Stezenie sercowej troponiny T w surowicy

a wybrane czynniki demograficzne, kliniczne
i laboratoryjne chorych leczonych dializa
otrzewnowg

Wprowadzenie: Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg gtéwna przyczy-
nga zgonow wsrod pacjentéow dializowanych. Podwyzszone stezenia sercowej
troponiny T (cTnT) w surowicy chorych leczonych nerkozastepczo sa charakte-
rystyczne dla obrazu klinicznego tych chorych, utrzymuja sie przewlekle i maja
etiologie wieloczynnikowa.

Cele: Poréwnanie stezenia cTnT oznaczanej w surowicy metoda ultraczu-
ta (hs-cTnT) u pacjentow przewlekle leczonych ciagla ambulatoryjng dializa
otrzewnowga (CADO) i osé6b z grup referencyjnych, ocena predyktoréw stezenia
hs-cTnT oraz zaleznosci pomiedzy stezeniem hs-cTnT a prawdopodobienstwem
przezycia dializowanych chorych.

Materiat i Metodyka: Do badania zakwalifikowano 27 chorych leczonych
CADO przez conajmniej 3 miesiece. W badaniu przekrojowym oznaczono ste-
zenie hs-cTnT w surowicy oraz analizowano wybrane parametry demograficz-
ne, kliniczne i laboratoryjne w odniesieniu do hs-cTnT. U 21 bezobjawowych
pacjentow oznaczono dodatkowo stezenie hs-cTnT w surowicy i w dializacie.
Po 35 miesigcach od badania przekrojowego oceniono wptyw stezenia hs-cTnT
na przezycie dializowanych chorych. Grupy kontrolne stanowito 23 chorych po
przeszczepieniu nerki oraz 48 oséb zdrowych.

Wyniki: U 24 (88,9%) pacjentéw leczonych CADO stezenie hs-cTnT w surowi-
cy (0,042, 0,003 - 0,380 ng/ml) znajdowato sie powyzej normy i bylo wyzsze niz
w grupie oséb zdrowych (p < 0,0001), ale podobne do wartosci stwierdzonych
u 0s6b po przeszczepieniu nerki (p = 0,103). Dodatnimi predyktorami stezenia
hs-cTnT w surowicy byty wiek (8 0,421, p = 0,032), cukrzycowa choroba nerek (8
0,506, p =0,021), nadcisnienie tetnicze (8 0,513, p = 0,023) i stezenie cholesterolu
catkowitego (B 0,554, p = 0,013). Ujemnymi wskaznikami byly stezenie albuminy
(B -0,372, p = 0,040) i triglicerydéw (B -0,527, p = 0,033) w surowicy oraz wodoro-
weglanéw (B -0,740, p = 0,024) we krwi. Stwierdzono dodatnig korelacje miedzy
stezeniem cTnT w surowicy a stezeniem cTnT w dializacie (r = 0,783, p < 0,001) i
dobowym wydalaniem c¢TnT z dializatem (r = 0,801, p < 0,001). Korelacja miedzy
stezeniem cTnT w surowicy a diurezg dobowa (1067 * 761 ml) byta ujemna (r =
-0,648, p = 0,001).

Whioski: Stezenia hs-cTnT u chorych leczonych CADO sg wyzsze niz u oséb
zdrowych, a ich analiza ma znaczenie w ocenie ryzyka zdarzen sercowo — naczy-
niowych oraz prawdopodobienstwa przezycia chorych w okresie 35 miesiecy.

(NEFROL. DIAL. POL. 2016, 20, 189-196)

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death among
dialysis patients. Elevated serum cardiac troponin T (cTnT) levels of patients
treated with renal replacement therapy are characteristic for the clinical picture
of these patients, persistently maintained, and multi-factorial.

Objectives: To compare serum cardiac troponin T level using ultrasensitive
method (hs-cTnT) in patients chronically treated with continuous ambulatory
peritoneal dialysis (CAPD) and reference groups; the assessment of hs-cTnT
predictors and the dependence between serum hs-cTnT and the probability of
survival in CAPD patients .

Material and Methods: In a cross-sectional study, serum hs-cTnT levels were
measured in 27 patients treated with CAPD for at least 3 months, and selected
demographic, clinical, and laboratory parameters were analyzed with regard to
the hs-cTnT. In 21 asymptomatic patients additionally level of hs-cTnT was meas-
ured in the serum and the dialysate. After of 35 months from the cross-sectional
study, the impact of hs-cTnT concentrations on survival in dialysis patients was
checked. Control groups consisted of 23 patients after renal transplantation and
48 healthy subjects.

Results: In 24 (88.9%) patients treated with CAPD, serum hs-cTnT levels
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(0.042, 0.003 - 0.380 ng / ml) were above the normal range, and were higher than
in the control group (p <0.0001), but similar to that observed in patients after
renal transplantation (p = 0.103). Positive predictors of serum hs-cTnT levels
were: age (f 0.421, p = 0.032), diabetic nephropathy (B 0.506, p = 0.021), hyper-
tension (B 0.513, p = 0.023), and total cholesterol (f 0.554, p = 0.013). Negative
predictors were: serum albumin (B -0.372, p = 0.040) and triglyceride (8 -0.527,
p = 0.033) levels and blood bicarbonates (f8 -0.740, p = 0.024). There was a posi-
tive correlation between the cTnT concentration in serum and the dialysate (r =
0.783, p <0.001) and daily excretion of cTnT in dialysate (r =0.801, p <0.001). The
correlation between the concentration of serum ¢cTnT and daily diuresis (1067
761 ml) was negative (r = -0.648, p = 0.001).

