=0,962
eGFR Filler -0,1135 -0,3875 0,3005 -0,0115
(mimin4,73m?) | p-0392 | p=0002 | p=0021 | p=0,31

U dzieci z PChN stwierdzono istotng statystycznie korelacje¢ pomigdzy steze-
niem TGL i cystatyny C (r = 0,3357; p = 0,009) oraz eGFR liczonym metoda Fillera
(r = —0,3875; p = 0,002). Stezenie cholesterolu HDL korelowato znamiennie z eGFR

wg Fillera (r = 0,3005; p = 0,021).
Tabela 17
Stezenia cholesterolu catkowitego, TGL, HDL i LDL w grupach dzieci bez PLK i z PLK

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK ZPLK p
srednia SD srednia SD
Cholesterol catkowity (mmol/l) 4,87 1,11 5,16 1,48 0,354
HDL (mmol/l) 1,49 0,39 1,15 0,46 0,001
LDL (mmol/l) 2,48 0,89 2,77 0,79 0,155
TGL (mmol/l) 1,69 0,99 2,17 1,5 0,108

W grupie dzieci z przerostem lewej komory serca wykazano znamiennie nizsze stg-
zenie cholesterolu HDL (1,15 vs 1,49 mmol/l; p = 0,001). Nie stwierdzono istotnych
roéznic pomigdzy grupami dzieci z PLK 1 bez PLK dla stezen cholesterolu catkowitego,
LDL i TGL.



58

1,7

1,4

1,3 ?

HDL

1,2

1.1

1,0 - o Srednia
T Srednia + 95% p. ufnosci

0,9

1 2 3 4 5
Grupa GFR

Ryc. 13. Stezenie HDL w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, grupa 2: GFR = 30—
-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, grupa 5 — dzieci po
przeszczepieniu nerki)

Na rycinie 13 przedstawiono $rednie warto$ci stgzenia cholesterolu HDL w bada-
nych grupach dzieci w zalezno$ci od stadium PChN.
Tabela 18

Czestos¢ wystepowania okreslonych zaburzen lipidowych w zaleznosci od obecnosci
lub braku PLK u dzieci z PChN

Parametr bez PLK z PLK p
Chol. c. > 5,2 mmol/l 10 (40%) 15 (60%) 0,4556
HDL < 1,1 mmol/l 4 (20%) 16 (80%) 0,0013
LDL > 2,6 mmol/l 14 (46,7%) 16 (53,3%) 0,2129
LDL > 3,4 mmol/l 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0,1005
TGL > 1,7 mmol/l 12 (43%) 16 (57%) 0,3296

W grupie dzieci z PLK nie stwierdzono czgstszego wystgpowania podwyzszonego
stezenia cholesterolu catkowitego (p = 0,4556).

Dla czgsto$ci wystgpowania obnizonego stgzenia cholesterolu HDL stwierdzono zna-
mienne statystycznie roznice pomigdzy grupami dzieci z PLK i bez PLK (p = 0,0013).
W grupie dzieci z PLK nie stwierdzono cz¢stszego wystgpowania zaburzen lipidowych
w postaci podwyzszonego powyzej zalecanego stezenia cholesterolu LDL (p = 0,2129)
1 podwyzszonego stezenia TGL > 1,7 mmol/I (p = 0,3296).
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Ryc. 14. Zalezno$¢ pomiedzy LVM w SD a stezeniem HDL w surowicy w grupie dzieci z PChN

Wykazano istotng ujemna korelacje pomiedzy masa LK wyrazona w SD a stgzeniem
HDL (r =-0,389; p = 0,000).

4.4. Analiza wybranych czynnikow ryzyka rozwoju zaburzen uktadu
Sercowo-naczyniowego zwigzanych z przewlektg chorobg nerek

4.4.1. Analiza markeréw dysfunkciji $rédbtonka u dzieci z przewlektg chorobg nerek

Tabela 19

Stezenia parametréw opisujacych dysfunkcje srédbtonka w badanej grupie 71 dzieci z PChN

Parametr n srednia SD min. maks.
ADMA (umol/l) 60 1,1 0,34 0,47 1,89
Trombomodulina (ng/ml) 66 10,87 4,90 3,46 25,65
ICAM (ng/ml) 58 342,3 86,8 200 584,6
Cz. von Willebranda (%) 65 81,6 24,8 56,4 129,6

W tabeli 19 przedstawiono uzyskane wartosci stgzen ADMA, trombomoduliny,
ICAM i czynnika von Willebranda w badanej grupie dzieci z PChN. St¢zenie ADMA
powyzej normy podanej przez producenta (0,4—0,75 pmol/l) stwierdzono u 49 (81,7%)
pacjentow. Aktywno$¢ czynnika von Willebranda u badanych dzieci miescita si¢ w za-
kresie normy 50—160%.
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Tabela 20

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i wybranymi wynikami badan biochemicznych
opisujacych dysfunkcje srodbtonka u dzieci z PChN

Trombo- | o) '\ o wille- | ADMA ICAM
Parametr modulina branda (%) (umoll) (ng/ml)
(ng/ml) . H 9
_ 0,5044 0,0382 0,3864 ~0,1652
Lt a1 N=70 N =69 N = 64 N =62
(mmol/l)
p = 0,000 p=0,755 p=0,002 | p=0,199
_ 0,7408 0,2055 0,3956 0,0994
LI N=70 N =69 N = 64 N =62
(umoll/l)
p = 0,000 p = 0,090 p=0,001 | p=0442
0,7753 0,2248 0,4214 0,2548
Gy N = 57 N =56 N =51 N =49
(mg/l)
p = 0,000 p = 0,096 p=0,002 | p=0,077
-0,6452 -0,2764 -0,2498 0,0929
eGFR kreatynina _ _ _ _
(ml/min/1.73 m) N=70 N =69 N = 64 N =62
p = 0,000 p = 0,022 p=0046 | p=0472
-0,6241 -0,2059 -0,2613 -0,0138
eGFR Filler _ _ _ _
(ml/min/1.73 m?) N = 57 N =56 N =51 N = 49
p = 0,000 p=0,128 p=0,064 | p=0,925

Wykazano bardzo silna dodatnia korelacj¢ pomigdzy stezeniami trombomoduliny
a stezeniami mocznika (r = 0,5; p = 0,000), kreatyniny (r = 0,74; p = 0,000), cystatyny C
(r=0,775; p = 0,000) i yjemna z eGFR wg Schwartza (r = —0,645; p = 0,000) i Fillera
(r=-0,624; p = 0,000). Stezenie czynnika von Willebranda korelowato istotnie ujemnie
z eGFR wyliczanym ze st¢zenia surowiczego kreatyniny (r =—0,276; p = 0,02). Stgzenie
ADMA korelowato znamiennie ze stezeniem mocznika (r = 0,386; p = 0,002), kreatyni-
ny (r=0,396; p=0,001), cystatyny C (r = 0,42; p=0,002) i yjemnie z eGFR wg Schwart-
za (r =-0,25; p = 0,046). Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomigdzy parametrami
funkcji nerek a stgzeniem ICAM.

Na rycinie 15 przedstawiono $rednie wartosci stgzen trombomoduliny w zalezno$ci
od stadium PChN. Najwyzsze §rednie st¢zenia trombomoduliny obserwowano w grupie
dzieci dializowanych. W grupach dzieci z PChN w stadium 4 i u dzieci dializowanych
stwierdzono tendencj¢ do wyzszych $rednich stezen czynnika von Willebranda w po-
réwnaniu z innymi grupami.
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Ryc. 15. Stezenie trombomoduliny w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, gru-
pa 2: GFR = 30-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, gru-
pa 5 — dzieci po przeszczepieniu nerki)

Tabela 21

Stezenia wybranych markeréw dysfunkcji srédbtonka w grupie dzieci z PChN i PLK
oraz w grupie bez PLK

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK ZPLK p
srednia SD srednia SD
ADMA (pmol/l) 1,13 0,34 1,09 0,35 0,595
Cz. von Willebranda (%) 80,5 24,32 82,7 25,68 0,722
ICAM (ng/ml) 344,3 82,6 340,4 91,8 0,865
Trombomodulina (ng/ml) 8,91 3,67 12,94 5,24 0,000

W grupie dzieci z PLK stwierdzono znamiennie wyzsze st¢zenie trombomoduliny
(12,94 vs 8,91 ng/ml; p = 0,000). Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami
dzieci z PLK i1 bez PLK dla st¢zenia ADMA (1,09 vs 1,13 umol/l), czynnika von Wille-
branda (82,7 vs 80,5%) i stezenia ICAM (340,37 vs 344,29 ng/ml).
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4.4.2. Ocena aktywno$ci nieswoistego stanu zapalnego

W badaniu oznaczano hsCRP jako jeden z uznanych nowych czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego z okreslonym zakresem wartoéci prawidtowych (< 1 mg/l). Srednie
stezenie hsCRP wynosito 983,74 + 2230,7 ng/ml. W badanej grupie dzieci nie stwier-
dzono istotnej zalezno$ci pomigdzy stezeniem hsCRP i parametrami funkcji nerek: ste-
zeniem mocznika (r = 0,1172; p = 0,334), kreatyniny (r = 0,0348; p = 0,775), cystatyny C
(r=0,2311; p = 0,084), wartoscia eGFR wyliczang ze st¢zenia kreatyniny (r = —0,1136;
p = 0,349) i warto$cig eGFR liczona wzorem Fillera (r =—0,2125; p = 0,113).

Stezenie hsCRP nie réznito si¢ pomigdzy grupami dzieci z PLK i bez PLK (0,960
vs 1; p = 0,9330). Podwyzszone st¢zenie hsCRP > 3 mg/l stwierdzono u trojga dzieci
z badanej grupy (w tym u dwojga dzieci dializowanych), a warto$ci posrednie (od 1 do
3 mg/l) u czworga pacjentow.

Srednie stezenie fibrynogenu w badanej grupie dzieci z PChN wynosito 3,45
+ 1,35 g/l. Podwyzszone stezenie fibrynogenu (> 3,5 g/l) stwierdzono u 24 dzieci
(33,8%). Nie wykazano istotnych rdéznic w stgzeniu fibrynogenu pomigdzy grupami
dzieci z PLK i bez PLK (3,51 vs 3,39 g/l; p = 0,727). W grupie dzieci z przerostem
LK nie stwierdzono czgstszego wystepowania podwyzszonego stezenia fibrynogenu
(41,2 vs 58,8%; p = 0,2226).

4.4.3. Ocena efektu stresu oksydacyjnego

Do oceny stresu oksydacyjnego zastosowano oznaczenia st¢zenia oxLDL jako efektu
oksydacji lipidow 1 stezenia grup karbonylowych powstajacych w wyniku oksydacji
biatek.

Tabela 22

Uzyskane wartosci pomiarowe stezen oksydowanych LDL i grup karbonylowych
u dzieci z PChN

Parametr n srednia| SD |mediana| 25pc | 75pc | min. | maks.
oxLDL (U/l) 65 85,35 | 28,41 84,42 67,40 | 102,99 | 0,00 | 176,14
(STl 2 LI 54 1,69 | 149 | 122 | 069 | 1,9 | 0,11 6,35
(nmol/mg)

Srednie stezenie oxLDL u dzieci z PChN wynosito 85,35 U/1, a karbonyli 1,69 nmol/
mg. Podwyzszone stgzenie grup karbonylowych biatek (> 4 nmol/mg) stwierdzono
u 6 z 54 pacjentow.
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Tabela 23

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i stezeniami grup karbonylowych

i oxLDL u dzieci z PChN

Zawartos¢ grup
Parametr karbonylowych oxLDL (U/l)
(nmol/mg)
M ik 0,2055 0,1278
oczni
(mmol/l) N =56 N=70
p=0,129 p = 0,292
K . 0,2695 0,4092
reatynina N =56 NPT
(pmol/l)
p = 0,045 p = 0,000
c 0,3711 0,4076
ey N=47 N=57
p =0,010 p =0,002
GFR kreatyni ~0,2290 -0,1706
e reatynina - :
(ml/imin/1,73 m?) N = 56 N =70
p = 0,090 p=0,158
GFR Fill ~0,2522 -0,2352
e iller - -
(mlimin/1,73 m?) N =47 N =57
p = 0,087 p =0,078

Wykazano istotna korelacje pomigdzy stezeniem grup karbonylowych i oxLDL
a stezeniem kreatyniny i cystatyny C u dzieci z PChN (tab. 23).
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Ryc. 16. Stezenie oxLDL w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, grupa 2:
GFR = 30-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, grupa 5

— dzieci po

przeszczepieniu nerki)
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Na rycinie 16 przedstawiono $rednie wartosci stgzen oxLDL w zaleznosci od sta-
dium PChN i metody leczenia nerkozast¢pczego. Najwyzsze srednie stgzenia oxLDL
stwierdzono w grupie dzieci dializowanych.

Tabela 24
Srednie stezenia oxLDL i grup karbonylowych w grupach dzieci
w zaleznosci od obecnosci lub braku PLK
LVMI wiek wzrostowy
el Bez PLK ZPLK P
Srednia SD Srednia SD
oxLDL (U/l) 77,63 26,15 93,31 28,83 0,025
Grupy karbonylowe (nmol/mg) 1,70 1,40 1,68 1,60 0,966

W grupie dzieci z PLK stwierdzono znamiennie wyzsze st¢zenie oxLDL (93,3
vs 77,6 U/l; p = 0,025). Nie wykazano réznic st¢zenia grup karbonylowych pomigdzy
grupami dzieci z PLK i bez PLK.

SD_LVM
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Ryc. 17. Zaleznos$¢ pomiedzy LVM w SD a stezeniem oxLDL w surowicy w grupie dzieci
z PChN

Wykazano znamienng korelacj¢ pomigdzy masa lewej komory wyrazona w odchyle-
niach standardowych (LVM SD) a stezeniem oxLDL (r = 0,299; p = 0,016).
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Ryc. 18. Zawartos¢ grup karbonylowych u dzieci w zaleznosci od stadium PChN

Na rycinie 18 przedstawiono $rednie wartosci st¢zen grup karbonylowych biatek
w zalezno$ci od stadium PChN i metody leczenia nerkozastepczego. Obserwowano ten-
dencje¢ do wzrostu stezen karbonyli z postgpem PChN i obnizeniem $redniego st¢zenia
w grupie dzieci po przeszczepieniu nerki.

4.4.4. Ocena stezen podstawowych parametréw opisujacych gospodarke
wapniowo-fosforanowq

Z uwagi na udowodniony wptyw tych zaburzen na uktad krazenia u chorych z PChN
oceniano stgzenie w surowicy wapnia catkowitego i zjonizowanego, fosforanow, parat-
hormonu (iPTH), iloczyn Ca x P oraz dawki weglanu wapnia.

Tabela 25
Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej u dzieci z PChN
Parametr n Srednia SD mediana | 25pc | 75 pc min. maks.
Ca (mmol/l) 71 2,44 0,15 2,47 2,37 2,52 1,94 2,73
Ca** (mmol/l) 65 1,16 0,08 1,17 1,12 1,21 0,94 1,32
P (mmol/l) 70 1,56 0,34 1,52 1,33 1,75 0,94 2,89
Ca x P (mmol?/I?) 70 3,77 0,85 3,63 3,26 425 | 2,16 7,08
PTH (pg/ml) 66 115,04 | 133,79 61,10 28,30 | 141,00 | 6,40 | 660,30

Uzyskane warto$ci stezen wapnia catkowitego, zjonizowanego, fosforanéw, parat-
hormonu i iloczynu wapniowo-fosfornowego przedstawiono w tabeli 25.
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Tabela 26

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i stezeniami wapnia, fosoranéw
i parathormonu u dzieci z PChN

Parametr Ca* Ca P PTH
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (pg/ml)
Mocznik -0,1455 -0,1072 0,3286 0,3130
(mmol/l) p = 0,240 p = 0,360 p = 0,004 p = 0,009
Kreatynina -0,4935 -0,3871 0,5185 0,5199
(umol/l) p = 0,000 p = 0,001 p = 0,000 p = 0,000
Cystatyna C -0,5031 -0,4545 0,4770 0,4985
(mg/l) p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000
eGFR kreatynina 0,3043 0,1977 -0,3814 -0,5015
(ml/min/1,73 m?) p=0,012 p = 0,089 p = 0,001 p = 0,000
eGFR Filler 0,3771 0,3166 -0,2421 -0,4755
(ml/min/1,73 m?) p = 0,005 p =0,014 p = 0,065 p = 0,000

Wykazano istotne korelacje pomigdzy parametrami funkcji nerek i stezeniami wap-

nia, fosforanow i parathormonu u dzieci z PChN. Ze wzrostem stezenia mocznika, krea-
tyniny i cystatyny C wzrastato istotnie st¢zenie fosforanow i parathormonu w surowicy
(tab. 26). Stezenie wapnia zjonizowanego i catkowitego korelowalo ujemnie ze st¢ze-
niem Kkreatyniny i cystatyny C.

Tabela 27

Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej w grupach dzieci z PChN
w zalezno$ci od obecnosci lub braku PLK

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK ZPLK p
Srednia SD srednia SD
Ca (mmol/l) 2,47 0,10 2,36 0,29 0,033
Ca**(mmol/l) 1,17 0,06 1,15 0,09 0,427
P (mmol/l) 1,51 0,24 1,62 0,42 0,162
Ca x P (mmol?/I?) 3,73 0,62 3,82 1,05 0,680
PTH (pg/ml) 96,9 124,4 135,5 142,9 0,245

W grupie dzieci z PLK stwierdzono znamiennie nizsze st¢zenie wapnia catkowitego
(2,36 vs 2,47 mmol/l; p = 0,033). Stezenia wapnia zjonizowanego, fosforu, iloczynu
wapniowo-fosforanowego i parathormonu nie r6éznity si¢ istotnie pomig¢dzy grupami.

Leczenia weglanem wapnia (Calperos) wymagato 39 (55%) pacjentow, a aktywna
postacig witaminy D, — 40 (56%). Wsrdd dzieci z PLK 23 (68%) byto leczonych wegla-
nem wapnia w dawce $rednio 2,65 g/dobg.
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Ryc. 19. Stezenie fosforanéw w surowicy w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60,
grupa 2: GFR = 30-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane,
grupa 5 — dzieci po przeszczepieniu nerki)

W grupie dzieci dializowanych stwierdzono istotnie wyzsze stgzenie fosforanow
W surowicy w poréwnaniu z grupami dzieci lecznonych zachowawczo i po przeszcze-
pieniu nerki.
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Ryc. 20. Stezenie PTH w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, grupa 2: GFR = 30—
-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, grupa 5 — dzieci po
przeszczepieniu nerki)
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Pomimo stosowanego leczenia (aktywne metabolity witaminy D, i suplementacja
wapnia) stgzenie parathormonu narastato istotnie z postgpem przewlektej choroby ne-
rek. U dzieci dializowanych stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci st¢zenia parat-
hormonu w poréwnaniu z grupami pacjentow z PChN w stadium 1-4 i dzie¢mi po
przeszczepieniu nerki.

