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REGULAMIN PRZYJMOWANIA 1 0GLASZANIA PRAC

W WIADOMOSCIACH LEKARSKICH

. Miesiecznik Wiadomosci Lekarskie jest czasopismem Polskiego Towarzystwa

Lekarskiego, ma charakter naukowo-edukacyjny. Zamieszczane sa w nim prace
oryginalne, kliniczne i doswiadczalne oraz pogladowe w jezyku polskim lub an-
gielskim oraz innych jezykach (za zgoda redakdji).

Publikacja pracy w Wiadomosciach Lekarskich jest pfatna. Od stycznia 2017 roku
koszt opublikowania artykutu wynosi 1000 zt plus 23%VAT. Jezeli pierwszym
autorem pracy jest cztonek Rady Naukowej czasopisma lub zespotu recenzentéw
— za druk nie pracy nie pobieramy opfaty, jesli zas jest kolejnym wspétautorem
— optata wynosi 500 zt plus 23%VAT. Wydawca wystawia faktury. Opfate nalezy
uisci¢ po otrzymaniu pozytywnej recenzji, przed opublikowaniem pracy. Z opta-
ty za publikacje zwolnieni sa cztonkowie Polskiego Towarzystwa Lekarskiego
z udokumentowang optata za sktadki cztonkowskie za ostatnie 3 lata.

Prace zapisane w formacie DOC (z wytaczeniem rycin, ktére powinny stanowi¢
osobne pliki) nalezy przesta¢ poczta elektroniczng na adres redakji: Agnieszka
Rosa - amarosa@wp.pl.

Objetos¢ prac oryginalnych — facznie z rycinami i pismiennictwem — nie moze
przekracza¢ 21 600 znakéw (12 stron maszynopisu), prac pogladowych — do
36000 znakow (20 stron).

Strona tytutowa powinna zawierac:

— tytutw jezyku angielskim i polskim,

— petne imiona i nazwiska autoréw,

— afiliacje autoréw,

Praca oryginalna powinna mie¢ nastepujaca strukture: wstep, cel pracy, materiat
i metody, wyniki, dyskusja i wnioski, ktdre nie moga by¢ streszczeniem pracy.
Przy zastosowaniu skrotéw konieczne jest podanie petnego brzmienia termi-
nu przy pierwszym uzyciu. W pracach doswiadczalnych, w ktérych wykonano
badania na ludziach lub zwierzetach, a takze w badaniach klinicznych, nalezy
umiesci¢ informacje o uzyskaniu zgody komisji etyki badari naukowych.
Streszczenia zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim powinny zawiera¢ 200-
250 stéw. Streszczenia prac oryginalnych, klinicznych i doswiadczalnych powin-
ny posiadac nastepujacg strukture: cel, materiat i metody, wyniki wnioski. Nie
nalezy uzywac skrotéw w tytule ani w streszczeniu.

Stowa kluczowe (3-6) nalezy podawac w jezyku angielskim i polskim, zgodnie
z katalogami MeSH (Medical Subject Headings Index Medicus http://www.nim.
nih.gov.mesh/MBrower.html). Stowa kluczowe nie moga by¢ powtérzeniem ty-
tutu pracy.

Materiat ilustracyjny - ryciny, wykresy, rysunki, fotografie, slajdy - powinien by¢
opisany cyframi arabskimi i zapisany jako pliki JPG, TIFF lub EPS o rozdzielczosci
300 DPI (nie w plikach tekstowych). Ich opisy nalezy przesta¢ w osobnym pliku.
W tekscie musza znajdowac sie odniesienia do wszystkich rycin (w nawisach

okragtych).

. Tabele — ich tytuty (nad tabel) i tre$¢ - powinny by¢ zapisane w programie

Microsoft Word, ponumerowane cyframi rzymskimi. Wszystkie stopki dotyczace
tabeli powinny znajdowac sie ponizej tekstu tabeli. W tekscie pracy nalezy umie-
Sci¢ odniesienia do wszystkich tabel (w nawiasach okragtych).

. W wykazie pi$miennictwa utozonym wedtug kolejnosci cytowania nale-

7y uwzgledni¢ wylacznie te prace, na ktdre autor powotuje sie w tekscie.
W pracach oryginalnych nie powinno by¢ wiecej niz 30 pozycji, a w po-
gladowych nie wiecej niz 40 pozycji. Kazda pozycja powinna zawierac:
nazwiska wszystkich autorow, pierwsze litery imion, tytut pracy, skrét
tytutu czasopisma (wg Index Medicus), rok, numer, strone poczatkowa
i kocowa. Przy pozyqach ksiazkowych nalezy podac: nazwisko autora
(autordw), pierwsza litere imienia, tytut rozdziatu, tytut ksiazki, wydaw-
nictwo, miejsce i rok wydania. Dopuszcza sie cytowanie stron interneto-
wych z podaniem adresu URL i daty uzycia artykutu oraz o ile to mozliwe
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nazwisk autoréw. Kazda pozycja pismiennictwa powinna mie¢ odwotanie

w tekScie pracy umieszczone w nawiasie kwadratowym, np. [1], [3—6].

Pozycje zapisuje sie w spos6b zaprezentowany w Zataczniku nr 1 do niniejsze-

go regulaminu umieszczonym na stronie internetowej czasopisma.

Po pismiennictwie nalezy podac adres do korespondencji, nazwisko i imie pierw-

szego autora, adres, numer telefonu oraz adres e-mail.

Do pracy nalezy dotaczy¢ owiadczenie podpisane przez wszystkich autordw

okreslajace udziat poszczegdlnych autordw w przygotowaniu pracy (np. koncep-

Ga i projekt pracy, zbieranie danych i ich analiza, odpowiedzialnos¢ za analize

statystyczna, napisanie artykutu, krytyczna recenzja itd.), a takze oswiadczenie,

ze biora oni odpowiedzialno$¢ za tres¢. Ponadto nalezy zaznaczy(, ze praca nie

byfa publikowana ani zgtaszana do druku w innym czasopismie.

Jednoczesnie autorzy powinni podac do wiadomosci wszelkie inne informacje

mogace wskazywac na istnienie konfliktu intereséw, takie jak:

— zaleznosci finansowe (zatrudnienie, ptatna ekspertyza, doradztwo, posiadanie
akgji, honoraria),

— zaleznosci osobiste,

— wspdtzawodnictwo akademickie i inne mogace mie¢ wptyw na strone mery-
toryczng pracy,

— sponsorowanie catosci lub czesci badan na etapie projektowania, zbierania,
analizy i interpretacji danych lub pisanie raportu.

Konflikt intereséw ma miejsce wtedy, gdy przynajmniej jeden z autoréw ma po-

wigzania lub zaleznosci finansowe z przemystem bezposrednie lub za posrednic-

twem najblizszej rodziny. Jesli praca dotyczy badan nad produktami czesciowo

lub catkowicie sponsorowanymi przez firmy, autorzy maja obowiazek ujawni¢

ten fakt w zataczonym oswiadczeniu.

Kazda praca podlega weryfikacji w systemie antyplagiatowym (zapora

ghostwriting).

Redakdja przestrzega zasad zawartych w Deklaragji Helsiriskiej, a takze w Inter-

disciplinary and Guidlines for the Use of Animals In Research, Testing and Educa-

tion, wydanych przez New York Academy nof Sciencees’ Adhoc Resarch. Wszyst-

kie prace odnoszace sie do zwierzat lub ludzi musza by¢ zgodne z zasadami etyki

okreslanymi przez Komisje Etyczna.

(zasopismo recenzowane jest w trybie podwojnej, slepej recenzji. Nadestane

prace s3 oceniane przez dwdch niezaleznych recenzentéw, a nastepnie kwali-

fikowane do druku przez Redaktora Naczelnego. Recenzje maja charakter ano-

nimowy. Krytyczne recenzje autorzy otrzymuja wraz z prosha o poprawienie

pracy lub z decyzja o niezakwalifikowaniu jej do druku. Procedura recenzowania

artykutéw jest zgodna z zaleceniami Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

zawartymi w opracowaniu ,Dobre praktyki w procedurach recenzyjnych w na-

uce” (Warszawa 2011).

Redakgja zastrzega sobie prawo redagowania nadestanych tekstow (dokony-

wania skrétow i poprawek). Prace s3 wysytane do akceptagji autoréw. Poprawki

autorskie nalezy przesta¢ w terminie 3 dni od daty wystania wiadomosci e-mail

(pocztg elektroniczna). Brak odpowiedzi w podanym terminie jest rownoznacz-

ny z akceptagja przez autora nadestanego materiatu.

Przyjecie pracy do druku oznacza przejecie praw autorskich przez Redakcje Wia-

domosci Lekarskich.

Autorzy otrzymuja nieodptatnie plik PDF wydania, w ktdrym znajduje sie ich

praca, a na zyczenie - egzemplarz drukowany. Plik elektroniczny przeznaczony

jest do indywidualnego uzytku autora, bez prawa do rozpowszechniania bez

zgody redakgj.

Prace przygotowane niezgodnie z regulaminem zostang zwrdcone autorom do

poprawienia.

Redakcja nie odpowiada za tres¢ zamieszczanych reklam.
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HYPERTENSION IN PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY INJURY

Magdalena Dylewska, Inga Chomicka, Jolanta Matyszko

DEPARTMENT OF NEPHROLOGY, DIALYSIS AND INTERNAL DISEASES, MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW, WARSAW, POLAND

ABSTRACT

Introduction: Hypertension is an overwhelming finding in chronic kidney disease (CKD), but data on hypertension prevalence in acute kidney injury (AKI) are scarce.
The aim: The study aimed to assess the prevalence of hypertension in patients with AKI regarding its cause: prerenal, renal, or postrenal.

Material and Methods: We retrospectively analyzed the medical documentation of 215 patients with AKI.

Results: Among them, 35% required acute hemodialysis due to either clinical or biochemical indications. Prevalence of hypertension was 70%, with the highest rate in
post-renal AKI (85%), followed by renal AKI (75%) and pre-renal AKI (30%). Dialyzed patients were older, had higher blood pressure, and required more hypotensive drugs.
Conclusions: Hypertension is prevalent in AKI; however, it depends upon its origin. Uncontrolled hypertension, together with edema and pulmonary congestion are the
indications for dialysis initiation. However, caution should be exercised during dialysis to avoid hypotensive episodes.

KEY WORDS: acute kidney injury, hypertension, hemodialysis

INTRODUCTION

Acute kidney injury (AKI) is common worldwide. The
incidence rates have been reported in many studies varying
within an average of 23.8 cases per 1000 discharges [1-3],
and there was a 11% yearly increase between [1]. AKI has
been associated with significant morbidity, mortality, and
the enormous cost to the health system. Chronic kidney
disease (CKD) is associated with an 18-fold increased
cardiovascular risk; however, data on acute kidney inju-
ry-AKI are cardiovascular risk is limited. Hypertension is
an overwhelming finding in CKD and but again, data on
hypertension prevalence in AKI are very scarce. Prerenal
AKI is usually due to a decrease in effective circulation,
which if not corrected, leads to acute tubular injury. In a
cohort 0f 431 patients with AKI, the presence of hyperten-
sion was 56%. [4] History of hypertension (OR: 0.49, p =
0.03, 95% CI: 0.25-0.95) and high admission creatinine
(OR: 0.68, p= 0.01, 95% CI: 0.50-0.91) were associated
with less mortality. The authors assumed that this could
be due to better perfusion of the kidney. The etiology of
hypertension in AKI could be multifactorial; thus blood
pressure control requires multidirectional, frequently
aggressive treatment, and is one of the major challenges
of nephrologists and hypertension specialists. The study
aimed to assess blood pressure control in patients with
AKI admitted to the nephrology department.

MATERIAL AND METHODS

The retrospective analysis of 215 (mean age 58 £17 years)
patients with AKI was made based on the medical docu-
mentation. All the files were retrieved through the iden-
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tification of ICD code for AKI (N17). AKI was defined as
any of the following according to KDIGO guidelines [5]: (i)
increase in serum creatinine by >0.3mg/dl (226.5 micro-
moles/l) within 48 hours, (ii) increase in serum creatinine
to 1.5 times compared to baseline, which is known or
presumed to have occurred within the prior 7 days, (iii)
urine volume <0.5ml/kg/h for 6 hours

The medical history, blood pressure measurements, body
mass, diuresis, laboratory tests, the presence of peripheral
edema and echocardiography were taken. The kind of
hypotensive drugs used, the presence of volume overload,
and blood pressure control, and the need for dialysis were
analyzed. Among patients with AKI, 35% required acute
hemodialysis-HD due to either clinical or biochemical
indications.