Conclusions: Serum hs-cTnT concentrations in patients treated with CAPD
are higher than in healthy subjects, and their analysis is important in assessing
the risk of cardiovascular events and the probability survival of patients in the

period of 35 months.

Wstep

Pacjenci z przewlekta chorobg nerek
(PChN) zaliczani sg do grupy szczegdlnego
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go, w tym choroby niedokrwiennej serca.
Ryzyko wystgpienia tych choréb zwigksza
sie wraz ze spadkiem wspétczynnika prze-
sgczania kiebuszkowego (Glomerular Filtra-
tion Rate — GFR), a w szczegdlnej mierze
wzrasta u chorych dializowanych, niezalez-
nie od metody leczenia nerkozastepczego
(Renal Replacement Therapy — RRT) [1-71].

U chorych ze schytkowg niewydolnoscig
nerek, poddawanych RRT, w wiekszosci
przypadkow stwierdza sie podwyzszone
stezenia troponin sercowych (cTn) w suro-
wicy, gtéwnie troponiny T (cTnT) [6,8-11].
Wzrost stezenia cTn w surowicy chorych
dializowanych utrzymuje sie przewlekle,
jest niejasny, wieloczynnikowy i ma bez-
posredni wptyw na ryzyko zgonu [2,11-19].
Oznacza uszkodzenie kardiomiocytéw w
jakimkolwiek mechanizmie, nie tylko przez
niedokrwienie [20-22]. Jedng z przyczyn
tego zjawiska jest zmniejszenie integralno-
$ci blon komoérkowych u chorych przewlekle
dializowanych i wynikajgcym z tego ciggtym
uwalnianiem ¢Tn do krwi z puli cytopla-
zmatycznej [23,24]. U chorych z PChN w
patomechanizmie wzrostu stezenia cTnT
w surowicy bierze sie takze pod uwage
zmniejszenie nerkowego klirensu cTn.
Wykazano istotng ujemna korelacje miedzy
stezeniami cTn a GFR [2,11]. Przewlekte
utrzymywanie sie podwyzszonych stezen
¢cTnT w surowicy asymptomatycznych
chorych sprawia znaczne problemy w dia-
gnostyce ostrych zespotéw wiencowych,
szczegolnie u pacjentéow przewlekle diali-
zowanych [18,19].

Cele pracy przedstawialy sie naste-
pujaco:

1. Poréwnanie stezenia izoformy ser-
cowej troponiny T oznaczanej metoda
ultraczutg w surowicy (hs-cTnT) pacjentow
przewlekle leczonych CADO oraz oséb po
przeszczepieniu nerki i zdrowych ochot-
nikow.

2. Ocena predyktorow stezenia hs-cTnT
w surowicy pacjentéw leczonych CADO.

3. Ocena zaleznosci pomiedzy wyjscio-
wym stezeniem hs-cTnT a prawdopodo-
bienstwem przezycia chorych dializowanych
metodg CADO w okresie 35 miesiecy.
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Materiat i Metodyka

Kryteriami wigczenia do badan dla grupy
chorych byty:

a) leczenie CADO przez co najmniej 3
miesigce,

b) wiek powyzej 18 roku zycia,

c) stabilny stan zdrowia przynajmniej
przez miesigc przed rozpoczeciem badania,

d) pisemna zgoda do wziecia udziatu
w badaniu.

Zaplanowano dwie grupy referencyjne
dla dializowanych chorych, ktére utworzono
sposrod:

pracownikow osrodkéw ochrony zdro-
wia uczestniczgcych w badaniu i ich rodzin
(kryteria wtgczenia: ukonczony 18 rok zycia,
dobry stan zdrowia, nieprzyjmowanie zad-
nych lekéw),

stabilnych chorych powyzej 18 roku
zycia, bedgcych po przeszczepieniu nerki i
wykazujgcych stezenie kreatyniny w suro-
wicy ponizej 3 mg/dl.

Do badania zakwalifikowano 27 cho-
rych leczonych CADO, 23 chorych po
przeszczepieniu nerki i 48 os6b zdro-

wych, spetniajgcych odpowiednie kry-
teria wigczenia. Wszystkie osoby wyra-
zity pisemng zgode na wziecie udziatu
w badaniu. U wszystkich pacjentéw leczo-
nych CADO dostep otrzewnowy stanowit
cewnik Tenckhoffa prosty, zaopatrzony
w dwie mufki dakronowe, implantowany
metodg chirurgiczng. W leczeniu CADO u
wszystkich chorych stosowano dializacyjne
ptyny niskowapniowe (stezenie wapnia
1,25 mmol/l) z glukozg jako czynnikiem
osmotycznym. Przepis CADO u 26 (96,3%)
chorych obejmowat 4 wymiany ptynu
w ciggu doby; u 1 (3,7%) chorej stosowano
3 wymiany w ciggu doby (ryc. 1). Celem
uzyskania adekwatnosci leczenia CADO
objetos¢ ptynu na kazdg wymiane oraz
stezenie glukozy w ptynie uzalezniano od
resztkowej diurezy, wartosci tygodniowego
klirensu mocznika (Kt/V) oraz wyniku testu
rébwnowazenia otrzewnowego (Peritoneal
Equilibration Test - PET). Skutecznosc¢
CADO oceniano za pomocg tygodniowego
Kt/V, bedacego suma klirensu przezotrzew-
nowego i klirensu nerek wtasnych.
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Stezenie hs-cTnT w surowicy chorych z cukrzycowa chorobg nerek oraz bez ~ Stezenie hs-cTnT w surowicy u chorych z PKZN oraz bez PKZN leczonych CADO.
cukrzycowej choroby nerek leczonych CADO. Seum hs-cTnT levels in CAPD patients with chronic glomerulonephritis and without
Serum hs-cTnT levels in CAPD patients with diabetic nephropathy and without diabetic ~ chronic glomerulonephritis.
kidney disease. Objasnienia skrétow: CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa, hs-cTnT
Objasnienia skrotow: CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa, hs-cTnT - sercowa troponina T oznaczana metodg ultraczuta (High Sensitivity Cardiac