4.4.5. Ocena stanu odzywienia

Zaburzenia stanu odzywienia stanowig istotny czynnik ryzyka zgonu w grupie pacjen-
tow z PChN. Do oceny stanu odzywienia zastosowano parametry biochemiczne — ste-
zenie biatka calkowitego, albuminy i TIBC oraz antropometryczne — wskazniki talia/
biodra, talia/wzrost, BMI oraz wyliczane metoda analizy bioimpedancji elektrycznej
— zawarto$¢ tkanki thuszczowej 1 bezttuszczowej masy ciata.

Tabela 28
Parametry biochemiczne stanu odzywienia u dzieci z PChN
Parametr n srednia SD min. maks.
Biatko catkowite (g/l) 71 72,12 8,40 41,50 89,20
Albumina (g/l) 67 43,48 6,60 13,10 53,50
TIBC (umol/l) 67 56,50 13,63 28,90 86,60
Tabela 29

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i stezeniami biatka catkowitego,
albumin i TIBC u dzieci z PChN

Parametr Biaikgo/lcalk. Albl;;:lina TIBC
Mocznik 0,018 -0,046 -0,141
([E)) p=0879 | p=0701 p = 0,245
Kreatynina -0,102 -0,079 -0,037
(umolll) p = 0,390 p=0,513 p = 0,764
Cystatyna -0,257 -0,2696 -0,075
(mg/l) p = 0,047 p = 0,043 p = 0,582
eGFR kreatynina -0,099 0,002 0,137
(ml/min/1,73 m?) p = 0,403 p = 0,990 p = 0,257
eGFR Filler 0,0775 0,2409 0,227
(ml/min/1,73 m?) p = 0,556 p=0,071 p =0,093

U dzieci z PChN stwierdzono znamienng ujemna korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem
albuminy i st¢zeniem cystatyny C (r = —0,269; p = 0,043). Nie znaleziono zalezno$ci
pomigdzy stezeniem biatka catkowitego i TIBC a parametrami funkcji nerek.
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Tabela 30

Stezenie albuminy, biatka catkowitego i TIBC w grupach dzieci z PChN
w zaleznosci od obecno$ci lub braku PLK

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK Z PLK p
srednia SD srednia SD
Albumina (g/l) 45,42 3,44 41,48 8,34 0,0134
Biatko catkowite (g/l) 73,28 6,25 70,85 10,18 0,2249
TIBC (umol/l) 57,4 13,2 55,6 14,3 0,598

Dla TIBC i biatka catkowitego nie stwierdzono réznic pomigdzy grupami z PLK
i bez PLK. Stezenie albuminy bylo istotnie nizsze u dzieci z PLK (41,48 vs 45,42 g/l;
p=0,013).

Tabela 31

Parametry antropometryczne w grupach dzieci z PChN w zaleznosci od obecnosci
lub braku PLK

LVMI wiek wzrostowy
RS Bez PLK ZPLK P
srednia SD srednia SD
BMI (kg/m?) 16,7 2,60 18,6 4,80 0,039
Pow. ciata (m?) 1,09 0,41 1,19 0,43 0,328
SD - BMI -0,85 1,59 -0,17 1,41 0,067
Talia/wzrost 0,45 0,05 0,49 0,08 0,03
Talia/biodra 0,9 0,08 0,91 0,07 0,51
SD - masa c. -1,12 1,88 -0,91 1,74 0,634

BMI w kg/m? bylo istotnie wyzsze u dzieci z PLK w poréwnaniu z grupa dzieci
z prawidtowa masa LK (18,6 vs 16,7 kg/m?; p = 0,039). Na podstawie wyliczonego BMI
u 13 (18%) pacjentdéw rozpoznano niedozywienie (BMI < 5. pc), u 5 (7%) nadwage (BMI
> 85. pc1<95. pe), au 3 (4%) dzieci otytos¢ (BMI > 95. pc). Dzieci z PLK miaty istotnie
wyzszy wskaznik obwodu talii do wzrostu (0,49 vs 0,45; p = 0,03).
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Tabela 32
Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i oceny skfadu ciata
metoda BIA u dzieci z PChN
Parametr Kat fazowy | TBW () FFM (kg) FM (kg) FM (%) | BMI (kg/m?)
. 0,0859 -0,0224 -0,0280 -0,2621 -0,2808 -0,2232
Mocznik N =71 N =62 N =62 N = 62 N =62 N =62
(mmol/l)
p=0476 | p=0863 | p=0829 | p=0,040 | p=0,027 | p=0,081
. 0,0161 0,0645 0,0455 -0,1492 -0,2191 -0,1294
Kreatynina N =71 N=62 | N=62 | N=62 | N=62 N =62
(umol/l)
p=0894 | p=0618 | p=0726 | p=0,247 | p=0,087 | p=0,316
-0,1222 -0,0510 -0,0612 -0,2149 -0,2048 -0,2251
f"“’:;;ty“a N =58 N =52 N =52 N = 52 N = 52 N =52
p=0361 | p=0,719 | p=0666 | p=0,126 | p=0,145 | p=0,109
-0,0205 0,0701 0,0910 0,1584 0,1246 0,1783
eGFR kreatynina _ _ _ _ _ _
(mi/min/1,73 m?) N=71 N =62 N =62 N =62 N =62 N =62
p=0865 | p=0588 | p=0482 | p=0219 | p=0,334 | p=0,165
0,0587 -0,0563 -0,0365 0,0995 0,0775 0,0953
eGFR Filler _ _ _ _ _ _
(mi/min/1,73 m?) N =58 N =52 N =52 N =52 N = 52 N =52
p=0662 | p=0692 | p=0797 | p=0,483 | p=0,585 | p=0,502

Zawartos¢ tkanki ttuszczowej (w kg i % masy ciata) wyliczona metoda BIA korelo-
wala ujemnie ze stgzeniem mocznika.

Tabela 33

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i przestrzeni wodnych ustroju
mierzonych metodg BIA u dzieci z PChN

Parametr Kat fazowy | ECW (I) ICW (I) E,g\,"\‘,”
_ 0,0859 0,0540 -0,0236 -0,0954
L LTS N =71 N=73 N = 62 N =62
(mmol/l)
p=0476 | p=0650 | p=0855 | p=0461
« _ 0,0161 0,0833 0,0774 -0,2254
(u'r‘:f";l‘l’l;""a N = 71 N =73 N = 62 N = 62
p=0894 | p=0483 | p=0550 | p=0,078
Cvetat -0,1222 0,0065 -0,0391 -0,1446
ys a yna _ _ _ _
(mall) N =58 N =59 N =52 N =52
p=0361 | p=0961 | p=0,783 | p=0,307
R K -0,0205 0,0007 0,0498 0,0505
e reatynina _ _ _ _
e N =71 N=73 N = 62 N = 62
p=0865 | p=0995 | p=0701 | p=0,696
FR Fill 0,0587 -0,1463 -0,0755 0,1551
e nier
(mllmin 73 m?) N = 58 N = 59 N = 52 N = 52
p=0662 | p=0269 | p=0595 | p=0,272
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U dzieci z PChN nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy sktadowymi masy ciala,
tj. zawarto$cig beztluszczowej masy ciata, catkowitej wody ustroju, przestrzeni wod-
nych wewnatrz- i zewnatrzkomorkowych, a parametrami funkcji nerek.

Tabela 34

Analiza sktadu masy ciata metoda BIA u dzieci z PChN w grupie bez PLK
i w grupie dzieci z LVH

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK ZPLK p
srednia SD srednia SD
Kat fazowy alfa 4,71 1,50 5,05 1,10 0,2887
BCM (kg) 17,53 7,34 18,03 8,27 0,8377
BMI (kg/m?) 17,04 2,65 18,99 4,98 0,0672
ECM (kg) 18,76 5,41 19,74 8,48 0,6628
ECM/BCM 1,18 0,47 1,16 0,38 0,8358
ECW (I) 9,71 3,36 10,98 3,87 0,1489
ECWI/ICW 1,04 0,49 0,90 0,31 0,1812
FM (%) 14,21 8,42 12,99 11,86 0,6523
FM (kg) 5,68 4,55 6,42 8,86 0,6880
ICW (I) 12,02 6,44 14,39 7,90 0,2116
FFM (kg) 30,65 13,49 34,73 15,52 0,2859
TBW (1) 22,28 9,61 25,75 11,57 0,2160

Analiza sktadu ciata metoda bioimpedanciji elektrycznej nie wykazata réznic pomig-
dzy dzie¢mi z PLK i dzie¢mi bez PLK. Zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, beztluszczowej
masy ciata i przestrzeni wodnych ustroju nie réznita si¢ pomi¢dzy grupami.

4.4.6. Ocena wptywu niedokrwistosci oraz leczenia rekombinowang ludzka erytropoetyng
na czestos¢ wystepowania przerostu lewej komory

W badanej grupie dzieci $rednie stezenie hemoglobiny wynosito 12,1 + 1,68 g/dl. Ste-
zenie hemoglobiny u dzieci z przewlekta choroba nerek korelowato znamiennie ujemnie
ze stezeniem mocznika (r = —0,4151; p = 0,000), kreatyniny (r = —0,3645; p = 0,001), cy-
statyny C (r =—0,4733; p = 0,000) i dodatnio z eGFR wyliczonym ze wzoru Schwartza
(r=0,3051; p = 0,008) i wzoru Fillera (r = 0,3752; p = 0,003).

Na rycinie 21 przedstawiono $rednie stgzenia Hb w zaleznosci od stadium PChN.
Wykazano istotnie nizsze wartosci st¢zen hemoglobiny u dzieci dializowanych w po-
réwnaniu z dzie¢mi z PChN w stadium 1-4.
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Ryc. 21. Stezenie hemoglobiny w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, grupa 2:
GFR = 30-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, grupa 5
— dzieci po przeszczepieniu nerki)

U dzieci z PChN nie stwierdzono réznicy w stezeniu hemoglobiny pomigdzy grupa-
mi z PLK i bez PLK (11,96 vs 12,44 g/dl; p = 0,2385). Wykazano istotna ujemna korela-
cje pomigdzy masa lewej komory serca i stgzeniem hemoglobiny (dla LVMI: r = —0,25;
p=0,03 idlaLVM SD: r =-0,27; p=0,02).

34 dzieci z PChN wymagalo leczenia erytropoetyna w celu uzyskania zaleca-
nych stezen hemoglobiny powyzej 11 g/dl. Srednia dawka erytropoetyny wynosita
7000 j./miesiac. Pomigdzy grupami dzieci wydzielonymi ze wzglgdu na obecnos¢ PLK
nie stwierdzono znamiennych réznic w czgstosci stosowania erytropoetyny (p = 0,0983).
Wérdd dzieci z prawidtowa masa LK 38% bylo leczonych erytropoetyna, a w grupie
z PLK - 59%.

4.4.7. Analiza specyficznych dla grupy badanej czynnikow wptywajacych na rozwéj zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego

Podstawowe parametry funkcji nerek i wyniki badan biochemicznych uzyskanych
w badanej grupie dzieci przedstawiono w tabeli 35.
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Tabela 35

Podstawowe parametry funkcji nerek w badanej grupie 71 dzieci z PChN

Parametr n srednia SD min. maks.
Mocznik (mmol/l) 71 14 7,6 4,1 33,8
Kreatynina (pmol/l) 71 312,7 284,6 32 1151
Cystatyna (mg/l) 59 2,95 2,3 0,57 9,9
Na (mmol/l) 71 139,7 3,5 122,4 149
K (mmol/l) 71 4,56 0,7 2,4 6,9
Kwas moczowy (umol/l) 71 357,8 104,8 134,3 612,3
Mocz biatko (g/l) 63 1,94 7,75 0,0 57
Mocz albumina (mg/l) 59 263,2 901,4 1,5 6720
eGFR kreatynina
(mi/min/1,73 m?) 71 32,3 26,8 43 128,5
eGFR Filler
(mi/min/1,73 m?) 59 48,9 37,9 6,9 172,2

Tabela 36

Stezenia aldosteronu, BNP i aktywnos$¢ reninowa osocza w badanej grupie dzieci z PChN

Parametr n Srednia SD min. maks.
Aldosteron (pg/ml) 68 548,54 681,58 6,00 3261,00
ARO (ng/ml/h) 66 7,06 6,84 0,10 29,32
BNP (pg/ml) 66 57,88 303,97 1,00 2461,90

Podwyzszona aktywno$¢ reninowa osocza stwierdzono u 30 dzieci, a obnizong u 13.
Stezenie aldosteronu powyzej normy wykryto u 25 pacjentow.
Tabela 37

Korelacje pomiedzy parametrami funkcji nerek i stezeniem aldosteronu, BNP i ARO
u dzieci z PChN

Parametr Aldosteron ARO BNP
(pg/ml) (ng/ml/h) [pg/ml]
Mocznik 0,190 -0,029 0,060
oczni N=70 N =68 N=70
(mmol/l)
p=0,115 p=0,816 p = 0,621
K } 0,221 -0,156 0,274
reatynina N=70 N =68 N=70
(umol/l)
p = 0,066 p=0,205 p = 0,022
Cvatat 0,104 -0,048 0,241
(n“’;/f; yna N =59 N =58 N =57
p=0,433 p=0,722 p=0,070
PR Kreatvni -0,274 0,017 -0,169
e reatynina - - -
(ml/min/1,73 m?) N =70 N =68 N =70
p = 0,022 p = 0,890 p=0,162
PR Fill -0,144 -0,034 -0,167
e iller - Z Z
(mi/min/1,73 m?) N =59 N =58 N =57
p =0,277 p=0,798 p=0,214
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W grupie dzieci z PChN stezenie aldosteronu korelowato istotnie ujemnie z eGFR
wyliczanym ze wzoru Schwartza (r = —0,27; p = 0,022), natomiast stgzenie BNP korelo-
wato znamiennie ze st¢zeniem kreatyniny (r = 0,274; p = 0,022). Nie stwierdzono zna-
miennych zalezno$ci pomigdzy aktywnoS$cig reninowq osocza a parametrami funkcji
nerek. Ze wzgledoéw etycznych przed badaniem nie odstawiano lekow hipotensyjnych
(w tym inhibitoréw konwertazy angiotensyny), co moglo mie¢ wptyw na uzyskane wy-
niki parametrow osi renina—angiotensyna—aldosteron.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami dzieci z PLK i bez PLK dla
aktywnosci reninowej osocza (6,61 vs 7,45 ng/ml/h) i stgzenia aldosteronu (425,88 vs
657,57 pg/ml) oraz nasilenia albuminurii (414,1 vs 126,9 mg/l).

Stezenie kwasu moczowego u dzieci z PChN korelowato znamiennie dodatnio ze
stezeniem mocznika (r = 0,3356; p = 0,003) i ujemnie z eGFR (r = —0,3438; p = 0,007).
W grupie dzieci z PLK nie stwierdzono istotnie wyzszych warto$ci stgzenia kwasu
moczowego (366 vs 350 pmol/l; p = 0,5230).

Podwyzszone st¢zenie BNP (powyzej opublikowanych norm dla dzieci zdro-
wych) stwierdzono u 22 z 66 pacjentéw (33,3%). U 2 dziewczynek poddawanych
przewlektej dializoterapii st¢zenie BNP przekroczyto 200 pg/ml, co moze §wiadczy¢
o dysfunkcji rozkurczowej LK u jednej dziewczynki (BNP = 316,1 pg/ml i LVMI =
58,6 g/m?7), a u drugiej wigzato si¢ ze znacznym przerostem LK (BNP = 2461,9 pg/ml
i LVMI = 126,8 g/m?>7).

Dla czgsto$ci wystgpowania podwyzszonego st¢zenia BNP stwierdzono znamienne
statystycznie roznice pomigdzy grupami dzieci z PLK i bez PLK (53 vs 15%; p=0,0015).

Pomiegdzy grupami dzieci wydzielonymi ze wzgledu na obecno$¢ PLK nie stwier-
dzono znamiennych réznic w czasie trwania choroby nerek (Srednio 5,27 roku u pacjen-
tow bez PLK vs 5,66 roku u dzieci z PLK; p = 0,7429).

Tabela 38

Czestosc wystepowania PLK u dzieci w zaleznosci od stadium PChN

LVMI
Stadium PChN Suma
Bez PLK ZPLK

8 3

U=z 72.73% 27,27% 1
12 7

3 63,16% 36,84% 19
7 10

& 41,18% 58,82% 7
10 14

g 41,67% 58,33% 24

Suma 37 34 71

Wykazano istotny wzrost czgstosci wystgpowania PLK u dzieci ze stopniem za-
awansowania niewydolnosci nerek (p = 0,0445).
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Ryc. 22. Zalezno$¢ pomiedzy LVMI a stezeniem cystatyny C u dzieci z PChN

W grupie 71 dzieci z PChN w stadium 1—4 i dzieci dializowanych stwierdzono zna-
mienng korelacj¢ pomigdzy masg lewej komory serca wyrazona w SD oraz wskazni-
kiem LVMI (ryc. 23) a stezeniem cystatyny C (dla LVM w SD r = 0,397; p = 0,000; dla
LVMIr=0,29; p=0,017).
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Ryc. 23. LVM w SD w zaleznosci od stadium PChN (grupa 1: GFR > 60, grupa 2: GFR = 30—
-59, grupa 3: GFR = 15-29 ml/min/1,73 m?, grupa 4 — dzieci dializowane, grupa 5 — dzieci po
przeszczepieniu nerki)

Wyzsze wartos$ci masy lewej komory serca (w SD) obserwowano w zaawansowanych
stadiach PChN —u dzieci dializowanych i po przeszczepieniu nerki.
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4.5. Analiza wybranych parametrow dla wszystkich badan w okresie 3-letniej
obserwacji

Dalszej analizie poddano wyniki 144 pomiaréw uzyskanych w czasie 3-letniej obser-
wacji w grupie 71 dzieci z PChN w stadium 1—4 i poddanych przewlektej dializoterapii.
Osobno analizowano wyniki 10 pomiardéw u dzieci po przeszczepieniu nerki.

Dla wszystkich pomiaréw wykazano istotna zalezno$¢ pomigdzy masa lewej komo-
ry serca wyrazona w SD a stezeniem cystatyny C (r = 0,262; p=0,002), BNP (R =0,25;
p = 0,003), trombomoduliny (r= 0,308; p=0,000), oxLDL (r=0,233; p = 0,008), albumi-
ny (r=-0,29; p=0,001), HDL (r =-0,307; p = 0,000) i Hb (r =—0,17; p = 0,05) u dzieci
z PChN w stadium 1-4 i dializowanych.

