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Otorbiajace Stwardnienie otrzewnej
— aktualne ponlady na diagnostyke,
nostepowanie i rokowanie

Encapsulating peritoneal sclerosis — current issues
in diagnosis, therapy and prognosis

ABSTRACT

Encapsulating peritoneal sclerosis is relatively in-
frequent and late, but serious complication of peri-
toneal dialysis. Except for long-term exposition to
peritoneal dialysis fluid several other factors are
considered in its etiology, including: recurrent or re-
sistant to treatment episodes of peritonitis, usage of
certain drugs, abdominal surgery and — quite para-
doxically — termination of peritoneal dialysis. The
complication leads to severe ileus and — as a con-
sequence — progressive malnutrition and wasting.
Imaging methods and lab techniques used for early

WSTEP

Otorbiajace stwardnienie otrzewnej (EPS,
encapsulating peritoneal sclerosis) jest jednym
z najcigzszych, odleglych powiktan dializy
otrzewnowej (DO). Paradoksalnie mozna
stwierdzi¢, ze EPS jest na swoj sposob miara
sukcesu terapii, poniewaz pojawia si¢ niemal
wylacznie u chorych leczonych dtugo ta meto-
da. Jest to na szczeécie powiktanie wystepujace
rzadko i by¢ moze dlatego nie doczekato si¢
dotad opracowania jednoznacznych kryte-
riéw diagnostycznych. Z tego powodu, jak i ze
wzgledu na fakt, ze jest ono bardzo trudne do
leczenia, brak jest takze precyzyjnego algoryt-
mu postepowania w tej chorobie [1].

diagnosis are characterized with low specificity and
sensitivity; they usually confirm advanced disease,
but not its early stages. Several immunosuppres-
sive and immunomodulatory drugs are proposed in
the treatment (with tamoxifen as the most impor-
tant one nowadays), together with surgery, namely
peritoneoctomy and intestinal enterolysis, as well as
intensive nutritional support (including total paren-
teral nutrition).
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DEFINICJA, PATOGENEZA, EPIDEMIOLOGIA
| HISTORIA NATURALNA EPS

Ze wzgledu na najdluzsze obserwowa-
ne okresy przezycia pacjentéw w programach
DO, zagadnienie EPS jest najlepiej poznane
i zdefiniowane w Japonii, a czotowymi eksper-
tami w tej dziedzinie pozostaja autorzy z tego
wlasnie kraju. Wedlug definicji zaproponowa-
nej w 2000 roku przez Kawaguchiego i wsp. [2]
(ktora wydaje sie nadal najbardziej precyzyjna
i oddajaca istote choroby), EPS to obecno$é
stalej, okresowej lub nawrotowej niedroznos-
ci jelit (catkowitej lub czesciowej), wywolanej
rozleglymi zrostami w jamie otrzewnej oraz
rozsianym, bardzo znacznym pogrubieniem
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»»50-70%
przypadkow EPS
jest rozpoznawanych
nie w trakcie, lecz
po zakonczeniu
leczenia DO,

a wiec u chorych
hemodializowanych
oraz poddanych
przeszczepieniu
nerkiq 4

blony otrzewnej (zaréwno blaszki Sciennej,
jak i trzewnej). W badaniu morfologicznym
(makroskopowym oraz histopatologicznym)

stwierdza si¢ znaczne pogrubienie blony
otrzewnej z cechami jej stwardnienia (przy
czym termin ,,pogrubienie” nie jest definiowa-
ny w sposob ilo$ciowy) [2]. Podana powyzej de-
finicja choroby jest czesto okreélana jako ,kry-
teria ISPD” (International Society for Peritoneal
Dialysis). Proponowany mechanizm patogene-
tyczny zaktada sekwencje dwodch ,uderzen”,
ktére prowadza do rozwoju choroby (two-hit
hypothesis). Pogrubienie i widknienie blony
otrzewnej z neowaskularyzacja i nadprzepusz-
czalnoscia dla substancji drobnoczasteczko-
wych to standardowa reakcja blony otrzewne;j
na plyn dializacyjny, cho¢ wyrazajaca si¢ u roz-
nych chorych odmienna dynamika. Jednak nie-
powiklana, nawet prowadzona przez wiele lat
dializa otrzewnowa, nie prowadzi do tak znacz-
nych zmian morfologicznych, ktére wypelnialy-
by kliniczne kryteria EPS. Uwaza si¢ zatem, ze
musi doj$¢ do kolejnego ,,uderzenia” (second
hit), na przyklad: zapalenie otrzewnej (zwlasz-
cza zle odpowiadajace na leczenie, o przewle-
kajacym si¢ przebiegu), zaprzestanie leczenia
dializa otrzewnowa (pltyn dializacyjny jest, co
prawda, uznawany za gléwnego ,sprawce”
EPS, ale zaprzestanie systematycznego ,,0d-
ptukiwania” czynnikéw o dziataniu profibro-
tycznym mogloby wyzwala¢ niekontrolowane
widknienie), zabiegi na jamie brzusznej, zasto-
sowanie inhibitorow kalcyneuryny jako lekéw
promujacych nadmierng synteze transformuja-
cego czynnika wzrostu beta (TGF-beta, trans-
forming growth factor beta) [3]. Dlatego od 50%
do nawet 70% przypadkéw EPS jest rozpozna-
wanych nie w trakcie, lecz po zakonczeniu le-
czenia DO, a wigc u chorych hemodializowa-
nych (u ktérych zaprzestaje si¢ ptukania jamy
otrzewnej) oraz poddanych przeszczepieniu
nerki (gdzie dodatkowo dochodzi do ekspozy-
cji na inhibitory kalcyneuryny). To z kolei po-
woduje, ze EPS jest uniwersalnym problemem
klinicznym, waznym takze dla tych nefrologéw,
ktorzy bezposrednio nie sprawuja opieki nad
chorymi w programach DO.