- sercowa troponina T oznaczana metodg ultraczula (High Sensitivity Cardiac ~ Troponin T), PKZN - przewlekie kiebuszkowe zapalenie nerek
Troponin T)

Tabela |
Analizowane dane demograficzne obej-  Dane demograficzne i kliniczne chorych leczonych CADO (n = 27).
mowaty pte¢ i wiek chorych. Demographic and clinical parameters of CAPD patients (n = 27).
Sposrad danych klinicznych oceniono: .
a) chorobe nerek bedaca przyczyna Parametr Wartos¢ parametru
dializoterapii, Pte¢ meska (n, %) 10 (37,0)
~ b) wybrane choroby i objawy wspotist- Wiek (lata) 63,8 + 18,3
niejgce [choroba wiencowa, przebyty zawat
serca, kardiomiopatie, migotanie przed- Cukrzyca (n, %) 11(40,7)
SEONK%W,I wa]dy serca, kﬁsa l(\:lzynn.oécli(c.)wej Cukrzycowa choroba nerek (n, %) 10 (37,0)
niewydolnosci serca wedtug Nowojorskiego
Towayrzystwa Kardiologicgnego J(NYHE) Przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek (n, %) 4(14,8)
przebyty udar mézgu, nadcisnienie tetnicze, Nefropatia nadci$nieniowa i miazdzycowa (n, %) 6(22,2)
S;Jukgz(};gbﬂr;)e]wlekia obturacyjna choroba Przewlekte cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek (n, %) 0(0,0)
¢) rodzaj leczenia choroby serca (prze- Choroba wieficowa (n, %) 11(40,7)
byte leczenie zabiegowe, obecnosé statego Zawal serca (n, %) 5(18,5)
uktadu Stme“}JQCGQO), o ) PTCA z implantacja stentu (n, %) 1(37)
W zakresie leczenia dializacyjnego CABG (n, %) 2(74)
analizowano: o
a) czas trwania leczenia CADO, Kardiomiopatie (n, %) 8(296)
b) Kt/V tygodniowy, Wada mitralna (n, %) 4(14,8)
c) wydalanie cTnT z dializatem. Wada aortalna (n, %) 3(11,1)
obegane paramelry laboratoryine Migotaie przedsionkow (n, % 167)
-CRP, albuminy, B,-mikroglobuliny, PTH, Kardiostymulator (n, %) 137)
Ca, P, lipidow (cholesterolu catkowitego, Klasa NYHA
LDL-choIesterqu, HDL-cholesterolu, tri- -bezlub | (n, %) 9(33,3)
glicerydéw), oraz aktywnos¢ ALT, AST, -1l (n, %) 10 (37,0)
GGT i ALP. W krwi petnej oznaczono pa- -1l (n, %) 8(29,6)
rametry rownowagi kwasowo-zasadowej -1V (n, %) 0(0,0)
i morfologie (HGB, WBC). S . . ..
Po 35 miesigcach od przeprowadzenia Nadci$nienie tQIt’nIF:ZG. lub pob}erane leki zwigzane
badania przekrojowego oceniono wplyw z nadci$nieniem tetniczym (n, %) 24 (88,9)
poczatkowych wartosci hs-cTnT w surowicy Stabo kontrolowane nadcisnienie tetnicze (n,%) 4(14,8)
na przezycie chorych. Udar mézgu (n, %) 2(74)
Krev_v do badan_la _poblerano na czczo POCHP (n, %) 13,7)
w trakcie planowej wizyty, w dniu wyko- -
nywania kontrolnego badania wskaznika KtV tygodniowy 2,56 +1,00
dostarczonej dawki dializy (tygodniowy Sucha masa ciata (bez plynu, kg) 7144129
Kt/V). U os6b z grup kontrolnych pobrano
na czczo probke krwi celem oznaczenia BMI (kg/’) %6535
hs-cTnT, zebrano wywiad chorobowy i  Objasnienia skrétéw: BMI - wskaznik masy ciata (Body Mass Index), CABG — pomostowanie tetnic wiefico-

przeprowadzono badanie przedmiotowe.  wych (Coronary Artery Bypass Grafting), KtV - klirens normalizowany wzgledem objetosci dystrybucji,

U osob po przeszczepieniu nerki w probce  NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association), POCHP - przewlekta

krwi oznaczono ponadto kreatyning, hs-  obturacyjna choroba ptuc, PTCA - przezskérna angioplastyka naczyn wiencowych (Percutaneous Trans-

-CRP, PTH, Ca, P, pH, wodoroweglany i  luminal Coronary Angioplasty)

aktywnos¢ ALP, a takze obliczono GFR.

Probki krwi przed przekazaniem do analizy ~ wykonano metodg ultraczutg z wykorzy-  odniesienia dla tej metody (99-percentyl)

laboratoryjnej kodowano. staniem testu Troponin Ths STAT Elecsys  to 0,014 ng/ml z 95% przedziatem ufnosci
Badanie stgzenia cTnT w surowicy  (Roche, Mannheim, Niemcy). Gérna granica  (Cl) 0,0127 — 0,0249 ng/ml [25,26]. Inne
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Tabela ll

Zestawienie danych laboratoryjnych chorych leczonych CADO (n = 27).

