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Szyhki transport otrzewnowy
— implikacje kliniczne i terapeutyczne

High peritoneal memhrane permeability
— clinical and therapeutic consiterations

ABSTRACT

High peritoneal membrane permeability appears to
be a significant risk factor for reduced long-term
peritoneal dialysis technique survival as well as
poor prognosis for patients treated with PD. The
most important consequences of fast transperito-
neal transport rate include: chronic fluid overload
secondary to problems with effective ultrafiltration
and adverse impact on metabolic profile mostly trig-
gered by high (and increasing with time on dialysis)
exposure to hyperosmotic glucose. Recently at-
tempts have been made to develop the classifica-

WSTEP

Dializa otrzewnowa jest uznana metoda
leczenia nerkozastgpczego, uwazang za row-
noprawng w stosunku do hemodializy zaréw-
no z punktu widzenia skutecznosci korekty
toksemii mocznicowej, jak i odlegtego roko-
wania. W przeciwiefistwie do hemodializy,
ktéra mozna precyzyjnie opisa¢ w odniesieniu
do wigkszoSci podstawowych parametrow de-
cydujacych o jej efektywnosci (m.in. przeptyw
krwi i ptynu dializacyjnego, powierzchnia dia-
lizatora i charakterystyka jego btony), dializa

tion of this clinical entity, with identification of hy-
perpermeability subtypes and their particular clini-
cal consequences. Fortunately, certain widely avail-
able modifications of peritoneal dialysis technique
allowed recently to overcome the limitations and
risk factors associated with high peritoneal perme-
ability, providing the possibility of safe and long-
term technique and patient survival in high trans-
porters.
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otrzewnowa w nieporéwnanie mniejszym
stopniu poddaje si¢ tak precyzyjnej standary-
zacji. Kluczowym parametrem, na temat kto-
rego wiadomo bardzo mato, nawet juz w trak-
cie prowadzenia terapii (a zupetnie nic nie
wiadomo przed decyzja o jej wyborze i roz-
poczeciu), jest charakterystyka ,,dializatora”,
jakim jest blona otrzewnej. W niniejszym ar-
tykule oméwiono sposoby oceny przepusz-
czalnoSci btony u chorych dializowanych
otrzewnowo, wplyw rodzaju przepuszczalno-
Sci na losy pacjentéw oraz implikacje tera-
peutyczne zwigzane z tymi zalezno$ciami.



SPOSOBY POMIARU PRZEPUSZCZALNOSCI
BLONY OTRZEWNEJ | TYPY TRANSPORTU
PRZEZOTRZEWNOWEGO

Od czasu opublikowania fundamental-
nych prac profesora Zbyluta J. Tiwardowskiego
w opisie btony otrzewnej jako btony dializacyj-
nej postugujemy si¢ najczesciej testem réwno-
wazenia otrzewnowego (PET, peritoneal equili-
bration test). Na jego podstawie ogot pacjentow
rozpoczynajacych terapie¢ dializa otrzewnowa
mozna podzieli¢ na cztery grupy wedtug prze-
puszczalnosci dla kreatyniny lub glukozy: ni-
skoprzepuszczalnych (L, low transporters), srednio-
-niskoprzepuszczalnych (LA, low-average
transporters), Srednio-wysokoprzepuszczalnych
(HA, high-average transporters) i wysokoprze-
puszczalnych (H, high transporters). Stosunek
stezenia kreatyniny w dializacie do osocza (D/
/P dla kreatyniny) w 4. godzinie testu PET dla
poszczegdlnych grup wynosi odpowiednio:
0,34-0,5 (L), 0,5-0,65 (LA), 0,65-0,81 (HA)
10,81-1,03 (H). Za pomoca testu PET mozna
takze oceni¢ potencjat ultrafiltracyjny i jego
wyniki uwzglednia si¢ w diagnostyce tak zwa-
nej nabytej utraty ultrafiltracji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze ocena ultrafiltracji jest w tym
tescie o wiele mniej wiarygodna i powtarzalna
w poréwnaniu z okreSleniem typu przepusz-
czalnoSci, poniewaz na ultrafiltracj¢ w bardzo
znaczacy sposob wplywa wiele innych czynni-
kéw, w tym zwlaszcza absorpcja limfatyczna
niepodlegajaca rutynowej ocenie.

Test PET wykonywany w swojej klasycz-
nej formie, z uzyciem ptynu dializacyjnego
o stezeniu glukozy 2,27%, pozostaje nadal zto-
tym standardem w ocenie typu przepuszczal-
nosci btony otrzewnej dla substancji drobno-
czasteczkowych.

Na poczatku leczenia dializami okoto 60—
-70% pacjentéow znajduje si¢ w przedziale
przepuszczalno$ci LA i HA (wg wigkszosci ze-
stawienn — z niewielka przewaga HA), nato-
miast po okoto 15-20% mieSci si¢ w przedzia-
fach skrajnych, czyli pacjentéw nisko- lub
wysokoprzepuszczalnych (rowniez zazwyczaj
z przewaga H nad L).