RESULTS

The AKI patients requiring HD were significantly older than
patients treated conservatively and had much higher both
systolic and diastolic blood pressure (p<0.01 for both) (Table
1). The peripheral edema was observed significantly more
often in HD group with uncontrolled BP (>140/90 mmHg)
(72,2% vs. 35,7%, p<0,05). The average number of hypo-
tensive drugs was 5 in HD and 3 in non-HD patients. The
most used hypotensive drug was calcium channel blocker,
followed by diuretic, and beta-blocker. Non-HD patients
were treated with ACEi and ARB significantly more often
(p<0,05). There were no differences in echocardiographic
parameters. Prevalence of hypertension in the whole group
was 70%, with the highest rate in post-renal AKI (85%),
followed by renal (75%) and prerenal AKI (30%).
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Table 1. Clinical and biochemical characteristics of the studied patients according to the need for dialyzes

Alln|:>=a2t i1e5nts patizlr:: z:: HD patientsG r:z:I:IIII) N=140 P
N=75 (35%) (65%)
Age (years) 584 +£17.2 67.5£19.3 55.1+£16.9 <0.01
eGFR (ml/min/1.72m? 43 (2-89) 19 (2-59) 52(19-89) <0.001
Creatinine (mg/dl) 2.3(1.5-21.5) 3.7 (2.8-21.5) 1.9 (1.5-5.4) <0.01
Weight (kg) Me=63 (32-127,5) Me=56 (32-127,5) Me=61 (45-103) NS
potassium (mEq/IL) 5.2(4.1-9.8) 5.7 (4.3-9.8) 4.6 (4.1-5.8) P<0.01
Blood pressure (mmHg)
Systolic 142 (90-269) 153 (100-269) 135(90-181) <0.01
Diastolic 73 (31-120) 77 (50-120) 68 (31-92) NS
Blood pressure >140/90 45% 51% 39% NS
mmHg
Presence of hypertension 70% 82% 56% <0.01
Calcium channel blockers 69% 89% 55% <0.05
Beta-blockers 72% 64% 72% NS
diuretics 76% 69% 79% NS
ACEi/ARB 56% 40% 66% <0.05

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

We found that the prevalence of hypertension was the
highest in post-renal AKI, reaching 85%, followed by renal
and prerenal. The overall prevalence of hypertension in
our study was higher than reported by Khalil et al. [4]. In
patients with prerenal AKI, there were also subjects having
low blood pressure due to volume depletion. They could
benefit from fluid resuscitation to achieve good mean
arterial pressure and revert AKI when treatment was es-
tablished timely. In our cohort, there was no need for ICU
and mechanical ventilation. Hypertension and diabetes
have been associated with heightened risks of AKI in sev-
eral clinical settings [6-7]. In the meta-analysis of James et
al. [8] on the association of estimated GFR, albuminuria,
diabetes mellitus, and hypertension with AKI, eight general
population (1,285,045 participants) and five CKD (79,519
participants) cohorts were included. AKI was identified by
the diagnostic code. In the general population prevalence of
hypertension ranged from 20 to 82%, while in patients with
CKD, it ranged from 42 to 93%. Patients with hypertension
had a higher risk of AKI at eGFR >60 ml/min/1.73m2 than
those without hypertension. However, the risk gradients for
AKI with both lower eGFR and higher albumin-creatinine
ratio were more significant for those without than with
hypertension. In our study, we took a different approach
and assessed the prevalence of patients diagnosed with
AKI concerning the cause: prerenal, renal, and post-renal.
As the relationship between AKI and blood pressure ele-
vation is unclear, Hsu et al. [9] conducted a retrospective
cohort study to evaluate whether AKI in the hospital is
independently associated with hypertension during the first
two years after discharge among previously normotensive
adults. In the adult members of Kaiser Permanente North-
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ern California, an extensive integrated health care delivery
system, among 43,611 eligible patients, 2451 experienced
AKI, defined using observed changes in serum creatinine
concentration measured during hospitalization. Hsu et al.
[9] found that AKI survivors were more likely than those
without AKI to have hypertension, defined as documented
blood pressure >140/90 mmHg measured during an ambu-
latory, non-emergency department visit, during follow-up
(46.1% versus 41.2% at 730 days; P<0.001). They extended
their previous findings in children regarding the risk of
hypertension after various forms of AKI [10-12].

The strength of our study is that it is one of a few studies
to assess the prevalence of hypertension in patients with
AKI. We acknowledge its several limitations, including the
retrospective design and being a single-center study. The
etiology was based on clinical data. However, we would
have liked to report the etiology and classification of AKI
as prerenal, renal (acute tubular injury), and postrenal, if
the study was done prospectively. We also acknowledge
that using code to identify AKI can lead to error and may
miss some data. We admit that a lack of baseline creatinine
in the previous three months could have excluded some
patients with AKI from our cohort, resulting in selection
bias. However, the number of such patients was a few, and
often we could not classify them as concerning AKI or
CKD. We acknowledge that there was a lack of long-term
follow-up to show the long-term effect of hypertension on
morbidity and mortality in patients with AKI.

Concluding, hypertension is common in AKI; however,
it depends upon the origin of AKI. Uncontrolled hyperten-
sion, together with edema and pulmonary congestion are
the indications for HD initiation. However, caution should
be exercised during HD to avoid hypotensive episodes.
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ABSTRACT

Introduction: Mineral homeostasis is achieved through a complex interplay of several feedback processes involving primarily the bone, intestine and kidney, requlated by
different proteins acting on endocrine, paracrine or autocrine levels. The dysregulation of these processes in chronic renal failure, called kidney disease (CKD) — mineral and bone
disorder (CKD-MBD), although apparent, is still poorly understood.

The aim: The aim of the study was an analysis of potential relationships between selected biomarkers of CKD-MBD in maintenance hemodialysis (HD) patients.

Material and Methods: In the first part of this cross-sectional study, the 25(0H)D serum concentrations were measured in 115 HD vitamin D naive patients from 5 dialysis
units located in central Poland. Thereafter in 81 patients (49 men, 32 women, aged 67 + 13 years) with vitamin deficiency (25(0H)D <20 ng/ml) serum concentrations of
25(0H)D, 1,25(0H),D, intact parathyroid hormone (iPTH), intact FGF23, sclerostin (SCL), osteocalcin (0C), and C-terminal telopeptide of type | collagen (CTX1) were determined.
Results: Serum levels of both 25(0H)D and 1,25(0H),D were low (mean values 13.426.72 ng/ml and 12.9 = 9.08 pmol/, respectively). While serum 25(0H)D correlated
only with a declared time spent outside (r=0.411; p=0.000139), serum 1,25(0H),D was related to diuresis (r= 0.289; p=0.009), and negatively to time on dialysis (r=
-0.272; p=0.014) , serum phosphate (r=-0.393; p=0.000289), FGF23(r= -0.295; p=0.008), and SCL (r=-0.260; p=0.019). There was a marked dispersion of FGF-23
serum levels across the group (mean 8235647, median 379 pg/ml) , and — as expected — they correlated highly with phosphate (r= 0.549, p=0.000), calcium (r=0,328,
p=0,003), 0C (r=0.479; p=0.000), and negatively with z 1,25(0H)2D (r=-0.295, p=0.008). Mean serum SCL levels (89.2+46.7, median 81.9 pmol/l) were 3x higher
than in general population, and correlated highly positively with dialysis vintage (r=0.402; p<0.001), age (r=0.356; p=0.001), as well as negatively with 1,25(0H)2D
(r=-0.260; p=0.019) and CTX1 (r=-0.293; p=0.008).

Conclusions: In our hemodialysis population, in addition to profoundly impaired 1,25(0H)2D synthesis, there is also a widespread prevalence of 25(0H)D deficiency. The patients
have also markedly increased serum bone-secreted proteins, FGF23, and SCL, which regulate mineral and bone metabolism and are associated with the systemic side effects of
uremia. All these hormones interact one with the other, creating a sophisticated cross-talk between the bone, intestine, and the kidney.

KEY WORDS: chronic kidney disease, hemodialysis, mineral and bone disorder, vitamin D, FGF23, sclerostin
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WSTEP

U chorych z przewlekta chorobg nerek (CKD — Chronic
Kidney Disease) dochodzi do ztozonych zaburzen gospo-
darki wapniowo-fosforanowej, z postepujaca destrukejg
kosci i kalcyfikacjg naczyn, okreslanych terminem CKD-
-MBD (CKD - Mineral and Bone Disorder). Podstawowg
role w rozwoju tych zmian odgrywaja: retencja fosforanow
ze wzrostem stezenia hormonu fosfaturycznego (FGF-23)
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i parathormonu (PTH) oraz zahamowanie nerkowej synte-
zy 1,25(OH),D, kalcytriolu. Badania ostatnich kilkunastu
lat wykazuja, Ze dzialanie 1,25(OH),D nie ogranicza si¢ do
tkanki kostnej i jelit, ale ma charakter plejotropowy. Dzie-
ki powszechnej obecnosci la-hydroksylazy (CYP27B1)
i receptora dla witaminy D (VDR) niemal we wszystkich
tkankach ustroju dochodzi do lokalnej syntezy 1,25(OH),D
na potrzeby para- lub autokrynne. Liczne badania sugeruja,
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ze niskie stezenia 25(OH)D w surowicy sprzyjaja rozwo-
jowi wielu choréb, m.in. nadci$nienia tetniczego, choroby
sercowo-naczyniowej, cukrzycy, stwardnienia rozsiane-
go, astmy oskrzelowej, choréb autoimmunologicznych,
réznego typu nowotwordw, zakazen, a takze zwigkszonej
$miertelno$ci [1-3].

Dziatanie plejotropowe 1,25(0OH),D oraz zalezno$¢ jej
tkankowej syntezy od obecnosci substratu, czyli 25(OHD),
stwarzaja u chorych z zaawansowang CKD i u dializowa-
nych istotne podstawy do oceny i uzupelnienia ewentu-
alnego niedoboru witaminy D. Chorzy ci s szczegélnie
narazeni na wystepowanie hipowitaminozy D ze wzgledu
na diugotrwale przebywanie w os$rodkach dializ, czgste
hospitalizacje, a takze obecne u nich zaawansowane zmiany
w obrebie skory.

Celem pracy byla ocena niedoboru 25(OH)D i analiza
wzajemnych zaleznosci pomigdzy wybranymi hormonami
i biatkami biorgcymi udzial w regulacji gospodarki mine-
ralnej i przemian kostnych w grupie pacjentéw z CKD he-
modializowanych z réznego stopnia niedoborem 25(OH)
D, nie otrzymujacych zadnych preparatéw witaminy D.

MATERIAL | METODY

Analiza wstepna objeto wszystkich dorostych ze schyt-
kowa CKD, hemodializowanych powyzej 3 miesiecy w 5
o$rodkach dializ w wojewddztwie mazowieckim. Z analizy
wylaczono pacjentéw przyjmujacych w ciggu ostatnich 3
miesiecy jakiekolwiek preparaty witaminy D, kalcymimety-
ki badz niewapniowe zwigzki wigzace fosforany w przewo-
dzie pokarmowym, osoby po paratyreoidektomii, chorych
z aktywnym procesem zapalnym lub nowotworowym.
Kryteriami kwalifikacji do badania byly: pisemna zgoda
chorego, stezenie 25(OH)D w surowicy <30 ng/mliiPTH
w granicach <1000 oraz >110 pg/ml.

Ostatecznie grupa badana wyniosta 81 pacjentow.
U chorych tych oznaczono jednoczasowo w surowicy
stezenie wapnia, fosforu, 25(OH)D, 1,25(0OH),D, intact
PTH (iPTH), intact FGF23 (iFGF23), sklerostyny (SCL),
osteokalcyny (OC) i C-koncowego usieciowanego telo-
peptydu tancucha a kolagenu typu 1 (CTX1). Krew do
badan pobierano z zylnej czesci przetoki tetniczo-zylnej
do dializ, przed srodkowa dializg tygodnia, natychmiast
odwirowywano, a surowice zamrazano w temperaturzez
70°C do czasu wykonania oznaczen.