Epidemiologia EPS jest trudna do zdefi-
niowania, co wynika miedzy innymi z niepre-
cyzyjnych kryteriow rozpoznania oraz faktu, ze
powiklanie to nie zawsze wystepuje u pacjen-
téw w trakcie leczenia DO. Niemniej uwaza
si¢, ze dotyczy ono od 0,4% do 3,5-4% og6tu
chorych leczonych dializa otrzewnowa, przy
czym praktycznie nie spotyka si¢ EPS przed
uplywem trzech lat dializowania, a z gwatl-
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townym przyrostem czgstoSci tego powiktania
mamy do czynienia pomiedzy piatym i smym
rokiem terapii (nalezy jednak pamiegtal, ze
u niewielu chorych dializowanych otrzewnowo
»przezycie techniki” siega 5-8 lat) [1, 4-6].

W przebiegu klinicznym EPS mozna wy-
ro6znic trzy fazy choroby: fazg¢ niespecyficznych
objawéw prodromalnych, nastgpnie okres,
w ktéorym dochodzi do wzmozonej aktywacji
miejscowego procesu zapalnego z nadmier-
nym i niekontrolowanym widknieniem i remi-
tujacymi stanami podniedrozno$ciowymi (co
w przyblizeniu odpowiada reakcji na second
hit) i, wreszcie, faze petnej niedroznosci. W tej
ostatniej fazie makroskopowo (w laparotomii
lub laparoskopii) jest juz widoczne otorbie-
nie na calym przebiegu jelita cienkiego, przy-
rownywane do kokonu (cocooning). Zwraca
uwage niewielka przewidywalno$¢ dynamiki
objaw6w: typowo petny obraz choroby rozwija
si¢ na przestrzeni miesiecy, ze stopniowo po-
glebiajaca si¢ niedroznoscia i niedozywieniem,
ale mozliwy jest takze przebieg ,,piorunujacy”,
kiedy niedrozno§¢ rozwija si¢ niemal z dnia na
dziefi, bez uprzednich prodromoéw.

Makroskopowo btona otrzewnej ogladana
w laparoskopii lub po otwarciu jamy brzusznej
jest wyraznie pogrubiata, opalizujaca, o ciem-
niejszej niz zwykle barwie i ,skorzastym”
wygladzie. Jelito cienkie sprawia wrazenie
,wmurowanego” w konglomerat wi6knistych
mas. Réznice w obrazie mikroskopowym po-
miedzy EPS i zmianami spotykanymi u chorych
bez tego powiktania sg nieostre; nalezy przy-
jaé, ze maja raczej charakter ilosciowy (zmiany
podobne, ale w EPS o niewsp6tmiernie wigk-
szym nasileniu) niz jakoSciowy. Zalicza sig¢
tutaj: utrate warstwy komoérek migdzyblonka,
nagromadzenie bardzo licznych widkien kola-
genowych i fibroblastéw, znaczny przyrost ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej. Ze wzgledu na
brak czynnikéw réznicujacych ,,normalny” od-
czyn blony otrzewnej na dtugotrwata dialize od
EPS, nie zaleca si¢ wykonywania rutynowych
biopsji blony otrzewnej na przyktad przy oka-
zji zabiegéw lub laparoskopii wykonywanych
z innych powoddéw, w celu wyprzedzajacego
rozpoznawania EPS [1, 7, §].

Sposréd jednoznacznych czynnikéw ry-
zyka rozwoju EPS autorzy wymieniaja: diu-
gi okres leczenia DO, zaprzestanie DO po
uprzedniej dlugotrwatej ekspozycji, wlaczenie
inhibitoréw kalcyneuryny oraz mtody wiek pa-
cjentéw (a priori warunkujacy dlugotrwaty te-
rapi¢ dializa otrzewnowa). Mniej jednoznacz-
ne czynniki ryzyka (uznawane przez niektérych