ZNACZENIE TYPU TRANSPORTU
PRZEZOTRZEWNOWEGO DLA ROKOWANIA

Wykonywanie testu PET i okreSlanie typu
przepuszczalnosci byto niezwykle wazne od
poczatku stosowania dializy otrzewnowej w jej
wspolczesnej formie. W zaleznoSci od wyniku
testu okreslano bardzo precyzyjnie sposéb

rozpoczynania terapii nerkozastgpczej i jej
kontynuowania. Poczatkowo uwazano, ze
wysoki transport jest zjawiskiem korzystnym
z uwagi na osiggane wysokie wartosci kliren-
s6w matych czasteczek (catkowite i dializacyj-
ny Kt/V lub tygodniowy klirens kreatyniny).
Byto to jednak w ,,epoce Kt/V”, a wigc wOw-
czas, kiedy na podstawie badan obserwacyj-
nych Canada-USA study of the adequacy of dia-
lysis (CANUSA) dotyczacych dializy otrzew-
nowej oraz w licznych badaniach prowadzo-
nych u pacjentéw hemodializowanych wielka
wage przywiazywano do klirenséw substancji
drobnoczasteczkowych — nie majac ku temu
mocnych dowodéw empirycznych, wierzono,
ze to wiasnie ich eliminacja decyduje o roko-
waniu pacjentéw. Jak wiadomo, wyniki kolej-
nych obserwacji, a przede wszystkim randomi-
zowanych badan z zastosowaniem réznej daw-
ki dializy ,przepisywanej” chorym, udowod-
nity brak tak jednoznacznego zwiazku miedzy
skuteczno$cig usuwania drobnoczasteczko-
wych toksyn mocznicowych a przezyciem pa-
cjentoéw zaréwno w przypadku dializy otrzew-
nowej, jak i hemodializy [1, 2].

Na podstawie kolejnych badah typu re-
jestrowego, obserwacji prospektywnych oraz
badaf randomizowanych prowadzonych w gru-
pie pacjentow dializowanych otrzewnowo
stwierdzono, ze przezycie pacjentow zalezy
w gléwnej mierze od wartoSci diurezy reszt-
kowej oraz ,nerkowych” (,,resztkowych”)
sktadowych parametréw Kt/V lub tygodnio-
wego klirensu kreatyniny, a u pacjentéw bez
diurezy resztkowej — od catkowitej wartosci
ultrafiltracji uzyskiwanej w ciagu doby. Zmie-
nito to podejscie do zagadnienia dawki diali-
zy, co najlepiej ilustruje poréwnanie zalecen
Dialysis Outcome Quality Initiative (DOQI)
z 2001 roku, pelnych bardzo szczegétowych
zalecefi dotyczacych adekwatnoS$ci dotycza-
cych osigganych wskaznikéw z zaleceniami
europejskimi z 2005 roku, w ktdérych bardzo
liberalnie potraktowano t¢ kwesti¢, reko-
mendujacych jedynie osiaganie minimalnego
Kt/V 1,7 u chorych w anurii i — co szczegdl-
nie wazne — minimum 1000 ml ultrafiltracji
w ciggu doby [3, 4]. Typ przepuszczalnosci bto-
ny nadal pozostaje jednak kluczowym para-
metrem niezbednym do zaplanowania terapii
poczatkowej, a nast¢pnie jej monitorowania
i modyfikowania.

Zalezno$¢ miedzy charakterystyka trans-
portu przezotrzewnowego i rokowaniem pa-
cjentdow leczonych dializg otrzewnowa byta
przedmiotem wielu badan. Po raz pierwszy na

Anna Pawiowska i wsp. Szybki transport otrzewnowy — implikacje kliniczne i terapeutyczne

»W opisie btony
otrzewnej jako bfony
dializacyjnej
postugujemy sie
najczesciej testem
rownowazenia
otrzewnowego (PET)4¢

83




»Bardzo waznym
Zjawiskiem jest
stopniowe zwigkszanie
sie przepuszczalnosci
bfony otrzewnej wraz