Laboratory parameters of CAPD patients (n = 27).

Parametr Warto$¢ parametru
HBsAg dodatni (n, %) 0(0,0)
Anty-HBc dodatnie (n, %) 2(74)
Anty-HCV dodatnie (n, %) 2(74)
HCV RNA dodatni (n, %) 1(3,7)
Anty-HIV1/HIV2 dodatnie (n, %) 0(0,0)
Albuminy (g/dl) 324184
hs-cTnT w surowicy (ng/ml) 0,045 (0,003 - 0,380)
hs-CRP (mg/l) 80+43
B,-mikroglobulina (mg/dl) 1,66 (1,16 — 2,52)
WBC (G/l) 75+19
HGB (g/dl) M4+£17
ALT (U 19,0 (9 - 86)
AST (Ull) 20,0 (11-43)
GGT (Un) 23,0 (9-137)
Ca (mg/dI) 89+1,0
P (mgy/dl) 45+2/1
PTH (pg/ml) 287 +235
ALP (1UN) 72,0 (23 -224)
pH krwi 7,36 0,06
Wodoroweglany (mmol/l) 240+32
Cholesterol catkowity (mg/dl) 236,6 £ 63,0
LDL-Cholesterol (mg/dl) 140,0 £ 50,2
HDL-Cholesterol (mg/dl) 48,7 +174
Triglicerydy (mg/dl) 226,2 + 85,6
hs-cTnT w dializacie (ng/ml) 0,010 (0,004 - 0,085)
D/P hs-cTnT 0,30 (0,09 - 0,76)
Wydalanie cTnT z dializatem (ng/dobe) 91,70 (37,44 - 818,55)
Klirens otrzewnowy cTnT (ml/min) 1,96 (0,64 — 5,03)

Objasnienia skrotow: ALT — aminotransferaza alaninowa (Alanine Aminotransferase), ALP - fosfa-
taza zasadowa (Alkaline Phosphatase), Anty-HBc - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi
rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (Antibodies to Core Antigen of Hepatitis B Virus),
Anty-HCV - przeciwciata skierowane przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (Antibodies to
Hepatitis C Virus), Anty-HIV1/HIV2 - przeciwciata skierowane przeciwko antygenom ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (Antibodies to Human Immunodeficiency Virus), AST — aminotransferaza
asparaginianowa (Aspartate Aminotransferase), DIP — wskaznik stezenia substancji w plynie z jamy
otrzewnej do stezenia w surowicy, GGT — gamma-glutamylotransferaza (Gamma-glutamyltransferase),
HBsAg - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (Surface Antigen of Hepatitis B
Virus), HCV - wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus), HDL-cholesterol - cholesterol zwiazany
z lipoproteinami wysokiej gestosci (Cholesterol Associated With High Density Lipoproteins), HGB
- hemoglobina, Hs-CRP - biatko C-reaktywne oznaczane metoda ultraczuty (High Sensitivity C-Reac-
tive Protein), Hs-cTnT - sercowa troponina T oznaczana metoda ultraczuta (High Sensitivity Cardiac
Troponin T), LDL-cholesterol — cholesterol zwigzany z lipoproteinami matej gestosci (Cholesterol Asso-
ciated With Low Density Lipoproteins), pH - ujemny dziesietny logarytm ze stezenia jonéw wodorowych
w roztworze, PTH - parathormon, RNA - kwas rybonukleinowy (Ribonucleic Acid), WBC - krwinki biate

(White Blood Cells)

analizy wykonano stosujgc rutynowe metody
laboratoryjne.

Do analizy statystycznej przekazano
zakodowane dane pacjentow i 0séb z grup
kontrolnych. Statystyka opisowa zmiennych
ciggtych zostata przedstawiona w postaci
Sredniej i odchylenia standardowego przy
normalnym rozktadzie zmiennych lub me-
diany i zakresu wartosci dla zmiennych o
rozktadzie innym niz normalny. Zmienne
ciggte korelowano ze stezeniem hs-cTnT
metoda Spearmana, gdyz wartosci hs-cTnT
miaty rozktad inny niz normalny. Analize
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zmiennych, ocenianych jako potencjalne
determinanty hs-cTnT w badanej grupie
pacjentéw leczonych CADO, wykonano za
pomocg regresji krokowej wstecznej oraz
zastosowano metode wielozmiennej regresji
adaptacyjnej z uzyciem funkcji sklejanych
(Multivariate Adaptive Regression Splines —
MARSplines), w ktérej odwotania do funkcji
bazowej decydujg o istotnosci predyktora.
Wptyw stezeh hs-cTnT w surowicy na
przezycie chorych dializowanych oceniono
za pomocg testu Kaplana — Meiera oraz
testu log-rank. Wartos¢ p < 0,05 uznano za

znamienng statystycznie.

Analiza statystyczna zostata dokonana
za pomocg programu STATISTICA 8.0 dla
Windows firmy StatSoft.

Badanie zostato zatwierdzone przez
Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Wyniki

Charakterystyka chorych leczonych
CADO

Dane demograficzne i kliniczne pacjen-
téw leczonych CADO, w tym schorzenia
kardiologiczne oraz przebyte leczenie inwa-
zyjne zwigzane z chorobami serca, podano
w tabeli I. Dane laboratoryjne zestawiono
w tabeli Il.

U chorych leczonych CADO mediana
hs-cTnT wynosita 0,045 ng/ml, zakres
wartosci 0,003 — 0,380 ng/ml. U 24 (88,9%)
pacjentow leczonych CADO stezenie
hs-cTnT w surowicy znajdowato sie powyzej
normy dla zdrowych oséb.