Stezenie iPTH, OC, CTX1i25(OH)D w surowicy ozna-
czano w oparciu o wysokoczulg technologie elektrochemi-
luminescencji, przy zastosowaniu magnetycznych czastek
oplaszczonych streptawidyna, za pomocg automatycznego
analizatora immuno-diagnostycznego Elecsis 2010, firmy
Roche Diagnostics. Zakres pomiarowy testu dla iPTH wy-
nosit 1,2-5000 pg/ml, a wartosci referencyjne dla zdrowych
dorostych 15-65 pg/ml. Test dla OC rozpoznaje trwaly
w surowicy N-konicowo-srodkowy fragment osteokalcyny
(OCN — N-mid osteocalcin). Zakres krzywej wzorcowej
wynosit 0,5-300 ng/ml, wartosci referencyjne dla kobiet
przed menopauzg — 11-43 ng/ml, po menopauzie — 15-46
ng/ml, a dla mezczyzn w wieku <30 lat - 24-70 ng/ml,

w wieku 30-50 lat — 14-42 ng/ml, i >50 lat 14-46 ng/ml.
Zakres pomiarowy testu dla CTX1 byl 0,1-6,0 pg/ml; war-
tosci referencyjne wynosily dla kobiet przed menopauza
<573 pg/ml, po menopauzie <1008 pg/ml, a dla mezczyzn
w wieku <50 lat <584 pg/ml, w wieku 50-70 lat <704 pg/ml
iw wieku >70 lat - <854 pg/ml. Test dla witaminy D rozpo-
znaje wszystkie izoformy kalcidiolu: 25(OH)D,, 25(OH)D,
oraz C-3 epimer 25(OH)D, jego zakres pomiarowy wynosi
3-70 ng/ml, a wartosci referencyjne dla zdrowej populacji
5,26-47,0 ng/ml.

Stezenie 1,25(0OH),D w surowicy mierzono zestawem
Nr Kat AC-62F1 firmy Immuno-Diagnostic Systems (IDS)
(Frankfurt nad Menem, Niemcy), po wstepnej ekstrakeji,
a nastepnie wyizolowaniu metabolitéw witaminy D z su-
rowicy za pomocg kolumn C, ,OH. Zasieg normy dla testu
wynosi 20-50 pg/mL, ze wspdlczynnikiem zmiennosci
wewnatrz-seryjnej i miedzyseryjnej odpowiednio 9,8%
i 12,6%. Stezenie iFGF23 w surowicy oznaczano testem
typu sandwich Nr Kat EZHFG23-32K firmy Millipore
(St. Charles, Missouri, USA). Zakres krzywej wzorcowej
wynosil 9,9-2400 pg/ml, a najnizsze wykrywalne st¢zenie
iFGF23 to 3.5 pg/ml. Stezenie SCL w surowicy oznaczano
testami immunoenzymatycznymi typu sandwich Nr kat.
BI_20492 firmy Biomedica (Wieden, Austria). Warto$ci
referencyjne dla stezenia SCL dla surowicy wg producenta
na podstawie oceny u 9 zdrowych 0séb wynoszg 10,9-28,7
pmol/l (mediana 14,3 pmol/l). Pozostale badania wykony-
wano metodami automatycznymi, w ciggu kilku godzin
od pobrania krwi, za pomoca analizatoréw: Konelab E60i
PRIME. PRESTIGE 24i firmy CORMAY, ADVIA 1800 fir-
my Siemens, COBAS INTEGRA firmy Roche Diagnostics,
Unicel DXC600 firmy Beckman Coulter. Zakres norm dla
wapnia calkowitego wynosit od 2,15 do 2,60 mmol/l. dla
fosforanéw nieorganicznych od 0,81 do 1,45 mmol/L

METODY STATYSTYCZNE

Dane do badan byly gromadzone i zapisane w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft Excel 2010, a nastepnie
analizowane zbiorczo za pomocg programu statystycznego
IBM SPSS Statistics ver. 21. W ramach analizy obliczono
statystyki opisowe: warto$ci $rednie, odchylenia standar-
dowe, mediang jak i wartosci minimalne, maksymalne oraz
dolny i gérny kwartyl. Wykonano eksploracyjna analize
danych, identyfikujac wartosci skrajne oraz sprawdzajac
zalozenia dotyczace rozkladéw zmiennych. Zastosowano
tutaj dla zmiennych ilosciowych — wspdtczynnik korela-
cji R Pearsona oraz wspofczynnik rang Spearmana, a dla
zmiennych o charakterze porzadkowym - tau-b i tau-c
Kendalla oraz dla zmiennych nominalnych - V Cramera.
Sprawdzono, czy zaleznosci sg istotne statystycznie, korzy-
stajac z testu niezaleznosci Chi-kwadrat. Dodatkowo, gdy
analizowana zmienna miala charakter ciagly, a zmienna
niezalezna byla na skali nominalnej, zastosowano wskaz-
nik korelacyjny eta. W ocenie réznic migdzy pomiarami
zastosowano liczne testy, dla poréwnan miedzy trzema
grupami test ANOVA Friedmana oraz dla poréwnan mie-
dzy dwiema grupami testy t-Studenta (ze sprawdzaniem
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25(0H)D iPTH

>30 ng/ml
% <110 pg/ml

>1000 pg/ml

20-29 ng/ml

6%

110-1000 pg/mi
<20 ng/ml

Ryc. 1. Rozktad stezed 25(0H)D
oraz iPTH w surowicy u 115 chorych
hemodializowanych.

Nefropatia

nadcisnieniowa
Inne

Przewlekte
ktebuszkowe
zapalenie nerek

Cukrzyca
Ryc. 2. Przyczyny niewydolnosci
nerek w grupie badanej

>1000 ml
500-1000 ml

250-500m| Ryc. 3. Dobowa diureza resztkowa

w grupie badanej
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Tabela 1. Podstawowe dane kliniczne i laboratoryjne badanej grupy 81 pacjentow

Parametr Srednia £SD Zakres Mediana  Najnizszy kwartyl Najwyzszy kwartyl
Okres dializoterapii (miesigce) 5154 7-276 36 16 65
Wiek (lata) 67+13 25-91 67 59 77
Ekspozycja na stonce (godz./tydz.) 320+1,10 1,00 - 5,00 3,00 2 4
CTX1 (pg/ml) 2001 +994 499-5356 1812 1208 2505
Osteokalcyna (ng/ml) 261 + 248 22,6 — 1290 182 109 294
25(OH)D (ng/ml) 134+6.72 3,00-294 11.9 8,46 17.6
iPTH (pg/ml) 347 £189 112 -904 300 212 410
Wapn catkowity (mg/dl) 8,73 £0,65 7,10-10,2 8,76 8,30 9,20
Fosforany (mg/dl) 4,97 +1,14 2,50 -6,81 5,19 4,20 5,60
Sklerostyna (pmol/l) 89,2 + 46,7 511-284 81,9 58,3 104
iFGF23 (pg/ml) 2823 £5647 4,71 -27 612 379 90.7 2633
1,25(0H),D (pmol/I) 12,9+9,08 2,61-387 8,84 6,94 16,1

zalozen o réwnosci wariancji). W analizie wykorzystano
testy nieparametryczne U Manna-Whitney’a, Kruskal-
la-Wallisa (dla poréwnan wielokrotnych), Wilcoxona
(poréwnanie dwoch zaleznych sparowanych prob danych).
Poziom istotnosci dla wszystkich wykonywanych w pracy
analiz ustalano dla wartosci p <0,05.

WYNIKI

U 115 hemodializowanych, oznaczono w surowicy steze-
nie 25(OH)D. Na Rycinie 1 przedstawiono rozklad stezen
25(OH)D oraz iPTH w surowicy wsrod wszystkich 115
pacjentéw. Srednie stezenie 25(OH)D wynosito u nich
13,3+8,3 ng/ml (3,00-48,6 ng/ml, mediana 11,0 ng/ml).
Jedynie 3 osoby mialy stezenie 25(OH)D >30 ng/ml, i az
u 94 (82%) bylo ono <20 ng/ml. Srednie stezenie iPTH
w surowicy wynosito 368+299 pg/ml (12-1566 pg/ml,
mediana 290 pg/ml); u wigkszosci nie przekraczato ono
585 pg/ml.

Sposrdd tych 94 pacjentdw, 81 (49 mezczyzn, 32 kobiety)
spelnilo przyjete kryteria i zostato zakwalifikowanych do
badania. Na rycinie 2. przestawiono przyczyny niewydol-
nosci nerek w tej grupie, na rycinie 3. — wartosci dobowej
diurezy, a w tabeli 1. dane kliniczne i uzyskane wyniki
laboratoryjne.

W badanej grupie pacjentéw z niedoborem 25(OH)D,
$rednie jej stezenie wynosito 13,4+6,72 ng/ml, mediana
11,9 ng/ml. Najnizsze wartosci odnotowano u chorych na
cukrzyce, jednak réznice w stosunku do innych przyczyn
niewydolnosci nerek nie osiggnely istotnosci statystycznej
(Tab. 2). Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji
25(OH)D z takimi parametrami, jak: wiek, ple¢ czy reszt-
kowa diureza, stwierdzono natomiast istotng zalezno$¢
pomiedzy stezeniem witaminy D a deklarowanym przez
chorych czasem spedzanym na zewnatrz (Tab. 3).

Srednie stezenie 1,25(OH),D u badanych wynosito 12,9
19,08 pmol/l, a mediana 8,84 pmol/l. W obrebie catej
grupy stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem

1,25(0OH),D a objetoscig oddawanego moczu (p=0.009)
i ujemne korelacje z czasem dializoterapii (p=0,014), ze
stezeniem SCL (p=0,019), FGF23(p=0,008), i fosforanow
(p=0,000289) w surowicy. Srednie stezenie iFGF23 wy-
nosilo 282345647 pg/ml, jednakze wartosci u badanych
cechowat bardzo duzy rozrzut (od 4.71 do 27612 pg/ml),
a mediana wynosila jedynie 379 pg/ml. Stwierdzono istot-
ng statystycznie dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem
iFGF23 a stezeniem fosforanéw i wapnia catkowitego oraz
ujemng z 1,25(0OH),D w surowicy. Pacjenci z najnizszego
kwartyla iFGF23 w surowicy mieli istotnie nizsze stezenia
fosforanow (p<0,001), wapnia (p=0,008), OC (p<0,001)
iwyzsze stezenia 1,25(0OH),D w surowicy (p=0,011). Sred-
nie stezenie SCL w grupie 81 badanych wynosito 89,2+46,7,
a mediana 81,9 pmol/l. Wykazano dodatnig korelacje
stezenia SCL z wiekiem (p=0,001), czasem dializoterapii
(p<0,001), oraz ujemng ze stezeniem CTX1 (p=0,008)
i 1,25(0H),D (p=0,019).

DYSKUSJA | WNIOSKI

Badanie wykazalo powszechny i gleboki niedobér witaminy
D u chorych dializowanych. Wsréd 115 badanych nieprzyj-
mujacych zadnych preparatéw witaminy D, jedynie u 2%
chorych stezenia 25(OH)D byly w granicach obecnie zale-
canych wartosci, i az u 82% obserwowano warto$ci ponizej
20 ng/ml, a mediana stezen wynosita u nich 11 ng/ml. Jest to
zgodne z dwoma wczesniejszymi doniesieniami, dotyczacy-
mi populacji polskiej [4, 5]. W badaniu przeprowadzonym
w wojewddztwie lubelskim, ktére wykonano wiosng, wéréd
84 hemodializowanych pacjentéw stezenia >30 ng/ml ob-
serwowano jedynie u 5% badanych [4].