z trwaniem leczenia za
pomocay dializy
otrzewnowej4¢

i

duza skale dostrzegli ja Churchill i wsp. w ba-
daniu CANUSA. Stwierdzili oni, ze taczna
szansa pozostania przy zyciu i kontynuowania
leczenia metoda dializy otrzewnowej (tzw.
»przezycia metody”) w przypadku pacjentéw
niskoprzepuszczalnych wynosi 86%, dla cho-
rych LA i HA odpowiednio 61 i 52%, nato-
miast w grupie chorych z najwyzszym typem
przepuszczalnoéci — jedynie 48%. Oznaczato
to, ze ryzyko zgonu lub koniecznoS$ci zmiany
metody leczenia na hemodialize jest az 4-krot-
nie wyzsze wsréd pacjentéw wysokoprzepusz-
czalnych w poréwnaniu z grupa z niskim trans-
portem [5]. Analogiczne zaleznosci potwierdzi-
o wielu innych badaczy [6-9]. Wazne rozstrzy-
gnigcia w tym wzgledzie przyniosto takze ba-
danie rejestrowe prowadzone w Australii
i Nowej Zelandii (ANZDATA, Australian and
New Zealand Dialysis and Transplant), w ktérym
w bardzo licznej grupie badanych ustalono, ze
pacjenci z wysokim i §redniowysokim trans-
portem sa obarczeni wyzszym ryzykiem zgo-
nu, a takze czgsciej i wezesniej po rozpoczeciu
dializoterapii otrzewnowej wymagaja zmiany
metody leczenia nerkozastgpczego. W analizie
wieloczynnikowej stwierdzono, ze dla ogétu pa-
cjentéw leczonych dializa otrzewnowa ryzyko
zaprzestania tej odmiany terapii zwigksza si¢
0 8%, a zgonu — 0 10% na kazde 0,1 wzrostu
warto$ci wskaznika D/P dla kreatyniny [10].

W metaanalizie Brimble i wsp., podsumo-
wujacej wymienione badania, stwierdzono, ze
ryzyko zgonu dotyczace dializy otrzewnowej
ro$nie wraz ze wzrostem typu przepuszczalno-
§ciiw grupie pacjentow LA jest o 25% wyzsze,
w grupie HA — o 50% wyzsze, a w grupie H
— 0 75% wyzsze w poréwnaniu z referencyjna
populacja chorych z najnizszym typem prze-
puszczalnoSci. Przedstawiajac te same dane
W nieco innym ujgciu, autorzy ci stwierdzili, ze
ryzyko niepowodzenia w programie dializy
otrzewnowej ro$nie o 18% na kazde 0,1 wzro-
stu wartoSci D/P dla kreatyniny [11].

W niektérych duzych i waznych badaniach
wielooSrodkowych [jak np. Adequancy of Peri-
toneal Dialysis in Mexico (ADEMEX) i The
European APD Outcome Study (EAPOS)] nie
udowodniono zwiazku miedzy wiasciwosciami
btony otrzewnowej a losami pacjentéw [1, 12—
—15]. Nie znaczy to jednak, ze takich zalezno-
Sci nie byto — w badaniach tych nie mozna
byto raczej poddac ich obiektywnej ocenie.
W badaniu ADEMEX na przyklad nie przepro-
wadzano klasycznego, wystandaryzowanego te-
stu PET, a ponadto do obserwacji tej wtaczono
zaréwno chorych rozpoczynajacych dializy
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(incident patients), jak i juz leczonych dializa-
mi (prevalent patients). Réwniez w badaniu
EAPOS badano chorych dlugo dializowanych
otrzewnowo. Ma to ogromne znaczenie, po-
niewaz nalezy zatozy¢, ze z kazdym miesigcem
leczenia dializg otrzewnowa ubywalo pacjen-
téw wysokoprzepuszczalnych, jako obciazo-
nych wysokim ryzykiem $mierci badz utraty
metody, a dializ¢ kontynuowaly osoby z niskim
transportem, mniej narazone na powiklania
[16]. Ponadto o braku takiej zaleznoSci w bada-
niu EAPOS mogt przesadzi¢ rodzaj podejmo-
wanej interwencji terapeutycznej (tj. zastoso-
wanie automatycznej dializy otrzewnowej
i ikodekstryny).

Bardzo waznym zjawiskiem, opisanym
miedzy innymi przez grupe autoréw ze Stoke-
on-Trent, jest stopniowe zwigkszanie si¢ prze-
puszczalnoS$ci btony otrzewnej wraz z trwaniem
leczenia za pomoca dializy otrzewnowej. Da-
vies i wsp. stwierdzili, ze przy przeci¢tnej wyj-
Sciowej wartoSci D/P dla kreatyniny wynosza-
cej 0,65 po 7 latach leczenia zbliza si¢ ona do
0,75 dla ogo6tu leczonych i wzrost ten znajduje
lustrzane odbicie w stopniowej utracie zdolno-
Sci ultrafiltracyjnej [17]. Co ciekawe, stwier-
dzono przy tym dwa scenariusze zachowania
si¢ transportu przezotrzewnowego w czasie:
chorzy nalezacy wyjsciowo do kategorii HA (D/
/P w przedziale 0,65-0,7) pozostawali w tym
przedziale przez kolejne 5 lat leczenia, podczas
gdy u pacjentéw niskoprzepuszczalnych (D/P
0,55-0,6) po 5 latach dochodzito do narasta-
nia szybko$ci transportu (do wartosci w prze-
dziale 0,75-0,8) [18]. Analizujac tego typu
dane, nie nalezy jednak zapominac o poczynio-
nym powyzej komentarzu dotyczacym nad-
umieralnosci i krétszego ,,przezycia metody”
u chorych wysokoprzepuszczalnych — powo-
duje ona zanizenie przyrostu wartosci D/P,
poniewaz chorych najbardziej zagrozonych tym
zjawiskiem szybciej ubywa.