Nie stwierdzono znamiennej korelacji pomigdzy LVM SD a stgzeniem ADMA,
czynnika von Willebranda, ICAM-1, grup karbonylowych i PTH w analizowanej gru-
pie pomiardw.

Dla pomiaréow wykonanych w 3-letnim okresie obserwacji wykazano réwniez istot-
na zalezno$¢ pomiedzy LVMI a BMI w SD (r = 0,17; p = 0,043) oraz st¢zeniem cy-
statyny C (r = 0,18; p = 0,035), BNP (r = 0,547; p = 0,000), trombomoduliny (r = 0,26;
p=0,002), oxLDL (r = 0,32; p = 0,000), albuminy (r =-0,39; p = 0,000), HDL (r =—-0,21;
p=0,014) i Hb (r = —0,17; p = 0,03) u dzieci z PChN w stadium 1—4 i dializowanych.

N W~ o0 OO0 N

SD_LVM

4 95% p. ufnosci
0 2 4 6 8 10 12 14

Cystatyna

Ryc. 24. Zaleznos¢ pomiedzy LVM w SD a stezeniem cystatyny w surowicy dla wszystkich po-
miaréw w grupie dzieci z PChN w stadium 1-4 i dializowanych
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Ryc. 25. Zaleznos¢ pomiedzy LVMI a stezeniem BNP w surowicy dla wszystkich pomiaréw
w grupie dzieci z PChN w stadium 1-4 i dializowanych
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Ryc. 26. Zalezno$¢ pomiedzy LVM SD a stezeniem trombomoduliny w surowicy dla wszyst-
kich pomiaréw w grupie dzieci z PChN w stadium 1-4 i dializowanych
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Ryc. 27. Zaleznos¢ pomiedzy LVM SD a stezeniem albuminy w surowicy dla wszystkich po-
miaréw w grupie dzieci z PChN w stadium 1-4 i dializowanych
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Ryc. 28. Zaleznos¢ pomiedzy LVM SD a stezeniem oxLDL w surowicy dla wszystkich pomia-
row w grupie dzieci z PChN w stadium 1-4 i dializowanych
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Ryc. 29. Zalezno$¢ pomigdzy LVM SD a stezeniem HDL w surowicy dla wszystkich pomiaréw
w grupie dzieci z PChN w stadium 1-4 i dializowanych

4.6. Przerost lewej komory serca u dzieci po przeszczepieniu nerki

W trakcie 3-letniej obserwacji wykonano pomiary w grupie 10 pacjentéw ze schytko-
wa niewydolnoscia nerek leczonych przeszczepieniem nerki. Wszyscy pacjenci mieli
wykonane badania w pierwszym roku po zabiegu przeszczepienia narzadu. Przerost
lewej komory serca stwierdzono u 7 z 10 chorych (70%) i remodeling u jednego pac-
jenta, pomimo uzyskania znamiennej poprawy badanych parametréw biochemicznych
i metabolicznych (tab. 39). U 4 pacjentow stwierdzono koncentryczny przerost migs$nia
sercowego i u 3 pacjentow przerost ekscentryczny. LVMI wynosito §rednio 45,6 g/m?7,
IVS z-score 1,2, LVPWT z-score 1,0, E/A 1,35, a IMT tetnic szyjnych 0,0513 cm. Sredni
wzrost pacjentoéw wynosit —1,6 SD + 1,6, Srednia masa ciata —1,0 SD + 2,8 i Srednie BMI
—0,1 SD + 1,8. W ABPM zanotowano wartosci skurczowego CTK od 97 do 122 mm
Hg, srednio 116 mm Hg, rozkurczowego CTK od 60 do 83 mm Hg, §rednio 72 mm Hg
1 MAP od 74 do 96 mm Hg, $rednio 86 mm Hg.
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Tabela 39

Podstawowe badania biochemiczne, laboratoryjne i wyliczone wartosci eGFR w grupie
dzieci po przeszczepieniu nerki

Parametr srednia | mediana | min. maks. 25 pc 75 pc SD
Hb (g/dI) 12,4 12,1 10,4 15,5 11,7 12,8 1,4
Ca**(mmol/l) 1,2 1,2 1,1 1,4 1,2 1,3 0,1
Ca (mmol/l) 25 2,5 2,3 2,7 2,5 2,6 0,1
P (mmol/l) 1,4 1,4 1,1 1,8 1,2 1,6 0,2
Cholesterol catk. (mmol/l) 49 4,5 3,5 7,1 4,3 55 1,1
TGL (mmol/l) 1,7 2,0 0,9 2,7 1,2 2,1 0,6
HDL (mmol/l) 1,3 1,2 0,7 1,9 1,1 1,6 0,4
LDL (mmol/l) 2,7 2,8 1,4 3,8 2,5 3,0 0,6
Mocznik (mmol/l) 8,2 8,1 2,7 21,0 4,2 8,6 55
Kreatynina (umol/l) 76,8 78,9 38,0 134,8 39,9 94,0 32
Cystatyna (mg/l) 1,2 1,4 0,5 1,9 0,8 1,4 0,5

eGFR kreatynina

(mi/min/1,73m?) 74,7 69,4 39,3 1271 57,8 92,3 253

eGFR Filler

(mi/min/1,73m?) 94,2 68,7 60,8 183,0 62,8 1211 49,1

Kwas moczowy (umol/l) 321,7 281,0 230,2 529,0 248,9 374,8 96,2

Biatko catkowite (g/l) 72,5 71,7 64,7 79,4 69,4 78,0 5,6
Albumina (g/l) 453 46,1 39,0 50,2 416 49,0 3,9
PTH (pg/ml) 80,2 51,8 212 | 2039 30,8 | 1396 67,6
Fibrynogen (g/l) 3,0 3,1 1,8 4,0 2,6 34 0,7
Mocz biatko (g/l) 0,1 0,1 0,0 0,4 0,1 0,1 0,1
Tabela 40

Wartosci wybranych parametréw biochemicznych w grupie dzieci po przeszczepieniu nerki

Parametr srednia | mediana| min. maks. 25 pc 75 pc SD
Trombomodulina (ng/ml) 55 57 3,6 6,8 5,2 6,0 0,9
Cz. von Willebranda (%) 82,6 89,8 49,6 92,8 78,4 91,2 15,6
e ey onviowe 090 | 10 | o7 1] 07 | 1 02
ADMA (umol/l) 1,0 0,8 0,5 1,6 0,8 1,3 0,4
BNP (pg/ml) 27,4 20,8 1,0 110,6 4,9 28,4 35,4
oxLDL (U/l) 68,4 62,4 38,5 109,3 53,2 77,7 24,7
CRP (ng/ml) 878,6 302,3 36,8 | 3173,0 92,3 967,8 1093,6
ICAM (ng/ml) 420,6 4414 294.,8 622,0 | 299,2 4455 134,3
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4.7. Ocena zmiany masy lewej komory serca w rocznej obserwacii
w badanej populacii

U 48 pacjentéw wykonano 2 badania echokardiograficzne w odstepie roku. Na ryci-
nie 30 przedstawiono graficznie zmiang wartosci LVMI u poszczegolnych pacjentow
z PChN w okresie rocznej obserwacji.
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Ryc. 30. Wykres zmian wartosci LVMI (g/m?7) u dzieci z PChN w badaniu wyj$ciowym (bada-
nie 1) i po roku obserwac;ji (badanie 2)

U jednej dziewczynki stwierdzono — w kolejnych wykonywanych co roku bada-
niach — spadek znacznie podwyzszonego w pierwszym badaniu LVMI (126,8 vs 78 vs
48,4 g/m>") z towarzyszacym spadkiem st¢zenia BNP (2461,9 vs 184,68 vs 28,35 pg/ml).
U tej pacjentki obserwowano rowniez lepsza kontrolg cinienia tetniczego w kolejnych
latach leczenia wyrazona spadkiem MAP (108 vs 96 vs 86 mm Hg).

W badaniu wyjsciowym u 26 sposrod 48 pacjentow nie stwierdzono przerostu le-
wej komory serca — z tej grupy pacjentOw po rocznej obserwacji czworo rozwingto
PLK de novo, a reszta pacjentow pozostawala bez PLK. Regresje PLK obserwowano
u 9 sposréd 22 pacjentéw z PLK w badaniu wyjsciowym, a u 13 pacjentéw wykazano
utrzymywanie si¢ przerostu LK. W drugim badaniu echokardiograficznym PLK stwier-
dzono tacznie u 17 pacjentéw, a prawidtowa mase¢ lewej komory u 31 dzieci. Dalszej
analizie poddano 2 grupy dzieci — grupe dzieci z przerostem LK, u ktérych w drugim
badaniu stwierdzono utrzymywanie si¢ PLK obecnego w pierwszym badaniu lub prze-
rost de novo (n = 17) oraz grupe dzieci PLK — z prawidtowa masa LK (n = 31) (ryc. 31).
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Ryc. 31. Schemat podziatu na grupy w zaleznosci od obecnosci PLK w badaniu wyjsciowym
i badaniu drugim po 12 miesigcach obserwaciji u dzieci z PChN

W grupie dzieci z PLK wykazano wzrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi w stosunku do warto$ci wyjsciowych o $rednio 0,8 SD w okresie rocz-
nej obserwacji (ryc. 32). W badaniu wyj$ciowym $rednie skurczowe CTK wynosito
w obu grupach 116 mm Hg. W grupie dzieci z prawidtowa masa LK w badaniu 2 stwier-
dzono znamienne obnizenie skurczowego CTK wobec wartosci wyjsciowych, nato-
miast u dzieci z PLK znamienny wzrost SCTK w czasie rocznej obserwacji (ryc. 33).
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Ryc. 32. Rdznica skurczowego i rozkurczowego CTK (wyrazona w SD) pomigdzy badaniem
drugim i wyjsciowym w grupach dzieci bez PLK i z PLK
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Ryc. 33. Srednie wartosci skurczowego CTK w badaniu 1 i po roku obserwacji (badanie 2)
u dzieci bez PLK i z PLK

Tabela 41

Wybrane parametry w grupach dzieci bez PLK i z PLK w badaniu wyj$ciowym

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK ZPLK p
srednia SD srednia SD
BMI (kg/m?) 16,7 2,5 18,9 4,8 0,04
Wzrost (SD) -0,59 1,4 -1,56 1,3 0,015
Ca (mmol/l) 2,47 0,14 2,33 0,34 0,05
Fibrynogen (g/l) 2,72 0,94 3,563 1,18 0,02
ADMA (umol/l) 1,17 0,31 0,98 0,23 0,03
LVMI (g/m?7) 38,9 12 50,5 21,5 0,02
LVM (SD) -0,42 1,2 1,33 1,5 0,00
LVDD (cm) 3,9 0,75 4,6 0,83 0,004
A 58 18,6 70,2 16,1 0,029
E/A 1,73 0,53 1,38 0,37 0,016
IMT (cm) 0,05 0,01 0,06 0,01 0,01

W badaniu wyjsciowym dzieci z PLK cechowato istotnie wyzsze BMI (18,9 vs
16,7 kg/m?; p = 0,04) oraz nizszy wzrost w SD (-1,56 vs — 0,51; p = 0,015), wyzsze stg-
zenie fibrynogenu (3,53 vs 2,72 g/1; p = 0,02), w badaniach obrazowych wyzsze warto$ci
LVMI (50,5 vs 38,9 kg/m?7; p=0,02) oraz LVM w SD (1,33 vs — 0,42; p = 0,00), zwiek-
szona maksymalna predko$¢ pdznego naptywu mitralnego A (70,2 vs 58; p = 0,029)
z nizszym E/A (1,38 vs 1,73; p = 0,016) oraz wyzsze IMT tetnic szyjnych (0,06 vs
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0,05 cm; p = 0,01). Grupa dzieci z PLK miala wyj$ciowo znamiennie nizsze st¢zenie
ADMA (0,98 vs 1,17 umol/I; p = 0,03). Po roku stezenie ADMA u dzieci z P LK utrzy-
mywalo si¢ (0,96 pumol/l), natomiast ulegto obnizeniu w grupie z prawidtowa masa LK
do 0,86 pmol/l.

Tabela 42

Wybrane parametry w grupach dzieci bez PLK i z PLK w badaniu wykonanym
po rocznej obserwaciji

LVMI wiek wzrostowy
Parametr Bez PLK Z PLK P
Srednia SD sSrednia SD

ADMA (umolll) 0,86 0,45 0,96 0,36 0,42
BNP (pg/ml) 16,9 14 41,6 63 0,04
Leczenie diuretykami (%) 35 49 6 25 0,02
SCTK (mm Hg) 109 15 126 14 0,000
RCTK (mm Hg) 66 8,4 78 10,6 0,000
SCTK dzien (mm Hg) 112 1 119 8 0,037
MAP dzien (mm Hg) 83 7,2 88 7 0,048
RCTK noc (mm Hg) 57 6,7 60 9 0,02
MAP noc (mm Hg) 73 7,5 78 7.8 0,028
PP (mm Hg) 43 6,3 47 7,8 0,038
SCTK 24 godz. (mm Hg) 109 10 116 8 0,036
MAP 24 godz. (mm Hg) 80,5 7.2 85 7.2 0,000
LVMI 35,1 6,6 47,3 11,2 0,000
LVM (SD) 0,6 0,82 1,27 0,96 0,000
LVDD (cm) 4 6,7 4,64 52 0,003

W badaniu drugim dzieci z przerostem lewej komory serca miaty znamiennie wyz-
sze stezenie BNP (41,6 vs 16,9 pg/ml; p = 0,04), byly istotnie rzadziej leczone diuretyka-
mi (6 vs 35%; p = 0,02) oraz stwierdzano istotnie wyzsze wartosci ci$nienia tgtniczego
krwi w pomiarach gabinetowych: SCTK (126 vs 109 mm Hg; p = 0,000), RCTK (78 vs
66 mm Hg; p =0,000) i w ABPM: w ciagu dnia SCTK (119 vs 112 mm Hg; p = 0,037),
MAP (88 vs 83 mm Hg; p = 0,048), w ciagu nocy: RCTK (60 vs 57 mm Hg; p = 0,02),
MAP (78 vs 73 mm Hg; p = 0,028), PP (47 vs 43 mm Hg; p = 0,038), z 24 godzin: SCTK
(116 vs 109 mm Hg; p = 0,036), MAP (85 vs 80,5 mm Hg; p = 0,000). Dzieci z PLK
cechowat wigkszy wymiar rozkurczowy LK (4,64 vs 4 cm; p = 0,003) i LVM w SD
(1,27 vs —0,6; p = 0,000).



5. OMOWIENIE WYNIKOW

5.1. Ocena uktadu krgzenia u dzieci z przewlektg chorobg nerek

5.1.1. Przerost lewej komory serca

W badaniu wtasnym PLK stwierdzono u 34 z 71 dzieci, w tym przerost koncentryczny
u 15 dzieci. Dodatkowo u 9 pacjentow stwierdzono przebudowe koncentryczna lewej ko-
mory serca. Wykazano istotny wptyw stopnia uposledzenia funkcji nerek na masg lewej
komory serca oceniang 2 metodami — wskaznikiem LVMI i wyrazona w SD. LVM(SD)
korelowalo istotnie ze st¢zeniem kreatyniny, cystatyny C i eGFR, a LVMI dla wieku
wzrostowego ze st¢zeniem kreatyniny, cystatyny C i eGFR wg Fillera. Grubos¢ prze-
grody migdzykomorowej i wolnej tylnej $ciany LK (wyrazona w z-score) wzrastala
znamiennie ze wzrostem st¢zenia mocznika, kreatyniny i cystatyny C.

Czestos¢ wystepowania przerostu LK narastata z postgpem choroby nerek i wyno-
sita 28% w grupie dzieci z GFR > 60 ml/min/1,73 m?, 37% w stadium 3 PChN i 58%
u dzieci dializowanych. U dzieci w pierwszym roku po przeszczepieniu nerki obserwo-
wano wyréwnanie zaburzen biochemicznych przy utrzymujacym si¢ PLK serca u 70%
pacjentow.

Przerost lewej komory serca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-
niowego 1 najczesciej obserwowanym subklinicznym uszkodzeniem serca stwierdza-
nym u pacjentéow z PChN [141]. Przerost $cian LK prowadzi do dysfunkcji rozkurczo-
wej, zmniejszenia rezerwy wiencowej, zaburzen rytmu serca i w zaawansowanych
stadiach do obnizenia funkcji skurczowej. Pacjentéw z PLK cechuje zwigkszone ryzyko
udaru mézgu, zastoinowe] niewydolnosci serca, choroby wiencowej i nagtego zgonu
sercowego [142]. Czgstos¢ wystepowania PLK narasta z progresja niewydolnosci nerek
1 jest szczegolnie wysoka u 0sob dializowanych. Réwnolegle ze zmianami w sercu po-
stepuje uszkodzenie naczyn.

U dzieci bardzo rzadko wystepuja tzw. twarde punkty koncowe, jak ostry zespoét
wiencowy, zgon czy udar moézgu, dlatego ocena serca i naczyn opiera si¢ na diagno-
styce uszkodzen subklinicznych w postaci przerostu lewej komory serca i przebudowy
naczyn. Badanie echokardiograficzne w pediatrii ma podstawowe znaczenie nie tylko
w diagnostyce wrodzonych wad serca, ale rowniez w ocenie masy mig$niowej 1 dys-
funkcji rozkurczowej lewej komory serca [143].
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Choroby sercowo-naczyniowe pozostaja najczestsza przyczyna chorobowosci
i $miertelnosci wérod pacjentéw z PChN [144, 145]. Jak wykazaty badania prowadzone
u 0s6b dorostych, przewlekta choroba nerek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zda-
rzen sercowo-naczyniowych zaréwno w populacji ogoélnej, jak i u oséb z innymi czyn-
nikami ryzyka (cukrzyca, nadci$nieniem t¢tniczym lub dodatnim wywiadem rodzin-
nym) [146, 147]. Badania wykonane w populacji 0s6b powyzej 65. roku zycia wykazaty,
iz nawet niewielki wzrost stezenia kreatyniny (> 1,5 mg/dl u mgzczyzn i > 1,3 mg/dl
u kobiet) byt zwiazany z wyzsza $miertelnoscia catkowita i z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [148]. Metaanaliza obejmujaca 552 258 pacjentow potwierdzita istotny wzrost
ryzyka sercowo-naczyniowego juz na wczesnym etapie PChN (stadium 1 i 2) [149].
McCullough i wsp. przebadali populacj¢ 0séb narazonych na rozwoj PChN — z cuk-
rzyca lub nadci$nieniem tetniczym, lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
cukrzycy, nadcisnienia tgtniczego albo choroby nerek. PChN rozpoznawano na podsta-
wie GFR < 60 ml/min/1,73 m? lub albuminurii > 30 mg/g kreatyniny [150]. Przewle-
kta choroba nerek byla niezaleznym czynnikiem ryzyka przedwczesnego (u mgzczyzn
ponizej 55. roku zycia i u kobiet ponizej 65. roku zycia) zawatu mig$nia sercowego,
udaru moézgu i zgonu. Autorzy proponuja wykonywanie skriningu w kierunku PChN
w celu identyfikacji mtodych osob zagrozonych wezesnym wystgpowaniem powiktan
sercowo-naczyniowych. Foley i wsp. podkreslaja znaczna czgstos¢ wystgpowania nie-
dokrwiennej choroby serca i zastoinowej niewydolnosci krazenia u dializowanych oso6b
dorostych (okoto 40%). W tej grupie chorych §miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych wynosita 9% w ciggu roku [11]. U pacjentdéw, u ktoérych ostry zespot wienco-
wy wystapil w trakcie przewleklej dializoterapii, $§miertelno$¢ z wszystkich przyczyn
wynosita 59,3% po roku i 89,9% po 5 latach, a z przyczyn kardiologicznych — 40,8% po
roku i 70,2% po 5 latach [21].

