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PRACA POGLADOWA

Woda jako toksyna mocznicowa?

Water as a uraemic toxin?

ABSTRACT

According to the classic definition based on physico-
chemical properties, uraemic toxins are substances
with a defined molecular mass which accumulate in
the body as a result of reduced glomerular filtration
and which can be removed by dialysis or alternative
methods. Water is an integral substance accounting,
on average, for 60% of the body mass, which deter-
mines the maintenance of a constant internal environ-
ment in the human body. In simplified terms, water is
a substance which accumulates in excess in the in-
travascular and interstitial spaces and causes very

POJECIE TOKSYNY (TOKSEMII)
MOCZNICOWEJ (KLASYGZNE)

Mocznica jako zesp6t metaboliczny (ure-
mic syndrome) wiaze si¢ z uszkodzeniem wie-
lonarzadowym zwigzanym z retencja substan-
cji, ktére w warunkach fizjologii (prawidtowej
funkcji nerek) sg usuwane z moczem lub me-
tabolizowane w nerkach. Wraz z postgpujaca
utrata filtracji ktgbuszkowej w przebiegu prze-
wlekltej choroby nerek dochodzi do kumulacji
substancji okreSlanych jako mocznicowe pro-
dukty retencji (uremic retention solutes), a je-
zeli charakteryzuja si¢ one aktywnoScia biolo-
giczna, staja si¢ toksynami mocznicowymi.
Wedtug klasycznego podziatu opartego na cha-
rakterystyce fizykochemicznej toksyn moczni-
cowych, ktére warunkuja mozliwosci usuwania
tych substancji w czasie zabiegu dializy lub
technik alternatywnych, wyrdznia si¢ 3 grupy
toksyn mocznicowych:

dangerous sequelae in the form of peripheral oede-
ma, pulmonary oedema and hypertension. It should
be removed to ensure normovolaemia. For these re-
asons it should be regarded as a uraemic toxin. In
everyday clinical practice the patient’s water balance
should be meticulously monitored by clinical exami-
nation, imaging studies (X-ray, computed tomogra-
phy) and methods of water compartment evaluation
(TBW, ECW, ICW) with electric bioimpedance gene-
rating the greatest interest among the researchers.
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1) substancje rozpuszczalne w wodzie o ni-
skiej masie czasteczkowej (small water so-
luble compounds) (ponizej 500 Da), kto-
rych klasycznymi przyktadami sa mocznik
oraz kreatynina [relatywnie fatwo usuwal-
ne w czasie hemodializy (HD, hemodialy-
sis) z dobrze poznana kinetyka];

2) tak zwane Srednie czasteczki (middle mo-
lecules), o masie czasteczkowej powyzej
500 Da, do ktérych zalicza si¢ -2 mikro-
globuling. Te substancje mozna usuwac,
stosujac btony dializacyjne charakteryzuja-
ce si¢ obecnoscig porow adekwatnej wiel-
kosci (strategie, high-flux);

3) substancje biatkowe, z ktérych wigkszos¢ cha-
rakteryzuje si¢ niska masa czasteczkowa, lecz
niektére odpowiadaja charakterystyce sred-
nich czasteczek (np. leptyna czy cytokiny); ty-
powymi przedstawicielami tej grupy toksyn
mocznicowych sg fenole i indole; te sub-
stancje bardzo trudno si¢ usuwa, stosujac



klasyczne strategie dializacyjne (z wlacze-
niem hemodializy high-flux).
Grupa inicjatywna European Uremic To-
xin Work Group, stworzona w 2003 roku [1],
w sposob kompleksowy podeszta do zagadnie-
nia klasyfikacji i roli toksyn mocznicowych.