PRZYCGZYNY | KONSEKWENCJE ZWIEKSZONEGO
TRANSPORTU PRZEZOTRZEWNOWEGO

Najbardziej oczywista konsekwencja wy-
sokiego transportu otrzewnowego jest szybka
utrata substancji osmotycznie czynnej z jamy
otrzewnej, a wigc glukozy stanowiacej nadal
podstawe wiekszosci stosowanych plynéw do
dializy otrzewnowej. Pacjenci maja najwigksze
problemy z uzyskaniem adekwatnej ultrafiltra-
cjiisa przewlekle przewodnieni, co bezposred-
nio wplywa na wysokie wartoSci ciSnienia tet-
niczego opornego na terapi¢, w niezalezny spo-



sOb wplywa na wzrost sztywnosci §cian naczyn
tetniczych i prowadzi do wzrostu ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [19, 20]. Tzamaloukas
i wsp., analizujac rozktad wartosci D/P u pa-
cjentéw z objawami przewodnienia lub bez,
stwierdzili, ze w pierwszej grupie ponad 70%
reprezentuje typ przepuszczalno$ci H lub HA,
podczas gdy w drugiej okoto 50% ma ten ro-
dzaj transportu [21].

Absorpcja glukozy z dializatu (si¢gajaca
nawet 100-200 g/d.) moze prowadzi¢ do oty-
losci, hiperglikemii, hiperinsulinemii, hiperli-
pidemii, insulinoopornosci oraz rozwoju ze-
spolu metabolicznego [22]. Problem ten jest
niezwykle istotny w grupie chorych dializowa-
nych otrzewnowo. Jak wskazuja badania prze-
prowadzone w Szanghaju (a wigc w populacji
o relatywnie niskim ryzyku rozwoju zespotu
metabolicznego), przy rozpoczynaniu terapii
dializa otrzewnowa 22% chorych spetniato kry-
teria tego zespotu; w trakcie leczenia odsetek
ten wzrést do 69,2%, a ryzyko jego wystapie-
nia byto wprost proporcjonalne do ekspozycji
na glukoz¢ [23]. Absorpcja glukozy moze
zmniejszaé apetyt — Zheng i wsp. wykazali, ze
stopieh hamowania taknienia jest wyzszy
w przypadku stosowania plynéw dializacyjnych
o wyzszym stezeniu glukozy [24]. Niedozywie-
nie, zwigzane mi¢dzy innymi ze zmniejszonym
poborem pokarmdw, ale takze z utrata albu-
miny i aminokwaséw do dializatu przez ,,nad-
przepuszczalna” bton¢ otrzewnej, jest istot-
nym czynnikiem rozwoju powiktan i zgonu
w grupie chorych dializowanych [25]. W od-
niesieniu do zespotu metabolicznego brakuje
tak jednoznacznych korelacji z przezyciem
chorych dializowanych (zwtaszcza wobec ist-
nienia zjawiska ,,odwréconej epidemiologii”,
mowiacej o braku jednoznacznej i liniowej
zaleznoS§ci migdzy rokowaniem pacjentow
a miedzy innymi nadci$nieniem, hiperlipide-
mig czy otytoscig), niemniej jednak pojawiaja
si¢ publikacje potwierdzajace jego niekorzyst-
ny wplyw na rokowanie chorych dializowa-
nych otrzewnowo [26].

Jednym z najsilniejszych czynnikow ryzy-
ka rozwoju powiklan i zgonu wsréd ogétu pa-
cjentéw z zaawansowang choroba nerek, w tym
zwlaszcza chorych leczonych dializa otrzew-
nowa, jest hipoalbuminemia. Jest to zjawisko
dotyczace szczegdlnie chorych charakteryzuja-
cych si¢ wysoka przepuszczalnoScia btony
otrzewnej. Niskie stezenie albuminy w osoczu
tych chorych moze wynika¢ z kilku mechani-
zméw: braku apetytu spowodowanego nad-
miernym wchlanianiem glukozy, upoSledzo-

nego wchianiania aminokwaséw przez obrzek-
nieta Sluzéwke przewodu pokarmowego i ,,roz-
cieficzenia” prawidlowej puli tego biatka
przez nadmiar wody w tozysku naczyniowym
u pacjentow przewodnionych, wzmozonej
jego utraty do dializatu (wynoszaca 5-15 g
w ciggu doby) czy wreszcie nasilenia stanu za-
palnego i wzmozonego katabolizmu [27, 28].