Poréwnanie stezenia hs-cTnT w bada-
nych grupach

Mediana i zakres wartosci stezenia hs-
-cTnT w surowicy osob zdrowych (n = 48,
27 mezczyzn, wiek 56,7 + 16,5 lat) wynosity
odpowiednio 0,010 ng/ml i 0,003 — 0,045
ng/ml. U chorych po przeszczepieniu nerki
(n =23, 10 mezczyzn, wiek 54,6 + 10,9 lat)
stezenie hs-cTnT wynosito 0,023 (0,006 —
0,096) ng/ml.

Stwierdzono istotne réznice w stezeniu
hs-cTnT migdzy badanymi grupami (test
Kruskala Wallisa, post hoc p < 0,0001).
Chorzy leczeni CADO mieli wyzsze steze-
nia niz osoby zdrowe (p < 0,0001). Steze-
nie hs-cTnT u chorych leczonych CADO
nie roznito sie istotnie od stezenia u oséb po
przeszczepieniu nerki (p = 0,103).

Wyniki parametréw demograficznych,
klinicznych i laboratoryjnych w odniesieniu
do cTnT

Stezenie hs-cTnT istotnie korelowato
jedynie ze stezeniem albuminy w surowicy
(r=-0,410, p =0,034). Poréwnanie stgzenia
hs-cTnT w surowicy chorych, réznigcych sie
parametrami demograficznymi, klinicznymi
i laboratoryjnymi bedgcymi zmiennymi dy-
chotomicznymi, wykazato istotne réznice w
stezeniu hs-cTnT u chorych z cukrzycowg
chorobg nerek wzgledem chorych bez tej
choroby (ryc. 3) oraz u pacjentéw z prze-
wlektym kiebuszkowym zapaleniem nerek
wzgledem pacjentéw bez tego schorzenia
(ryc. 4).

Analiza zmiennych, ocenianych jako
potencjalne predyktory podwyzszenia
stezenia hs-cTnT w surowicy chorych
leczonych CADO, wykazata, ze istotnymi
pozytywnymi wskaznikami byty: wiek,
cukrzyca lub cukrzycowa choroba nerek,
nadcisnienie tetnicze i stezenie chole-
sterolu catkowitego. Stezenie albuminy
i triglicerydéw w surowicy oraz stezenie
wodoroweglanéw we krwi byty negatywnymi
predyktorami stezenia hs-cTnT w surowicy.
Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej
hs-cTnT przedstawiono w tabeli lll.

Wydalanie cTnT z dializatem

U 21 bezobjawowych pacjentow (wiek
59,0 + 18,2 lat) leczonych CADO przez 15,6
(3,4 — 96,1) miesiecy oznaczono stezenie
cTnT w surowicy i w dializacie. Stezenie
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Tabela lll

Podsumowanie regresji hs-cTnT (ng/ml) w grupie chorych leczonych CADO.
Summation of hs-cTnT (ng /ml) regression in CAPD patients.

. . . Charakterystyka modelu .
Nr Parametry uzyte w modelu jako potencjalne Istotnos¢ predyktora
dyktory hs-cTnT b b
predyktory hs-cln Skorygowane R? p Btad standar_c_iowy P
estymacji
przebyty zawat serca
(tak = 1, nie = 0) 0,220 0,055 0,143
cukrzycowa chor.(’)b.a ngrek (t.ak =1, nie =0) 0580 0118 0,004
nadcisnienie tetnicze
(taszi;k'(l';'; )= 0 0648 0202 0,001
o 0,534 0,003 0,011
1. dluglngn I;I:T( (I/Ie;ta) 0,599 <0,004 0,063 0076 0004 0634
fosfor (m /%I) 0372 0004 0,040
PTH ( ?ml) 0160 0,008 0269
wodorowegiany (mmol) 0,192 <0,001 0219
cholesteroliga}ko)\lfvit (mg/di) 0577 0,018 0,008
igicerydy (mold) 0362 0,001 0,071
gllcerycy \mg 0296 <0001 0,107
przebyty zawat serca
(tak = 1, nie = 0) 0,181 0,044 0,371
cukrzycowa chor'c?bg ngrek (t.ak =1, nie =0) 0506 0107 0,021
nadcisnienie tetnicze
(taszi;k'(lr;'; )= 0 0513 0229 0,023
o 0421 0,002 0,032
dtugos¢ RRT (lata)
2. wydalanie hs-cTnT (ng/dobe) 0,768 0,011 0,048 0,064 0,003 0,712
’ albumina ( /|)g ¢ 0,201 <0,001 0,184
fosfor (m /gd|) -0,028 <-0,001 0,904
PTH ?ml) 0290 0024 0,230
wodorow! Igg (mmoll) 0125 <0001 0587
cholosterol oot (mg/d) 0740 0,024 0,024
aloerydy (1 f dl)g 0554 0001 0,013
gloerydy (mg 0527 -0001 0,033
cukrzycowa chorgbz_a ngrek (t_ak =1,nie=0) 0699 0153 0,005
nadciénienie tetnicze
3. (takW=ie1k ,(lr:;; 0) 0,501 0,018 0,077 0559 0244 0,021
te¢ (M=0,K=1) 0,537 0,003 0,017
P ' 0028 -0006 0,888
cukrzyca (tak = 1, nie = 0) 0,568 0,121 0,038
nadcisnienie tetnicze
4. (tak =1, nie = 0) 0,293 0,098 0,092 0454 0,198 0,085
wiek (lata) 0,503 0,003 0,048
ple¢ (M=0,K=1) 0,065 0,014 0,79