WODA JAKO TOKSYNA MOCZNICOWA

Woda jest integralna substancja stano-
wiaca przecigtnie 60% masy ciata cztowieka,
ktéra warunkuje utrzymanie stato$ci Srodo-
wiska wewnetrznego organizmu ludzkiego.
Niezbednym czynnikiem utrzymania statosci
Srodowiska na poziomie komérkowym, tkan-
kowym czy jest narzadowym utrzymanie od-
powiedniej objetosci wody w aspekcie sktadu
i osmolarnosci ptynéw ustrojowych. Okreslana
jako catkowita woda ustroju (TBW, total body
water) przestrzen jest zawarta w 2/3 we wnetrzu
komoérek (ICW, intracellular compartment)
oraz w kompartmencie zewnatrzkomoérko-
wym (ECW, extracellular compartment), sta-
nowiacym okoto 1/3 catkowitej wody ustroju.
Na wod¢ znajdujaca si¢ w przestrzeni zewna-
trzkomo6rkowej sktada si¢ ptyn pozakomoérko-
wy pozanaczyniowy (Srédmiazszowy) oraz pltyn
pozakomérkowy §rédnaczyniowy. Optymalna
regulacja wolemii jest uzalezniona od takich
czynnikow, jak: podaz ptynowa (wody) w die-
cie, stopien jej eliminacji przez nerki, wielko$¢
utraty wody pozanerkowej, wielko$¢ produkc;ji
wody endogennej (woda oksydacyjna powsta-
ta w wyniku przemiany weglowodanodw, ttusz-
czOw i bialek) oraz wytwarzania hormonu an-
tydiuretycznego, w zaleznosci od osmolalnoSci
osocza i innych modulatoréw hormonalnych,
takich jak: aldosteron, czynniki natiuretyczne,
kininy, prostoglandyny. Wielko$§¢ wolemii
w przestrzeni zewnatrzkomorkowej (ECW) za-
lezy od podazy sodu i bilansu wodnego i wply-
wa na objetos$¢ krwi krazacej, ktéra determinu-
je wartoSci ci$nienia systemowego, a w konse-
kwencji poprzez wielkoSci powrotu zylnego
ci$nienia tetniczego okresla objetos¢ wyrzu-
towa, pierwszy komponent uktadu regulacji ci-
$nienia tetniczego. Wode gromadzaca si¢
w nadmiarze w organizmie pacjenta z rozpo-
znaniem przewlektej choroby nerek na skutek
upoSledzenia mechanizmu jej wydalania w ner-
kach wraz z elektrolitami nalezy w odpowiednim
czasie usuwac przez interwencj¢ farmakolo-
giczna z zastosowaniem diuretykéw petlowych,
aw okresie rozpoczecia dializoterapii — elimi-
nowa¢ droga kontrolowanej ultrafiltracji [2].
Woda, w uproszczonym ujeciu, jest substancja,

ktéra, gromadzac si¢ w nadmiarze w przestrze-
ni Srédnaczyniowej oraz Srodmigzszowej, po-
woduje bardzo grozne nastepstwa w postaci
obrzeku tkanek obwodowych i pluc, nadcis$nie-
nia tetniczego. Nalezy ja usuwacé w celu zapew-
nienia normowolemii. Dlatego powinno sie ja
uwazac za klasyczng toksyne mocznicowa.

METODY KLINICZNE, 0SZACOWANE
| MIERZALNE 0ZNAGZANIA WOLEMII
(STANU NAWODNIENIA)

Metody klinicznej oceny normowolemii
u pacjentdw ze schylkowa niewdolnoscig nerek
(leczonych dializami) opieraja si¢ na uzyskaniu
tak zwanej suchej czy oczekiwanej masy ciata.