Pacjenci z wysokim transportem otrzew-
nowym cechuja si¢ takze wyzszym poziomem
wskaznikéw stanu zapalnego, co takze mozna
tlumaczy¢ na wiele sposobow [29]. Przewod-
nienie — cecha chorych wysokoprzepuszczal-
nych tracacych diureze resztkowa — moze si¢
wigzac z zapaleniem mi¢dzy innymi przez syn-
tezg cytokin prozapalnych w odpowiedzi na
zmniejszona perfuzj¢ i utlenowanie tkanek
obwodowych oraz zastdj [30, 31]. Jedna z naj-
wazniejszych przyczyn nadprzepuszczalnoSci
podczas leczenia dializa otrzewnows jest eks-
pozycja na glukoze i produkty jej rozpadu
(GDP, glucose degradation products) oraz lo-
kalne i systemowe dziatanie produktéw nie-
enzymatycznej glikacji. Wiele powstajacych
w tym mechanizmie zwiazkéw ma charakter
toksyn mocznicowych oraz czynnikéw stymu-
lujacych proces zapalny i w zwiazku z tym
moze pogarsza¢ rokowanie pacjentéw leczo-
nych ta metoda dializy. Nie jest jednak wyklu-
czone zjawisko przeciwne — ,,nadprzepusz-
czalno$¢” blony otrzewnej jest jedna ze skta-
dowych ,fenotypu” podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego i nasilonego procesu
zapalnego (na podobnej zasadzie, jak albumi-
nuria u pacjentéw z cukrzyca, przez wielu jest
interpretowana jako marker ,,uniwersalnego”
uszkodzenia Srédbtonka). Wysoki typ transpor-
tu przezotrzewnowego czesciej spotyka si¢ u pa-
cjentéw w wiekszym stopniu obcigzonych cho-
robami towarzyszacymi i w najwigkszej mierze
decyduje o rokowaniu w tej wlaSnie grupie
pacjentéw, nie majac tak wielkiego znaczenia
wsrdd chorych z mniej nasilong wspétchorobo-
woscig [8], chociaz w wieloo§rodkowych ba-
daniach CANUSA, rejestrze z Australii i No-
wej Zelandii i w badaniach grupy Stoke wy-
kazano, ze szybki transport przezotrzewnowy
jest czynnikiem rokowniczym $miertelnosci
niezaleznie od wystepowania choréb wspotist-
niejacych [5, 7, 10]. Co niezwykle istotne, szyb-
ki transport przezotrzewnowy stwierdzany po
rozpoczeciu dializ korelowat z niskim steze-
niem albuminy w osoczu, mierzonym przed
rozpoczeciem dializoterapii otrzewnowej, co
przemawiatoby na rzecz koncepcji wysokiej
przepuszczalnosci jako jednej ze sktadowych
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poczatku terapii
wymaga stosowania
ptynodw 0 wysokiej
osmolarnosciq¢

profilu wysokiego ryzyka i uniwersalnej cechy
,hadprzepuszczalno$ci mikrokrazenia” [27].
Mogtaby takze Swiadczy¢ o tym pewna niezwy-
kle interesujaca obserwacja: losy pacjentow,
ktorzy koficza leczenie dializa otrzewnowq
i nastepnie kontynuuja je za pomoca hemodia-
lizy, moga by¢ nadal zdeterminowane przez
rodzaj transportu otrzewnowego! W jednym
z badan analizujacych baze danych ANZDATA
stwierdzono, ze pacjenci, ktérych cechowat
niski typ transportu przezotrzewnowego w cia-
gu pierwszych 6 miesiecy leczenia dializa
otrzewnowa, mieli takze znaczaco lepsze ro-
kowanie juz po zakonczeniu terapii dializa
otrzewnowa, w ciagu nawet 5 kolejnych lat le-
czenia hemodializa (cho¢ nie obserwowano
znamiennych réznic migdzy chorymi H, HA
i LA) [32]. Nie mozna oczywiScie wykluczy¢,
ze wlasnie ci pacjenci byli ,,zdrowsi” w porow-
naniu z wysokoprzepuszczalnymi w momen-
cie, kiedy zmieniali metodg¢ leczenia, i jest to
jedyny powdd tak znamiennej réznicy na ko-
rzy$¢ tych wlasnie pacjentéw.

W zwiazku z rozbieznoSciami w wynikach
badan, z ktérych jedne stwierdzaja zaleznosci
miedzy typem transportu przezotrzewnowego
iwskaznikami stanu zapalnego oraz rokowaniem
dla metody i pacjentéw, a inne takich zwiazkow
nie potwierdzaja, zaproponowano probe klasy-
fikacji i podziatu na kilka typéw nadprzepusz-
czalnosci odmiennych patofizjologicznie i maja-
cych odrgbne konsekwencje kliniczne [33, 34].