i nie potwierdzane przez innych autoréw) to:
dializacyjne zapalenia otrzewnej (zwlaszcza
czeste 1 dlugotrwale epizody, nawrotowos¢
tego samego epizodu, etiologia Staphylococcus
aureus i grzybicza), stosowanie bioniezgodnych
ptynéw dializacyjnych (zwlaszcza z glukoza
w duzych stgzeniach), stosowanie beta-adre-
nolitykéw w terapii nadciSnienia tgtniczego,
niestosowanie lekéw blokujacych uklad reni-
na—angiotensyna—aldosteron (RAAS, renin—
—angiotensin—aldosterone  system) majacych
uniwersalne dzialanie hamujace synteze
TGF-beta. Nalezy podkresli¢, ze w literatu-
rze nie ma jednoznacznych danych na temat
zmian w ryzyku i czgstoSci wystgpowania EPS
w zwiazku z zastosowaniem nowych, bardziej
biozgodnych, plynéw dializacyjnych. Mozna
spotka¢ nawet doniesienia na temat wzrostu
ryzyka wraz z zastosowaniem ikodekstryny, nie
sposob jednak moéwic tu o zwiazku przyczyno-
wo-skutkowym; stosowanie ikodekstryny moze
by¢ bowiem wyrazem dlugiego leczenia DO.
Podobnie w przypadku glukozy w wysokich
stezeniach — moze to by¢ czynnik sprawczy
EPS, ale réwnie dobrze — posredni wskaznik
dhugotrwatego leczenia DO, bedacego najwaz-
niejszym warunkiem wystapienia tego powikta-
nia. Joanne Bargmann z Toronto na podstawie
wlasnych obserwacji uwaza, ze stanem cho-
robowym usposabiajacym do EPS jest toczen
trzewny uktadowy (informacja ustna).

Niedawno opisano przypadek pacjen-
ta z EPS, u ktérego doszto jednocze$nie do
rozwoju wldkniejacego zapalenia osierdzia,
co mogloby przemawiaé za aktywacja do-
datkowych, systemowych mechanizméw sty-
mulacji nadmiernego wtoknienia (cho¢ nie
wykluczona jest tu zwykta koincydencja) [9].
Za istotna nalezy uzna¢ informacj¢, ze nie
stwierdzono zwiazku pomiedzy ekspozycja
na gadolin stosowany w diagnostyce metoda
rezonansu magnetycznego i rozwojem EPS.
Jak wiadomo, niektore substancje zawieraja-
ce gadolin stosowane w tej metodzie obrazo-
wania indukuja procesy witdknienia w innych
lokalizacjach u chorych ze schytkowa niewy-
dolno$cia nerek (ESRD, end-stage renal di-
sease) [10].

Rokowanie w EPS jest niepomySlne
— $miertelno§¢ wynosi 25-55%. W dalszej
czescl niniejszego opracowania przytaczam jed-
nak dane pochodzace z rejestru ANZDATA,
na podstawie ktérych autorzy dokonuja rein-
terpretacji tej wysokiej SmiertelnoSci, wycia-
gajac odmienne i na pozér paradoksalne, ale
zapewne stuszne wnioski [11]. W jednym z naj-

nowszych doniesiefi pochodzacych z Niemiec
autorzy podaja, ze przezycie w najciezszych
postaciach EPS, wymagajacych leczenia chi-
rurgicznego, po 45,6 miesiacach obserwacji
wyniosto az 80,6%, co wydaje si¢ wynikiem wy-
jatkowo dobrym [12, 13].

OBJAWY KLINICZNE | RADIOLOGIGZNE EPS

Wigkszo§¢ objawéw opisywanych przy
rozwoju EPS cechuje bardzo niska specyficz-
no$¢. Naleza do nich: niecharakterystyczne
pobolewania i dyskomfort w jamie brzusznej,
ostabienie, utrata ci¢zaru ciata, goraczka, za-
parcia. Sposrdd objawdw laboratoryjnych wy-
mieni¢ nalezy wysokie st¢zenie biatka C-re-
aktywnego (CRP, C-reactive protein) w osoczu
i hipoalbuminemi¢. Niepokdj powinno budzié
pojawienie si¢ krwistego drenazu oraz szyb-
ko postepujaca utrata ultrafiltracji, zwlaszcza,
jezeli objawy te rozwijaja si¢ po lub w trakcie
trwania Zle leczacego sie, ciezkiego epizodu
dializacyjnego zapalenia otrzewnej. Szczegdl-
na czujno$¢ powinno zachowaé si¢ wowczas,
jezeli opisywane objawy pojawiag si¢ w kilka
tygodni lub miesiecy po zakoficzeniu leczenia
dializa otrzewnowa (cho¢ naturalnie wéwczas
nie ma juz mozliwosci oceny dializatu). Nato-
miast po zakoficzeniu programu DO podejrze-
nie EPS moze budzi¢ obecnos¢ wodobrzusza,
ktére zazwyczaj przybiera posta¢ otorbionych
obszaréw plynowych. Choroba w zaawanso-
wanym stadium prowadzi do poglebiajacego
sic niedozywienia z towarzyszaca catkowita
niedrozno$cia mechaniczng. Niejednokrotnie
chorzy sa poddawani doraznym interwencjom
chirurgicznym, ktére koficza si¢ czeSciowym
uwolnieniem czeSci zrostow, co przynosi jedy-
nie krotkotrwata poprawe. Jak wspomniano
powyzej, rozwdj niedozywienia i w konsekwen-
cji wyniszczenia zazwyczaj postepuje powoli,
ale mozna takze spotkaé przypadki o przebie-
gu ,piorunujacym” [1, 4, 14]. W diagnostyce
réznicowej nie nalezy zapomina¢ o innych
chorobach jamy brzusznej, mogacych wywo-
lywa¢ podobne objawy, w tym o: mi¢dzybto-
niaku otrzewnej, rozsiewie nowotworowym
obejmujacym btone otrzewnej i gruzlicy [15].
Warto pamigtad, ze gruzlica pozaptucna jest
szczegOlnie czesta u chorych z niewydolnoScia
nerek, a gruzlicze zapalenie otrzewnej to jedna
z czestych postaci gruzlicy pozaplucnej, zaréw-
no u os6b dializowanych otrzewnowo, jak i he-
modializowanych [16].