W wielu opracowaniach podkresla si¢ fakt, iz mimo znacznego ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych chorzy z niewydolnoscia nerek nie otrzymuja odpowiedniego
leczenia kardioprotekcyjnego [151, 152]. Osoba dorosta z PChN ma wigksze prawdopo-
dobienistwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych niz osiagnigcia schytkowej nie-
wydolnosci nerek, ktéra musiataby by¢ leczona nerkozastgpczo [13]. Z duzych badan
klinicznych wykluczano pacjentdow ze stgzeniem kreatyniny powyzej 1,5-2,5 mg/dl,
stad brak jest doktadnych danych na temat skutecznos$ci lekow w niewydolnosci kraze-
nia u pacjentéw z PChN. Na nieduzych grupach osob dializowanych udowodniono sku-
teczno$¢ inhibitorow ACE, kandesartanu i karwedilolu na zmniejszenie $miertelno$ci
[153—155]. Wtasciwa kontrola wolemii odgrywa kluczowa rolg w leczeniu przewlektej
niewydolnosci serca i w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u 0sob dializowanych [156].

Charakterystyczne dla mocznicy przyspieszenie procesow miazdzycowych wyste-
puje rowniez u dzieci z PChN, czego skutkiem jest wysoka $miertelno$¢ mtodych oséb
dorostych rozpoczynajacych terapig nerkozastgpcza (gtownie dializoterapig) w okresie
dziecinstwa. Badacze holenderscy opisali znaczna czgsto$¢ wystgpowania przerostu
i dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca i zwapnien zastawek aorty u pacjentow
w wieku $rednio 29 lat [157]. Przerost LK korelowat znamiennie z wysokim ci§nieniem
tetniczym i ptcia meska, a zwapnienia zastawek z czasem trwania dializy otrzewnowe;.
Parekh i wsp. przeanalizowali dane osob, ktore rozpoczely dializoterapie w okresie
dziecinstwa i zmarty przed 30. rokiem zycia (Srednio w wieku 19 lat). Smiertelnosé
wérdd dzieci z SNN byta 1000-krotnie wyzsza niz w ogoélnej populacji pediatryczne;j
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[25]. O znaczeniu choréb sercowo-naczyniowych u dzieci dializowanych moze $wiad-
czy¢ fakt, iz w podsumowaniu Mahan i Patel z 2008 roku, dotyczacym najwazniejszych
probleméw klinicznych w nefrologii dziecigcej, sposrdd 14 tematéw az 4 dotyczyty
problematyki uktadu krazenia i naczyn [158].

W badanej grupie dzieci z uposledzong funkcja nerek stwierdzono przedtuzenie
czasu relaksacji izowolumetrycznej u 24 pacjentéw (32,4%), a przedtuzenie czasu dece-
leracji predko$ci wezesnego naptywu mitralnego (E-DT) az u 70 z 71 dzieci. Znaczne
obnizenie wskaznika E/A (< 1) stwierdzono jedynie u 3 dzieci dializowanych z grupy
54 pacjentéw poddanych badaniu echokardiograficznemu w pierwszym roku obserwa-
cji. Uzyskany $redni wskaznik E/A dla badanej grupy dzieci wynosit 1,64, co odpowia-
da danym opublikowanym przez L. Johnstone i wsp. W grupie kontrolnej dzieci zdro-
wych wskaznik ten wynosit §rednio 1,8 1 byt znamiennie wyzszy niz w grupie dzieci
z PChN (1,6) oraz dializowanych otrzewnowo (1,5) [30].

Stwierdzone w materiale wlasnym istotne obnizenie wartosci wskaznika E/A u dzie-
ci z PLK w stosunku do pacjentow z prawidtowa masa LK wskazuje na zaburzenia
relaksacji.

Przerost i dysfunkcja rozkurczowa LK wystgpuja u dzieci z PChN juz na wezesnym
etapie uszkodzenia funkcji nerek i ulegaja progresji wraz z postgpem choroby [159].
U dzieci dializowanych obserwowano wydtuzenie czasu relaksacji izowolumetrycznej
(IVRT), zwigkszenie maksymalnej predkosci wezesnego i pdznego naptywu mitral-
nego ze spadkiem wskaznika E/A w stosunku do grupy kontrolnej dzieci zdrowych.
Opisane zaburzenia wskazuja na obecno$¢ krazenia hiperkinetycznego i zaburzona
relaksacj¢ migénia sercowego [160]. Badania echokardiograficzne wykonane u dzieci
w okresie $rednio 36 miesigcy po przeszczepieniu nerki nie wykazaty zaburzen funkcji
skurczowej i rozkurczowej LK, co $§wiadczy o mozliwosci cofania si¢ dysfunkcji roz-
kurczowej przy skutecznym leczeniu zaburzen metabolicznych i nadci$nienia t¢tnicze-
go oraz odpowiednio dtugim okresie obserwacji po zabiegu przeszczepienia narzadu.

W zwiazku z przyrostem masy lewej komory serca, wraz ze wzrastaniem dziecka
pewna trudno$¢ stanowi odrdznienie przyrostu fizjologicznego od patologicznego.
W badaniu Muscatine obejmujacym ponad 900 zdrowych dzieci w wieku od 6 do 16 lat
stwierdzono silna, liniowa korelacj¢ masy migsniowej lewej komory serca z wiekiem,
masa ciata, wzrostem oraz skurczowym i rozkurczowym ci$nieniem t¢tniczym krwi
[161]. Jak wykazatly badania u 0s6b dorostych i u dzieci, LVM w istotny sposob jest
determinowana przez bezttuszczowa masg ciala (FFM). Do oceny FFM konieczne jest
wykonanie badania bioimpedancji elektrycznej lub DEXA, poszukiwano wigc innych
wskaznikéw indeksacji masy lewej komory serca. Aby uniknaé zafalszowania wyni-
kéw przy uzyciu powierzchni ciata, u 0sob otylych zaproponowano zastosowanie wzro-
stu podniesionego do potegi 2,7 jako odpowiednika bezttuszczowej masy ciata [162].
The Fourth Report zaleca uzycie u dzieci punktu odcigcia 38 g/m?’ dla diagnozy prze-
rostu lewej komory serca [163]. Khoury i wsp. wykonali badanie echokardiograficzne
u 2273 zdrowych dzieci i wyznaczyli siatki centylowe dla LVM i LVMI w zalezno-
$ci od plci 1 wieku. Badacze zalecili rozpoznawanie PLK oparte na 95. percentylu dla
LVMI u dzieci ponizej 9. roku zycia, a u starszych za punkt odcigcia przyjeto LVMI
> 40 g/m?*’ u dziewczynek i LVMI > 45 g/m*7u chlopcow [135]. W badaniach wyko-
nanych u 45 pacjentow w wieku od 6 do 20 lat i PChN w stadium 2—4 Weaver i wsp.
wykazali zwiazek pomiedzy przerostem lewej komory serca a zwigkszonym rzutem
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serca, BMI, ci$nieniem tetna i fadunkiem skurczowego ci$nienia t¢tniczego krwi w ba-
daniu 24-godzinnym [164]. W jednorodnej grupie 47 dzieci dializowanych otrzewnowo
PLK stwierdzono u 70% pacjentow, wsrod pozostatych chorych tylko jedno dziecko
miato prawidlowa strukture serca, a 13 przebudowg koncentryczng lewej komory ser-
ca. Autorzy wlaczyli do badania dzieci ze wzrostem powyzej 120 cm — dla nizszych
pacjentdow nie ma norm do oceny warto$ci ci$nienia t¢tniczego krwi w badaniu 24-go-
dzinnym. Niezaleznymi czynnikami ryzyka PLK u dzieci dializowanych otrzewnowo
byta niedokrwisto$¢ z Ht < 31% i podwyzszony tadunek skurczowego CTK (> 15%).
Wykazano réwniez znamienna statystycznie korelacj¢ pomigdzy LVMI i mierzonymi
parametrami CTK, takimi jak: $rednie dzienne skurczowe CTK, tadunek skurczowego
CTK, skurczowe CTK wyrazone w SD i odpowiednio rozkurczowe CTK [165]. W gru-
pie dzieci dializowanych ze znacznego stopnia niedokrwistoscia (stezenie hemoglobiny
42-85 g/l) PLK stwierdzono u 12 z 13 pacjentow. LVMI bylo istotnie wyzsze u dzieci
leczonych z powodu nadcis$nienia tetniczego i korelowato ze wskaznikiem sercowym
(cardiac index) [166]. U dzieci po przeszczepieniu nerki PLK znamiennie czg$ciej wy-
stgpowat u tych pacjentow, u ktorych stwierdzono zesp6t metaboliczny (55 vs 32%)
w poréwnaniu z grupa bez tego zespotu [167].

Na rozwoj przerostu LK u dzieci z PChN w sposéb istotny wptywato nadci$nienie
tetnicze. W materiale wlasnym w grupie dzieci z PLK stwierdzono znamiennie wyz-
sze wartosci ci$nienia tgtniczego krwi w pomiarze 24-godzinnym dla skurczowego,
rozkurczowego CTK i MAP wyrazonych w wartosciach bezwzglednych i SD. Zna-
mienne réznice wystgpowaly roéwniez dla warto$ci pomiarowych w ciagu dnia i nocy
(SCTK, RCTK, MAP) oraz tadunku skurczowego i rozkurczowego CTK. Grupg dzie-
ci z przerostem lewej komory serca charakteryzowaty zaburzenia lipidowe w posta-
ci obnizonego stezenia HDL, stres oksydacyjny z podwyzszonym stgzeniem oxLDL,
dysfunkcja srodbtonka z podwyzszonym stezeniem trombomoduliny i przewodnienie
— z obnizeniem st¢zenia albuminy oraz podwyzszonym st¢zeniem BNP. Wedlug hi-
potezy Londona przeciazenie cisSnieniowe prowadzi do przerostu §ciany lewej komory
serca, powodujac przerost koncentryczny, a przeciazenie objetosciowe do poszerzenia
swiatla LK 1 przerostu ekscentrycznego [168]. W pracy wiasnej wykazano, iz obydwa
te patomechanizmy wystepuja u dzieci z PChN i istotnie wptywaja na przyrost LVM.

Liczne badania kliniczne wykazaly korzystny wptyw ustapienia przerostu lewej
komory serca dla rokowania pacjentéw, natomiast narastanie przerostu ma negatywne
skutki w postaci zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu Paolettiego
i wsp. wzrost LVMI w czasie 10-letniej obserwacji byt najsilniejszym predyktorem na-
glego zgonu sercowego u pacjentow przewlekle hemodializowanych [169]. Nalezy pod-
kreéli¢, iz czas trwania nadci$nienia t¢tniczego mial rowniez istotny wptyw na ryzyko
nagtego zgonu. W momencie rozpoczynania przewleklej dializoterapii PLK stwierdza-
no u 30-72% dzieci, a w badaniu Ulinskiego i wsp. az 82% pacjentéw mialo prze-
rost lewej komory serca [170]. Normalizacja ci$nienia tg¢tniczego poprzez zmniejszenie
przewodnienia i modyfikacj¢ leczenia hipotensyjnego miata kluczowe znaczenie dla
regresji PLK. W innym badaniu wykonanym w USA i Kanadzie cz¢sto$¢ wystgpowa-
nia przerostu LK nie zmienita si¢ w trakcie 2-letniej obserwacji i wynosita 82% u dzieci
przewlekle dializowanych. Nie uzyskano rowniez poprawy skuteczno$ci leczenia hipo-
tensyjnego — 53% dzieci miato wartosci CTK powyzej 95. percentyla dla wieku, plci
1 wzrostu [171]. Do rozpoznania nadcis$nienia t¢tniczego i oceny skutecznosci leczenia
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hipotensyjnego u dzieci z uposledzeniem funkcji nerek konieczne jest wykonywanie
w regularnych odstgpach czasu 24-godzinnego monitorowania ci$nienia tgtniczego.
Metoda ta pozwala na wykrycie maskowanego nadcis$nienia tgtniczego i przedstawienie
profilu dobowego CTK.

U pacjentow z nadcis$nieniem tgtniczym wczesnym objawem nadci§nieniowej choro-
by serca sa zaburzenia napetniania rozkurczowego lewej komory. Faza rozkurczu serca
rozpoczyna si¢ relaksacja izowolumetryczna, po ktdrej nastgpuje faza wezesnego, szyb-
kiego naptywu do komory, faza wolnego naptywu (tzw. diastaza) i skurcz przedsionka.
Rozkurcz komory wymaga naktadu energetycznego do aktywnego transportu jonow
wapnia z cytozolu do siateczki sarkoplazmatycznej. W przypadku deficytu energii
wczeséniej dochodzi do uposledzenia relaksacji niz kurczliwosci komory [172]. Szyb-
kos$¢ relaksacji lewej komory wywiera wplyw na wielko$¢ gradientu przedsionkowo-
-komorowego 1 przyspiesza napelnianie LK. Zaburzona relaksacja prowadzi do wol-
niejszego spadku ci$nienia w LK z obnizeniem gradientu i zwolnieniem wczesnego na-
ptywu. O zaburzeniu relaksacji moze $wiadczy¢ przedtuzenie czasu trwania relaksacji
izowolumetrycznej, mata szybko$¢ E 1 przedtuzony czas deceleracji fali E [173]. W po-
réwnaniu z grupa kontrolna dzieci zdrowych u pacjentéw dializowanych stwierdzono
znamiennie nizszy wskaznik E/A, wydtuzony czas relaksacji izowolumetrycznej i czas
deceleracji [174].

5.1.2. Zaburzenia rytmu serca i nagty zgon sercowy u pacjentoéw z przewlektg chorobg nerek

W badanej populacji nie stwierdzono zaburzen rytmu serca u dzieci z PChN. W reje-
stracji 24-godzinnej EKG u 3 pacjentow z 34 poddanych badaniu stwierdzono pojedyn-
cze dodatkowe pobudzenia komorowe.

W trakcie obserwacji w obecnym badaniu stwierdzono 2 zgony —u chtopca z kwasica
metylomalonowa, zywionego pozajelitowo, u ktorego w przebiegu posocznicy wysta-
pita niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa, oraz nagly zgon u dziewczynki dializowa-
nej otrzewnowo. Na uwage zastuguje fakt, iz u tych dzieci w badaniu poprzedzajacym
zgon stwierdzono znacznego stopnia zaburzenia lipidowe i1 nadcis$nienie tetnicze oraz
choroby towarzyszace (kwasica metylomalonowa i steroidooporny zespo6t nerczycowy).
U dziewczynki zaburzeniom lipidowym towarzyszyto znaczne podwyzszenie stgzenia
fibrynogenu — 7,8 g/l i zwiazane z choroba podstawowa istotne obnizenie st¢zenia al-
buminy w surowicy (13 g/l), co zwigkszato ryzyko powiktan zakrzepowych. W po-
miarze gabinetowym CTK ($rednia z 3 pomiaréw) nie przekraczato 95. percentyla dla
plci, wieku i wzrostu. W 24-godzinnym pomiarze ci$nienia tgtniczego tadunek ciénie-
nia skurczowego i1 rozkurczowego przekraczal 50%, nie obserwowano spadku nocnego
CTK. W pozostatych badaniach stwierdzano niedokrwistos¢ ze stgzeniem hemoglobiny
10,4 g/dl i znacznego stopnia biatkomocz (56 g/l). Badanie echokardiograficzne wyka-
zato cechy przerostu lewej komory serca (LVMI = 52,7 g/m?7). W leczeniu dziewczynki
stosowano aspiryng, statyng i leki hipotensyjne z B-blokerem.

U 3,5-rocznego chtopca zywionego pozajelitowo z powodu choroby podstawowej
wykonane badania wykazaty znacznego stopnia zaburzenia lipidowe z hipercholeste-
rolemia (cholesterol catkowity 6,22 mmol/l), hipertriglicerydemia (8 mmol/I), obnize-
niem stgzenia cholesterolu HDL (0,2 mmol/l) i wysokim stezeniem cholesterolu LDL
(2,95 mmol/l). W pozostatych badaniach laboratoryjnych nie stwierdzano istotnych od-
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chylen od normy. Z innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego obserwowano
nadci$nienie tetnicze.

Za nagly zgon sercowy przyjmuje si¢ wedtug definicji nagty i niespodziewany zgon
wystepujacy w ciagu godziny od pojawienia si¢ objawow chorobowych. Najczgstszym
mechanizmem prowadzacym do zgonu jest czgstoskurcz komorowy i migotanie komor,
rzadziej asystolia lub rozkojarzenie elektryczno-mechaniczne w przebiegu nastgpuja-
cych chorob: choroba wiencowa, kardiomiopatie, przerost lewej komory serca, nabyte
wady zastawkowe 1 wady wrodzone, zesp6t dtugiego QT, zespét WPW czy proarytmia
polekowa. Do wystapienia arytmii konieczne jest wspotistnienie trzech czynnikow:
podtoza, czynnikow wyzwalajacych i czynnikéw modyfikujacych. Podtozem arytmii
jest czesto stwierdzane u pacjentdéw z PChN wioknienie i przerost mig$nia sercowego.
Czynnikami wyzwalajacymi sa skurcze dodatkowe lub inne zaburzenia rytmu serca,
natomiast wiele zaburzen typowych dla uszkodzenia funkcji nerek zalicza si¢ do czyn-
nikow modyfikujacych: niedokrwisto$¢, zaburzenia elektrolitowe, zmiany objgtosci
krwi krazacej, neuropatia autonomiczna, zaburzenia jonowe w wyniku stosowania le-
kow moczopgdnych czy zwapnienia zastawek.