Wedhug wigkszosci badaczy tego zjawiska,
pacjenci osiagaja prawidtowy stan nawodnienia,
jezeli uzyskaja najnizsza mozliwa mase ciata po
hemodializie bez istotnych powiklafn w czasie
dializy, bez hipotonii Sréddializacyjnej oraz
symptomow klinicznych hipo- lub hiperwolemii
[3, 4]. Metody izotopowe z uzyciem znakowa-
nego tlenu (**O) lub tlenku deuterium (2H,0)
do oceny calkowitej wody ustroju oraz izotopu
*SO, w celu oceny wielkosci przestrzeni zewna-
trzkomoérkowej uwaza si¢ za ,,ztoty standard”
w ocenie stanu nawodnienia u os6b zdrowych,
natomiast z powodu inwazyjnosci i wysokich
kosztow nie mozna ich stosowaé w codziennej
praktyce klinicznej [S]. W iloSciowej ocenie cat-
kowitej wody ustroju za pomoca wzoréw mate-
matycznych (Watson), nie uwzglednia sig istot-
nych zmian w proporcji masy ttuszczowej do
masy wolnej od tluszczu w populacji pacjentéw
z rozpoznaniem schylkowej niewydolnosci ne-
rek [6]. Interesujacym badaniem byta ultraso-
nograficzna ocena Srednicy zyly gtéwnej dolne;j
oraz jej zmian w réznych fazach oddechowych,
ktora stracita na znaczeniu, poniewaz mimo do-
datniej korelacji z wielkoscia ultrafiltracji i pa-
rametrami hemodynamicznymi, a takze tatwo-
$ci w uzyciu, jest ograniczona btgdem pomiaru
wynikajacym z doSwiadczenia osoby badajacej
oraz wystepujacych w populacji réznic w wiel-
kosci zyly gtéwnej dolnej [7]. Za pomoca tech-
nik opierajacych si¢ na ciaglym pomiarze wiel-
koSci hemoglobiny, hematokrytu lub catkowi-
tego stezenia biatka w surowicy (BVM, Fresenius
Medical Care czy Criteline, Riverdale Utah) mo-
nitoruje si¢ relatywne zmiany objg¢toSci osocza
(RBV, relative blood volume) w czasie, ale nie
ocenia si¢ aktualnej catkowitej objetosci osocza.
Interpretujac zmiany RBV podczas dializy, na-
lezy bra¢ pod uwage takie czynniki, jak: podaz
positkéw w czasie HD, zmiany pozycji ciala,
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dzialanie lekow wpltywajacych na uktad sercowo-
-naczyniowy oraz duza zmiennoS$¢ osobnicza
w populacji pacjentéw dializowanych z powo-
du schytkowej niewydolnosci nerek. Na przy-
ktad niektorzy pacjenci z fatwoscia toleruja 20%
zmian RBV, natomiast inni moga nie tolerowac
nawet niewielkich zmian. Dotyczy to z reguly
os6b starszych, chorych na cukrzyce, pacjentow
znadci$nieniem tetniczym oraz zastoinowa nie-
wydolnoScig serca [8, 9].

Metoda absorpcjometrii wigzek promie-
niowania rentgenowskiego o dwoch réznych
energiach (DEXA, dual energy X-ray absorptio-
metry), tomografia komputerowa oraz rezo-
nans magnetyczny (nawodnienie tkanki ptuc-
nej) charakteryzuja si¢ precyzja w ocenie, ale
nie mozna ich wielokrotnie stosowaé u pacjen-
téw dializowanych (koszty, inwazyjnosc).

Poszukiwanie biochemicznych markeréw
oznaczanych w surowicy krwi, takich jak przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide), cykliczny guanozynomono-
fosforan (cGMP, cyclic guanosine monopho-
sphate), kostne biatko morfogeniczne (BMP,
bone morphogenic protein), neuropeptyd Y czy
adrenomodulina, nie przyniosto oczekiwanych
efektow [10].

Metoda bioimpedancji elektrycznej zy-
skuje coraz wicksze znaczenie z powodu bra-
ku inwazyjnosci, relatywnej prostoty wykona-
nia oraz coraz lepszej walidacji w stosunku do
standardowych procedur.

METODA (WIELOCZESTOTLIWOSCIOWEJ)
BIOIMPEDANCJI ELEKTRYCZNEJ W OCENIE
PARAMETROW STANU NAWODNIENIA.
WALIDACJA METODY W POROWNANIU

ZE ,,ZtOTYMI STANDARDAMI” 1 DOWODY
NA PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIE

Metoda ta opiera si¢ na dielektrycznej teo-
rii przewodnosci elektrycznej przez ciala mie-
szane i emulgowane. Na podstawie tej teorii
prad zmienny o niskich czestotliwoSciach nie
moze przeniknaé btony komérkowej, natomiast
osiagnie przestrzefi zewnatrzkomorkowa. Przy
zastosowaniu wysokich czestotliwosci (do 500
kHz) btona komdérkowa przepuszcza prad
zmienny. Na podstawie pomiaru oporu elek-
trycznego (wektora impedancji) oraz estymacji
matematycznych opartych na modelach mate-
matycznych (model Cole, wzoér Hanai) mozna,
stosujac t¢ metode, oszacowaé wielkosci pod-
stawowych parametréw stanu nawodnienia, ta-
kie jak: wielkos¢ catkowitej wody ustroju (TBW,
total body water) wielko§¢ ECW oraz wielko$¢
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przestrzeni wewnatrzkomoérkowej (ICW, intra-
tracellular water). W wigkszoSci doniesien opi-
suje si¢ metode pomiaru bioimpedancji catego
ciata ludzkiego (WBIA, whole body bioimpedan-
ce), ktora opiera si¢ na umieszczeniu elektrod
na dloni oraz stopie, jednak znacznie doktad-
niejsza jest ocena poszczegdlnych segmentéw
ciata ludzkiego (eliminuje efekt ortostatyczny
w czasie pomiaru) [11, 12]. W badaniach Zhu
i wsp. stwierdzono wigksza doktadnos¢ techni-
ki segmentalnej bioimpedancji elektrycznej, gdy
sumaryczny pomiar z poszczegdlnych segmen-
tow ciata ludzkiego (konczyny, tutéw) jest nie-
zalezny od wptywu wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) na pomiar pojemnosci prze-
strzeni pozakomdrkowej (ECV, extracellular
volume) u pacjentéw dializowanych [12]. Me-
tode bioimpedanc;ji elektrycznej poddano bar-
dzo precyzyjnej walidacji w stosunku do ,,zlo-
tych standardéw” [takich jak: tlenek deuterium,
jodek bromu, DEXA, potas catkowity (TBP, fo-
tal body potassium), pletysmografia] oznacza-
nia przestrzeni wodnych w modelu wieloprze-
dziatlowym, w badaniu wykonanym u ponad
500 os6b zdrowych i pacjentéw dializowanych,
a wspotczynnik R*w tych badaniach wynosit
0,76-0,90[13, 14]. Kolejnym przelomem w prak-
tycznym zastosowaniu bioimpedancji elektrycz-
nej w codziennej praktyce w celu oszacowania
masy ciata stat sic model zaproponowany przez
Wabela i wsp. [15], oparty na ocenie rdznicy sta-
nu nawodnienia ECV mierzonego wielkoScia
przewodnienia lub odwodnienia (AOH) w ko-
relacji z wartoSciami skurczowego ciS$nienia
tetniczego. Wartosci referencyjne AOH uzyska-
no na podstawie pomiaru bioimpedancyjnego
wieloczestotliwosciowego (BIS, bioimpedance
spectroscopy) w populacji 1247 oséb rasy kau-
kaskiej. Za pomoca wartoSci referencyjnych
w grupie kontrolnej (region N) okreSla si¢ wiel-
ko$¢ AOH od-1,1Ldo + 1,1 L (zakres miedzy
10. a 90. percentylem). Na podstawie badan
przeprowadzonych w populacji ponad 500 pa-
cjentéw leczonych hemodializami, pochodza-
cych z centréw dializacyjnych Niemiec, Czech
oraz Polski (Klinika Nefrologii UM w Lublinie),
okre§lono przedzialy zawarte w tym modelu
(BCM, body composion monitoring), reprezen-
tujace zalezno$¢ migdzy wielkoScia AOH a cis-
nieniem tetniczym skurczowym w nastgpuja-
cych przedziatach: przedziat I; RR skurczowe
> 140 mm Hg oraz AOH > 2.5, przedziat I-11
(przejsciowy); RR skurczowe > 150 mm Hg
oraz AOH > 1,1 < 2,5 L, przedziat II; RR
skurczowe > 150 mm Hg oraz AOH *= 1,01
(normowolemia), przedziat I1I; RR skurczowe