Tak znaczny niedobdr witaminy D przemawia za ko-
niecznoscia stosowania jej prepratow: cholekacyferolu lub
kalcyfediolu takze w grupie chorych przewlekle dializo-
wanych. Kalcyfediol, zawierajacy juz grupe hydroksylowa
w pozycji 25, cechuje si¢ szybszym i silniejszym dzialaniem
niz cholekalcyferol, co po czesci wynika z lepszej biodo-
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Tabela 2. Stezenie 25(0H)D (ng/ml) w zaleznosci od przyczyny CKD

Srednia+SD Zakres Mediana Najnizszy Najwyzszy Zwiazek z choroba
kwartyl kwartyl
Cukrzyca 10,9+6,10 3,00-29,2 10,5 6,23 15,2
Nadci¢nienie tetnicze 14,0 £ 6,00 6,10-23,6 12,4 8,61 20,8 F=2,109
(p=0,106)
Przewlekte k.iebuszkowe 15,6+ 7,80 310-29,4 15,8 10,5 181 eta=0,276
zapalenie nerek
Inne 14,4 6,63 5,29-28,8 12,6 9,65 19,8
F-wartos¢ testu analizy wariandji, eta-wskaznik korelacyjny
Tabela 3. Wzajemne korelacje badanych parametrow
25(0H)D 1,25(0H),D Sklerostyna iFGF23 iPTH
(ng/ml) (pmol/l) (pmol/l) (pg/ml) (pg/ml)
Wiek (lata) - - r=0,356; p=0,001 - -
- N r=-0272; . ) )
Okres dializoterapii (miesigce) - 0=0.014 r=0,402; p<0,001
. r=0,289; r=0,305;
Diureza dobowa (ml) - 0=0,009 - - p=0,006
. , r=0411;
Ekspozycja na storice (godz/tydz) p=0,000139
r=-0,293;
CTX1 (pg/ml) - - 00,008 - -
r=-0,417; r=0,479; r=0,477;
Osteokalcyna (ng/ml) - p=0,000273 0=0,000 p=0,000
. r=0,223
iPTH (pg/ml) - - - p=0,047 )
. . r=0,221; r=0,328,
Wapn catkowity (mg/dl) p=0,048 p=0,003
r=-0,393; r=0,549, 5 o
Fosforany (mg/dl) - 0=0,000289 - 0=0,000 r=0,350; p=0,003
r=-0,260;
Sklerostyna (pmol/l) - p=0,019
. r=-0,295;
iFGF23 (pg/ml) - 0=0,008 - - -
25(OH)D (ng/ml) - - - - _
r=-0,260; r=-0,295,
1,25(0H),D (pmol/I) - - p=0019 0=0,008

stepnosci leku [6]. Dotychczasowe badania przeprowa-
dzone nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem kalcyfediolu,
zaréwno w populacji ogdlnej, jak i u chorych z CKD s3
obiecujace [6—10]. Opisywano zmniejszenie aktywnosci
przytarczyc, przy ograniczonym wplywie na stezenie
FGF23 w surowicy.

U 81 pacjentéw ze stezeniem 25(OH)D <30 ng/ml, ktérzy
wyrazili pisemna zgode na przeprowadzenie dodatkowych
badan, analizowano wzajemne zaleznosci pomiedzy meta-
bolitami witaminy D w surowicy i innymi waznymi bial-
kami biorgcymi udziat w regulacji gospodarki mineralnej
i przemian kostnych u chorych z CKD oraz ich wplyw na
stezenie wapnia, fosforanéw, resorpcje i tworzenie kosci.
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W calej tej grupie $rednie stezenie witaminy D wynosilo
13,4+6,72 ng/ml, a mediana 11,9 mg/ml. Najnizsze warto-
$ci odnotowano u chorych na cukrzyce (10,9 + 6,10 ng/ml),
a najwyzsze u osob z klebuszkowymi zapaleniami nerek
(15,6+7,8; mediana 15,8 ng/ml). Zgodnie z przewidywa-
niem, podobnie jak w innych badaniach, stwierdzono
istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem wita-
miny D a deklarowanym czasem spedzanym na zewnatrz
(r=0,411; p=0,000139) i stabszg ze stezeniem wapnia w su-
rowicy (r=0,221; p=0,048). Podobnie do niektérych innych
autoréw, nie obserwowalismy zwigzku niedoboru 25(OH)
D z wiekiem [4, 11, 12]. Niskim stezeniom 25(OH)D towa-
rzyszyly niskie stezenia 1,25(OH),D. W przeciwienstwie do
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Dusso i wsp. [13] oraz Zbroch i wsp [5] nie obserwowali-
$my korelacji pomiedzy stezeniem 25(OH)D a stezeniem
1,25(0OH),D; podobny wynik uzyskali Kalkwarfiwsp [14].
Tak jak mozna sie¢ bylo spodziewac, stezenia kalcytriolu ko-
relowaly dodatnio z resztkowa czynno$cig nerek i ujemnie
z czasem dializoterapii, malejac wraz z dalszym postepem
wldknienia narzgdu.

Podczas analizy wynikéw zwracal uwage silny zwiagzek
pomiedzy stezeniem 1,25(0OH),D i OCL w surowicy ba-
danych. Wptyw 1,25(OH),D na przemiany kostne nie jest
jednoznaczny i wiadomo, ze - zaleznie od okolicznosci —
moze ona sprzyjac zar6wno procesom tworzenia macierzy
ijej mineralizacji, jak i zwigkszac resorpcje tkanki kostnej,
jak to ma miejsce w przypadku negatywnego bilansu wap-
niowego [15].

Precyzyjne mechanizmy tej regulacji nie s3 poznane, nie
wiadomo tez, na ile efekty dzialania kalcytriolu wynikaja
z jego wplywu na jelitowa absorpcje wapnia i fosforu,
a na ile z bezposredniej relacji 1,25(OH),D - komérki
osteogenne. Osteokalcyna jest najwazniejszym niekola-
genowym bialtkiem syntetyzowanym i wydzielanym przez
wylacznie przez osteoblasty, uznanym za podstawowy
maker tworzenia i mineralizacji kosci. Jednakze moze ona
by¢ réwniez wydzielana do krwi podczas resorpcji kostnej
[16]. W badaniach klinicznych przeprowadzonych u kobiet
z pomenopauzalng osteoporozg stezenia OC w surowicy
korelowaly istotnie z obnizeniem gesto$ci mineralnej kosci
(BMD — bone mineral density) [17]. Stwierdzona przez nas
silna odwrotna korelacja pomigdzy stezeniem kalcytriolu
a stezeniem OC w surowicy badanych moze by¢ zwigzana
z naprawczg odpowiedzig kosci na zwiekszenie resorpcji.
Nie obserwowalismy natomiast zwigzku pomiedzy steze-
niem 1,25(OH),D a CTX1 w surowicy badanych.

Badania ostatnich kilkunastu lat poszerzyty nieco nasza
wiedze na temat regulacji gospodarki mineralnej i meta-
bolizmu kostnego. Wiadomo obecnie, ze obok 1,25(OH),D
i PTH istotng role odgrywaja w niej: hormon fosfatu-
ryczny FGF23 i SCL. U chorych z CKD, stezenia FGF23
wzrastajg juz we wczesnych stadiach choroby, m.in. jako
reakcja na dodatni bilans fosforanowy, i u 0séb leczonych
nerkozastepczo sg czgsto bardzo wysokie, co potwierdza
nasze badanie. Odnotowana przez nas wysoka korelacja
pomiedzy stezeniami FGF23 i fosforanéw w surowicy byta
zgodna z oczekiwaniem, gdyz wiadomo, ze hiperfosfate-
mia jest czynnikiem silnie stymulujacym synteze FGF-23.
Ujemng zalezno$¢ pomigdzy FGF23 a 1,25(0OH),D nalezy
wytlumaczy¢ wzajemnym wptywem obu tych hormonéw.
Wiadomo obecnie, ze rosngce wraz z rozwojem CKD steze-
nia FGF23 wywieraja silne dzialanie hamujace aktywnos¢
lalfa-hydroksylazy (CYP27B1), co stanowi — obok redukcji
migzszu nerki - podstawowy patomechanizm spadku syn-
tezy 1,25(OH),D u tych pacjentéw, skutkujgcego nie tylko
zaburzeniami gospodarki wapniowej, ale takze rozwojem
opornej na leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc [18].
Wysokie stezenia FGF-23 sg istotnym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu w tej populacji
[19, 20]. Stwierdzona przez nas pozytywna korelacja po-
miedzy stezeniami FGF23 a stezeniami wapnia catkowitego

(p<0,01) moze wskazywa¢ na regulacyjny wplyw stezenia
wapnia na sekrecje FGF23. Wysoka korelacja pomiedzy
FGF-23 a OC (r=0,479; p=0,000) jest trudna do interpre-
tacji; moze ona przemawiac za udzialem aktywacji oste-
ocytoéw/osteoblastow w stymulacji syntezy FGF23 przez
PTH. Taka mozliwo$¢ sugerowali Kawata i wsp., ktérzy
obserwowali istotng korelacje pomiedzy ekspresja fgf23
I markeréw osteoblastow, takich jak ALP i osteocalcin
[21]. Podobng korelacje stwierdzili rowniez w badaniu
klinicznym Magnusson i wsp. [22]. Z kolei ci autorzy
interpretowali to jako wynik uposledzenia nerkowego
klirensu OC u chorych z CKD. Odnotowali§my réwniez
istotng statystycznie réznice pomiedzy kwartylem dolnym
i gornym dla iFGF23 w zakresie stezen: OC (p<0,001),
iPTH (p=0,05), wapnia catkowitego (p=0,008), fosforanow
(p<0,001) oraz 1,25(OH),D (p=0,011).

Innym, stosunkowo niedawno odkrytym, waznym ko-
ordynatorem przemian kostnych jest SCL, produkowane
i uwalniane przez osteocyty bialko hamujace proliferacje
i réznicowanie osteoblastow oraz nasilajace ich apoptoze,
a jednoczesnie aktywujace osteoklasty [23, 24]. Jak wy-
kazano, do represji szlaku Wnt/p-katenina w osteocycie
dochodzi juz we wczesnych stadiach CKD i stezenia SCL
wzrastajg wraz z jej postepem [25, 26]. Wysokie stezenia
SCL u chorych dializowanych wykazali po raz pierwszy
Cejka i wsp., ktorzy stwierdzili ujemna korelacje pomiedzy
nimi a parametrami histomorfometrycznymi tkanki kost-
nej oraz liczbg i aktywno$cig osteoblastow [27]. Podobne
wyniki uzyskali inni [25, 26, 28]. Ostatnio sugeruje sig, ze
SCL moze odgrywa¢ istotng role w rozwoju choroby ser-
cowo-naczyniowej [29], wykazano tez korelacje jej stezen
ze stopniem kalcyfikacji aorty w populacji ogélnej [30].
W naszym badaniu, $rednie stezenie SCL byto u wszystkich
chorych podwyzszone okotlo trzykrotnie w stosunku do
warto$ci referencyjnych i zblizone do opisywanych przez
innych autoréw [27, 31-33]. Podobnie jak w innych bada-
niach dotyczacych wezesniejszych stadidow CKD, stezenie
SCL korelowalo z wiekiem chorych (r=0,356; p=0,001),
bylo ono tez istotnie wyzsze u mezczyzn, co jest tez zgodne
z obserwacjami innych [32-35].

Ishimura i wsp. stwierdzili istotng negatywna korelacje
pomiedzy stezeniem SCL w surowicy a parametrami zaréw-
no tworzenia kosci, w postaci kostnego izoenzymu fosfatazy
alkalicznej, jak i resorpcji w postaci kwasnej fosfatazy opornej
nawinian (TRAP-5b — tartrate-resistant acid phosphatase-5b)
[36]. W naszym badaniu stezenia SCL korelowaly ujemnie ze
stezeniami markera resorpcji kosci, telopeptydu CTX1, nie
udalo sie natomiast potwierdzi¢ zwigzku pomiedzy serum
SCL a OC. Nie stwierdziliSmy réwniez, opisywanej przez in-
nych [27,31, 37] negatywnej zaleznosci pomiedzy SCLa PTH,
ani obserwowanej przez Mieczkowskiego i wsp. [33] dodatniej
korelacji pomigedzy FGF23 i SCL, dwoma biatkami syntetyzo-
wanymi przez osteocyt. Ujemna korelacja 1,25(OH),D z SCL
jest trudna do interpretacji. Z jednej strony badania in vitro
wykazaly, ze dodanie 1,25(OH),D do hodowli osteocytéw
stymuluje synteze SCL [37, 38], z drugiej strony w badaniu
Cidem i wsp., u kobiet z niedoborem 25(OH)D, ktérym
podawano preparaty witaminy D, wyzsze stezenia 25(OH)D
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korelowaty ujemnie ze stezeniami SCL [39]. Sugeruje to, ze
wzajemne zaleznosci pomiedzy tymi biatkami regulacyjnymi
zalezg od innych czynnikow.