Niezwykle alarmujace dane przedstawili Parekh i Gidding — $mier¢ sercowa wy-
stepuje u dzieci ze schytkowa niewydolnoscia nerek 1000 razy czg$ciej niz w populacji
pediatrycznej [175]. Autorzy ci zalecaja wykonywanie badania echokardiograficznego
w odstepach rocznych u dzieci z SNN, aby monitorowa¢ mase lewej komory i zapobie-
ga¢ przerostowi LK. W leczeniu niezwykle istotna jest kontrola ci$nienia t¢tniczego
z uzyskaniem warto$ci CTK ponizej 90. percentyla dla wieku, wzrostu i ptci. W dysli-
pidemii zalecane jest stosowanie statyn u dzieci powyzej 10. roku zycia, jezeli stgzenie
LDL przekracza 160 mg/dl. Autorzy zalecaja rowniez utrzymanie BMI ponizej 85. per-
centyla dla wieku i ptci oraz programy wspierajace rzucenie palenia papierosow.

W ostatnio opublikowanym opracowaniu grupa badaczy europejskich podkresla
fakt, iz nie tylko $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych jest 8,8 razy wyzsza
u 0s6b dorostych dializowanych niz w populacji ogélnej, ale Smiertelno$¢ z pozostatych
przyczyn jest rowniez wyzsza 8,1-krotnie [176]. Jak wynika z danych amerykanskich,
$miertelno$¢ w przebiegu posocznicy u pacjentow dializowanych jest 50-krotnie wyz-
sza niz u 0s6b zdrowych [177], co potwierdza zmniejszona odporno$¢ organizmu w za-
awansowanych stadiach PChN.

5.2. Rola klasycznych czynnikéw ryzyka chordb uktadu krazenia w rozwoju przerostu
lewej komory serca u dzieci z przewlektg chorobg nerek

5.2.1. Nadciénienie tetnicze

W badanej grupie dzieci nadci$nienie t¢tnicze na podstawie pomiaréw gabinetowych
rozpoznano u 26 pacjentow (40,6%). Z powodu braku norm dla pomiaréw 24-godzin-
nych u dzieci ze wzrostem ponizej 120 cm [178] ocena wystepowania nadci$nienia tet-
niczego na podstawie MAP byta mozliwa u 39 pacjentéw — NT stwierdzono u 11 dzieci
(28%). Przerost lewej komory serca stwierdzono u 34 dzieci. W pomiarze 24-godzin-
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nym ci$nienia tetniczego krwi w grupie dzieci z PLK stwierdzono znamiennie wyzsze
wartosci skurczowego, rozkurczowego i $redniego CTK — wyrazone zarowno w war-
to$ciach bezwzglednych (mm Hg), jak i SD. Znamienne r6znice wystgpowaty rowniez
dla wartoséci pomiarowych w ciagu dnia i nocy oraz tadunku skurczowego i rozkurczo-
wego cisnienia t¢tniczego krwi. Stopien uposledzenia funkceji nerek opisany stezeniem
kreatyniny i cystatyny C istotnie wptywal na wysoko$¢ rozkurczowego 1 $redniego
ci$nienia tetniczego krwi (dla wartosci pomiarowych w ciagu dnia, nocy i 24 godzin).

W grupie dzieci i mtodziezy z przewlekta choroba nerek stwierdza si¢ czgste wy-
stgpowanie istotnych czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Wedlug zestawienia
Wilson i1 Mitsnefesa nadci$nienie tgtnicze wystgpuje u 48—87% pacjentow, dyslipide-
mia u 50-90%, otytos¢ u 20-30%, nieprawidtlowy metabolizm weglowodanow do 30%,
siedzacy tryb zycia prawie u 100%, niedokrwisto$¢ u 18—86%, wtorna nadczynnosé
przytarczyc u 30—60% i wspotwystgpowanie wielu czynnikéw ryzyka az u 66% dzieci
z PChN [179]. Po przeszczepieniu nerki tylko niektére zaburzenia ulegaja normalizacji,
natomiast wzrasta cz¢sto$¢ wystepowania takich czynnikdéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego, jak otytos¢, dyslipidemia i nadcis$nienie tgtnicze.

Sposrod klasycznych czynnikoéw ryzyka schorzen sercowo-naczyniowych nadcis-
nienie te¢tnicze ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania i trudnosci w skutecznym le-
czeniu hipotensyjnym [180] wydaje si¢ mie¢ najbardziej istotne znaczenie dla rozwoju
1 postgpu zmian w naczyniach i sercu u dzieci z PChN. O ile u 0séb dorostych starszy
wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka — u dzieci zaobserwowano odwrotne zjawisko:
im mtodsze dziecko, tym wigksze ryzyko zgonu. Zdecydowanie rzadziej wystepuje
cukrzyca typu 2 i palenie papieroséw. W duzych badaniach populacyjnych u 0séb doro-
stych udowodniono silny zwiazek migdzy st¢zeniem cholesterolu catkowitego i frakcji
LDL a wystgpowaniem choroby niedokrwiennej serca. Badanie lipidogramu nie jest
rutynowo wykonywane w populacji pediatryczne;.

Nadcis$nienie tetnicze wystepuje u dzieci z PChN juz we wczesnych stadiach choroby
1jego czgstos¢ wzrasta z postgpem niewydolnosci nerek. Za rozwdj tego powiktania od-
powiedzialne jest przewodnienie oraz aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron spowodowana zwigkszona sekrecja reniny w niedokrwionych obszarach nerki, np.
w okolicy blizn lub cyst. Do wzrostu ci$nienia tgtniczego prowadzi rowniez nadmierna
aktywacja uktadu sympatykomimetycznego, dysfunkcja §rodbtonka i przewlekta nad-
czynno$¢ przytarczyc [181]. Stosowane leczenie — np. erytropoetyna, cyklosporyna lub
glikokortykosteroidami — moze by¢ réwniez odpowiedzialne za rozwdj nadci$nienia
tetniczego. Wptyw podwyzszonego ci$nienia t¢tniczego krwi na rozwoj przerostu lewej
komory serca udowodniono rowniez u dzieci i mlodziezy z nadci$nieniem tgtniczym
pierwotnym. Ryzyko PLK bylo zwiazane ze wzrostem skurczowego CTK i1 wzrostem
BMI, natomiast w przeros$cie ekscentrycznym istotnie wyzsze byto rozkurczowe cisnie-
nie te¢tnicze [182]. Nalezy rowniez podkresli¢ istotne dla rokowania znaczenie zjawiska
trackingu — wzrost ci$nienia tetniczego w okresie dziecinstwa utrzymuje si¢ u osoby
dorostej [183].

Kolejny problem stanowi wprowadzenie do powszechnej praktyki skutecznych me-
tod rozpoznawania i monitorowania leczenia nadcis$nienia t¢tniczego u dzieci i mlodzie-
zy. Pomiar 24-godzinny ci$nienia t¢tniczego krwi pozwala na prawidtowe rozpoznanie
nadci$nienia tetniczego, wykluczenie NT biatego fartucha i wykrycie maskowanego NT
oraz oceng profilu dobowego CTK. U mlodych 0sob z cukrzyca typu 1 wykazano w ob-
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serwacji prospektywnej zwiazek pomigdzy wzrostem ci$nienia skurczowego w ciagu
nocy z nastepowym rozwojem mikroalbuminurii [184]. W grupie 0séb dorostych prze-
badano wptyw braku spadku nocnego cisnienia tetniczego krwi na uszkodzenie narza-
dowe w postaci przerostu lewej komory serca. Indeks masy lewej komory serca wynosit
odpowiednio 82,4 g/m? u 0s6b z prawidtowymi warto$ciami CTK, 83,5 g/m? u osob
z nadci$nieniem tetniczym i zachowanym spadkiem nocnym oraz 98,3 g/m? w grupie
z NT bez spadku nocnego CTK [185]. Wartosci skurczowego CTK w ciagu nocy wyka-
zywaly najsilniejsza korelacj¢ z masa lewej komory, LVMI i wzgledna gruboscia $cian
LK. Badanie to potwierdza koncepcj¢ istotnego znaczenia czasu trwania narazenia na
wysokie CTK w ciggu doby na rozwoj przerostu lewej komory serca.

Uzyskane wyniki w niniejszej pracy potwierdzaja opisany przez Mitsnefesa i wsp.
istotny wpltyw skurczowego cisnienia tgtniczego na zmiang LVMI w czasie u dzieci
dializowanych [186]. Skuteczne leczenie hipotensyjne ma nie tylko istotne znaczenie
w kardioprotekcji, ale rtowniez w renoprotekcji [187]. Jak wykazano w badaniu ESCAPE,
w celu osiagnigcia zwolnienia progresji niewydolnos$ci nerek u dzieci nalezy dazy¢ do
obnizenia ci$nienia tgtniczego krwi ponizej 75. percentyla dla plci, wieku i wzrostu.
Skuteczne leczenie hipotensyjne z dtugotrwala normalizacja ci$nienia tgtniczego ma
istotne znaczenie w zapobieganiu powiktaniom narzadowym nadci$nienia t¢tniczego
[188]. W leczeniu nalezy uwzgledni¢ leki o udokumentowanym korzystnym dziataniu
ukierunkowanym na patomechanizmy rozwoju niewydolnos$ci krazenia, jak przebudo-
wa lewej komory serca, wldknienie miokardium, apoptoza i dysfunkcja rozkurczowa.
Metaanaliza 39 badan klinicznych wykazata, ze inhibitory konwertazy angiotensyny sa
najskuteczniejsze w regresji przerostu LK [189].

W badaniu wlasnym wykazano istotny wptyw nadci$nienia tgtniczego na przerost
lewej komory serca zaréwno w badaniu przekrojowym, jak i w badaniu prospektyw-
nym. W badaniu wyj$ciowym masa lewej komory serca wyrazona w SD i wskaznikiem
LVMI korelowata istotnie z parametrami ci$nienia t¢tniczego w pomiarze 24-godzin-
nym. Dzieci — u ktorych utrzymywat si¢ przerost LK lub wystapit de novo w badaniu
drugim — mialy istotnie wyzsze wartos$ci ci$nienia tgtniczego zardéwno w pomiarach
gabinetowych, jak i w pomiarze 24-godzinnym. U pacjentow z PLK stwierdzono za-
burzenia relaksacji oraz zwigkszona grubo$¢ kompleksu intima—media tetnic szyjnych.

Autorzy tureccy, analizujac niezalezne czynniki wplywajace na LVMI (SCTK in-
deksowane do 95. percentyla dla plci, wieku i wzrostu, st¢zenie hemoglobiny) i IMT
(indeksowane RCTK) u dzieci dializowanych, postuluja lepsza kontrolg nadci$nienia
tetniczego 1 niedokrwistosci w celu prewencji chordb sercowo-naczyniowych w tej gru-
pie pacjentow [190].

5.2.2. Hipercholesterolemia i dyslipidemia

W badanej grupie dzieci potwierdzono wptyw uszkodzenia funkcji nerek na wzrost
stezenia triglicerydow (istotna korelacja pomigdzy stezeniem TGL i cystatyny C) i ob-
nizenie stezenia cholesterolu HDL (st¢zenie cholesterolu HDL korelowato znamiennie
z eGFR wg Fillera). Dzieci z przerostem lewej komory serca cechowato znamiennie
nizsze st¢zenie cholesterolu HDL (1,15 vs 1,49 mmol/l), natomiast pozostate parametry
gospodarki lipidowej (cholesterolu catkowitego, LDL i TGL) nie roznity sig istotnie
pomigdzy grupami dzieci z PLK i prawidtowa masa lewej komory serca. Obnizenie
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stezenia HDL stwierdzono 4-krotnie czgSciej w grupie dzieci z PLK. Na podkreslenie
zastuguje fakt, iz zaburzenia lipidowe, obok otylosci, stanowity niezalezny czynnik ry-
zyka PLK —ryzyko zwigkszato si¢ o 1,25 razy wraz ze zmniejszeniem si¢ o 0,1 mmol/I
st¢zenia cholesterolu HDL.

Opisane zmiany w st¢zeniach frakcji lipidowych u dzieci z réznego stopnia uszko-
dzeniem funkcji nerek potwierdzaja prace innych autorow. W badaniu oceniajacym za-
burzenia gospodarki lipidowej u dzieci chorych na przewlekta niewydolnos¢ nerek le-
czonych zachowawczo wykazano, iz czgstym objawem jest hipertriglicerydemia [191].
Autorzy stwierdzili rowniez ujemna korelacje stgzenia HDL ze stezeniem kreatyni-
ny i podkreslili znaczenie postgpowania profilaktycznego juz na wezesnych etapach
choroby nerek, ukierunkowanej na zapobieganie rozwojowi miazdzycy. W momencie
rozpoczynania leczenia dializa otrzewnowa az 90,3% dzieci miato podwyzszone stg-
zenie triglicerydow i 69,2% podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego. W dalszej
obserwacji stwierdzano przejsciowy spadek st¢zenia TGL z ponownym wzrostem do
warto$ci wyjsciowych po okoto roku [192]. Dla dzieci z cukrzyca typu 1 opracowano
schemat kontroli parametrow gospodarki lipidowej oraz zasady postgpowania. Zaleca-
ne stezenie cholesterolu LDL wynosito < 2,6 mmol/l; cholesterolu HDL > 1,1 mmol/l,
a TGL < 1,7 mmol/l. Przy st¢zeniu cholesterolu LDL > 2,6 mmol/l zalecana jest inter-
wencja dietetyczna, natomiast leczenie statynami przy stezeniu LDL przekraczajacym
3,4 mmol [193].

Uwzgledniajac zjawisko trackingu, niepokojacy jest fakt czgstego wystgpowania za-
burzen lipidowych u dzieci z przewlekta choroba nerek. W badaniu wtasnym podwyz-
szone stgzenie cholesterolu catkowitego (> 5,2 mmol/1) stwierdzono u 25 dzieci (35,7%),
cholesterolu LDL powyzej zalecanych warto$ci 2,6 mmol/l az u 30 dzieci (43%), a w za-
kresie > 3,4 mmol/l u 12 pacjentéw (17%). Hipertriglicerydemia wystepowata u 40%
badanych dzieci. Leczenie choroby podstawowej wymaga podazy wielu lekéw 1 wpro-
wadzenia diety z r6znymi ograniczeniami (np. potasu, sodu i fosforanéw), co utrudnia
dobranie takiego schematu zywienia, aby zapewni¢ wzrastanie dziecka i rownocze$nie
obniza¢ stgzenie lipidow.

W ogdlnej populacji pediatrycznej interwencja dietetyczna jest juz mozliwa u dzieci
w drugim roku zycia poprzez stosowanie mleka z obnizona zawartoscia thuszczu. We-
dhug zalecen American Academy of Pediatrics skrining w kierunku zaburzen lipido-
wych nalezy wykona¢ u dzieci w wieku powyzej 2 lat z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku dyslipidemii, wezesnego wystgpowania chordb sercowo-naczyniowych lub
innych czynnikow ryzyka, takich jak nadwaga i otylo$¢, nadcisnienie tgtnicze, palenie
tytoniu czy cukrzyca [194]. Oprocz diety i zwigkszenia aktywnosci fizycznej u dzieci
powyzej 8. roku zycia nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne statynami. Wyrow-
nanie zaburzen gospodarki lipidowej ma nie tylko znaczenie dla zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego, ale moze wplywaé na zwolnienie procesow uszkadzajacych
w nerce. Metaanaliza obejmujaca 27 badan klinicznych i okoto 40 tysigcy badanych
0sob dorostych wykazata korzystny wplyw leczenia statynami na zwolnienie progres;ji
niewydolnosci nerek o 1,22 ml/min/1,73 m? na rok [195]. Szczegdlnie korzystny rezultat
leczenia stwierdzono w podgrupie pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa leczonych
atorwastatyna. Wplyw leczenia statynami na obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego
wiaze si¢ z ich dziataniem plejotropowym.
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Ze wzgledu na profil zaburzen lipidowych w PChN (hipertriglicerydemia i obni-
zenie st¢zenia cholesterolu frakcji HDL) skutecznym lekiem moglyby by¢ fibraty. Ich
stosowanie wiaze si¢ jednak ze wzrostem stezenia kreatyniny, s zatem grupa lekéw
przeciwskazanych w zaawansowanych stadiach PChN. Brak jest réwniez badan kli-
nicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania fibratow u dzieci.

5.2.3. Wiek, pte¢, palenie tytoniu i cukrzyca

W materiale wlasnym nie wykazano réznic dla wieku, wieku wzrostowego i pici po-
migdzy grupami dzieci z PLK i bez PLK. W badanej grupie dzieci i mtodziezy nie bylo
0s6b uzaleznionych od nikotyny. Pomimo wzrostu czgstosci wystgpowania cukrzycy
typu 11 2 u dzieci i mtodziezy w badanej grupie nie wystgpowata przewlekta choroba
nerek na tle cukrzycy.

W wywiadzie rodzinnym nadci$nienie tg¢tnicze wystgpowato u 4 rodzicow 1 15
dalszych cztonkéw rodzin, zawal migsnia sercowego stwierdzono u dwojki rodzicow
1 9 oséb spokrewnionych. Z powodu choroby niedokrwiennej serca byto leczonych
15 o0séb z pokolenia dziadkéw. Cukrzyce typu 2 zdiagnozowano u jednego rodzica
i 10 dalszych os6b. Nie obserwowano wystegpowania udaru mézgu w rodzinach bada-
nych dzieci. Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu chordb sercowo-naczyniowych
w rodzinach dzieci z przerostem i bez przerostu lewej komory serca.

5.3. Czynniki ryzyka zwigzane z przewlektg chorobg nerek

5.3.1. Dysfunkcja $rédbtonka

W materiale wlasnym $rednie stgzenie ADMA u dzieci z PChN w pierwszorazowym
badaniu wynosito 1,11 pumol/l i nie stwierdzono réznic w st¢zeniu ADMA pomigdzy
grupa dzieci z PLK i bez PLK. Stopien uposledzenia funkcji nerek wplywat w istot-
ny sposob na parametry dysfunkcji srodblonka — wykazano silna dodatnia korelacjg
pomigdzy stezeniami trombomoduliny i ADMA a st¢zeniami mocznika, kreatyniny,
cystatyny C i ujemna z eGFR.