Typ 11i2: wezesne, ,wrodzone” typy nad-
przepuszczalnosci (early inherent phenotypes).
Te dwa typy wysokiego transportu sa opisywa-
ne u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie go juz
od poczatku leczenia dializa otrzewnowa.
U niektérych z tych chorych (typ 1) wystepu-
je stan zapalny, charakteryzuja si¢ oni wigksza
czestoScia chordb wspdtistniejacych i wigksza
SmiertelnoScia; obserwuje si¢ u nich uszkodze-
nie naczyn krwionos$nych btony otrzewnowe;j
i dysfunkcje Srodbtonka [8, 34]. Pacjenci maja
bardziej nasilona ekspresje czynnikéw ryzyka
zwigkszonej §miertelnoSci niezaleznie od ro-
dzaju leczenia nerkozastgpczego. W typie 2
szybki transport przezotrzewnowy stwierdza
sic od momentu rozpoczecia leczenia, wiaze si¢
z duza powierzchnig blony otrzewnowej i cha-
rakteryzuje si¢ wysokim poziomem CA-125
(tradycyjnego markera ,,zdrowej”, nieuszko-
dzonej btony) w dializacie [35]. Ta grupa pa-
cjentéw, bez wspotistniejacych cech stanu za-
palnego, cechuje si¢ dobrym rokowaniem.

Typ 3: pdzny, ,,nabyty” typ przepuszczalno-
Sci (late acquired phenotype). Ten typ szybkiego

Forum Nefrologiczne 2010, tom 3, nr 2

transportu rozwija si¢ podczas leczenia dializa
otrzewnowa na skutek zmian strukturalnych bto-
ny otrzewnowej z neoangiogeneza [w ktorej klu-
czowa role odgrywa wzmozona lokalna synteza
czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego
(VEGE vascular endothelial growth factor) i tlen-
ku azotu indukowana przez GDP] i jest konse-
kwencja ciaglej ekspozycji na bioniezgodne ply-
ny dializacyjne. W tej grupie pacjentéw nie ob-
serwuje si¢ czestszego wystepowania stanu za-
palnego czy choréb wspdtistniejacych. Jest to
dominujaca grupa pacjentéw, u ktorych obser-
wuje si¢ zjawisko tak zwanej nabytej utraty ul-
trafiltracji (chociaz nalezy pamigtad, ze utrata
zdolnoSci ultrafiltracyjnej moze si¢ takze wigzaé
z obecno$cia zrostow i zwldknien, ,,zejSciem”
czestych dializacyjnych zapalen otrzewnej,
utrata czynnosci ultramalych poréw czy wzro-
stem absorpcji limfatycznej) [36].

SZYBKI TRANSPORT PRZEZOTRZEWNOWY
— GZY MOZNA NA NIEGO WPLYWAC?

Analizujac zaleznosci migdzy rokowaniem
dotyczacym dializy otrzewnowej i typem trans-
portu przezotrzewnowego, nalezy dostrzec zja-
wisko ,,btednego kota” zwigzanego z jedna
z najwickszych wad tej odmiany terapii, jaka
jest konieczno$¢ stosowania glukozy w plynie
dializacyjnym. Wysoka przepuszczalnos$¢ na
poczatku terapii wymaga stosowania plynow
o wysokiej osmolarnosci, a zawarte w niej GDP
to najwazniejsze czynniki stymulujace neoan-
giogeneze i nadprzepuszczalnos$é. Oznacza to,
ze probujac radzi¢ sobie z wysokim transpor-
tem, poglebia si¢ wywotujace go nieprawidto-
wosci. Ponadto, o ile problem z szybkim trans-
portem jest umiarkowanie nasilony w okresie,
kiedy jest utrzymana diureza resztkowa (kom-
pensujaca ewentualne problemy z ultrafil-
tracja), to w momencie, gdy jest ona tracona,
rowniez podstawowym sposobem jej wyréwny-
wania jest wzrost osmolarnosci stosowanych
plynéw. Ze wzgledu na poglebiajace si¢ proble-
my z ultrafiltracja, nalezy zastosowac kolejne
wymiany z plynem 3,86-4,25%, co jednak do-
celowo nie moze skutkowacd trwalg poprawa
ultrafiltracji, koficzy si¢ jej nabyta utrata i ko-
niecznos$cig zmiany sposobu leczenia.