Objasnienia skrotow: CADO - ciagta ambulatoryjna dializa otrzewnowa, hs-cTnT - sercowa troponina T oznaczana metoda ultraczuta (High Sensitivity Cardiac
Troponin T), PTH - parathormon, RRT - leczenie nerkozastepcze (Renal Replacement Therapy)
Pogrubiong czcionka zaznaczono wartosci znamienne statystycznie

hs-cTnT w dializacie wynosito 0,010 (0,004
- 0,0850) ng/ml. Wydalanie hs-cTnT przez
otrzewna wynosito 91,7 (37,4 - 819) ng/
dobe, a klirens hs-cTnT 1,96 (0,64 - 5,00)
ml/min. Stwierdzono dodatnig korelacje mie-
dzy stezeniem cTnT w surowicy a stezeniem
cTnT w dializacie (r = 0,783, p < 0,001) i
dobowym wydalaniem cTnT z dializatem (r
= 0,801, p < 0,001). Korelacja migdzy ste-
zeniem cTnT w surowicy a diurezg dobowg
(1067 + 761 ml) byta ujemna (r = -0,648, p
=0,001).

W modelu MARSplines (GCV 0,001,
skorygowany R? = 0,965) wskaznikami ste-
zenia cTnT w surowicy chorych leczonych
CADO byty dobowe wydalanie cTnT z dia-
lizatem (liczba odwotan do funkcji bazowej
5), stezenie wodoroweglanow we krwi (4),
tygodniowy Kt/V (2), stezenie albuminy (2)
i cholesterolu (1) w surowicy oraz wiek (1)
i cukrzyca (1).

Przezycie chorych leczonych CADO i
jego zaleznos¢ od poczatkowych stezen

hs-cTnT

Stwierdzono zalezno$¢ miedzy poczat-
kowym stezeniem hs-cTnT w surowicy a
prawdopodobienstwem przezycia chorych w
obserwacji 35 miesiecy. Chorzy, ktérzy wyka-
zywali stezenie cTnT 242 ng/ml (mediana),
mieli 5,37 (1,13 — 24,4) razy wieksze ryzyko
zgonu niz pacjenciz cTnT <42 ng/ml (Ryc. 4).

Dyskusja

Troponiny sercowe sg uznanym czutym
i specyficznym markerem niedokrwienia
migsnia sercowego oraz jego uszkodzenia o
etiologii innej niz niedokrwienie. Ich podwyz-
szone stezenie, gtéwnie cTnT, stwierdzano
nawet u 94% chorych leczonych hemodiali-
zami bez klinicznych wyktadnikéw ostrego
niedokrwienia miesnia sercowego [27-40].
W prezentowanej pracy podwyzszone w
stosunku do normy stezenie cTnT w surowicy
wykazano w grupie chorych dializowanych
metodg CADO (88,9% przypadkéw), ale
takze u chorych po przeszczepieniu nerki ze
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stezeniem kreatyniny w surowicy nieprze-
kraczajgcym 3 mg/dl (65,2% przypadkow)
i u 0séb zdrowych (6,3% przypadkéw),
stanowigcych grupy referencyjne dla
dializowanych chorych. U dializowanych
chorych wyzsze stezenie cTnT wystepo-
wato w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
ale nie réznito sie istotnie w poréwnaniu
z chorymi po przeszczepieniu nerki. W tej
ostatniej grupie stezenie cTnT zalezato od
stezenia kreatyniny w surowicy i wartosci
GFR. Zaleznos¢ stezenia cTnT od wartosci
GFR opisali takze Arroyo i wsp. [41] u 0s6b
po przeszczepieniu nerki oraz Keddis i wsp.
[42] u oséb przed i po przeszczepieniu
nerki. Dubin i wsp. [2] w duzym badaniu
na grupie blisko 4 tysiecy pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek nieleczonych nerkoza-
stepczo (eGFR =20 ml/min/1,73 m?MDRD)
i bez stwierdzonych choréb ukfadu krazenia
udowodnili, ze najistotniejszym predykto-
rem podwyzszonego stezenia cTnT u tych
chorych jest obnizenie wartosci eGFR, a

193



Funkcja przezycia
o Kompletne + Uciete

1.0 -
& -,
09 !
@,
= |
S i
d,h: 0.8 e-4-- :
o '
o 07 o
2 h
2 &
2 06 !
] e R Rt
o ]
S 05 '
ER S,
=2 log rank test !
0.4 P=0,019 y
[ Y ——— e
0.3
0.2
0 5 10 15 20 25 30 35 40 ¢TnT < 0,042 ng/m
Czas przeiycia, miesiace ~-- cTnT >=0,042 ng/ml
Oceny parametrow
P‘;ﬁ“’ Ocena Staﬁ;ﬁ do| . Cli" | poiom p| 957 PU | 95%PU W’:;f;;ﬁy 95% PU | 95% PU
efektu parametru wy kwadrat dolna gérna (HR) HR dolna | HR gérna
cTnT | High | 0,840490 | 0,396843 | 4,485671 | 0,034180 | 0,062692 | 1,61829 | 5.370829 | 1,133584 | 25,44659
Rycina 4

Prawdopodobienstwo przezycia chorych leczonych CADO w zaleznosci od poczatkowego stezenia hs-cTnT

W surowicy.