W opublikowanym badaniu dotyczacym grupy 28 dzieci z PChN w stadium 2-3
$rednie stgzenie ADMA wynosito 1,1 pmol/l, a u zdrowego rodzefistwa tych pacjen-
tow 0,8 umol/1 [196]. W badaniach u 0s6b dorostych z PChN stezenie ADMA réwniez
wzrastalo ze spadkiem GFR [197]. Niepokojacy pozostaje fakt, iz u pacjentéw doro-
stych ze stgzeniem ADMA > 0,76 umol/l istotnie wzrastato ryzyko zgonu i progresji
niewydolnos$ci nerek [198]. W populacji finskiej wykazano réwniez 3,9-krotny wzrost
ryzyka ostrego zespolu wiencowego u niepalacych tytoniu mezczyzn ze stgzeniem
ADMA powyzej 0,62 umol/l [199]. Brak r6éznic pomig¢dzy badanymi grupami dzieci
z PLK i bez PLK moze wynika¢ ze stosunkowo nieznacznego podwyzszenia stgzenia
ADMA. U os6b dorostych leczonych przewlekle hemodializami ze stwierdzonym PLK
stezenie ADMA wynosito $rednio 3 umol/l, a w grupie z przerostem koncentrycznym
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3,6 umol/1 [200]. Stezenie ADMA bylo istotnie wyzsze u pacjentéw z dysfunkcja skur-
czowa LK i korelowato ujemnie z frakcja wyrzutowa.

W badaniu prospektywnym stwierdzono, ze podwyzszone stgzenie ADMA u dzieci
z PLK utrzymywato si¢, natomiast uleglo obnizeniu w grupie pacjentow z prawidtowa
masa LK w badaniu drugim.

Przyspieszony rozw6j miazdzycy u pacjentow z PChN odpowiada za zwigkszona
chorobowos¢ 1 $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych [201]. Uwaza sig, ze
dysfunkcja $rodbtonka jest patomechanizmem i wezesnym etapem miazdzycy przed
pojawieniem si¢ jawnych klinicznie objawéw w postaci plytki miazdzycowej [202,
203]. Uszkodzenie funkcji komorek $rodbtonka odgrywa réwniez rolg¢ w progresji
zmian miazdzycowych i ich powiktan klinicznych [204]. Cachofeiro i wsp. okreslili
stres oksydacyjny, dysfunkcje¢ $rodbtonka i proces zapalny mianem kluczowej triady
w rozwoju i progresji miazdzycy naczyn [205]. Ograniczenie biodostgpnosci tlenku
azotu — gléwnego czynnika naczyniorozszerzajacego — moze wynikaé zaré6wno z jego
zmniejszonej syntezy, wzrostu st¢zenia inhibitorow (ADMA), jak i zwigkszonej in-
aktywacji przez reaktywne formy tlenu. Asymetryczna dimetyloarginina — endogen-
ny inhibitor syntazy tlenku azotu jest gtdwnym mediatorem uszkodzenia $rodbtonka
[206]. Infuzja dozylna matych dawek ADMA powodowata wzrost systemowego opo-
ru naczyniowego i Sredniego ci$nienia tgtniczego krwi u zdrowych ochotnikéw [207].
W badaniach klinicznych wykazano, ze ADMA jest nie tylko czynnikiem ryzyka zgonu
1 zdarzen sercowo-naczyniowych, ale rowniez progresji niewydolnosci nerek u pacjen-
tow z PChN [208, 209]. ADMA spetnia wiele kryteriow toksyny mocznicowej — jest
produktem metabolizmu biatek, ulega akumulacji w niewydolnosci nerek, jest usuwana
w trakcie dializy i ma $cisle okreslony mechanizm dziatania. W chorobach nerek nie
tylko ulega zmniejszeniu wydalanie ADMA z moczem, ale réwniez jej metabolizm (po-
przez rozktad enzymatyczny — dimetyloaminohydrolaza dimethyloargininy) w tkance
nerkowej. W badaniu Kielsteina i wsp. stezenie ADMA byto podwyzszone juz na wczes-
nym etapie uszkodzenia funkcji nerek [210]. Dalszych badan wymaga wyjasnienie, czy
podwyzszone stezenie ADMA u pacjentéw z PChN jest markerem uszkodzenia funkcji
nerek, czy mediatorem uszkodzen sercowo-naczyniowych [211]. Grupa Zoccaliego wy-
kazata u os6b hemodializowanych zwiazek pomigdzy stezeniem ADMA 1 gruboS$cia
kompleksu intima—media tetnic szyjnych. Obserwowano réwniez silny zwiazek migdzy
parametrem stanu zaplanego — CRP i markerem dysfunkcji srodbtonka (ADMA) oraz
wpltyw tych czynnikéw na progresj¢ zmian w naczyniach u pacjentéw z wyjsciowo
prawidtowym IMT [212].

Ohta i wsp. przeprowadzili badania u dzieci zdrowych, okreslajac korelacje pomig-
dzy stezeniami rozpuszczalnych czasteczek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1 i p-se-
lektyny) a parametrami gospodarki lipidowej. Stezenia ICAM i VCAM nie rdznity si¢
pomigdzy grupami dziewczynek (278 ng/ml) i chtopcéw (288 ng/ml), wykazano nato-
miast ujemna korelacj¢ z wiekiem. Stwierdzono rowniez znamienng statystycznie kore-
lacje pomigdzy stezeniem rozpuszczalnej czasteczki ICAM-1 i stgzeniem triglicerydoéw
u chlopcow oraz ujemna korelacje ze stezeniem HDL u dziewczynek [213]. Autorzy
podkreslaja znaczenie rozpoczynania interwencji terapeutycznej w okresie dziecinstwa
w celu prewencji choroby niedokrwiennej serca.

W badanej grupie dzieci $rednie st¢zenie ICAM wynosito 342,26 ng/ml, co w po-
réwnaniu z danymi z pi$miennictwa, przytoczonymi powyzej, moze §wiadczy¢ o pew-
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nej aktywacji czasteczek adhezyjnych. Stopien uposledzenia funkcji nerek nie wptywat
znamiennie na mierzone st¢zenia [CAM — nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomig-
dzy parametrami funkcji nerek a stgzeniem ICAM. Nie obserwowano réznic w st¢zeniu
ICAM pomiedzy grupa dzieci z PLK i bez PLK (340 vs 344 ng/ml).

Do biochemicznych markerow uszkodzenia $rodblonka naleza réwniez trombomo-
dulina i czynnik von Willebranda — substancje biorace udzial w regulacji proceséw
krzepnigcia. Trombomodulina po zwiazaniu z trombing aktywuje biatko C, hamuje
agregacje ptytek i fibrynolizg. Z kolei czynnik von Willebranda ma dzialanie proza-
krzepowe.

W materiale wlasnym wykazano bardzo silng dodatnia korelacje pomigdzy steg-
zeniem trombomoduliny a stgzeniami mocznika, kreatyniny, cystatyny C i ujemna
z ¢GFR, co stanowi dowod na uszkadzajacy wptyw srodowiska mocznicowego na ko-
morki srodbtonka. W grupie dzieci z przerostem lewej komory serca stwierdzono zna-
miennie wyzsze stezenia trombomoduliny (12,94 vs 8,91 ng/ml). Najwyzsze st¢zenia
trombomoduliny obserwowano u dzieci dializowanych.

W analizowanej grupie dzieci z uszkodzeniem funkcji nerek stezenie czynnika von
Willebranda korelowato istotnie ujemnie z eGFR wyliczanym z kreatyniny. Poréwnu-
jac grupy dzieci z uszkodzeniem narzadowym w postaci przerostu lewej komory serca
1 bez, nie stwierdzono istotnych réznic st¢zenia tego czynnika pomigdzy grupami.

U dzieci z PChN stopien uszkodzenia funkcji nerek miat najwigkszy wplyw na ste-
zenie ADMA 1 trombomoduliny. Spos$rod badanych markeréw dysfunkcji srédblonka
najsilniejsza korelacje¢ z uszkodzeniem narzadowym (PLK) wykazano dla trombomo-
duliny.

Albuminuria jest uznanym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i rowno-
czesnie wskaznikiem uogolnionej dysfunkcji srodbtonka i uszkodzenia nerek [214].
W badaniu RENAAL u 0s6b z cukrzyca typu 2 redukcja albuminurii w czasie 6 mie-
siecy leczenia losartanem okazala si¢ najsilniejszym wskaznikiem protekcji sercowo-
-naczyniowej [215]. Wzrost albuminurii o 1 g/g kreatyniny w badaniu wyj$ciowym byt
zwigzany ze zwigkszonym o 17% ryzykiem sercowo-naczyniowych punktéw konco-
wych i wyzszym o 26% ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca. Badanie HOPE (Heart
Outcome Prevention Evaluation) udowodnito, Zze nawet nieznaczny stopien albuminurii
zwigksza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Kazdy wzrost wskaznika albuminy
do kreatyniny w moczu o 0,4 mg/mmol zwigkszat ryzyko o 5,9% [216]. W populacji
0s0b zdrowych bez cukrzycy i nadci$nienia tgtniczego réwniez wykazano zwiazek po-
migdzy stopniem albuminurii i $miertelnos$cia [217].

W prospektywnym badaniu populacyjnym oceniano zwiazek pomigdzy stopniem
albuminurii i wystgpowaniem choroby wienicowej i zgonu w obserwacji trwajacej od
7 do 9 lat. Badacze wykazali, iz wydalanie albuminy z moczem > 4,8 pg/min (lub
> 0,7 mg/mmol kreatyniny) zwigkszato 2-krotnie ryzyko choroby wiencowej i zgonu
niezaleznie od wieku, pfci, nadci$nienia tgtniczego, cukrzycy, funkcji nerek i st¢zenia
lipidow [218].

U badanych dzieci z PChN wykazano znaczny stopien albuminurii, co moze mieé
zwigzek zaréwno z podstawowa chorobg nerek, jak i uszkodzeniem naczyn w przebiegu
nadci$nienia t¢tniczego.
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5.3.2. Nieswoisty stan zapalny

W badanej grupie dzieci nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomigdzy stgzeniem
hsCRP i parametrami funkcji nerek, a podwyzszone stgzenie hsCRP > 3 mg/] obser-
wowano jedynie u trojga z 66 badanych dzieci. Wartosci posrednie (od 1 do 3 mg/l)
wykazano u 4 pacjentow. Stezenie hsCRP nie roznito si¢ pomigdzy grupami dzieci
z PLK i bez PLK.

Biatko C-reaktywne jest uznanym markerem stanu zapalnego. W badaniach kli-
nicznych wykazano, iz rézne parametry stanu zapalnego, jak I1-6 czy CRP, sa podwyz-
szone u pacjentow z przewlekta choroba nerek i koreluja ze wskaznikami dysfunkcji
sroédbtonka [219]. Stezenie CRP < 1 mg/l wiaze si¢ z niskim ryzykiem choroby serca,
stezenia od 1 do 3 mg/1 ze §rednim ryzykiem, natomiast pacjenci z CRP od 3 do 10 mg/1
sa kwalifikowani do grupy wysokiego ryzyka [220]. Pecoits-Filho i wsp. stwierdzili
u 40% pacjentéw pediatrycznych z PChN stezenie CRP > 1 mg/l, a u 17% > 3 mg/l,
co si¢ wiaze z wysokim ryzykiem choréb serca [221]. Stezenie CRP u dzieci leczonych
przewlekle hemodializami bylo istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej dzieci zdro-
wych i korelowalo ujemnie ze stezeniem albuminy, prealbumin, apoproteiny Al, HDL
1 hemoglobiny [222]. Z kolei w badaniu Goldsteina i wsp. CRP byto podwyzszone u 10
z 13 dzieci w przewlektym programie hemodializ i wynosito §rednio az 14,7 mg/1. W tej
grupie stezenie CRP korelowalo z czasem trwania dializoterapii [68]. Badanie Rancho
Bernardo Study potwierdzito wplyw procesu zapalnego na postgp miazdzycy mierzo-
nej gruboscia kompleksu intima—media. Wyjsciowe stezenie 11-6 i CRP istotnie wpty-
wato na IMT te¢tnicy szyjnej mierzone po 12 latach obserwacji [223]. U 0séb dorostych
(uczestnikow Framingham Heart Study) bez jawnej choroby sercowo-naczyniowej
CRP istotnie korelowalo ze zwapnieniem naczyn wiencowych wyrazonych skala Agat-
stona [224]. London i wsp. wykazali, ze uzyskanie regresji przerostu LK u pacjentow
hemodializowanych istotnie poprawia przezycie tych chorych. U pacjentdw, u ktérych
nie uzyskano zmniejszenia masy lewej komory serca, stwierdzono progresj¢ sztywno-
$ci naczyn i gorsza odpowiedz niedokrwistoéci na leczenie erytropoetyna zwiazana
z przewlektym stanem zapalnym [225]. W badaniach Sechi i wsp. stezenie fibrynogenu
istotnie wptywato na czgsto$¢ wystgpowania i stopien nasilenia uszkodzen narzado-
wych u 0s6b dorostych z nadci$nieniem tetniczym [226].

Na uwagg zastuguje fakt, iz w badanej grupie dzieci podwyzszone st¢zenie fibryno-
genu (> 3,5 g/1) stwierdzono u 33,8% pacjentow. Srednie stgzenie fibrynogenu wynosito
3,45 g/1 i wahato si¢ od 0,7 do 7,8 g/1. W grupie dzieci z PLK $rednie st¢zenie fibryno-
genu byto nieznacznie wyzsze (3,51 vs 3,35 g/l). U dzieci z podwyzszonym stezeniem
fibrynogenu i wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych, np. u pacjentéw z zespotem
nerczycowym lub dializowanych otrzewnowo, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej. Po 4-miesi¢cznej terapii przeciwzapalnej mata dawka
aspiryny u dzieci dializowanych obserwowano znamienne obnizenie stezenia cytokin
prozapalnych (I1-8, TNFa) przy statym stezeniu cytokin przeciwzapalnych (11-4 i1 11-10).
W trakcie badania nie obserwowano objawow niepozadanych zwiazanych z leczeniem
aspiryna [227].

Prawidlowa ocena wptywu przewleklego stanu zapalnego na zdarzenia sercowo-
-naczyniowe u dzieci z uposledzona funkcja nerek wymaga dalszej wieloletniej obser-
wacji.
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5.3.3. Stres oksydacyjny

W badanej grupie wykazano istotna korelacj¢ pomigdzy stezeniem grup karbonylowych
1 oksydowanych LDL a stgzeniem kreatyniny i cystatyny C. W grupie dzieci z prze-
rostem lewej komory serca stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie oxLDL (93,3 vs
77,6 U/1). Nie wykazano roznic stezenia grup karbonylowych pomigdzy grupami dzieci
z PLK i bez PLK.

Zaburzenie rownowagi pomigdzy procesami tworzenia i neutralizacji wolnych rod-
nikow tlenowych jest odpowiedzialne za nasilenie stresu oksydacyjnego w niewydol-
no$ci nerek. Reaktywne formy tlenu i azotu reaguja z biatkami, lipidami i1 DNA, po-
wodujac zmiang ich struktury i funkcji. W licznych badaniach wykazano zwigkszone
stezenie markerow stresu oksydacyjnego, takich jak zaawansowane produkty oksyda-
cji biatek, dialdehyd malonowy i izoprostany u pacjentéw z przewlekla choroba nerek.
Nadmierna aktywacja uktadu wspoétczulnego i osi renina—angiotensyna prowadzi u pa-
cjentdow z uposledzeniem funkcji nerek do przewlektego stanu zapalnego i stresu oksy-
dacyjnego [228]. U dzieci dializowanych wykazano zmniejszona aktywnos$¢ enzymow
antyoksydacyjnych i obnizone st¢zenie pierwiastkow sladowych [229]. Wedtug réznych
autoréw stres oksydacyjny odgrywa gtéwna rolg w rozwoju i przyspieszonej progresji
miazdzycy u chorych z uposledzong funkcja nerek [230].

Holvoet i wsp. zaproponowali oznaczanie st¢zenia krazacych oxLDL w celu doktad-
niejszej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Pacjenci z potwierdzona angiograficz-
nie choroba naczyn wieficowych mieli znamiennie wyzsze st¢zenie oxLDL. Wykaza-
no rowniez istotng korelacje pomigdzy oxLDL i wigkszo$cia czynnikow ryzyka skali
Framingham [231]. U pacjentéw hemodializowanych, szczegdlnie narazonych na stres
oksydacyjny, wykazano w badaniu SPACE korzystny rezultat stosowania antyoksydan-
tu w postaci duzych dawek witaminy E w prewencji wtoérnej [232]. Terapia witaming
E przez okres okoto 2 lat zmniejszyta ryzyko zawalu migénia sercowego, udaru nie-
dokrwiennego i choroby naczyn obwodowych. Podaz innego antyoksydantu (N-acety-
locysteiny) zmniejszata u dzieci przewlekle hemodializowanych wewnatrzkomorkowy
stres oksydacyjny i czgsto$¢ apoptozy w komorkach limfocytow T [233].

5.3.4. Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej a uszkodzenie serca i naczyn

Prawidlowe leczenie zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej nalezy do pod-
stawowych strategii zapobiegania powiklaniom sercowo-naczyniowym u pacjentow
z przewlekta choroba nerek [234].

W wykonanych badaniach stwierdzono istotny wplyw postepujacego uszkodzenia
funkcji nerek na parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej. Stgzenia wapnia cal-
kowitego 1 zjonizowanego zmniejszaty sig¢ istotnie ze wzrostem st¢zenia kreatyniny
i cystatyny C, natomiast stezenie fosforanow wzrastato znamiennie z postgpem choro-
by. W badanej grupie dzieci z PChN, pomimo stosowanego leczenia (wgglan wapnia,
aktywna posta¢ witaminy D,), obserwowano wzrost stgzenia parathormonu z narasta-
niem parametrow niewydolno$ci nerek. Podobnie jak w przypadku innych zaburzen
metabolicznych najwyzsze stezenia PTH stwierdzano u dzieci leczonych przewlekia
dializoterapia. Analizujac zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej, istotne roz-
nice pomiedzy grupa dzieci z przerostem LK i prawidtowa masa lewej komory serca
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znaleziono dla st¢zenia wapnia catkowitego — nizsze u dzieci z PLK. Zwigkszony ilo-
czyn wapniowo-fosforanowy (> 4,4 mmol?/1?) obserwowano u 9 pacjentow — w tym
u 8 leczonych nerkozastgpczo dializami.