Wobec niepomyS$lnego rokowania EPS,
przy malo charakterystycznej symptomatolo-
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»pTomografia
komputerowa nie jest
metodg dostatecznie
precyzyjng, aby
przewidywac ryzyko
wystgpienia EPS4 <

gii, podejmuje si¢ starania na rzecz wczesniej-
szego rozpoznawania choroby w badaniach ob-
razowych. Radiolodzy zaproponowali tu trzy
grupy kryteriow w tomografii komputerowe;j
(CT, computed tomography), jakich nalezy po-
szukiwaé u pacjentéw z EPS. Do pierwszej gru-
py zaliczono nieprawidtowosci ze strony btony
otrzewnej: pogrubienie, a nastgpnie ,,otorbie-
nie” petli jelita cienkiego — powstanie ,,koko-
nu” utworzonego przez zwldkniala i stwardnia-
I3 blong otrzewnej. W obrazie radiologicznym
spotyka si¢ ponadto plamiste lub linijne zwap-
nienia w obrebie blony zaréwno blaszki Scien-
nej, jak i trzewnej. Druga grupa kryteriéw to
nieprawidlowoSci w obrazie samego jelita
cienkiego: odcinkowe poszerzenie petli wsku-
tek ucisku ,kokonu” i upoSledzenia pasazu
proksymalnie do miejsca ucisku, pogrubienie
samej Sciany jelita cienkiego, ktora takze moze
zosta¢ objeta procesem widknienia oraz ,.cen-
tralne” ulozenie uciSnietych petli jelitowych,
otoczonych z zewnatrz pogrubiatg btona. Tize-
cig grupe kryteriéw stanowi gromadzenie si¢
wodobrzusza: obecno$¢ wolnego ptynu w ja-
mie otrzewnej (co ma znaczenie rozpoznawcze
wylacznie u chorych, ktérzy nie sa juz dializo-
wani otrzewnowo) lub — czgsciej — identyfi-
kacja otorbionych przestrzeni ptynowych (oraz
wspolistnienie obu wymienionych zmian) [15,
17]. W celu bardziej doktadnej oceny stopnia
zaawansowania choroby opracowano bardzo
precyzyjne skale ich poétiloSciowej oceny, na
przyktad zwapnienia w obrebie blony otrzew-
nej nieobecne — 0, obecne na mniej niz 20%
powierzchni — 1. stopief, 20-50% — 2. sto-
pien, 50-80% — 3. stopien, powyzej 80% po-
wierzchni — 4. stopieni. I analogicznie dla od-
setka powierzchni blony otrzewnej lub §ciany
jelita z widocznym pogrubieniem: obecnos¢
mniej niz 3% (1. stopien), 3-6% (2. stopien)
lub powyzej 6% (3. stopiefi) obszaréw otorbio-
nego plynu. W kilku badaniach podjgto proby
weryfikacji przydatnosci wyzej wymienionych
kryteriéw i skal do diagnostyki oraz przewidy-
wania rokowania u chorych z EPS i podejrze-
niem EPS. W jednym z nich poréwnano ob-
raz tomograficzny u pacjentéw leczonych DO
z klinicznym rozpoznaniem EPS, chorych dia-
lizowanych ta metoda bez EPS oraz pacjentéw
hemodializowanych. Srednia wartos¢ punkta-
cji uzyskanej z powyzszych kryteridw znaczaco
réznifa si¢ pomiedzy poszczegdlnymi grupami
(najwyzsza byta oczywiscie u chorych z EPS).
Jednak punktacja byla identyczna u chorych ze
ztym rokowaniem, u ktérych doszto do zgonu
Iub wymagali pelnego zywienia pozajelitowego
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w dalszej obserwacji oraz tych z dtugim prze-
zyciem, u ktérych mozliwe bylo zywienie do-
ustne [17]. Mogto by to §wiadczy¢ o niewielkiej
przydatnoSci badania CT do przewidywania
rokowania chorych z EPS; jednocze$nie u zad-
nego pacjenta bez objawéw EPS dializowane-
go otrzewnowo (mimo obecnosci niektérych
kryteriow w stopniu pierwszym lub drugim) nie
znaleziono podstaw do rozpoznania tego po-
wiklania. Goodlad i wsp. [18] zastosowali CT
wedtug identycznej metodyki w nieco innych
grupach chorych: pacjentéw poddanych DO
bez objawéw w chwili wykonywana badania,
u ktérych w trakcie kolejnych lat obserwacji
nie wystapil EPS oraz chorych, u ktérych wy-
stepowaly niecharakterystyczne i przejSciowe
objawy w postaci zapar¢, bolu brzucha, nud-
nosci, wymiotéw, a ktérzy po 8 miesigcach
(mediana, zakres 3,4-32 miesiace) rozwineli
to powiktanie. W tym przypadku u pacjentéw
niepowiktanych epizodem EPS wartos¢ liczbo-
wa w skali CT byta najnizsza, wyzsza u chorych
z prodromami (przed rozpoznaniem) i naj-
wyzsza w tej samej grupie juz po wystapieniu
objaw6éw. W grupie kontrolnej wielu chorych
wypetnialo jednak jedno do kilku kryteriéw
na poziomie 1-2 pkt., natomiast wsréd oséb
z prodromami byli tacy pacjenci, u ktérych nie
stwierdzano zadnych zmian radiologicznych.
Autorzy, podsumowujac wlasne wyniki, stwier-
dzili, ze CT nie jest metoda dostatecznie pre-
cyzyjna, aby przewidywaé ryzyko wystapienia
EPS [18].