Podsumowujac, u chorych hemodializowanych z powodu
CKD stwierdza si¢ glebokie i ztozone zaburzenia biatek
regulujacych gospodarke mineralno-kostng, w ktérych
istotny udzial bierze niedobér metabolitéw witaminy D.
Obok znacznie uposledzonej nerkowej syntezy 1,25(0OH),D,
chorzy ci majg powszechny i gteboki niedobér 25(OH)D, co
przemawia za koniecznoscig stosowania u nich prepratow
witaminy D, cholekacyferolu badz kalcyfediolu.
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EZETYMIB JAKO LECZENIE DYSLIPIDEMII W PRZEWLEKLEJ

CHOROBIE NEREK

Pawet Zebrowski, Maria Kaszynska

KLINIKA NEFROLOGII, DIALIZOTERAPII | CHOROB WEWNETRZNYCH, WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY, WARSZAWA, POLSKA

ABSTRACT

(ardiovascular disease is the leading cause of death among patients with chronic kidney disease (CKD). Primary and secondary prevention of cardiovascular events is one of
the major CKD patients’ treatment targets. Dyslipidaemia is the important modifiable risk factor in general population. Each 1.0 mmol reduction in LDL cholesterol with statins
reduces annual rate of heart attack, coronary revascularization or ischemic stroke by 20% leading to 10% reduction of all-cause mortality. Adding ezetimibe, an inhibitor of
intestinal lipids absorption, further reduces LDL cholesterol by 20%. Optimal lipid lowering treatment for CKD patients remains unclear. Cardiovascular risk reduction observed
with statins therapy decreases together with a progression of the disease, moreover patients with advanced CKD treated with high doses of statins have an increased risk of
adverse events. These patients might benefit from adding ezetimibe to moderate dose statin therapy for prevention of cardiovascular events.

KEY WORDS: ezetimibe, chronic kidney disease, dyslipidemia, cholesterol

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) powoduje ponad milion
zgonéw rocznie na $wiecie [1]. Giéwng tego przyczyna
nie jest jednak sama niewydolno$¢ nerek, lecz towarzy-
szace jej powiklania sercowo-naczyniowe w tym choroba
niedokrwienna serca, udar mdzgu i miazdzyca tetnic
obwodowych [2]. Pacjent nawet z zaawansowang PChN
ma wiegksze prawdopodobienstwo doswiadczy¢ powiklan
choréb sercowo-naczyniowych i umrze¢ z tego powodu
niz wejs¢ w schytkowy okres niewydolnosci nerek. Dlatego
w tej populacji profilaktyka choréb sercowo-naczyniowych
jest rownie wazna, jak przeciwdzialanie utracie filtracji
kiebuszkowej.

W badaniu INTERHEART, przeprowadzonym w 52
krajach o r6znym statusie ekonomicznym, poréwnujacym
wplyw potencjalnie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
na wystapienie zawalu serca stwierdzono, ze jednym z naj-
istotniejszych jest dyslipidemia [3]. Przypisane ryzyko dla
populacji (population attributable risk), czyli wskaznik
mowiacy, jakiego odsetka zawaléw moglibysmy teore-
tycznie unikna¢, gdyby dany czynnik ryzyka calkowicie
wyeliminowa¢, wyniosto dla dyslipidemii 49,2%. Szeroko
stosowanymi lekami hipolipemizujacymi o udowodnio-
nym wplywie na redukcje §miertelnosci oraz chorobowosci
sercowo-naczyniowej sa statyny. Metaanalizy badan obej-
mujgce dziesigtki tysiecy pacjentéw wykazuja, ze obnizenie
stezenia cholesterolu LDL za pomocg statyny o kazdy 1
mmol/l (39 mg/dl) zmniejsza ryzyko duzych incydentow
sercowo-naczyniowych (zgonu wienicowego, zawalu serca,
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rewaskularyzacji wienicowej lub udaru niedokrwiennego)
020% [4]. To dzialanie bylo obserwowane niezaleznie od
wyjsciowego stezenia cholesterolu LDL, takze gdy poréw-
nywano wptyw réznych dawek statyn. Jednakze stosowanie
statyn nawet w maksymalnych dawkach nie niweluje catko-
wicie wplywu dyslipidemii na ryzyko sercowo-naczyniowe
i dlatego poszukuje si¢ innych lekéw hipolipemizujacych,
ktére moglyby to ryzyko jeszcze bardziej obnizy¢.

MECHANIZM DZIALANIA EZETYMIBU
Ezetymib jest lekiem hamujacym wchianianie choleste-
rolu w jelicie cienkim oraz zwigkszajacym jego wydalanie
z z6lcig. Jest on inhibitorem biatka transportujacego,
ktére ze wzgledu na podobienstwo budowy do biatka
Niemann-Picka typu C1, ktérego defekt powoduje chorobe
spichrzeniowy ttuszczow, zostalo nazwane Niemann-Pick
CI like protein 1 (NPCL1). Bialko to jest obecne w rabku
szczoteczkowym blony komoérkowej nablonka jelitowego,
gdzie transportuje cholesterol do krwiobiegu, a takze na
hepatocytach od strony kanalika zétciowego, gdzie jego
rolg jest zabezpieczenie przed nadmierna utrata choleste-
rolu do zdlci.

Pod wplywem ezetymibu, w efekcie zmniejszonego
wchtlania cholesterolu wjelicie cienkim, maleje jego trans-
port zyla wrotng do hepatocytéw, jednoczesnie hepatocyty
tracg wigcej cholesterolu do zdlci. Reaguja na to zwiek-
szeniem gestosci receptoréw LDL na swojej powierzchni
od strony naczyniowej, co prowadzi do zwigkszonego
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wychwytu z krwi endogennego cholesterolu zwigzanego
lipoproteinami LDL. Stosowanie ezetymibu w dawce 10
mg na dobe obniza stezenie cholesterolu LDL w surowicy
o okoto 20% i tréjglicerydéw o okoto 10% oraz nieznacznie
podwyzsza stezenie cholesterolu HDL [5]. Jest to dziatanie
niezalezne od hamowania reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
lo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA) przez statyny i efekt
hipolipemizujacy obu terapii sumuje sie.

Skutkiem dzialania statyn jest zmniejszenie objetosci
blaszek miazdzycowych proporcjonalne do uzyskanego
spadku stezenia cholesterolu LDL [6]. Dodanie ezetymibu
do statyny powoduje dalsze zmniejszenie objetosci blaszki
miazdzycowej [7]. Statyny dodatkowo sprzyjaja wapnieniu
blaszek miazdzycowych, co prawdopodobnie jest powo-
dem obserwowanej stabilizacji blaszek i mniejszego ryzyka
ich pekniecia [6].

Ezetymib jest metabolizowany do farmakologicznie
aktywnego glukuronidu ezetymibu, ktéry ma dtugi okres
poéttrwania wynoszacy okolo 20 godzin i dlatego mozna
go podawac raz dziennie. Zawartos$¢ tluszczow w pokar-
mie nie wptywa na jego wchlanianie, moze by¢ podawany
o dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez. Zalecane daw-
kowanie leku 10 mg na dobe nie zmienia si¢ u pacjentow
z PChN. Dotychczas nie donoszono o zadnych powaznych
dziataniach niepozadanych, rzadko obserwowano umiar-
kowany wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych. Poza
aktywna chorobg watroby lub niewyjasnionym przewle-
ktym podwyzszeniem aktywno$ci transaminaz w surowicy
oraz uczuleniem nie ma innych przeciwwskazan do stoso-
wania ezetymibu. Poniewaz inhibitory reduktazy HMG-
-CoA s3 przeciwwskazane u kobiet w cigzy i karmigcych,
to takze preparaty laczone zawierajace ezetymib ze statyna
s u nich przeciwwskazane.

PCHN | POWIKLANIA SERCOWO-
NACZYNIOWE

Powiktania sercowo-naczyniowe sg gléwna przyczyna dra-
matycznego wzrostu ryzyka zgonu u pacjentéw z PChN. Im
wyzsze stadium zaawansowania choroby nerek tym ryzyko
jest wieksze: w 3. stadium PChN umieralno$¢ sercowo-na-
czyniowa jest dwukrotnie wieksza niz u 0séb bez choroby
nerek, podczas gdy w stadium 4. jest juz trzykrotnie wigksza
[8]. Z analizy 50 badan klinicznych obejmujacych 45 000
pacjentéw z PChN w okresie przeddializacyjnym wynika,
ze statyny stosowane w prewencji pierwotnej obnizajg ry-
zyko zgonu i duzych incydentéw sercowo-naczyniowych
o okoto 20% [9]. Wplyw statyn jest jednak rézny zaleznie
od zaawansowania niewydolnosci nerek. Im mniejsze prze-
saczanie klebuszkowe (GFR), tym mniejsze jest korzystne
ich dzialanie. Mniejsza skuteczno$¢ leczenia statynami
w zaawansowanych stadiach choroby wiaze si¢ czesciowo
zodmienng patogeneza zmian naczyniowych u pacjentéw z
PChN. Poza tworzeniem blaszek miazdzycowych dochodzi
u nich do rozleglego wapnienia blony wewnetrznej tetnic
spowodowanego zaburzeniami mineralno-kostnymi oraz
powstawaniem hydroksyapatytu wewnatrz $cian tetnic.
W procesie tym zwanym kalcyfikacjg naczyn biorg udziat

osteoblasty powstale z ponownie zréznicowanych komdrek
miesni gladkich. Zwapniale, sztywne naczynia powoduja
nadci$nienie tetnicze skurczowe, zwiekszong amplitude
fali tetna, przerost lewej komory serca, nieadekwatng
perfuzje tkanek i zaburzenie odruchéw z baroreceptorow.
Koncowym efektem jest niewydolnos¢ serca oraz zaburze-
nia rytmu, ktére wérdd pacjentéw z zaawansowang PChN
odpowiadaja za wiecej zgondw sercowych niz bezposrednie
skutki miazdzycy, takie jak zawal serca. U pacjentéw diali-
zowanych statyny (same lub z ezetymibem) nie zmniejszaja
ryzyka zgonu, gdyz tutaj coraz wigksza role patogenetyczng
odgrywa zespot niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (MIA
- malnutrition-inflamation-atherosclerosis), w ktérym, mimo
czesto niskiego stezenia cholesterolu LDL, ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych jest bardzo wysokie.

BADANIA KLINICZNE Z EZETYMIBEM
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia skojarzonego sta-
tyna i ezetymibem, jako prewencji pierwotnej powiklan
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN wykazano
w randomizowanym badaniu SHARP (Study of Heart and
Renal Protection) [10]. Poréwnywano w nim skutecznos¢
podwdjnej terapii simwastatyna (20 mg) z ezetymibem
(10 mg) w stosunku do placebo w prewencji epizodow
sercowo-naczyniowych, u oséb, ktére nie przebyly zawa-
tu ani rewaskularyzacji naczyn wiencowych. Badanie to
objelo 9 270 pacjentéw w réznych stadiach PChN, z kté-
rych 1/3 byla leczona dializami. Pierwotnymi punktami
koncowymi byly: zgon z przyczyn sercowych (zmieniony
w trakcie badania na zgon z przyczyn wienicowych), zawat
serca niezakonczony zgonem, rewaskularyzacja wienco-
wa oraz udar mézgu (zmieniony w trakcie badania na
udar niekrwotoczny mézgu). W czasie $rednio 5-letniej
obserwacji, pierwotny punkt koncowy osiagneto 11,3%
pacjentéw z grupy leczonych i 13,4% z grupy placebo, co
dato 16% wzgledne obnizenie ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych. Konstrukcja badania nie pozwalala
rozrézni¢ korzysci wynikajacych z dziatania statyny od
korzysci z dzialania ezetymibu.