Hiperfosfatemia stanowi nadal czgsty problem u pacjentéw poddanych leczeniu dia-
lizami. Block i wsp. wykazali w grupie 6407 pacjentow hemodializowanych nie tylko
znaczng czgsto$¢ wystgpowania hiperfosfatemii, ale rowniez wptyw podwyzszonego
stezenia fosforanéw w surowicy na zwigkszone ryzyko zgonu [235]. Az 39% pacjentow
dializowanych przez co najmniej rok miato st¢zenie fosforandw w surowicy powyzej
6,5 mg/dl. Ryzyko zgonu u tych pacjentéw wynosito 1,27 w poréwnaniu z pacjentami
z prawidtowym stezeniem fosforanow. Podwyzszony iloczyn wapniowo-fosforanowy
(> 72 mg¥d1?) stwierdzono u 20% pacjentow i byt on zwiazany ze znacznym wzrostem
ryzyka zgonu (RR = 1,34) w poroéwnaniu z grupa z zalecanymi warto$ciami tego wskaz-
nika. Na podstawie tych badan autorzy zaproponowali §cista kontrolg parametrow go-
spodarki wapniowo-fosforanowej, z utrzymaniem iloczynu wapniowo-fosforanowego
ponizej 55 mg*/dl? [236]. Normalizacje¢ stezenia fosforanéw mozna uzyskac, stosujac
codzienne nocne hemodializy trwajace okoto 8 godzin, przez co znaczaco zwigksza si¢
usuwanie fosforanéw. Powolne przechodzenie fosforanow z przestrzeni wewnatrzko-
moérkowej do ptynoéw zewnatrzkomérkowych powoduje ograniczone usuwanie fosfora-
néw w trakcie standardowego zabiegu hemodializy trwajacego okoto 4 godzin. Z kolei
stosowane powszechnie srodki wiazace fosforany w przewodzie pokarmowym zawie-
rajace wapn powoduja epizody hpierkalcemii, co zwigksza iloczyn Ca x P 1 ryzyko
zwapnien [237]. W jednym z pierwszych badan, opisujacych zaawansowanie zmian na-
czyniowych u mtodych dorostych rozpoczynajacych dializoterapi¢ w okresie dziecin-
stwa, Oh 1 wsp. stwierdzili CAC u 92% pacjentéw. U chorych z usrednionym w czasie
stezeniem PTH > 250 pg/ml i CRP > 5 mg/l wskaznik zwapnien byt ponad 5-krotnie
WYZSZy niz u 0sob ze st¢zeniami ponizej tych punktéw odcigeia [238].

Goodman i wsp. stwierdzili zwapnienia tgtnic wiencowych az u 14 z 16 pacjen-
tow dializowanych w wieku od 20 do 30 lat [239]. Przebadano w sumie 39 pacjentow
w wieku od 7 do 30 lat i nie stwierdzono CAC u pacjentéw ponizej 20. roku zycia.
Na uwagg zashuguje fakt podwojenia wskaznika kalcyfikacji (z 125 do 249) w okresie
$rednio 20 miesigcy obserwacji, co §wiadczy o progresji zmian naczyniowych w trak-
cie leczenia dializami. U pacjentow z CAC stwierdzono wyzsze st¢zenia fosforanow
w surowicy, dtuzszy czas dializoterapii i prawie podwojna dawke kumulacyjng wap-
nia w poroOwnaniu z grupa bez zwapnien tetnic wiencowych (6456 vs 3325 mg/d). Jak
wykazali badacze tureccy, zwapnienia tgtnic wiencowych moga wystgpowaé u mio-
docianych pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek. U 8 sposrod 53 pacjentéw
w wieku od 11 do 21,2 roku ($rednio 16,4 roku) stwierdzono CAC. Nalezy podkresli¢,
iz zwapnienia t¢tnic wiencowych stwierdzono u pacjenta w wieku 11 lat [240]. Najistot-
niejszymi czynnikami ryzyka rozwoju zwapnien okazato si¢ usrednione w czasie stgze-
nie fosforandw w surowicy i kumulacyjna dawka zawierajacych wapn lekow wiazacych
fosforany w przewodzie pokarmowym. Do pozostatych czynnikow ryzyka zaliczono
czas trwania dializoterapii, warto$¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego, stezenie PTH,
dawke kalcitriolu i obnizenie st¢zenia hemoglobiny. Wedtug skali Rumberga znacznie
nasilone zmiany (> 400), z wysokim ryzykiem stenozy naczyn wiencowych, stwierdzo-
no u 3 pacjentdw dializowanych. Wedtug Chertowa wzrost st¢zenia fosforu w surowicy
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o 1,0 mg/dl i wzrost stezenia Ca o 0,5 mg/dl ma taki sam wpltyw na postep zwapnien
naczyn jak 2,5 roku dializoterapii [237].

Badacze tureccy pobierali probki tetnicy biodrowej wewngtrznej w trakcie zabiegu
przeszczepienia nerki u dzieci wcze$niej leczonych przewlekle hemodializami [241].
W tetnicach znaleziono pogrubienie btony wewngtrznej, mikrozwapnienia, a nawet
u 2 pacjentéw ptytki miazdzycowe. W grupie dzieci z PChN na podtozu uropatii stwier-
dzono istotnie czg$ciej zmiany naczyniowe w poréwnaniu z grupa pacjentow z glome-
rulopatiami. Autorzy wyciagneli wniosek, iz czas trwania choroby nerek i zwigzanych
z nig zaburzen metabolicznych wptynat na réznicg migdzy grupami. U dzieci z uro-
patia stwierdzono rowniez istotnie wyzsze stezenie fosforanow i iloczyn wapniowo-
-fosforanowy.

Briese 1 wsp. przebadali grupg 40 os6b w wieku $rednio 23 lat, ktorzy zaczeli te-
rapig nerkozastgpcza w wieku $rednio 11 lat. U 62,5% pacjentdéw stwierdzono przerost
lewej komory serca, a zwapnienia te¢tnic wiencowych u 10%. Pacjenci z CAC byli starsi,
dtuzej dializowani i mieli 2—3-krotnie wigksza podaz wapnia i aktywnych metabolitow
witaminy D, [242]. Sredni czas przezycia osob, ktdre rozpoczety terapie nerkozastgpcza
przed 18. rokiem zycia, wynosit 30,6 roku.

Brak istotnych korelacji pomigdzy stezeniami fosforanéw i parathormonu a przero-
stem lewej komory serca w badanej populacji moze wynikaé¢ z matej — w stosunku do
badan u dorostych — liczebnos$ci grupy, odmiennej homeostazy wapniowo-fosforanowej
u dzieci zwiazanej ze wzrastaniem i zwigkszaniem masy kostnej oraz bardziej istotnego
wptywu tych zaburzen na uszkodzenie naczyn.

5.3.5. Niedozywienie i otytos¢

W badanej populacji zaburzenia stanu odzywienia zdiagnozowano u 29% dzieci. Naj-
czedciej obserwowano niedozywienie (u 13 dzieci), rzadziej nadwage (u 5 pacjentdw)
1 otytos¢ — jedynie u 3 dzieci. W badaniu wlasnym stwierdzono, ze niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka przerostu lewej komory u dzieci z przewlekta choroba nerek jest otytosé
—ryzyko zwigksza si¢ o okolo 1,5 raza wraz z kazdym SD wartosci BMI. Podobne wy-
niki uzyskali Matteucci i wsp. —w grupie 156 dzieci z PChN w stadium 2—4 BMI wy-
razone w SD bylo niezaleznym czynnikiem PLK z OR = 1,56 [243]. W badaniu Strong
Heart Study przerost lewej komory serca wystepowat z wigksza czgstoscia u mlodziezy
z otyloscia (33,5%) niz w grupach osob z nadwaga (12,4%) i1 prawidlowa masa ciata
(3,5%) [244].

W ostatnich latach wraz z epidemia nadwagi i otylosci u oso6b dorostych i dzieci
coraz czgéciej nadmiar tkanki ttuszczowej stwierdza si¢ rowniez u dzieci i mlodzie-
zy z uposledzona funkcja nerek. Tkanka tluszczowa jest zrodtem réznych aktywnych
biologicznie substancji, takich jak: leptyna, 11-6, TNFa, rezystyna, adiponektyna czy
inhibitor aktywatora plazminogenu. Substancje te aktywuja odpowiedz zapalna organi-
zmu i promuja insulinooporno$é. U pacjentdw z zaawansowang choroba nerek (krétko
przed rozpoczeciem dializoterapii) wykazano zwigkszong zawartos$¢ trzewnej tkanki
tluszczowej u 0s6b z CRP > 10 mg/1 [245]. Stwierdzono réwniez istotng ujemna korela-
cje migdzy stgzeniem II-6 i cholesterolu frakcji HDL, co sugeruje wptyw stanu zapal-
nego na aterogenny profil lipidowy u pacjentéw z mocznica. U dzieci i mtodych oséb



101

dorostych uczestnikow Bogalusa Heart Study masa ciata byla jedynym niezaleznym
czynnikiem korelujacym z LVMI w analizie wieloczynnikowej [246].

W badanej populacji dzieci z PLK miaty istotnie wyzszy wskaznik obwodu talii
do wzrostu, co wskazuje na znaczenie nie tylko ilosci, ale rowniez rozktadu tkanki
thuszczowej (z przewaga otyltosci centralnej) na rozwdj powiktan. Jak wynika z danych
z piSmiennictwa, dzieci z podwyzszonym BMI i obwodem talii maja wigksze ryzyko
rozwinigcia zespotu metabolicznego w wieku dorostym [247]. U dzieci z nadci$nieniem
pierwotnym zmniejszenie warto$ci LVMI korelowalo z ubytkiem trzewnej tkanki ttusz-
czowej [248].

Najczegsciej spotykanym zaburzeniem stanu odzywienia u dzieci i dorostych z PChIN
jest niedozywienie. W badaniu prospektywnym u dorostych osob przewlekle dializowa-
nych oceniano wptyw wspotwystepowania niedozywienia, stanu zapalnego i choroby
sercowo-naczyniowej (CVD) na ryzyko zgonu. Niedozywienie stwierdzono u 10% cho-
rych, CRP > 10 mg/l u 11%, a CVD u 14%. U pacjentéw z 3 czynnikami ryzyka $mier-
telno$¢ byla istotnie wyzsza niz oczekiwana przy zsumowaniu wskaznika zgonow dla
pojedynczych czynnikoéw [249].

U dzieci z PChN w tej pracy stwierdzono ujemna Korelacje pomiedzy stezeniem
albuminy i stezeniem cystatyny C. Nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem biat-
ka catkowitego 1 TIBC a parametrami funkcji nerek. Stgzenie albuminy bylo istotnie
nizsze u dzieci z PLK (41,5 vs 45,4 g/1). U dzieci z PChN nalezy bra¢ pod uwage wptyw
przewodnienia zewnatrzkomoérkowego na obnizenie st¢zenia albuminy. Stwierdzone
korelacje moga wskazywaé na wptyw niedozywienia i/lub przewodnienia na rozwoj
przerostu lewej komory serca.

5.3.6. Niedokrwisto$¢

W obserwowanej grupie dzieci z przewlekla choroba nerek uzyskano $rednie st¢zenie
hemoglobiny réwne 12,1 g/dl — uznane u tych pacjentdow za pozostajace w zalecanym
zakresie, co moze ttumaczy¢ brak istotnych roznic stezenia Hb pomigdzy grupa z prze-
rostem lewej komory serca i bez przerostu. Zastosowanie erytropoetyny u wszystkich
dzieci z Hb < 11 g/dl skutkowato dobra kontrola niedokrwistosci. Uzyskane wyniki
swiadcza o znaczacym postepie w leczeniu niedokrwistosci u dzieci z PChN i1 wyelimi-
nowaniu jednego z istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju przerostu lewej komory serca
1 jego nastepstw. Wykazano jednak istotng ujemna korelacje pomigdzy wskaznikami
masy lewej komory serca (LVMI, masa LK wyrazona w SD) a stezeniem hemoglobiny.
Wedtug rejestru NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant Coopera-
tive Study) az 68% z 1942 dzieci, rozpoczynajacych przewlekta dializoterapig¢ w latach
1992-2001, nie osiagneto zalecanych wartosci hematokrytu (33—36%). Niedokrwistos¢
w okresie miesiaca od rozpoczgcia dializ zwigkszala ryzyko przedtuzonej hospitali-
zacji i $mierci. Nalezy podkresli¢ fakt, ze najmlodsze dzieci (w wieku 0—1 rok) miaty
najwyzsza $miertelno$¢ — 78 zgonow na 1000 pacjentolat [250]. W badaniu prospek-
tywnym u 0séb dorostych z PChN normalizacja hematokrytu (wzrost ze srednio 23,6%
do 39,1%) wiazata si¢ ze znamiennym spadkiem warto$ci LVMI w okresie 12 miesigcy
[251]. U os6b dorostych leczonych hemodializami wykazano rowniez istotnie wyzsze
ryzyko zgonu i hospitalizacji u pacjentéw z hematokrytem ponizej 30% [252, 253].
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5.3.7. Przewodnienie

W zaawansowanych stadiach przewlektej choroby nerek retencja wody i sodu istotnie
wptywa na rozwdj nadci$nienia tetniczego i przerostu lewej komory serca w mechani-
zmie przeciazenia objetosciowego. Nadmiar wody gromadzony jest glownie w prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowe;.

Wykazana w niniejszej pracy zalezno$¢ pomigdzy indeksem masy lewej komory
serca a wskaznikiem sercowym — ktéry odzwierciedla pojemno$¢ minutows serca in-
deksowana do powierzchni ciata — wskazuje na rol¢ zwigkszonej objetosci krwi kra-
zacej w indukowaniu przerostu serca u dzieci z PChN. Po$rednio o roli przewodnienia
$wiadczy rowniez istotne obnizenie st¢zenia albuminy w grupie dzieci z przerostem
lewej komory serca. Wyniki badania prospektywnego wykazaty, iz dzieci z PLK byty
istotnie rzadziej leczone diuretykami, co wskazuje na mozliwa rolg przewodnienia
w rozwoju PLK. W leczeniu hipotensyjnym nalezy stosowaé leki dziatajace na rézne
patomechanizmy rozwoju nadci$nienia t¢tniczego w chorobach nerek — w tym diurety-
ki, zwlaszcza w zaawansowanych stadiach PChN.

Peptydy natriuretyczne uczestnicza w regulacji cis$nienia tgtniczego krwi i ho-
meostazy ptynowej ustroju. BNP jest produkowany tylko przez komorki komor serca
1 wérod peptydow natriuretycznych stanowi najwazniejszy wskaznik zmienionej bu-
dowy i funkcji lewej komory serca. BNP jest syntetyzowany jako nieaktywny hormon
1 nastgpnie rozszczepiany na 2 fragmenty: N-koficowy BNP i BNP. Czas péttrwania wy-
nosi okoto 22 minut, rozktadany jest przez krazace peptydazy [254]. BNP po zwiazaniu
ze swoistym receptorem powoduje rozszerzenie naczyn, natriurez¢ oraz hamuje uktad
wspotczulny i 0§ renina—angiotensyna—aldosteron. Wysokie stezenia BNP u dorostych
0s6b dializowanych koreluja ze wskaznikiem chorobowosci i $miertelnos$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [255-257]. W analizie wieloczynnikowej u oséb dorostych
z PChN logarytm ze st¢zenia BNP okazal si¢ najsilniejszym niezaleznym czynnikiem
ryzyka niewydolnos$ci krazenia. Autorzy zaproponowali stgzenie BNP 200 pg/ml jako
punkt odcigcia dla rozpoznania niewydolnosci krazenia u pacjentow z GFR < 60 ml/
min/1,73 m?[258]. W innym badaniu Takami i wsp. wykazali, ze pacjenci z przewlekla
chorobg nerek i BNP > 150 pg/ml mieli istotnie wyzsze ryzyko rozwoju niewydolno-
$ci serca. Podwyzszone st¢zenie BNP nie korelowato ze stopniem uszkodzenia nerek
u chorych leczonych zachowawczo, byto natomiast istotnym markerem przeciazenia
objetosciowego lewej komory serca [259].

Stezenie hormonu zalezne jest od wieku, pici, BMI i funkcji nerek, co utrudnia oce-
n¢ wptywu BNP na ryzyko sercowo-naczyniowe u dzieci z PChN.

W niniejszej pracy u '/, badanych dzieci wykryto stezenie BNP powyzej normy
dla wieku. Szczegolnie wysokie wartosci stwierdzono u 2 dziewczynek leczonych ner-
kozastgpczo w programie przewlektej dializoterapii. U jednej dziewczynki w dalszej
obserwacji stwierdzono stopniowy spadek znacznie podwyzszonego wyjsciowo ste-
zenia BNP z towarzyszacym spadkiem LVMI. Obserwowano rowniez lepsza kontrolg
ci$nienia te¢tniczego w kolejnych latach leczenia wyrazona istotnym spadkiem MAP
w pomiarach 24-godzinnych. W grupie dzieci z uszkodzeniem narzadowym w postaci
przerostu lewej komory serca znamiennie czgsciej stwierdzano podwyzszone st¢zenia
BNP. Mallamaci i wsp. zalecaja wlaczenie oznaczenn BNP, CRP i ADMA do oceny ry-
zyka zgonu i prewencji niewydolno$ci serca u pacjentéw dializowanych [260].
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Prewencja

American Heart Association w opublikowanych zaleceniach podkres$la znaczenie roz-
poczynania pierwotnej prewencji miazdzycy juz w okresie dziecinstwa. Oprocz zalecen
dietetycznych z ograniczeniem podazy soli, zwigkszeniem konsumpcji warzyw i owo-
cOw oraz zmniejszeniem u dzieci powyzej 2. roku zycia podazy cholesterolu (< 300 mg/
dobg) 1 nasyconych kwasow tluszczowych (< 10% kalorii/dobe) zwraca si¢ uwage na
popularyzacje¢ aktywnoSci fizycznej 1 ograniczenie siedzacego trybu zycia. Istotne zna-
czenie ma réwniez utrzymanie prawidlowej masy ciata, kontrola ci$nienia t¢tniczego
oraz informacja o szkodliwos$ci czynnego i biernego palenia tytoniu [261].






6. WNIOSKI

1. Wsrod tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego istotny wpltyw
na rozwo¢j przerostu lewej komory serca u dzieci z PChN ma obnizenie suro-
wiczego st¢zenia cholesterolu HDL oraz podwyzszone warto$ci ci$nienia tetni-
czego krwi w pomiarze 24-godzinnym. Brak korelacji pomigdzy warto§ciami
ci$nienia tgtniczego w pomiarach klinicznych a przerostem lewej komory serca
$wiadczy o mniejszej czutoSci tych pomiarow w ocenie ryzyka wystapienia tego
powiktania.

2. Niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju przerostu lewej komory serca w bada-
nej grupie dzieci okazaty si¢ otytos¢ oraz niskie st¢zenia cholesterolu HDL.

3. Istotne obnizenie surowiczych st¢zen albumin oraz podwyzszone stgzenia BNP,
oxLDL 1 trombomoduliny w grupie dzieci z przerostem lewej komory serca
wskazuja na znaczacy wpltyw niedozywienia, przewodnienia, stresu oksydacyj-
nego i dysfunkcji §rodbtonka na rozwdj tego powiktania.

4. Wraz z ubytkiem filtracji kigbuszkowej u dzieci z PChN dochodzi do wzrostu
czgsto$ci wystgpowania nadci$nienia tgtniczego oraz nasilenia zaburzen meta-
bolicznych stanowiacych czynniki ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczynio-
wych. Najwyrazniej sa one widoczne u dzieci dializowanych, co wskazuje na
szczegblne zagrozenie tej grupy pacjentdow rozwojem powiktan sercowo-naczy-
niowych.