The probability of survival in patients treated with CAPD in relation to the initial concentration of serum hs-cTnT.
Objasnienia skrotow: CADO - ciagta ambulatoryjna dializa otrzewnowa, cTnT — sercowa troponina T (Cardiac

Troponin T)

innymi waznymi predyktorami sg wiek, pte¢
meska, rasa czarna, cukrzyca i podwyzszo-
ne wartosci cisnienia skurczowego. Wyniki
tych prac przemawiajg za tym, ze wzrost
stezenia cTnT w surowicy moze wynikac
z samego uposledzenia czynnos$ci nerek i
jego konsekwencji, a nie tylko z przyczyn
kardiologicznych. Przemawia za tym takze
fakt utrzymywania si¢ wyzszych stezen
cTnT w surowicy u pacjentéw z op6zniong
czynnoscig graftu bezposrednio po prze-
szczepieniu i obnizania sie tego stezenia po
podjeciu czynnosci przez przeszczepiong
nerke [42]. Brak normalizacji cTnT w suro-
wicy po przeszczepieniu nerki identyfikuje
grupe oso6b z wysokim ryzykiem zdarzen
sercowych i zgonu z przyczyn sercowo — na-
czyniowych [42], ale istniejg takze badania,
w ktorych nie stwierdzono spadku cTnT w
surowicy u chorych w rocznej obserwaciji po
przeszczepieniu nerki [43].

W badaniach przekrojowych pacjentow
leczonych hemodializami do czynnikéw
zwigzanych ze wzrostem stezenia cTn w su-
rowicy zaliczano starszy wiek [28,31,44,45],
cukrzyce [27,29,33,39], przerost lewej
komory serca [27,33,34,36,37], uposle-
dzenie czynnosci skurczowej lewej komory
[28,33,34], chorobe wiencowg [37,40],
powiekszenie rozmiaru lewego przedsionka
[33], niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
[27], wyzsze ci$nienie tetna [28], migotanie
przedsionkow [28], dtuzszy czas dializo-
terapii [28,46], dtuzszy czas trwania sesji
dializacyjnej [28], wiekszy przyrost masy
ciata miedzy dializami [28,34], szybszy
przeptyw krwi podczas sesji dializacyjnej
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[28,47], wiekszg liczbe WBC [46], posocz-
nice [11], wiekszg ilo$¢ podawanego zelaza
[27] oraz wyzsze stezenie w surowicy CRP
[11,27,45], czynnika martwicy nowotwordéw
alfa [27], endoteliny-1[37], NT-proBNP [40],
czynnika wzrostu fibroblastow 23 [44], PTH
[36,44] i fosforu [34,44]. Nizszych wartosci
stezenia cTn w surowicy mozna oczekiwac
u pacjentow z lepiej zachowang diurezg
resztkowg [28,48], wyzszym ci$nieniem
rozkurczowym [28], wyzszym znormalizowa-
nym rownowaznikiem biatkowym wydalania
wydalania azotu catkowitego [27], wyzszymi
stezeniami hemoglobiny [27] i HDL-chole-
sterolu [27].

Starszy wiek dializowanych chorych
wigze sie na ogoét z wyzszymi stezeniami
cTnT w surowicy [22,44,45]. Wyni-
ki prezentowanej pracy potwierdzajg
te spostrzezenia. Wiek metrykalny byt
pozytywnym predyktorem stezenia cTnT
u chorych leczonych CADO.

W prezentowanej pracy istotnym pre-
dyktorem c¢TnT w surowicy byto wystepo-
wanie cukrzycowej choroby nerek. Wyzsze
stezenia cTnT u pacjentow dializowanych
chorych na cukrzyce w poréwnaniu do pa-
cjentéw bez cukrzycy opisali Keddis i wsp.
[42], Hocher i wsp. [49] oraz Hickson i wsp.
[50]. Ci ostatni zbadali stezenie cTnT u 644
chorych bedgcych na liscie oczekujgcych
na przeszczepienie nerki, dializowanych
bez podziatu na rézne techniki RRT oraz
bedacych w okresie predializacyjnym. Wyz-
sze stezenia cTnT w surowicy stwierdzano
u chorych, ktérzy mieli obnizone stezenie
albuminy, a takze u chorych z cukrzycg oraz

z dodatnim wywiadem w kierunku obecnosci
choréb uktadu sercowo — naczyniowego
[560]. Wykazano, ze predyktory stezenia
cTnT w surowicy chorych dializowanych
takie, jak stezenie CRP, cholesterolu catko-
witego, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu,
triglicerydow, albuminy i poziom kreatyniny
w surowicy, réznig sie u dializowanych cho-
rych z cukrzycg i bez cukrzycy [49]. Sharma
iwsp. [6] wykazali, ze wsrdd pacjentow diali-
zowanych z podwyzszonym stezeniem cTnT
w surowicy dominowali chorzy na cukrzyce.

Pozytywnym predyktorem stezenia
¢TnT w surowicy poza cukrzycowg chorobg
nerek i wiekiem chorych, byto nadcisnienie
tetnicze. Istotnym problemem chorych
dializowanych, w tym takze dializowanych
otrzewnowo, jest wystepowanie rozkurczo-
wej niewydolnosci serca, czemu sprzyjaja
gtéwnie przewodnienie, obecno$¢ nad-
cisnienia tetniczego, a takze obecnos$¢
cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca
oraz starszy wiek i pte¢ zenska [51].
Wedtug danych epidemiologicznych prze-
wodnienie dotyczy okoto 25% populaciji
chorych dializowanych otrzewnowo [52,53].
W rozkurczowej niewydolnosci serca do-
chodzi do przecigzenia cisnieniowego lewej
komory, co wigze sie z koncentrycznym jej
przerostem w wyniku wzrostu $rednicy kar-
diomiocytéw, zwigekszeniem jej masy oraz
spadkiem napetnienia z wtérnym wzrostem
cisnienia koncoworozkurczowego w lewe;j
komorze [51]. Zwiekszenie $rednicy kardio-
miocytéw moze wigzac sie z wiekszym uwal-
nianiem troponin sercowych do surowicy w
grupie chorych dializowanych, co wymaga
jednak dalszych badan.