Wsréd strategii zmierzajacych do rozwia-
zania problemu szybszego transportu otrzew-
nowego mozna wymienié¢ takie, ktére maja
bezsporna i udowodniona wartos¢, metody,
w ktorych nalezy poktadac nadzieje, ale obec-
nie nie udowodniono jednoznacznie ich przy-
datnosci i wreszcie ,,Slepe uliczki”, a wiec pro-



by modyfikacji zjawiska nadprzepuszczalno-
Sci, ktore skoficzyly si¢ niepowodzeniem.
Do metod o udowodnionym znaczeniu
nalezy bezspornie zaliczy¢: wprowadzenie
ikodekstryny, automatycznej dializy otrzew-
nowej oraz wszelkie dzialania zmierzajace do
spowolnienia tempa utraty resztkowej czyn-
nosci nerek. W wielu badaniach stwierdzono,
ze uzycie ptynu dializacyjnego z ikodekstrynag
zapewnia znaczaco lepsza ultrafiltracje pod-
czas dlugiej wymiany niz ptyn zawierajacy glu-
koze [37, 38]. Zastosowanie tego ptynu u pa-
cjentéw z szybkim transportem zwigksza tak-
ze klirens drobnych czasteczek w poréwnaniu
z ptynem z glukoza 3,86-4,25%. Uzycie iko-
dekstryny zmniejsza objetoS¢ wody zewnatrz-
komoérkowej i prowadzi do redukcji masy le-
wej komory, a wigc przeciwdziata niekorzyst-
nym efektom przewodnienia zwigzanego
z wysokim transportem [39, 40]. Plyn ten ko-
ryguje wiele zaburzen o charakterze metabo-
licznym, pozwalajac miedzy innymi na popra-
we profilu lipidowego i zmniejszenie stopnia
otytosci [38, 41, 42]. Stosowanie ikodekstryny
zmniejsza takze nasilenie stanu zapalnego
iinsulinoopornosé, powoduje obnizenie stgze-
nia leptyny i podwyzsza stezenie adiponekty-
ny, co dowodzi, ze wiele sposrdd jej korzyst-
nych dziatan metabolicznych dokonuje si¢
przez wplyw na tkanke thuszczowa [39, 43].
W randomizowanym badaniu Paniaguy i wsp.
stwierdzono poprawg ultrafiltracji, lepsza kon-
trole bilansu plynéw oraz redukcje metabolicz-
nego obciagzenia zwigzanego z ekspozycja na
plyn dializacyjny zawierajacy glukoze w grupie
pacjentéw z cukrzyca i wysokim oraz Srednio-
wysokim transportem przezotrzewnowym [44].
Zagrozenia, jakie wiaza si¢ z wysoka prze-
puszczalnoScia blony otrzewnej, znacznie si¢
zmniejszaja dzigki zastosowaniu automatycz-
nej dializy otrzewnowej. Podstawa do zastoso-
wania tej odmiany leczenia u chorych z wyso-
kim D/P jest skrocenie wymian, co nie pozwala
na wchtanianie si¢ nadmiernej ilosci glukozy z
dializatu. W cytowanym powyzej rejestrze
ANZDATA w grupie pacjentéw leczonych am-
bulatoryjna dializa otrzewnowa (ADQO) nie ob-
serwowano zaleznosci miedzy typem przepusz-
czalnosci a losami pacjentéw [10]. Potwierdzo-
no to takze w metaanalizie Brimble i wsp.,
w ktorej stwierdzono odwrotng korelacje mie-
dzy niekorzystnym wptywem wzrostu D/P dla
kreatyniny na rokowanie i odsetkiem chorych
dializowanych ADO: w badaniach dotyczacych
wylacznie chorych leczonych metoda ciagtej
ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CADO)

ryzyko zgonu wzrastato nawet o 30% na kazde
0,1 wzrostu D/P, podczas gdy w populacjach
chorych, w ktérych wiekszos¢ chorych stosowa-
ta ADO, nie stwierdzano znamiennego wply-
wu narastajacego D/P na przezycie [11].

Doskonala ilustracja dobroczynnego wply-
wu obu stosowanych metod jest dtugofalowa
obserwacja grupy Stoke-on-Trent, w ktdrej po-
réwnano losy chorych rozpoczynajacych dialize
otrzewnowg w latach 1990-1997 oraz w latach
1998-2005. W pierwszym okresie, w ktérym
w Stoke nie stosowano ADO, i nie bylo jeszcze
ikodekstryny, istniata wyrazna zalezno$¢ migdzy
typem przepuszczalnoSci i przezyciem pacjen-
toéw; zalezno$¢ ta znikta w drugim okresie, kiedy
u pacjentéw z wysokim typem transportu moz-
na juz byto zastosowac obie strategie [45]. W ba-
daniu EAPOS stwierdzono, Ze rodzaj transpor-
tu przezotrzewnowego nie wplywa na przezycie
pacjentéw leczonych ADO i otrzymujacych iko-
dekstryng [12]. Z cala pewnoscia sa to zatem
wiodace techniki pozwalajace na skuteczne prze-
rwanie opisanego wyzej ,,blednego kota”.

Ochrona diurezy resztkowej, niezaleznie
od odmiany dializy otrzewnowej, ma kluczowe
znaczenie takze w ochronie btony dializacyjnej,
poniewaz pozwala uniknac ,,forsowania” ultra-
filtracji przezotrzewnowej za pomocg plynéw
wysokoosmolarnych.