W tabeli 1 podano charakterystyke kli-
niczna i radiologiczna duzych grup pacjentéw
EPS opisanych w Wielkiej Brytanii i Niem-
czech. Warto podkresli¢ do$¢ znaczne rozbiez-
noSci w cigzkosci i czgstoSci poszczegdlnych
objaw6w, ktére by¢ moze wynikaja z réznicy
w czasie leczenia DO, po ktérym rozpoznano
powiktanie [6, 12, 14].

W innym duzym zestawieniu, obejmu-
jacym 1050 chorych leczonych DO na prze-
strzeni 10 lat, stwierdzono 39 przypadkow
EPS, a chorobowos¢ z tego powodu okreslono
na poziomie 3,7%. W tym przypadku postu-
giwano si¢ przy rozpoznaniu obrazem auto-
psyjnym u chorych zmarlych, a takze obrazem
klinicznym, radiologicznym oraz identyfikacja
zmian stwierdzanych podczas zabiegdw ope-
racyjnych. Pacjenci z rozpoznaniem EPS byli
miodsi w chwili rozpoczynania DO w poréw-
naniu z chorymi, u ktérych w trakcie dalszej
obserwacji nie odnotowano tego powiklania.
W wigkszoSci badani byli dializowani powy-
zej 4 lat i w okresie poprzedzajacym kliniczne



Tabela 1. Charakterystyka kliniczna i radiologiczna otorbiajacego stwardnienia otrzewnej (EPS, encapsulating peritoneal

sclerosis) w wybranych badaniach obserwacyjnych

. The Pan-Thames The Scottish
LI EPS Study [14] | RenalRegistry (6] | Srutt9art[12]
Liczba przypadkow 111 46 31*
Objawy Kliniczne Bole brzucha 67% 30% 100%
Wymioty 59% 28% 100%
Niedrozno$¢ 33% 11% 100%
Wodobrzusze 39% 15% 45%
Utrata masy ciafa 20% 24% 100%
Objawy Pogrubienie btony 58% 14% 58%
radiologiczne otrzewnegj
Zatarcie Sciany 31% bd bd
jelita cienkiego
Zwapnienia 28% 11% 22,6%
w bionie otrzewnej
Prawidtowy obraz 14,6% bd bd
radiologiczny
Czas leczenia DO (miesigce) do EPS 83,739 61,2 (mediana) 76,5 + 324
Rozpoznanie po zakonczeniu DO (HD lub 58,5% 50% 71%
po przeszczepieniu)

*Cigzka posta¢ EPS (definiowana jako wymagajaca leczenia operacyjnego); HD — hemodializa

objawy EPS charakteryzowali si¢ wysokimi
wartoSciami wskaznika D/P dla kreatyniny
oraz niska ultrafiltracja, natomiast nie réznili
si¢ od chorych bez EPS czestoScia wystepowa-
nia zapalefi otrzewnej. Az u 65% pacjentéw
w tym materiale powiklanie rozpoznano po
zakonczeniu leczenia DO [19]. W obserwacji
australijsko-nowozelandzkiego rejestru dializ
zapadalno$¢ na EPS okre§lono na poziomie
1,8 nowych przypadkéw na 1000 leczonych
pacjentéw. W pracy tej rowniez zidentyfikowa-
no wiele typowych czynnikéw ryzyka rozwoju
omawianego powiklania, jednak w analizie
wieloczynnikowej jedynie mtody wiek w mo-
mencie podejmowania terapii DO pozostat
czynnikiem niezaleznym. Autorzy ci dokonali
niezwykle interesujacej analizy przezycia pa-
cjentéow z EPS w poréwnaniu z chorymi bez
tego powiklania odpowiadajacymi im charak-
terystyka kliniczno-demograficzng. Badacze
uzyskali zaskakujace i paradoksalne wyniki.
Okazato si¢ bowiem, ze mediana przezycia
w badanej grupie po rozpoznaniu EPS wyno-
sita 4 lata, przezycie chorych z EPS od rozpo-
czecia DO az do zgonu — 8,6 roku, natomiast
dla chorych bez rozpoznania EPS — 4,6 roku.
Autorzy uznali, ze EPS jest swego rodzaju cena
sukcesu dlugotrwalej i niepowiklanej dializy.
Mozna byloby stwierdzi¢, ze choroba ta rozwi-
ja si¢ u osob, ktére nie zmarly przedwcze$nie

Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ostrego
powiklania o charakterze infekcyjnym, a jed-

noczes$nie zdolaly ,,utrzymac¢” metode dializy
otrzewnowej (nie uzyskujac przeszczepu) [11].