Sposroéd parametréw laboratoryjnych
uwage zwracaty powigzania stezenia
cTnT ze wskaznikami gospodarki lipido-
wej. U chorych leczonych CADO stezenie
cholesterolu catkowitego byto pozytywnym
predyktorem stezenia cTnT, ale nie ko-
relowato ze stezeniem cTnT, co ostabia
znaczenie predykcyjne tego parametru
u chorych leczonych CADO. Hiperchole-
sterolemia uwazana jest za czynnik ryzyka
choroby niedokrwiennej serca [54-57], stad
pozytywna predykcyjnos¢ stezenia chole-
sterolu w stosunku do cTnT mogtaby by¢
wiarygodna. W prezentowanych badaniach
stezenie triglicerydow byto jednak negatyw-
nym predyktorem stezenia cTnT.

Waznym predyktorem stezenia cTnT w
prezentowanej pracy byto stezenie albuminy
w surowicy. Stwierdzono ujemng korelacje
miedzy stezeniami ¢TnT i albuminy. W
prezentowanej pracy wydalanie cTnT przez
btone otrzewnowa korelowato ze stezeniem
cTnT w surowicy, co moze wynikac z faktu,
ze btona otrzewnowa jest przepuszczal-
na dla czgsteczek o $redniej wielkosci i
jednoczesnie bardziej przepuszczalna od
bton syntetycznych, wykorzystywanych
w technikach zewnatrzustrojowych [53].
Petrovi¢ i wsp. [58] dokonali analizy epide-
miologicznej pomiedzy zachorowalnoscig
na choroby uktadu sercowo — naczyniowego
i Smiertelnoscig z powodu tych choréb u
115 pacjentéw leczonych hemodializami
przez co najmniej 6 miesiecy. W badaniu
tym zidentyfikowano pacjentéw z wysokim
ryzykiem chorobowosci i $miertelnosci z
powodu choréb sercowo — naczyniowych,
u ktorych stwierdzono obnizone ponizej
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normy stezenie albuminy w surowicy oraz
podwyzszone stezenia cTnT, cTnl, triglice-
rydéw oraz homocysteiny. Wyzsze stezenia
cTnT w surowicy stwierdzano u chorych
oczekujgcych na przeszczepienie nerki oraz
bedacych w okresie predializacyjnym, ktérzy
mieli obnizone stezenie albuminy [50].

Kolejnymi parametrami laboratoryj-
nymi ocenianymi w stosunku do stezenia
cTnT w prezentowanej pracy byty wartosci
gazometrii krwi. Stezenie wodoroweglanéw
we krwi byto negatywnym predyktorem ste-
zenia cTnT w surowicy chorych leczonych
CADO.

Stezenie cTnT w surowicy jest nie-
zaleznym predyktorem zgonu z przyczyn
sercowo — naczyniowych i ogolnych za-
réwno u chorych leczonych hemodializami
[12,13,16], jak i dializowanych otrzewnowo
[59-61]. W grupie chorych ze schytkowg
niewydolnoscig nerek poddawanych dializo-
terapii, nawet przy miernie podwyzszonym
stezeniu cTnT, rokowanie dotyczgce smier-
telnosci ogdlinej jest 2-5 razy gorsze niz u
dializowanych pacjentéw z niewykrywalnym
stezeniem troponiny [62].

W prezentowanej pracy stwierdzono
istotng zalezno$¢ miedzy poczatkowym
stezeniem cTnT w surowicy a prawdopodo-
bienstwem przezycia pacjentéw leczonych
CADO. Hassan i wsp. [63] w prospek-
tywnym rocznym badaniu obserwacyjnym
na prawie 400 pacjentach, leczonych he-
modializami lub dializami otrzewnowymi,
stwierdzili wptyw poczgtkowego stezenia
cTnT w surowicy na ryzyko wystapienia
Swiezego zawaltu serca u chorych leczonych
obydwoma metodami RRT, a takze zgonu
z przyczyn kardiologicznych i ogolnych
u chorych leczonych hemodializg [63].
Podwyzszone stezenie cTn ma zatem
niezwykle wazne znaczenie rokownicze
w populacji chorych dializowanych i jest
silnym, niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym $miertelnosci ogodlnej, jak i z przyczyn
sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych
[12,13,16,59-61,64].

Whnioski

1. Podwyzszone stezenie hs-cTnT w su-
rowicy nalezy do obrazu klinicznego chorych
leczonych CADO.

2. Predyktorami stezenia hs-cTnT w
surowicy chorych leczonych CADO sg para-
metry kliniczne, dializacyjne i laboratoryjne.
Dodatnimi wskaznikami sg wiek, cukrzyco-
wa choroba nerek, nadcisnienie tetnicze,
dobowe wydalanie hs-cTnT z dializatem.
Ujemnymi predyktorami stezenia hs-cTnT
w surowicy sg stezenie triglicerydow i
albuminy w surowicy oraz stezenie wodo-
roweglanéw we krwi. Wydalanie hs-cTnT z
dializatem jest najsilniejszym wskaznikiem
jej stezenia w surowicy.

3. Im wyzsze stezenie hs-cTnT w su-
rowicy, tym mniejsze prawdopodobienstwo
przezycia chorych leczonych CADO w
okresie 35 miesiecy.
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