5. Uszkodzenie narzadowe w postaci przerostu lewej komory serca wystgpuje juz
we wezesnych stadiach PChN u dzieci i postgpuje wraz z progresja tej choroby.

6. Roczna obserwacja dzieci leczonych z powodu PChN wskazuje na istotny wptyw
podwyzszonych warto$ci ci$nienia tetniczego krwi na utrzymywanie si¢ przero-
stu lewej komory serca i rozwoj tego powiktania de novo.

7. Ze wzgledu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe u dzieci z PChN nalezy
opracowa¢ standardy postgpowania diagnostycznego (wykonywanie ABPM
i ECHO oraz kontrolg markeré6w biochemicznych w odstgpach rocznych) oraz
leczniczego.






7. STRESZCZENIE

Wstep: Choroby sercowo-naczyniowe pozostaja najczestsza przyczyna chorobowo-
$ci 1 $miertelnosci wsrdd pacjentow z przewlekta choroba nerek. Dzieci z PChN sa
szczegoblnie narazone na dtugotrwate oddziatywanie réznorodnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, co skutkuje wysoka chorobowoscia i $§miertelno$ciag w mto-
dym wieku dorostym. Istotny wpltyw na odlegle rokowanie pacjentow z PChN maja
subkliniczne uszkodzenia serca i naczyn stwierdzane juz w okresie dziecinstwa. Prze-
rost lewej komory serca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
1 najczesciej obserwowanym subklinicznym uszkodzeniem serca stwierdzanym u pa-
cjentow z PChN.

Celem pracy byta kompleksowa ocena czgstosci wystgpowania tradycyjnych i zwig-
zanych z mocznica czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u dzieci z PChN. Ana-
lizie poddano czgstos¢ wystepowania poszczegolnych czynnikow ryzyka w zaleznosci
od stadium PChN oraz ich wplyw na uszkodzenie narzadowe w postaci przerostu lewej
komory serca. Kolejnym celem byta ocena dynamiki zmian masy mig$niowej lewej
komory serca w obserwacji rocznej i analiza czynnikow wptywajacych na regresj¢ lub
progresj¢ PLK u dzieci z PChN.

Material i metody: Grupe badana stanowilo 75 pacjentéw w wieku od 0,6 do
20,8 roku z PChN w stadium 1-5 bedacych pod stata kontrola Poradni Nefrologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie. Badania wykonywano w okresie
od czerwca 2008 roku do lutego 2011 roku w 3 kolejnych turach w odstgpach rocz-
nych. W pierwszym roku obserwacji wykonano badania w grupie 54 dzieci, w drugim
u 51 1 w trzecim u 49 pacjentéw. Wsrdd choréb prowadzacych do rozwoju PChN u ba-
danych dzieci przewazaty wady wrodzone uktadu moczowego (58,7%), kigbuszkowe
zapalenia nerek (12%), uszkodzenie po chemioterapii (5%), zespot hemolityczno-mocz-
nicowy (5%) i inne rzadsze. Wykonywano pomiary antropometryczne, bioimpedancji
elektrycznej, ci$nienia tgtniczego krwi gabinetowe i pomiar 24-godzinny, EKG i bada-
nie echokardiograficzne z wyliczeniem indeksu masy lewej komory serca. Oznaczano
stezenie cholesterolu catkowitego, LDH, HDL i trigliceryddéw, hemoglobiny, ADMA,
trombomoduliny, czynnika von Willebranda, wysokoczutego CRP, fibrynogenu, utle-
nionych LDL, grup karbonylowych biatek, wapnia, fosforanéw, parathormonu, BNP,
albuminy i korelowano z parametrami funkcji nerek — st¢zeniem mocznika, kreatyniny,
cystatyny C i wyliczonym GFR ze wzoru Schwartza i Fillera.

Wiyniki: Nadci$nienie t¢tnicze na podstawie pomiaréw gabinetowych rozpoznano
u 26 pacjentow (40,6%), w pomiarze 24-godzinnym u 11 z 39 dzieci (28%). Na podsta-
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wie fadunku SCTK i/lub RCTK przekraczajacego 30% pomiaréw nadci$nienie tgtnicze
stwierdzono u 32 dzieci (50%). U 36% pacjentéw stwierdzono podwyzszone st¢zenie
cholesterolu catkowitego, u 40% stezenie TGL > 1,7 mmol/l, u 17% podwyzszone ste-
zenie cholesterolu LDL > 3.4 mmol/l, a u 43% > 2,6 mmol/l. Obnizone stezenie chole-
sterolu HDL obserwowano u 29% dzieci. Podwyzszone st¢zenie fibrynogenu (> 3,5 g/1)
stwierdzono u 24 dzieci (33,8%).

W badaniu wlasnym PLK stwierdzono u 34 z 71 dzieci (47,9%), w tym przerost
koncentryczny u 15 dzieci, ekscentryczny u 19 i u 9 pacjentow przebudowe koncen-
tryczng LK. Czgsto§¢ wystgpowania przerostu LK narastata z postgpem choroby ne-
rek i wynosita 28% w grupie dzieci z GFR > 60 ml/min/1,73 m?, 37% w stadium 3
PChN i 58% u dzieci dializowanych. U 10 dzieci w pierwszym roku po przeszczepie-
niu nerki obserwowano wyréwnanie zaburzen biochemicznych przy utrzymujacym si¢
przeroscie LK serca u 70% pacjentéw. W grupie dzieci z PLK stwierdzono znamien-
nie wyzsze wartosci CTK w badaniu 24-godzinnym: skurczowe (118,8 vs 108,8 mm
Hg; p = 0,0016), rozkurczowe CTK (72,7 vs 65,4 mm Hg; p = 0,0093) i MAP (88,8 vs
81 mm Hg; p = 0,0040). Znamienne réznice wystepowaty rowniez dla warto$ci pomia-
rowych w ciagu dnia: SCTK (123,6 vs 112,6 mm Hg), RCTK (76,7 vs 69,1 mm Hg), MAP
(92,7 vs 84,6 mm Hg) i nocy: SCTK (109,1 vs 99 mm Hg), RCTK (64,5 vs 56,8 mm Hg),
MAP (81 vs 73,4 mm Hg) oraz fadunku SCTK (48 vs 25%) i tadunku RCTK (39 vs 21%).
Wykazano znamienna korelacje pomigdzy RCTK i MAP (dla warto$ci pomiarowych
w ciagu dnia, nocy i 24 godzin) a stgzeniem kreatyniny i cystatyny C. W grupie dzieci
z PLK stwierdzono znamiennie nizsze stezenie HDL (1,15 vs 1,49 mmol/l; p = 0,001)
1 istotnie wyzsze stgzenie oxLDL (93,31 vs 77,63 U/l; p = 0,025) i trombomoduliny
(12,94 vs 8,91 ng/ml; p = 0,000). Stwierdzono, ze istotnymi czynnikami ryzyka PLK
(w analizie jednoczynnikowej) byto: wystepowanie nadcisnienia, warto$¢ wskaznika
BMI, stezenie we krwi cholesterolu HDL, oxLDL, trombomoduliny, BNP, Ca catko-
witego oraz albuminy. W analizie wieloczynnikowej jedynie otytos¢ (ryzyko zwigksza
si¢ o okoto 1,5 raza wraz z kazdym SD wartosci BMI) i zaburzenia lipidowe (ryzyko
zwigksza si¢ o 1,25 razy wraz ze zmniejszeniem si¢ o 0,1 mmol/l st¢zenia cholesterolu
HDL) byty niezaleznymi czynnikami ryzyka PLK u dzieci z PChN.

Dla wszystkich pomiarow (n = 144), wykonanych w czasie 3-letniej obserwacji
u dzieci z PChN w stadium 1-4 i dzieci dializowanych, wykazano istotna zalezno$§¢
pomiegdzy masa lewej komory serca wyrazona w SD a stezeniem cystatyny C (r = 0,262;
p = 0,002), BNP (r = 0,25; p = 0,003), trombomoduliny (r = 0,308; p = 0,000), oxLDL
(r=10,233; p=10,008), albuminy (r =-0,29; p=0,001), HDL (r=-0,307; p=0,000) i Hb
(r=-0,17, p=0,05).

Dzieci, u ktérych utrzymywat si¢ przerost LK lub wystapit de novo w badaniu dru-
gim, mialy istotnie wyzsze wartosci ci$nienia tgtniczego zaréwno w pomiarach gabine-
towych, jak i w pomiarze 24-godzinnym. U pacjentéw z PLK stwierdzano zaburzenia
relaksacji LK oraz zwigkszong grubo$¢ kompleksu intima—media tetnic szyjnych.

W trakcie obserwacji stwierdzono 2 zgony — u dziecka z kwasica metylomalonowa,
zywionego pozajelitowo, u ktorego w przebiegu posocznicy wystapita niewydolnosé
krazeniowo-oddechowa, oraz nagly zgon u dziewczynki dializowanej otrzewnowo.
U tych dzieci wystgpowaty wczesniej znacznego stopnia zaburzenia lipidowe i nadcis-
nienie tetnicze, a u dziewczynki dodatkowo wysokie st¢zenie fibrynogenu i hipoalbu-
minemia.
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Whioski

L.

Wsrod tradycyjnych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego istotny wpltyw
na rozw¢j przerostu lewej komory serca u dzieci z PChN ma obnizenie suro-
wiczego st¢zenia cholesterolu HDL oraz podwyzszone warto$ci ci$nienia tgtni-
czego krwi w pomiarze 24-godzinnym. Brak korelacji pomigdzy wartoSciami
ci$nienia tgtniczego w pomiarach klinicznych a przerostem lewej komory serca
swiadczy o mniejszej czutosci tych pomiarow w ocenie ryzyka wystapienia tego
powiktania.

Niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju przerostu lewej komory serca w bada-
nej grupie dzieci okazaty si¢ otylos¢ oraz niskie stg¢zenia cholesterolu HDL.

. Istotne obnizenie surowiczych stgzen albumin oraz podwyzszone stgzenia BNP,

oxLDL i trombomoduliny w grupie dzieci z przerostem lewej komory serca,
wskazuja na znaczacy wptyw niedozywienia, przewodnienia, stresu oksydacyj-
nego i dysfunkcji srédbtonka na rozwoj tego powiktania.

Wraz z ubytkiem filtracji kigbuszkowej u dzieci z PChN dochodzi do wzrostu
czestoscl wystgpowania nadci$nienia t¢tniczego oraz nasilenia zaburzen meta-
bolicznych stanowiacych czynniki ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczynio-
wych. Najwyrazniej sa one widoczne u dzieci dializowanych, co wskazuje na
szczegblne zagrozenie tej grupy pacjentdéw rozwojem powiktan sercowo-naczy-
niowych.

Uszkodzenie narzadowe w postaci przerostu lewej komory serca wystgpuje juz
we wczesnych stadiach PChN u dzieci 1 postgpuje wraz z progresja tej choroby.
Roczna obserwacja dzieci leczonych z powodu PChN wskazuje na istotny wptyw
podwyzszonych wartos$ci ci$nienia tgtniczego krwi na utrzymywanie si¢ przero-
stu lewej komory serca i rozwoj tego powiktania de novo.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe u dzieci z PChN nalezy
opracowaé standardy postgpowania diagnostycznego (wykonywanie ABPM
1 ECHO oraz kontrol¢ markeréw biochemicznych w odstgpach rocznych) oraz
leczniczego.






8. ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases remain the most frequent cause of morbidity
and mortality in patients with chronic kidney disease (CKD). Children with CKD are
especially prone to long-term influences of cardiovascular risk factors, which results
in high morbidity and mortality in young adults. Subclinical heart and vessels damage
already present in childhood are decisive for long prognosis for patients with CKD. Left
ventricular hypertrophy is an independent cardiovascular risk factor and it is the most
frequently observed subclinical heart damage diagnosed in patients with CKD.

The aim of the study was a complex assessment of the incidence of traditional
and uraemia-related cardiovascular risk factors in children with CKD. The incidence
of particular risk factors in relation to the stage of CKD as well as their impact on the
target organ damage presented as left ventricular hypertrophy (LVH) was analysed. The
next objective was to assess the dynamics of left ventricular muscle mass changes in the
course of one year follow-up and the analysis of factors influencing the regression or
progression of LVH in children with CKD.

Material and methods: The studied group consisted of 75 patients aged 0.6—20.8
with CKD stage 1 to 5 who were under constant medical control in the University Chil-
dren’s Hospital in Krakow. The medical examinations were carried out from June 2008
to February 2011 in 3 consecutive series within one year interwals. In the first year of
the observation the study was conducted in a group of 54 children, in the second year 51
children were examined, and in the third year 49, respectively. Among diseases leading
to the development of CKD in the examined children the most frequent were congenital
abnormalities of kidney and urinary tract (58.7%), glomerulonephritis (12%), chemo-
therapy related damage (5%), haemolytic uremic syndrome (5%) and others. Anthro-
pometric measurements, electrical bioimpedance, clinical and 24-hour blood pressure
measurements, ECG and echocardiography with left ventricular mass index calculation
were performed. The next step was to determine the levels of total LDL and HDL cho-
lesterol, triglycerides, haemoglobin, ADMA, thrombomodulin, von Willebrand factor,
high sensitive CRP, fibrinogen, oxidized LDL, carbonyl groups, calcium, phosphates,
parathormon, BNP and albumin, and which were then correlated with the kidney func-
tion parameters, i.e. urea levels, urea creatinine and cystatin C levels and with the calcu-
lated GFR resulting from Schwartz and Filler formula, respectively.

Results: Hypertension based on clinical measurements was diagnosed in 26 patients
(40.6%), whereas in the 24-hour measurements it was diagnosed in 11 out of 39 children
(28%). Based on SBP and /or DBP load exceeding 30% of measurements, hyperten-
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sion was diagnosed in 32 children (50%). In 36% of patients increased total cholesterol
level was observed, in 40% of patients triglycerides level exceeded 1.7 mmol/l; among
patients with increased level of LDL cholesterol 17% showed > 3.4 mmol/l, whereas
43% of them showed > 2.6 mmol/l. Decreased level of HDL cholesterol was observed in
29% of the children. Increased level of fibrinogen (> 3.5 g/1) was found in 24 children
(33.8%).

Echocardiographical examination revealed LVH in 34 out of 71 children (47.9%), in-
cluding concentric hypertrophy in 15 children, eccentric hypertrophy in 19 children and
left ventricle concentric remodelling in 9 patients. The incidence of LVH increased with
the progression of kidney disease and equalled 28% in the group of children with GFR
> 60 ml/min/1.73 m?, 37% in CKD stage 3, and 58% in dialysed children. In 10 children
in the first year after renal transplantation biochemical disturbances measurements re-
sults improved, but 70% of patients showed LVH. In the group of children with LVH
significantly higher values of BP were observed in 24-hour measurements: systolic
(118.8 vs 108.8 mm Hg; p = 0.0016), diastolic BP (72.7 vs 65.4 mm Hg; p = 0.0093) and
MAP (88.8 vs 81 mm Hg; p = 0.004). Significant differences occurred also in measure-
ment values within day: SBP (123.6 vs 112.6 mm Hg), DBP (76.7 vs 69.1 mm Hg), MAP
(92.7 vs 84.6 mm Hg) and night: SBP (109.1 vs 99 mm Hg), DBP (64.5 vs 56.8 mm Hg),
MAP (81 vs 73.4 mm Hg) and SBP load (48 vs 25%) and DBP load (39 vs 21%). A sig-
nificant correlation was observed between DBP and MAP (for day, night and 24-hour
measurement values) and the level of creatinine and cystatin C.

Significantly lower levels of HDL (1.15 vs 1.49 mmol/I; p = 0,001) and significantly
higher levels of oxLDL (93.31 vs 77.63 U/L; p = 0.025) and thrombomodulin (12.94 vs
8.91 ng/ml; p = 0,000) were observed in the group of children with LVH.

It was found that the significant LVH risk factors (in single-factor analysis) were hy-
pertension, BMI value, HDL cholesterol, oxyLDL, thrombomodulin, BHP, total Ca and
albumin levels. In multifactorial analysis only obesity (the risk increases by 1.5 times
for each standard deviation of BMI value) and lipid disturbances (the risk increases by
1.25 times for each 0.1 mmpol/l decrease in HDL cholesterol level) were independent
LVH risk factors in children with CKD.

For all measurements (N = 144) performed within 3 years of observation in chil-
dren with CKD stage 1 to 4 and dialyzed children, a significant correlation between
left ventricular mass expressed in SD and levels of cystatin C (r = 0.262; p = 0.002),
BNP (R = 0.25; p = 0.003), thrombomodulin (r = 0.308; p = 0.000), oxLDL (r = 0.233;
p = 0.008), albumin (r=-0.29; p=0.001), HDL (r =-0.307; p = 0.000) and Hb (r =-0.17;
p = 0.05) was proved.

Children, who during the second observation still showed LVH or developed LVH
had significantly higher blood pressure values both in clinical and 24-hour measure-
ments. Disturbances of LV relaxation and increased intima-media thickness were ob-
served in patients with LVH.

During the observation two deaths occurred; in a child with methylomalonic aci-
dosis, on parenteral nutrition, who in the course of sepsis developed circulatory and
respiratory insufficiency, and a sudden death in a peritoneally dialyzed girl. In these
two children significant lipid disturbances and hypertension occurred earlier; the girls
additionally showed high fibrinogen level and low albumin level.
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Conclusions

L.

Among traditional cardiovascular risk factors decreased serum HDL cholesterol
level and increased blood pressure values in 24-hour BP measurements have sig-
nificant impact on development of left ventricular hypertrophy. The lack of cor-
relation between blood pressure values in clinical measurements and LVH proves
the lower sensitivity of these measurements in the assessment of development risk
of this complication.

. Obesity and low serum LDL cholesterol level proved to be independent risk fac-

tors in the development of LVH in the studied group of children.

. A significant decrease in serum albumin level and increased BNP, oxLDL and

thrombomodulin levels, in children with LVH point to a considerable impact of
malnutrition, overhydration, oxidative stress and endothelial dysfunction on the
development of this complication.

Parallel to glomerular filtration reduction in children with CKD an increase of
the incidence of hypertension and severity of metabolic disorders, which are
cardiovascular risk factors, have been proven. They are most visible in dialysed
children, which indicates that this group of patients is particularly prone to the
development of cardiovascular complications.

Target organ damage in the form of LVH occurs already in early stages of CKD
and proceedes with the progression of kidney dysfunction.

A one-year follow-up of children treated because of CKD shows a significant
impact of increased blood pressure values on the persistence and de novo devel-
opment of LVH.

Due to the high cardiovascular risk in children with CKD it is recommended
to work out standards for diagnostic (ABPM and ECHO as well as biochemical
markers controls in one-year intervals) and treatment procedures.
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