PRZEWIDYWANIE EPS
NA PODSTAWIE WSKAZNIKOW
BIOCHEMICZNYCH | BIOMARKEROW

W kilku obserwacjach stwierdzano retro-
spektywnie, ze u chorych z EPS przed jego wy-
stapieniem dochodzito do spadku ultrafiltracji
iwzrostu wskaznika D/P dla kreatyniny. W zad-
nym przypadku nie obserwowano jednak w tym
wzgledzie jednoznacznego trendu, na podsta-
wie ktérego mozna byloby przewidywaé wysta-
pienie tego powiklania. Na szczegdlna uwage
zashuguje publikacja Lambie i wsp. [5], ktorzy
w grupie 692 pacjentdéw rozpoczynajacych le-
czenie nerkozastepcze po roku 1990 w sposéb
prospektywny i rutynowy monitorowali wiele
parametréw stuzacych ocenie stanu kliniczne-
go. Ta grupa badaczy zidentyfikowala 9 niebu-
dzacych watpliwosci diagnostycznych przypad-
kéw EPS (wspotistnienie objawéw klinicznych
z potwierdzeniem chirurgicznym i/lub radio-
logicznym), dla ktérych dysponowata szero-
kim wachlarzem badafi biochemicznych oraz
pozwalajacych na ocen¢ zmian w czynnoSci
blony otrzewnej w okresie 9 lat poprzedzaja-
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cych wystapienie choroby. Do kazdego z tych
pacjentéw dobrano 4 osoby z grupy kontrol-
nej, u ktérych nie doszto do EPS, a ktére nie
réznily si¢ pod wzgledem charakterystyki de-
mograficzno-klinicznej na poczatku terapii.
Autorzy stwierdzili, ze charakterystyka trans-

portu przezotrzewnowego dla substancji
drobnoczasteczkowych byla identyczna dla
obu grup przez cale 9 lat poprzedzajacych
epizod EPS. Jednak na okoto 4 lata przed
wystapieniem tego powiktania, krzywe uzy-
skiwanej ultrafiltracji w obu grupach zaczely
si¢ rozchodzié, z bardzo stromym spadkiem
i statystycznie znamienna rdéznica na nie-
korzy$§¢ chorych z EPS na 2 lata, rok oraz
w ostatnim pomiarze przed wystapieniem
powiktania, w poréwnaniu z osobami, u kto-
rych tego nie zaobserwowano. Analogicznie,
w tym samym czasie u pacjentéw powikta-
nych EPS zwigkszata si¢ takze ekspozycja na
glukoze [5]. Inni autorzy réwniez podejmo-
wali proby poszukiwania wskaznikéw prze-
widujacych ryzyko wystapienia EPS. W jed-
nej z prac stwierdzono na przyktad, ze takim
czynnikiem predykcyjnym moze by¢ znaczny
spadek eliminacji antygenu CA-125 z jedno-
czesnym wzrostem eliminacji interleukiny
6 z drenowanym plynem dializacyjnym. Tego
rodzaju odkrycia maja jednak niewielkie zna-
czenie praktyczne [20]. Sposréd innych wskaz-
nikéw, zaréwno bardzo wyrafinowanych, jak
i powszechnie kontrolowanych, proponowano
pomiar aktywnoS$ci metaloproteinazy 2, stezen
czynnikéw wzrostowych — czynnika wzrostu
§rédbtonka naczyniowego (VEGE, vascular en-
dothelial growth factor) i TGF-beta w dializacie
— oraz monitorowanie CRP w osoczu. Grupa
badaczy ze Stuttgartu stwierdzita, ze stezenie
CRP rdzni si¢ znaczaco u pacjentéw, ktorzy
mieli cigzki przebieg EPS (wymagajacy leczenia
chirurgicznego) lub o umiarkowanym nasileniu
(leczonych z powodzeniem zachowawczo) [12].

Catkowicie nowy i poznawczo bardzo cie-
kawy, cho¢ obecnie malo praktyczny, sposéb
rozpoznawania EPS zaproponowata grupa ba-
daczy z udzialem tak wybitnych przedstawicieli
tej dziedziny wiedzy jak Mark Lambie, Simon
Davies, Martin Wilkie i Nick Topley. Autorzy
ci wykorzystujac probki dializatu uzyskane w ra-
mach badania GLOBAL Fluid Study, podjeli si¢
poréwnania zawartoSci wielu substancji w ptynie
pochodzacym od 11 chorych z potwierdzonym
EPS i 11 pacjentéw DO stanowiacych grupe
kontrolna. Badacze za pomoca chromatografii
gazowej i spektrofotometrii mas dokonali kom-
pleksowej analizy zawartoSci w prébkach dia-
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lizatu 22 substancji z grupy cukréw i alkoholi,
19 aminokwasdéw i pochodnych aminokwaséw,
16 kwaséw organicznych i ich pochodnych oraz
14 substancji okreSlonych jako ,,inne”, wsrod
ktérych znalazly si¢ migdzy innymi fenol, gu-
anina i guanozyna, cz¢sto badane jako toksyny
mocznicowe. Autorzy stwierdzili, ze zawarto$¢
25 sposréd 71 substancji rozni sie w probkach
dializatu pobranych od chorych z EPS i pacjen-
tow bez tego powiktania [21]. By¢ moze tego
typu badania przyczynia si¢ w przysztoSci do po-
prawy wczesnej diagnostyki EPS oraz lepszego
poznania patofizjologii tego powiktania.