Ocene skutkow dziatania ezetymibu w stosunku do
placebo uzyskano dzigki duzemu badaniu klinicznemu
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vy-
torin Efficacy International Trial) [11]. W badaniu tym
18 144 pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego
zespolu wienicowego zrandomizowano do leczenia sim-
wastatyng (40 mg) z ezetymibem lub simwastatyna (40
mg) z placebo. Do badania zakwalifikowano pacjentow
z wyj$ciowym stezeniem cholesterolu LDL 50-125 mg/
dl lub 50-100 mg/dl, jesli byli wczesniej leczeni statyna.
Uzyskano niewielka, ale istotng statystycznie redukcje
powiklan sercowo-naczyniowych, gtéwnie zawatu serca
iudaru, bez wplywu na §miertelnos¢ sercowo-naczyniowa
i ogolng. Wyniki tego badania spowodowaly rozszerze-
nie wskazan do stosowania terapii skojarzonej statyny
z ezetymibem w Europie o prewencje incydentéw serco-
wo-naczyniowych u 0séb z chorobg niedokrwienng serca
i przebytym ostrym zespolem wiencowym. Z uwagi na
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Tabela 1. Podsumowanie wytycznych leczenia hipolipemizujacego w ramach prewencji pierwotnej powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN.

Wytvezne Wiek Stadium Szacowane 10-letnie ryzyko zgonu wienncowego  Zalecane lub sugerowane
yy (lata) PChN lub zawatu serca leczenie
>50 G1-G2 bez oceny statyna
KDIGO 2013 >50 G3a-G5 bez oceny statyna lub
(14) (bez dializ) statyna + ezetymib
G1-G5 >10%
18-49 (bez dializ) (lub rozpoznana cukrzyca) statyna
ESC 518 G3-G5 bez ocen statyna lub
2016 (15) - (bez dializ) y statyna + ezetymib
G1-G5 statyna lub
AHA 20-75 (bez dializ) LDL-cholesterol =190mg/dl, bez oceny ryzyka statyna + ezetymib
2018 (16) 40-75 G1-G5 >7.5% statyna lub
(bez dializ) i LDL-cholesterol 270mg/dlI statyna + ezetymib

Tabela 2. Umiarkowane dawki statyn stosowane u pacjentow z PChN
w monoterapii lub terapii skojarzonej z ezetymibem w ramach prewengji
powikfan sercowo-naczyniowych.

Statyna Dawka
atorwastatyna 10-20 mg
simwastatyna 20-40 mg

lowastatyna 40-80 mg
rozuwastatyna 10 mg
prawastatyna 40 mg
fluwastatyna 80 mg

istotng czestos¢ przerwania leczenia w pierwszym roku
i mniejsza czestos¢ powiklan sercowo-naczyniowych
zarejestrowang po pierwszym roku badania IMPROVE-
-IT, jako$¢ danych wskazujacych na przewage ezetymibu
w kolejnych latach nad placebo nie byta wystarczajaca dla
amerykanskiej agencji Food and Drug Administration, aby
zaakceptowac rozszerzenie wskazan do leczenia skojarzo-
nego ezetymibem o wszystkich pacjentéw z przebytym
ostrym zespolem wiencowym [12].

W badaniu IMPROVE-IT brali tez udzial pacjenci
z umiarkowang niewydolnoscig nerek (GFR>30ml/
min/1,73m?). Wykonana post-hoc analiza wskazuje, ze
korzys¢ z dodania ezetymibu dotyczyta takze podgrupy
pacjentéw z umiarkowanie obnizonym GFR (30-60 ml/
min/1,73m?). Bezwzgledna redukcja powiklan sercowo-
-naczyniowych wyniosta 2,9% [13].

WYTYCZNE LECZENIA ZABURZEN
LIPIDOWYCH W PCHN

W 2013 roku opublikowane zostaly wytyczne leczenia
zaburzen lipidowych, opracowane przez KDIGO (Kid-
ney Disease Improving Global Outcomes), w 2016 roku
wytyczne ESC (European Society of Cardiology), a w 2018
roku wytyczne AHA (American Heart Association [14—-16]
Wszystkie one obejmujg takze postepowanie u chorych
z PChN, z pewnymi réznicami dotyczacymi sposobow
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kwalifikacji do farmakologicznej prewencji pierwotnej in-
cydentéw sercowo-naczyniowych (Tab. 1). W wytycznych
ESC pacjentéw z PChN w stadium G3-5 a priori zalicza si¢
do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. W prewencji wtornej wszystkie wytyczne zgodnie
zalecaja leczenie statyng w umiarkowanej dawce lub statyna
w umiarkowanej dawce z ezetymibem. W stadium G1i G2
PChN stosuje sie dawki statyn jak w populacji ogélnej, ich
redukcja jest konieczna przy GFR <60 ml/min (Tab. 2).
Zalecenia nie okreslaja, kiedy zaczyna¢ od monoterapii
statyng, a kiedy od leczenia skojarzonego z ezetymibem.
W wytycznych AHA podkresla sie, Ze leczenie skojarzone
jest szczegolnie uzasadnione, gdy podczas monoterapii
statyna nie uzyskano obnizenia cholesterolu LDL <70
mg/dl. W przypadku nietolerancji statyny podawanej
w umiarkowanej dawce, ezetymib moze by¢ zastosowany
w polaczeniu z matg dawka statyny. W przypadku nietole-
rancji nawet malej dawki statyny, mozna rozwazy¢ podanie
ezetymibu w monoterapii.

Wymienione wytyczne zgodnie nie zalecajg wlaczania
leczenia hipolipemizujgcego u pacjentéw z zaawansowang
PChN, ktérzy wymagaja dializ, z powodu wykazanego
w badaniach klinicznych braku skutecznosci tego leczenia
wlaczanego po rozpoczeciu dializoterapii. Zaleca si¢ jednak
kontynuacje terapii statyng lub statyna z ezetymibem, jesli
chory otrzymywal ja przed rozpoczeciem dializ. W wytycz-
nych amerykanskich podkresla sie indywidualne podejscie
do wszystkich pacjentéw po 75. roku zycia przed kwalifi-
kacja do farmakoterapii hipolipemizujacej, zwlaszcza jako
profilaktyki pierwotnej powiktan sercowo-naczyniowych.
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ABSTRACT

In the last two decades a group of novel oral anticoagulants (NOACs) has been developed that directly block the activity of thrombin or activated factor X. No randomized
controlled trials have been conducted to verify their efficacy and safety in patients with advanced chronic kidney disease (CKD) and atrial fibrillation. Few studies compared
NOACs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) with classic anticoagulants in this unique group, and the results of these analyses remain controversial and inconclusive.
Simple extrapolation of recommendations from the general population may be erroneous and lead to an increased risk of complications. Several controlled randomized trials

with oral direct anticoagulants in hemodialysis patients are currently underway.

KEY WORDS: Chronic kidney disease (CKD), atrial fibrillation, anticoagulation, warfarin, novel oral anticoagulants (NOACs), dabigatran, rivaroxaban

INTRODUCTION

Patients with chronic kidney disease (CKD), especially
those with end stage kidney disease (ESKD), are usual-
ly excluded from randomized controlled trials (RCTs),
therefore they remain a group, in which management will
often be extrapolated from RCTs conducted in the general
population, or will be based on expert recommendations,
rather than evidence-based medicine. At the same time
CKD patients are a unique group, affected by specific
epidemiology, with possibly altered pharmacokinetics of
drugs. They also experience numerous risk factors which
sum up to an augmented mortality and morbidity from
cardio-vascular diseases. This includes atrial fibrillation
(AF), which is over three times more prevalent in ESKD
than in age-matched controls. It remains the most common
arrhythmia, which may lead to ischemic stroke, therefore
it is generally an indication to anticoagulant therapy. On
the other hand, a patient with advanced CKD has a greater
probability of bleeding, mainly due to platelet dysfunction,
uremic diathesis and vascular damage.

Two scores are currently recommended to qualify the
patient for treatment and stratify the risk of bleeding.
These are: CHA, DS _-VASc (congestive heart failure, hyper-
tension, age>75, diabetes mellitus, stroke/TIA/thrombo-
embolism, vascular disease, age 65-74, sex category), and
the HAS-BLED (hypertension, abnormal kidney and/or
liver function, stroke, bleeding history or predisposition,
labile INR, age>65, drugs predisposing to bleeding, alcohol
consumption) [1].

Until ten years ago the most commonly used anticoag-
ulants were vitamin K antagonists (warfarin, acenocuma-
rol), but since then several novel oral anticoagulants
(NOAC:s), known also as direct oral anticoagulants
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(DOAC:sS), have become increasingly popular. Among
them direct thrombin inhibitors (dabigatran), and direct
factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
are now available. In the general population, the onset
and offset of their action are quick, they undergo fewer
drug and food interactions than classical anticoagulants,
their action is more predictable, and there is no need for
INR monitoring. However, the risks and benefits of these
new medicines in CKD patients remain unclear, namely
it is not proven whether they offer more protection from
ischemic stroke at a lower cost of bleeding, and whether
they are superior, or at least comparable to warfarin in
their effectiveness.

Jain and Reilly summarize the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of commonly used oral anticoagulants
[2]. Only dabigatran is significantly dialyzable. Rivarox-
aban can accumulate in CKD and is poorly cleared by
hemodialysis. The effects of warfarin, a vitamin K activating
enzyme inhibitor, are diet-dependant and it has numerous
drug interactions, which may increase the risk of bleeding
or weaken its anticoagulant efficacy. The presence of ESKD
complicates it’s use; usually lower doses are necessary to
maintain a therapeutic INR, a shorter time in the thera-
peutic range (TTR) is generally noted, and a higher risk of
bleeding for any INR value has been reported. Of all the
NOAC:s apixaban and edoxaban undergo fewest interac-
tions; their effect is increased only by other anticoagulants,
antiplatelet drugs and ketoconazole (in case of apixaban),
and only rifampin weakens their action. It should be
noted that warfarin also reduces the function of vitamin
K-dependent vascular calcification inhibitors (matrix Gla
proteins) and may lead to accelerated vascular calcification
and calcific uremic arteriolopathy [2].
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Fig. 1. To treat or not to treat? - that is the
question.
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apixaban — normal dosing
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apixaban 2x2.5mg (USA)

rivaroxaban 15mg daily
edoxaban 30mg daily
dabigatran 2x75mg (USA)

Fig. 2. Pragmatic approach to prophylaxis of stroke
in severe CKD [after 12].

TO TREAT OR NOT TO TREAT?

THAT IS THE QUESTION

Mlodawska et al. analyzed data available so far in favor and
against warfarin and NOACs use in ESKD patients with
AF [3]. Warfarin is generally accepted as the drug of choice
in ESKD patients, but its effectiveness and safety have not
been proven, as no RCTs support the use of warfarin in
this group of patients. According to ESC guidelines NOACs
are not recommended in patients with creatinine clearance

<30ml/min. The 2014 AHA/ACC/HRS (Heart Rhythm
Society) guidelines state that it is reasonable to prescribe
warfarin (INR 2-3) to patients with non-valvular AF with
CHA_DS -VASc 2 or higher in ESKD. The KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) and the Canadian
Cardiovascular Society guidelines do not recommend
routine treatment with OAC in ESKD patients with AF [4].

Carrero et al. reported results of the SCREAM proj-
ect, which included 116,184 patients with eGFR<60ml/
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min/1.73 m? and no previous history of AF. 13,412 (12%)
of them developed AF during a mean follow-up of 3.9
years. The incidence of AF increased with eGFR decrease.
Incident AF was associated with a higher risk of stroke
(hazard ratio 2.00) and death (hazard ratio 1.76). The
hazard ratios were 2.11 for ischemic stroke and 1.64 for
intracranial bleeding. The risk of stroke was similar in all
eGFR groups. Unfortunately, 95% of patients included in
this study had eGFR>30ml/min [5].

Shih et al. in Taiwan in a study of 6,800 patients on he-
modialysis (HD) showed that the hazard ratio of stroke was
1.3 in untreated AE, which was about three times less than
in the general population [6]. Meta-analysis by Tan et al.
involved 56,000 patients with ESRD and AF. Warfarin was
not found to be effective in prevention of all-cause stroke
(HR 0.92), and it increased bleeding (HR 1.21) [7]. In Ko-
rea, Yoon et al. included 5548 patients on HD - stroke rate
was 6.8% on warfarin and 2.3% in untreated patients. There
was a higher risk of hemorrhagic stroke but no decrease in
ischemic stroke with warfarin treatment [8].

WHICH ARE BETTER?