< 140 mm Hg oraz AOH =+ 1,0 L (normowole-
mia), przedzial IV; RR skurczowe < 140 mm
Hg oraz AOH > 2,51 (znaczna hiperwolemia)
[15]. Bardzo ciekawym spostrzezeniem byt fakt
wystepowania w 10% badanej populacji znacz-
nej hiperwolemii przy prawidtowym ciSnieniu
tetniczym. Wabel i wsp. podali wstepne dane
ponad 1500 pacjentéw z 22 europejskich osrod-
kéw dializacyjnych (Sredni wiek: 68 + 14 lat,
BMI: 26,8 + 5,4 oraz ci$nienie tetnicze skurczo-
we 141 = 24 mm Hg). U ponad 25% oséb
stwierdzono wielko$¢ przewodnienia (w stosun-
ku do normowelemii, model BMC) powyzej
2,5 1. Ponadto stwierdzono, ze w tej grupie
znacznie przewodnionych pacjentéw u 38% wy-
stepowaly prawidlowe wartosci ci$nienia skur-
czowego ponizej 140 mm Hg [16].

WPLYW STANU NAWODNIENIA
(HIPERWOLEMII) NA WSKAZNIKI
SMIERTELNOSCI W POPULACJI
PACJENTOW DIALIZOWANYCH
(HEMODIALIZA 1 DIALIZA OTRZEWNOWA)

W wielu badaniach wskazuje si¢ na wplyw
przewodnienia, okre§lanego poprzez regular-
ne zwigkszenie masy ciala powyzej zaklada-
nych norm (2,5 kg wzrost masy ciata lub 3,5%
masy naleznej w okresie migdzy dializami) [17,
18]. W analizie dokonanej w ramach The Swe-
dish Dialysis DataBase and The Swedish Renal
Registry of Active Treatment of Uremia, obejmu-
jacej 4498 pacjentow hemodializowanych
(9693 sesji dializacyjnych) w latach 2002-2006,
scharakteryzowano pacjentéw w aspekcie
zwickszenia masy ciala jako 3,5% naleznej
masy ciata w okresie miedzy dializami. Auto-
rzy stwierdzili, ze u 30% pacjentéw masa cia-
ta zwickszyta si¢ ponad 3%, a u 5% — ponad
5,7%. Ze wzgledu na duze zwigkszenie masy
ciata zastosowano wyzsza ultrafiltracje — po-
wyzej 10 ml//h/kg. W tej obserwacji pacjenci
przewodnieni charakteryzowali si¢ mtodym
wiekiem, relatywnie niskim BMI oraz wyzszym
ci$nieniem tetniczym [19]. Interwencja w po-
staci zmniejszenia nadmiernego zwigkszenia
masy ciata istotnie wplyneta na wskazniki
Smiertelno$ci w badanej populacji pacjentow.
W badaniu wieloo§rodkowym, przeprowadzo-
nym przez Wizemann i wsp., u 269 hemodiali-
zowanych pacjentéw stwierdzono znacznie
wyzsza $miertelno§¢ w grupie pacjentdw, u kto-
rych indeks przewodnienia AOH, oceniany
w modelu bioimpedancyjnym BCM, wynosit
powyzej 2,51[20]. Pacjentéw tych obserwowa-
no przez 3,5 roku.

W badaniu Kalanter-Zadeh i wsp. w 2-let-
niej obserwacji, obejmujacej 34 107 hemodia-
lizowanych pacjentéw (Circulation 2009),
u ktorych zwiekszenie masy ciala wyniosto powy-
zej 0,5 kg podializacyjnej suchej masy ciala
(w przedziale 0,5-4,0 kg), stwierdzono zalez-
nosci migdzy wielkoScia zwickszenia masy ciala
a ryzykiem zgonu z wszystkich przyczyn (ana-
logicznie jak u pacjentdéw z rozpoznaniem nie-
wydolnoSci krazenia). W dodatkowych analizach
wiekszy wzrost masy ciala korelowal z wyzszymi
parametrami odzywienia (albumina, BMI)
i dotyczyt gléwnie mtodszych pacjentéw (mez-
czyzn), u ktérych rozpoznano cukrzyce [21].