LECZENIE EPS

Kluczowe z punktu widzenia skutecznej
terapii wydaje si¢ wczesne rozpoznanie. To
pozornie oczywiste stwierdzenie rodzi jed-
nak wiele watpliwosci wobec przytoczonych
powyzej faktéw. Z jednej strony bowiem je-
dyne pewne rozpoznanie to wypetnienie kli-
nicznych kryteriow zaproponowanych przez
badaczy japoniskich i ISPD — wtedy jednak
choroba jest juz zaawansowana. Jednak
z drugiej strony, wczesne rozpoznanie powin-
no sklania¢ do podjecia dziatafi, tymczasem
podstawowy dylemat, jakim jest kontynuacja
lub zaprzestanie ptukania jamy otrzewne;j,
pozostaje bez rozstrzygnigcia. WatpliwoSci
te dotycza zwlaszcza objawdéw prodromal-
nych, przy niejasnym obrazie radiologicz-
nym. Ponad wszelka watpliwo$¢ niezbedne
jest wsparcie zywieniowe chorych, z catkowi-
tym zywieniem parenteralnym wiacznie, kto-
re staje si¢ dla nich niejednokrotnie szansa
na dlugotrwate przezycie. Kolejna kwestia
to zastosowanie terapii immunomodulujacej
i immunosupresyjnej. W zaproponowanym
niedawno algorytmie postgpowania zaleca
si¢ zastosowanie biozgodnych ptynéw, stoso-
wanie lekow blokujacych RAAS i N-acetylo-
cysteine (profilaktyka i wezesne stadium cho-
roby). W bardziej zaawansowanych fazach
postuluje si¢ wlaczenie tamoksyfenu, a takze
steroidéw potaczonych z innym lekiem im-
munosupresyjnym, na przyklad azatiopryna,
mykofenolanem mofetilu lub inhibitorami
kinazy serynowo-treoninowej (mTOR, mam-
malian target of rapamycin), a nawet lekiem
immunomodulujacym, jakim jest talidomid.
W zaawansowanych stadiach podstawowym
leczeniem jest podawanie tamoksyfenu, za-
przestanie dializy otrzewnowej i ewentualne
zabieg chirurgiczny. Niektérzy autorzy po-
stuluja, aby u chorych dializowanych otrzew-



nowo przez wiele lat przed przeszczepieniem
nerki wybiera¢ w immunosupresji inhibitory
mTOR zamiast inhibitoréw kalcyneuryny po
przeprowadzeniu transplantacji [22, 23]. Za
zastosowaniem tych i wielu innych jeszcze
lekéw (np. pentoksyfiliny, deksametazonu,
22-oksakalcytolu, kolchicyny, aliskirenu, pio-
glitazonu) przemawia znaczna liczba efek-
townych badan eksperymentalnych w modelu
zwierzecym, z ktorych niewiele przelozyto sie
jednak na jezyk praktyki klinicznej. Niewat-
pliwie najbardziej obiecujacy w farmakote-
rapii EPS jest tamoksyfen, lek ktéry miatby
dziata¢ korzystnie poprzez pobudzanie en-
zymatycznej czynnoS$ci metaloproteinazy 9,
katabolizujacej nadmiar tkanki tacznej oraz
hamowanie nadmiernej syntezy TGF-beta,
czynnika wzrostowego o silnym dziataniu
profibrotycznym. Wigkszo$¢ badaf z zasto-
sowaniem leku dotyczy opiséw przypadkéw
— tylko w paru badaniach opublikowano
dane dotyczace terapii kilku chorych w jed-
nym oSrodku, a dwa najwicksze obejmuja
odpowiednio 24 i 31 pacjentéw [24]. Lek sto-
suje si¢ w dawce 10-80 mg/dobe. Wérdd licz-
nych objawéw ubocznych, za najpowazniej-
szy uznaC nalezy dziatanie prozakrzepowe,
szczegoOlnie grozne dla pacjentdéw z przetoka
tetniczo-zylna. W jednej z analiz wykazano
wyrazny trend do poprawy przezycia chorych
leczonych tamoksyfenem z powodu EPS,
ktory zblizyt si¢ do poziomu istotnoSci staty-
stycznej (p = 0,077) [24]. Obiektywna ocena
skuteczno$ci tamoksyfenu jest utrudniona,
poniewaz niemal nigdy nie jest on stosowany
w monoterapii. W osobistym do$wiadczeniu
autora dobre skutki w leczeniu EPS uzyska-
no po zastosowaniu steroidéow w potaczeniu
z azatiopryna oraz steroidow z tamoksyfe-
nem, uzyskujac wieloletnie przezycie odlegle
pacjentéw bez koniecznoSci interwencji chi-
rurgicznej i zastosowania zywienia parente-
ralnego.