THAT IS ANOTHER QUESTION

There are several RCTs evaluating treatment with NOACs
vs warfarin in general population with AE These are: RE-
LY (dabigatran 2x110-150mg), ROCKET-AF (rivaroxaban
1x20mg), ARISTOTLE (apixaban 2x5mg), and ENGAGE-
AF-TIMI (edoxaban 1x30-60mg) [9-12]. In all the patients
with eGFR<30ml/min/1.73m? or eGFR<25ml/min/1.73
(ARISTOTLE) were excluded. All NOACs were found to be
comparable with warfarin in terms of efficacy (stroke preven-
tion) and safety (risk of bleeding), and these effects were not
inferior in lower eGFR groups, apixaban in fact was found to
have a better safety profile than warfarin in CKD [13].

Shin et al. created a propensity score-matched cohort of
3,206 patients with AF on NOACs, and 3,206 patients on
warfarin in an electronic health record [14]. The incidence
of ischemic stroke and bleeding was compared between
both groups. The average eGFR was 69ml/min/1.73m?
1,181 bleeding episodes and 466 ischemic strokes were
observed during a seven-year follow-up. No difference was
found between both treatment groups in the frequency
of ischemic stroke in patients with eGFR<60ml/min, but
a slightly higher risk of bleeding was noted in the NOAC
group. It needs to be emphasized, that only 4% of these
patients had eGFR<30ml/min. The authors comment,
that the prescription of NOACs has increased significantly
over the last decade, and involved 20% of all who received
anticoagulation in 2016, including 17% of those with
eGFR 30-59ml/min, and 10% of those with eGFR<30ml/
min. This is in accordance with US FDA (Food and Drug
Administration) recommendations, which provide dosing
for GFR as low as 15 ml/min for dabigatran (2 x 75mg) and
rivaroxaban (1 x 15mg), and <15ml/min for apixaban (2
x 2.5mg) and warfarin. On the other hand, the American
Heart Association (AHA), American College of Cardiology
(ACC), and European Society of Cardiology (ESC) do not
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recommend these drugs when GFR creatinine clearance
is below 30ml/min. The authors suggest caution in pre-
scribing NOAC:s for patients with advanced CKD [15, 16].

Feldberg et al. conducted a systematic review of RCTs, co-
hort studies and case series, and searched databases from 1946
t02017, and included 10 studies (out of a total of 8,008 articles)
evaluating stroke and bleeding events in CKD patients taking
NOAC:s [17]. They observed, that there was no significant
difference between dabigatran 2 x 110mg daily, rivaroxaban
and edoxaban vs warfarin in moderate CKD patients, but
dabigatran 2 x 150mg daily and apixaban reduced the risk of
stroke. Edoxaban and apixaban caused less bleeding events,
and rivaroxaban and dabigatran were comparable with war-
farin in terms of serious bleeding complications. In patients
on HD apixaban, dabigatran, rivaroxaban and warfarin were
equally effective, but rivaroxaban and dabigatran were asso-
ciated with a higher risk of serious bleeding, while apixaban
and warfarin had a comparable safety profile. Of the above
mentioned 10 studies, 8 addressed patients with GFR>25ml/
min, and only two evaluated patients with GFR<25ml/min,
including HD patients. The study of HD patients compared
outcomes in 8,064 taking warfarin, 281 on dabigatran, and
244 on rivaroxaban, but the mean follow-up period was well
below a year. Chan et al. analyzed 29,977 dialysis patients
with AE of whom 5.9% were treated with NOACs: 3.1% with
dabigatran and 2.8% with rivaroxaban [18]. Both novel drugs
were associated with a higher risk of death from bleeding
when compared with warfarin.

Szummer et al. analyzed outcomes in 7,738 patients of
the Swedish SCREAM cohort and focused on the time in
therapeutic range (T'TR) [19]. A TTR of 70% was consid-
ered satisfactory. In this study the overall TTR was 83%,
but only 70% in patients with eGFR<30ml/min. Adverse
events were twice as frequent with TTR <60% vs TTR>75%
[11]. Kalra et al. analyzed left atrial appendage occlusion
as a possible solution in AF when NOAC is controversial
or risky, especially in ESKD. It may be followed by atrial
ablation. Initial results are promising; however, these pa-
tients will need antiplatelet treatment, which may provoke
bleeding [20]. Several RCTs are currently being conducted
e.g. RENAL-AF (RENal hemodialysis patients ALlocated
apixaban versus warfarin in AF), AXADIA (comparing
apixaban and phenprocoumon in HD patients with AF)
[21, 22]. Hopefully these and other RCTs will help to
elaborate appropriate standards of management of AF in
patients with advanced renal failure.

REFERENCES

1. Wegiel M, Rakowski T, Dziewierz A et al. CHA2DS2-VASc and
R2-CHA2DS2-VASc scores predict in-hospital and post-discharge
outcome in patients with myocardial infarction. Adv Interv Cardiol
2018;14,4(54):391-398

2. Jain N, Reilly RF. Clinical Pharmacology of Oral Anticoagulants in Patients
with Kidney Disease. Clin J Am Soc Nephrol 2018;14.

3. Mtodawska E, topatowska P, Matyszko J, Banach M, Sobkowicz B, Covic
A, Tomaszuk-Kazberuk A. Atrial fibrillation in dialysis patients: is there
a place for non-vitamin K antagonist oral anticoagulants? Int Urol and
Nephrol 2018;50:1633-1642.



ANTICOAGULATION IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION: OLD VS NEW DRUGS

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

. Herzog CA, Asinger RW, Berger AK et al. Cardiovascular disease in chronic

kidney disease. A clinical update from Kidney Disease: Improving Glob
al Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2011; 80:572—586

. Carrero JJ, Trevisan M, Sood MM, Barany P, Xu H, Evans M, Fridberg L et

al. Incident atrial fibrillation and the risk of stroke in adults with chronic
kidney disease, The Stockholm CREAtinine Measurements (SCREAM)
Project. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13(9):1314-1320.

. Shih CJ, Ou SM, Chao PW et al. Risks of death and stroke in

patients undergoing hemodialysis with new-onset atrial fibrillation:
a competing-risk analysis of a nationwide cohort. Circulation
2016133:265-272.

. TanJ, Liu$S, Segal JB, Alexander GC, McAdams-DeMarco M. Warfarin use

and stroke, bleeding and mortality risk in patients with end stage renal
disease and atrial fibrillation: a systemic review and meta-analysis. BMC
Nephrol 2016;17:157.

. Yoon CY, Noh J, Jhee JH et al. Warfarin use in patients with atrial

fibrillation undergoing hemodialysis: a nationwide population-based
study. Stroke 2017,48:2472-2479.

. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus Warfarin in

Patients with Atrial Fibrillation. N Engl ) Med 2009;361:1139-1151
Patel MR, Mahaffey KW, Garg J et al. Rivaroxaban versus Warfarin in
Nonvalvular Atrial Fibrillation. N Engl ) Med 2011; 365:883-891
Granger (B, Alexander JH, McMurray JJV et al. Apixaban versus Warfarin
in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2011;365:981-992
Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E et al. Edoxaban versus Warfarin in
Patients with Atrial Fibrillation. N Engl ) Med 2013; 369:2093-2104
Potpara TS. Ferro CJ. Lip GYH. Use of oral anticoagulants in patients
with atrial fibrillation and renal dysfunction. Nat Rev Nephrol
2018;14(5):337-35.

ShinJI, Secora A, Alexander GC, Inker LA, Coresh J, Chang AR, Grams ME.
Risks and benefits of Direct Oral Anticoagulants across the Spectrum of
GFR among Incident and Prevalent Patients with Atrial Fibrillation. Clin
J Am Soc Nephrol 2018;13(8):1144-1152.

Camm Aj, Lip GYH, De Caterina R et al. An update of the 2010 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation. Developed with
the special contribution of the European Heart Rhythm Association.
Eur Heart J 2012; 33:2719-2747.

January (T, Wann LS, Alpert JS, et al. AHA/ACC/HRS guideline for the
management of patients with atrial fibrillation: Executive summary:
A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on practice guidelines and the Heart Rhythm
Society. Circulation 2014; 130: 2071-2104.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Feldberg J, Patel P, Farrell A, Sivarajahkumar S, Cameron K, Maj J,
Batistella M. A systemic revive of direct oral anticoagulant use in chronic
kidney disease and dialysis patients with atrial fibrillation. Nephrol Dial
Transplant 2018;2:1-13.

Chan KE, Edelman ER, Wenger JB, Thadhani RI, Maddux FW. Dabigatran
and Rivaroxaban use in Atrial Fibrillation patients on Hemodialysis.
Circulation 2015;131:972-979.

Szummer K, Gasparini A, Eliasson S et al. Time in therapeutic range and
outcomes after warfarin initiation in newly diagnosed atrial fibrillation
patients with renal dysfunction. J Am Heart Assoc 2017;6(3).

Kalra PA, Burlacu A, Ferro CJ, Covic A. Which anticoagulants should be
used for stroke prevention in non-valvular atrial fibrillation and severe
chronickidney disease? Curr Opin Nephrol Hypertens 2018;27:420-425
Trial to Evaluate Anticoagulation Therapy in Hemodialysis Patients
With Atrial Fibrillation (RENAL-AF). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02942407.

Compare Apixaban and Vitamin-K Antagonists in Patients With Atrial
Fibrillation (AF) and End-Stage Kidney Disease (ESKD) (AXADIA)..
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/N(T02933697.

ORCID

Mirostaw Jedras - 0000-0002-1746-1386
Malgorzata Debowska

Monika Staszkow

Conflict of interest
Authors declare no conflict of interest

CORRESPONDING AUTHOR
Mirostaw Jedras

(ypryjska 83, 02-761 Warszawa

+48 606 694 791

e-mail: zacio@wp.pl

Received: 28.08.2019
Accepted: 04.11.2019

2217



Wiadomosci Lekarskie 2019, tom LXXII, nr 11 cz. Il

© Wydawnictwo Aluna

PRACA POGLADOWA
REVIEW ARTICLE

APPROACHTO A PATIENT WITH HEPATITIS C: DIAGNOSIS AND

PRETREATMENT ASSESSMENT

Urszula Otdakowska-Jedynak, Jolanta Malyszko

KLINIKA NEFROLOGII, DIALIZOTERAPII | CHOROB WEWNETRZNYCH WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY, WARSZAWA, POLSKA

ABSTRACT

Chronic infection with hepatitis virus C affects more than 70 million individuals worldwide. Hepatitis Cinfection is the leading cause of end-stage liver disease, hepatocellular
carcinoma, and multiple extrahepatic manifestations associated with immune system disorders and chronic inflammation. In the era of interferon-free anti-HCV regimens, clinical
care for patients with HCV-related liver disease and extrahepatic complications has advanced significantly because of improvements in therapy and prevention. The antiviral capacity
of a new generation of direct-acting agents provide high rates of sustained virological response, and it is expected to improve clinical outcomes in these patient populations.
The article aims to review published data on the treatment strategy of hepatitis C, including the EASL (European Association for the Study of the Liver) recommendations.

KEY WORDS: HCV infection, chronic hepatitis, extrahepatic manifestations, direct-acting antiviral regimens

INTRODUCTION

Hepatitis virus C (HCV) infection is one of the leading
causes of chronic liver disease worldwide. Chronic infec-
tion with HCV affects more than 70 million individuals
globally [1-4]. The high prevalence of hepatitis C, large
cohort chronically infected individuals with liver cirrho-
sis-related complications and non-hepatic disorders con-
tinue to be responsible for an enormous clinical burden
of the disease in many countries.

The natural history of HCV infection and clinical
outcome is highly variable. HCV infection is a self-lim-
iting disease in about 25% of cases, with permanent
elimination HCV RNA. However, the remaining 75% of
patients develop chronic hepatitis. The transition from
acute to chronic hepatitis C is usually subclinical [2-5].
The HCV-related liver disease can range from minimal
histological changes to advanced fibrosis or cirrhosis, and
its course varies but is usually slowly progressive. The risk
of cirrhosis is between 10% and 30% and generally occurs
within 20 years [3-6]. Chronic infection with HCV is also
the leading cause of end-stage liver disease, hepatocellular
carcinoma (HCC), with an annual rate ranging from 1-7%
[1-6]. HCV-liver disease is one of the common indications
for liver transplantation [7].