W populacji pacjentéw leczonych za po-
moca ciaglej ambulatoryjnej dializy otrzewno-
wej (CAPD, continuous ambulatory peritoneal
dialysis) wykazano réwniez wplyw przewodnie-
nia na ryzyko zgonu [22]. W badaniu opubli-
kowanym przez Davisona w CJASN w 2009
roku nie stwierdzono istotnych réznic w stanie
nawodnienia (ECW za pomoca BIS) u pacjen-
téw leczonych manualng CAPD oraz z zasto-
sowaniem cyklera [23].

WPLYW PRZEWODNIENIA
NA UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY.
PODSUMOWANIE

Wielko$¢ wolemii w przestrzeni zewnatrz-
komoérkowej (ECW) jest zdeterminowana
wielkoScia podazy sodu i bilansu wodnego oraz
wplywa na objetos$¢ krwi krazacej, determinu-
jacej wielkoSci ciSnienia systemowego, a w kon-
sekwencji poprzez wielkoS§ci powrotu zylnego
ci$nienia tetniczego, okreslajace objetosci wy-
rzutowej serca, stanowi pierwsza komponen-
te uktadu regulacji ci$nienia tetniczego. Stan
dlugo utrzymujacej si¢ przewleklej retencji
ptynowej (przewodnienia) wptywa na przerost
lewej komory mig$nia sercowego, powoduje
niewydolno§¢ serca oraz rzutuje na rozwoj ob-
jetosciowo-zaleznego nadciSnienia tetniczego.
Przewodnienie sprzyja rozwojowi procesu za-
palnego u pacjentéw z przewlekta choroba
nerek (korelacja miedzy czynnikami prozapal-
nymi a stanem przewodnienia) [24]. Przewod-
nienie moze powodowac znaczne obnizenie
wielkoS$ci hematokrytu oznaczanego w surowi-
cy krwi przed hemodializa, a kontrola ECW
wplywa na istotny jego wzrost [25].

W podobnym mechanizmie jak niewy-
dolnos¢ serca, hiperwolemia jest bardzo istot-
nym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentéw
z rozpoznaniem schytkowej niewydolnosci ne-
rek w stadium IV-V, wlaczajac pacjentow le-
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czonych hemodializa, dializa otrzewnowa
oraz po przeszczepieniu nerki [26]. W co-
dziennej praktyce klinicznej nalezy wnikliwie
ocenic stan nawodnienia z zastosowaniem ba-
dania klinicznego, badan obrazowych (zdje-

STRESZCZENIE

Wedtug klasycznej definicji opartej na charaktery-
styce fizykochemicznej, toksyny mocznicowe to
substancije o okreslonej masie czasteczkowej, gro-
madzone w organizmie w zwigzku z ubytkiem filtra-
cji ktebuszkowej, ktore mozna usuwac w czasie za-
biegu dializy lub technik alternatywnych. Woda jest
integralng substancjg stanowiaca przecigtnie 60%
masy ciata cztowieka, warunkujgcg utrzymanie sta-
tosci Srodowiska wewnetrznego organizmu ludzkie-
go. Woda, w uproszczonym ujeciu, jest substancja,
ktora gromadzac sie w nadmiarze w przestrzeni
Srodnaczyniowej oraz Srodmigzszowej, powoduje

cie RTG, tomografia komputerowa) oraz me-
tody oceny wielkoSci przedzialéw wodnych
(TBW, ECW, ICW), z ktérych najwicksze za-
interesowanie budzi wsréd badaczy bioimpe-
dancja elektryczna.

bardzo grozne nastgpstwa w postaci obrzeku tkanek
obwodowych i ptuc, nadcisnienia tetniczego. Nalezy
jg usuwac w celu zapewnienia normowolemii. Dlate-
go powinno sie j3 uwazac za klasyczng toksyne
mocznicowa. W codziennej praktyce klinicznej nale-
zy wnikliwie kontrolowac stan nawodnienia z zasto-
sowaniem badania klinicznego, badan obrazowych
(zdjecie RTG, tomografia komputerowa) oraz metod
oceny wielkosci przedziatow wodnych (TBW, ECW,
ICW), z ktorych najwigksze zainteresowanie budzi
wsrod badaczy bioimpedancia elektryczna.
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