Leczenie chirurgiczne jest okre$lane
terminem PEEL (peritoneoctomy and intesti-
nal enterolysis) — jest to pracowite, wielogo-
dzinne, niezwykle delikatne odwarstwianie
pogrubialej trzewnej blaszki btony otrzewne;j
z powierzchni jelita na catej dlugoSci oraz
usuwanie otrzewnej Sciennej. W jednym
z ostatnio opublikowanych badan europej-
skich stwierdzono, ze przecigtny czas trwania
procedury wynosi 310 minut, a wiec przekra-
cza pigé godzin [12, 13]. Zabiegi tego rodzaju
sa wykonywane w kilku wyspecjalizowanych
oSrodkach na $wiecie, w tym miedzy innymi

w Japonii, Wielkiej Brytanii (Birmingham),
Niemczech (Stuttgart) oraz Polsce (Centralny
Szpital Kliniczny Warszawskiego Uniwersy-
tetu Medycznego przy ulicy Banacha w War-
szawie). Jak wspomniano powyzej, przezycie
po tego typu zabiegach moze wynosi¢ wiele
lat. Niestety, nie we wszystkich przypadkach
zabieg jest ostatecznym rozwigzaniem pro-
blemu — w niewielkim odsetku przypadkow
odnotowuje si¢ bowiem nawroty EPS po
przeprowadzeniu PEEL (zazwyczaj po kilku
miesigcach), jednak i wtedy reoperacje moga
zakonczy¢ si¢ sukcesem [12, 13].

PODSUMOWANIE

Otorbiajace stwardnienie otrzewnej po-
zostaje rzadkim, ale nie kazuistycznym powi-
klaniem dializy otrzewnowej. Nalezy spodzie-
wac si¢, ze wraz z powszechnym stosowaniem
plynéw biozgodnych oraz szybko rosnaca zna-
jomoscia patofizjologii tego powiktania, moz-
liwe stanie si¢ skuteczniejsze zapobieganie
jego rozwojowi. Rokowanie w EPS pozostaje
bardzo powazne, brak jest jednoznacznie sku-
tecznych metod leczenia. Wiedza dotyczaca
EPS jest niemal w catoSci oparta na do$wiad-
czeniu wyspecjalizowanych grup badaczy, kto-
rzy zajmuja si¢ tym powiktaniem. Pozornie
dobrze rozpoznany problem EPS nadal rodzi
wiele fundamentalnych watpliwosci diagno-
stycznych i terapeutycznych. Zrédtem nadziei
pozostaje wzrost skutecznosci leczenia farma-
kologicznego (cho¢ nie zostato ono formalnie
zweryfikowane w badaniach prospektywnych)
oraz chirurgicznego. Problemem najtrud-
niejszym, ktory moze nurtowaé wielu lekarzy
praktykow jest zagadnienie planowego zaprze-
stania dializy otrzewnowej po jej dtugim sto-
sowaniu, w celu niedopuszczenia do rozwoju
EPS. W opinii autora, obecnie nie ma zadnych
przestanek, ktére pozwolityby przewidzied, ze
u pacjenta po 5-8 latach skutecznego leczenia
DO rozwinie si¢ EPS. Tym samym nie jest uza-
sadnione ,,planowe” przenoszenie chorych do-
brze leczonych dializg otrzewnowa do progra-
mu dializy zewnatrzustrojowej. Ponad wszelka
watpliwo$¢ po uptywie 5 lat u kazdego pacjenta
w programie DO nalezy jednak o tym powikla-
niu pamietaé: uwzgledni¢ w wywiadzie podczas
okresowych wizyt pytania o objawy EPS, szcze-
gblng uwage zwracaé na trendy w wynikach
testu PET (wskaZznik D/P dla kreatyniny i ul-
trafiltracja) oraz monitorowa¢ stezenie CRP
i w uzasadnionych przypadkach wykonywac
badanie CT jamy brzuszne;.
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STRESZCZENIE

Otorbiajgce stwardnienie otrzewnej jest stosunkowo
rzadkim i poznym, lecz ciezkim powikianiem dializy
otrzewnowej. Obok najwazniejszej przyczyny, jaka jest
wieloletnia ekspozycja na pfyn dializacyjny, w etiologii
uwzglednia sie takze takie czynniki, jak: nawracajace
lub oporne na leczenie zapalenie otrzewnej, stosowa-
nie niektorych lekow, zabiegi na jamie brzusznej, ale
takze — paradoksalnie — zakoriczenie dializy otrzew-
nowej. Choroba prowadzi do ciezkiej niedroznosSci
mechanicznej i postepujacego niedozywienia. Stoso-
wane w diagnostyce metody radiologiczne i techniki
laboratoryjne cechuje niska czutosc i specyficznosc;

zazwyczaj potwierdzajg one klinicznie jawng chorobe,
ale nie pozwalajg rozpoznac jej wczesnych stadiow.
W leczeniu proponuje sie stosowanie lekow immu-
nosupresyjnych i immunomodulujacych (na czele
z tamoksyfenem), leczenie chirurgiczne, polegajace
na usuwaniu zrostow, odwarstwieniu pogrubiatej
otrzewnej z powierzchni jelita cienkiego w celu jego
uwolnienia oraz usuwanie otrzewnej $ciennej, a takze
leczenie zywieniowe (z catkowitym zywieniem paren-
teralnym wigcznie).
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Stowa kluczowe: dializa otrzewnowa, otorbiajace
stwardnienie otrzewnej, niedozywienie,
niedrozno$¢, tamoksyfen
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