Do strategii, ktére budza wielkie nadzie-
je, ale obecnie nie wykazano jeszcze ich jedno-
znacznych korzysci, nalezy bez watpienia stoso-
wanie ptynéw o podwyzszonej biozgodnosci (bu-
forowanych wodoroweglanem, z obnizong za-
wartoScig produktéw degradacji glukozy oraz
opartych na aminokwasach, zazwyczaj ze sko-
rygowanym, blizszym fizjologicznemu pH; na-
turalnie ptynem ,,biozgodnym” jest takze sama
ikodekstryna). W wielu badaniach eksperymen-
talnych, ktérych omdwienie przekracza ramy
niniejszego artykutu, wykazano korzystny wpltyw
tych plynéw na btone otrzewnej. Obecnie dane
kliniczne sa mato przekonujace, co jednak nie
przesadza o rzeczywistym braku ich skuteczno-
Sci, a jedynie o braku dostatecznej ekspozycji na
nowe plyny duzych grup chorych przez dostatecz-
nie dtugi okres leczenia. Niewykluczone wigc, ze
potrzeba jeszcze czasu, aby zaobserwowaé ewi-
dentny, klinicznie znamienny wplyw ich stosowa-
nia na parametry btony otrzewnej, ,,po$rednie”
wyktadniki lepszego rokowania czy wreszcie
— poprawe przezycia leczonych nimi pacjentow.

Za terapie malo skuteczne i niemajace
wielkich perspektyw nalezy zapewne uznad
manipulacje farmakologiczne, ktére polegaja
na dodawaniu do plynu dializacyjnego réznego
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rodzaju lekéw modyfikujacych przepuszczal-
no$¢ naczyn mikrokrazenia blony otrzewne;j
oraz proby jej regeneracji farmakologiczne;j.
Niewykluczone, ze korzystne dzialania moga
posiadac leki podawane ogodlnie, majace zdol-
no$¢ hamowania procesu odréznicowania na-
blonkowo-mezenchymalnego dotyczacego me-
sothelium btony otrzewnej. Whasciwosci takie
wykazano migdzy innymi w odniesieniu do sta-
tyn, cinakalcetu, inhibitoréw enzymu konwer-
tujacego angiotensyne i blokeréw receptora
angiotensynowego, ale obiektywny efekt takiej
terapii prawdopodobnie niezwykle trudno be-
dzie wykazac [46, 47].

PODSUMOWANIE

Wysoki transport otrzewnowy jest nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym zarow-

STRESZCZENIE

Wysoki transport przezotrzewnowy stanowi zagroze-
nie zarowno z punktu widzenia dfugofalowej skutecz-
nosci leczenia dializa otrzewnowa, jak i rokowania
pacjentow leczonych tg metoda. Do najwazniejszych
konsekwencji wysokiej przepuszczalnoSci nalezg
przewlekie przewodnienie zwigzane z trudnosciami
w ultrafiltracji oraz niekorzystne zmiany metabolicz-
ne spowodowane wysokg i rosngcg wraz z czasem
leczenia ekspozycjg na glukoze. Ostatnio dokonano
proby systematycznego podziatu typéw nadprze-

no w odniesieniu do dtugotrwatego sukcesu
w postaci ,,technicznego” przezycia metody,
jak i przezycia leczonych nia pacjentéw, cho-
ciaz doktadnie nie poznano przyczyn leza-
cych u podstaw takiej zalezno$ci. Wielkim
paradoksem jest fakt, Ze aby oceni¢ typ trans-
portu otrzewnowego i oceni¢ ewentualne
ryzyko zwiazane z nadprzepuszczalno$cia
w dializie otrzewnowej, trzeba t¢ dialize naj-
pierw rozpoczaé — nie ma wigc sposobdw na
wskazanie chorych odnoszacych potencjalnie
najmniejsze korzysci z dializy otrzewnowej
przed wyborem metody leczenia. Niezwykle
optymistyczny jest jednak fakt, ze wspotcze-
Snie stosowane modyfikacje dializy otrzew-
nowej, z szerokim dostepem do dializy auto-
matycznej oraz zastosowaniem ikodekstryny,
pozwalaja na niemal calkowite opanowanie
tego trudnego problemu.

puszczalnoSci i ich Klinicznych konsekwencii. Sto-
sowane obecnie i Szeroko dostepne modyfikacje
w prowadzeniu dializy otrzewnowej pozwolity
w ostatnich latach przezwyciezy¢ niekorzystny wptyw
wysokiego transportu otrzewnowego na rokowanie
i stworzy¢ szanse na dtugotrwate i bezpieczne lecze-
nie tg metoda dializ takze w tej grupie pacjentow.
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Stowa kluczowe: test rownowazenia otrzewnowego,
ciagta ambulatoryjna dializa otrzewnowa,
automatyczna dializa otrzewnowa, ikodekstryna,
$miertelnos¢, chorobowosé
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