Chronic HCV infection is considered a systemic dis-
ease and associated with extra-hepatic manifestations
[8-10]. Recently published results indicated that the
prevalence of autoimmune diseases in HCV-infected
patients is 5-15% for vasculitis about 25% for arthral-
gia-myalgia and 10-15% for sicca syndrome. Another
systematic review and meta-analysis presented data on
nine HCV-associated extrahepatic manifestations. These
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included mixed cryoglobulinemia (MC), end-stage re-
nal disease (ESRD), type 2 diabetes, B-cell lymphoma,
lichen planus, sicca syndrome, late skin porphyria, rheu-
matoid-like arthritis and depression [8, 10]. The HCV
positive cases were found to have a 23% increased risk
for developing progressive kidney disease, and ESRD,
a 23% risk for type 2 diabetes and a 60% increased risk
for lymphoma [8-11]. Petta et al. reported that HCV
infection increased the risk of developing cardiovascular
disease and that patients with HCV were 35% likely more
likely to have a cerebrovascular disease when compared
to those without HCV [12].

Recent studies have reported excess mortality in
HCV-infected patients compared to the general popu-
lation and also to those who cleared hepatitis infections
[13, 14, 15]. HCV RNA positive patients with detectable
HCV-antibodies have almost eight times higher liver-re-
lated mortality rate than that HCV RNA negative with
HCV-antibodies. Furthermore, all-cause mortality among
HCV-RNA positive patients was higher as compared to
HCV-RNA negative individuals, with the highest rates in
those with extrahepatic diseases [16].

This article aims to review published data on the
diagnosis and treatment strategy of acute and chronic
HCV infections, including the recent EASL (European
Association for the Study of the Liver) recommendations.

DIAGNOSIS OF ACUTE AND CHRONIC
HEPATITIS C

Acute hepatitis C is clinically mild and often unrecog-
nized disease [6]. The clinical signs of liver disease in
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patients with chronic hepatitis are usually minimal. In
identifying HCV infection particularly useful are bio-
chemical and virological tests. Anti-HCV antibodies are
detectable in serum in the majority of patients with HCV
infection. However, they may be negative in early acute
hepatitis C and in immunocompromised individuals. The
diagnosis of acute and chronic infection is based on the
detection of HCV RNA in serum by sensitive qualitative
or both qualitative and quantitative, molecular methods
[1,17,18]. According to recent EASL recommendations,
all patients with suspected HCV infection should be
tested for anti-HCV antibodies in serum or plasma as
the initial diagnostic test. If the anti-HCV antibody test
is positive, HCV RNA assay should be done. In the case
of suspected acute hepatitis C, in immunocompromised
individuals and patients on hemodialysis, HCV RNA
testing in serum should be performed as the initial assay
using a method with a lower limit of detection <15 IU/
ml [1-3, 19, 20].

GOALS OF THE TREATMENT

The approval of the new direct-acting antiviral agents
(DAAs) has changed remarkably the landscape of HCV
therapy. The goals of the therapy are to cure HCV infec-
tion, to treat/prevent the HCV-related liver disease and
extrahepatic complications, to improve quality of life and
to prevent the onward transmission of HCV.

PRE-THERAPEUTIC ASSESSMENT
PROGNOSTIC FACTORS

The natural history of chronic hepatitis C is not entirely
defined. The clinical studies have included heterogeneous
cohorts, with many factors influencing the progression of
hepatic fibrosis such as age at the time of infection, male
gender, alcohol consumption, obesity, insulin resistance
and type-2 diabetes, co-infection with the hepatitis B
virus (HBV) or human immunodeficiency virus (HIV),
immunosuppressive therapy and genetic factors [5, 6].
Therefore the additional causes of hepatic destruction
should be investigated, and the potential contribution of
other comorbidities to the clinical course and progression
of the disease have to be taken into account, by the time
of final therapeutic decisions. -

Before the start of anti HCV therapy, all patients should
be evaluated for other viral infections with pathogens
such as HBV and HIV. HBV and hepatitis A virus (HAV)
vaccination should be proposed for patients who are not
protected [1]. Alcohol consumption should be assessed,
and alcohol abuse counseling provided [1-6, 21]. Also, a
variety of non-liver complications including autoimmu-
nity, cardiac disease; and renal impairment have to be
considered, and the assessment for possible comorbidi-
ties (genetic/metabolic liver disease, diabetes mellitus,
obesity, genetic hemochromatosis, and the drug-induced
hepatotoxicity) should be carried out [5, 6, 8, 21].

ASSESSMENT OF LIVER DISEASE SEVERITY
Before antiviral therapy, liver disease severity must be
evaluated. Patients with cirrhosis (METAVIR score F4) or
advanced fibrosis (METAVIR score F3) must be identified,
as their treatment regimen has to be adjusted and they
need continued surveillance for HCC every six months
after treatment completion. Also, the posttreatment prog-
nosis depends on the stage of fibrosis [1].

Assessment of liver disease severity is based on clinical
evaluation of evidence of cirrhosis, non-invasive meth-
ods instead of liver biopsy. Liver stiffness measurement,
with ultrasound transient elastography, is used to assess
liver fibrosis and the presence of portal hypertension in
patients with chronic hepatitis C [22, 23]. The widely
used panels of fibrosis serum biomarkers are also applied.
Aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI)
and fibrosis-4 (FIB-4) are generally available, reliable, and
straightforward. Both liver stiffness and biomarkers are
useful in the identification of cirrhosis or no fibrosis, but
their prediction value is limited in intermediated stages
of fibrosis [24]. The combination of blood biomarkers or
a combination of liver stiffness assessment and blood test
improve accuracy [1, 25]. Patients with cirrhosis have to
be investigated for portal hypertension, including esoph-
ageal varices. A liver biopsy may be required in cases of
suspected mixed etiologies, e.g., metabolic syndrome,
alcohol use disorders, or autoimmunity [1-8].

HCV RNA detection and quantification in serum or
plasma is indicated for patients who undergo antiviral
treatment using reliable, sensitive assay, and HCV RNA
levels should be expressed in IU/ml [1]. The HCV geno-
type/subtype determination is still useful. With pan-ge-
notypic HCV drug regimens, it is possible to treat patients
without identifying their HCV genotype [1].

HCV RESISTANCE ASSESSMENT

HCYV resistance testing may be technically challenging.
Access to reliable HCV resistance testing is in Europe
limited, and resistance testing mostly relies on in-house
techniques based on population sequencing or deep
sequencing [26]. Also, there is no consensus on the tech-
niques, interpretation, and reporting of these tests. Today,
systematic testing for HCV resistance before treatment in
direct-acting antiviral (DAA) drug-naive individuals is
not recommended [1, 27]. The current EASL guidelines
suggest treatment regimens that do not necessitate any
resistance testing before first-line therapy. In a region
where such regimens are not available, physicians having
access to reliable resistance tests can use these results in
the decision-making process, according to the previous
EASL Recommendations for Treatment of Hepatitis C
2016 [28].

INDICATIONS FORTHE TREATMENT

All patients with HCV infection and without contrain-
dications for treatment are candidates for the therapy,
including treatment-naive patients and those who failed
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to achieve sustained virological response (SVR) after
prior treatment [1].

Treatment should be considered without delay in pa-
tients with significant fibrosis (METAVIR score F2 or F3)
or cirrhosis, also decompensated cirrhosis (METAVIR
F4) [29]. The priority for anti-HCV therapy should be
given to: (1) patients with extra-hepatic manifestations
(symptomatic vasculitis associated with HCV-related
mixed cryoglobulinemia, HCV immune complex-related
nephropathy and non-Hodgkin B-cell lymphoma), (2)
patients with HCV recurrence after liver transplantation,
(3) patients at high risk of rapid progression of liver dis-
ease because of concurrent comorbidities (non-liver solid
organ or stem cell transplant recipients, HBV coinfection,
diabetes), (4) women of childbearing age who wish to get
pregnant, (6) hemodialysis patients.

The primary goal of the treatment is to cure the in-
fection, to achieve a virological response, defined as
undetectable HCV RNA at 12 weeks or 24 weeks after
treatment completion. Both SVR12 and SVR24 have been
accepted in Europe and the United States, given their
concordance is >99% [1, 27]. Long-term follow-up studies
have revealed that an SVR corresponds to a definitive cure
of HCV infection in the majority of patients [1].

An SVR is generally associated with normalization of
liver enzymes and the improvement of necroinflamma-
tion and fibrosis in patients without cirrhosis. Patients
with advanced fibrosis (METAVIR score F3) or cirrhosis
(F4) remain at risk of life-threatening complications such
as hepatic failure and portal hypertension, and HCC [1].
After an SVR, fibrosis may regress, and the risk of clini-
cal complications is reduced. The endpoints of antiviral
therapy are to prevent the complications of HCV-related
liver and extra-hepatic diseases, and improve quality of
life, and prevent onward transmission of HCV.
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ABSTRACT

This article aims to review the treatment strategy of Hepatitis C in compelling indications and provide the literature update, mainly discussing the EASL (European Association

for the Study of the Liver) recommendations, which described the current optimal management of patients with acute and chronic HCV infections. The review will focus on HCV

infection in selected clinical settings including patients with immune complex-mediated manifestations of chronic hepatitis C, patients with chronic kidney disease (CKD) or

renal end-stage renal disease (ESRD), and solid organ transplant recipients.
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INTRODUCTION
Treatment options for patients with hepatitis C infection
have advanced substantially. The introduction of direct-act-
ing agents (DAA) to the therapy of this infection is an
enormous accomplishment of the last decade. Improved
virological cure rates correspond with histological and
clinical improvements, reduced risk of liver-related com-
plications, and all-cause morbidity and mortality. Addi-
tionally, high virological efficacy results in the reversal of
most extrahepatic manifestations of HCV infection [1-6].
The numerous interferon-free, ribavirin-free regimens
based on various combinations of DAAs are available in
Europe with major DAA classes with three different mech-
anisms of actions that target viral nonstructural proteins:
NS3/4A protease, NS5A, and NS5B [1-6]. The approved
oral therapies based on various combinations of direct-act-
ing antiviral drugs (DDAs) are listed in table 1. For more
comprehensive details concerning product characteristics,
pharmacokinetic profile, and potential drug-to-drug inter-
actions caused by DDA, see the literature [1-2, 6-7]. The
article aims to review the treatment strategy of Hepatitis
C in compelling indications and provide the literature up-
date, discussing the EASL (European Association for the
Study of the Liver) recommendations in particular, which
described the current optimal management of patients with
acute and chronic HCV infections. The review will focus
on HCV infection in selected clinical settings including
patients with immune complex-mediated manifestations
of chronic hepatitis C, patients with chronic kidney disease
(CKD) and end-stage renal disease (ESRD), and solid organ
transplant recipients.

The liver metabolizes almost all of DAAs, so they do
not need dose adjustment in severe CKD or patients on
dialysis. Sofosbuvir is the only agent with significant renal
elimination [1-7].
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In general indications and type of the treatment regimen
depends on the HCV genotype/subtype, the severity of the
liver disease, and the history of previous therapy. Table 2 pres-
ents the INF-free combination regimens for each genotype/
subtype. In this review have not been discussed treatment
specificity and therapy alterations in HIV- coinfected patients.

HBV COINFECTION

Patients with HCV-HBYV coinfection are characterized by
the replicative status of both HBV and HCV, and the pres-
ence of hepatitis D virus infection should be confirmed.
In case HCV RNA is present, patients should be treated
following the same rules as applied to HCV mono-infec-
tion. Patients co-infected with HCV and HBV fulfilling
the standard criteria for HBV treatment should receive
nucleoside/nucleotide analogue medication according to
the EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the manage-
ment of hepatitis B virus infection [1]. There is a potential
risk of HBV reactivation during or post HCV eradication,
but the risk is unpredictable [1, 5].

Patients commencing DAA-based therapy for HCV
should be tested for HBs antigen, anti-HBc antibodies and
anti-HBs antibodies. If HBs antigen is positive, concurrent
HBYV nucleoside/nucleotide analog treatment is indicated.
In HBs antigen-negative, anti-HBc antibody-positive pa-
tients, serum ALT activity should be monitored monthly.
Both HBs antigen and HBV DNA should be estimated
if ALT rise during or after anti-HCV treatment, and nu-
cleoside/nucleotide analog therapy should be initiated if
HBs antigen and/or HBV DNA are present. Monitoring of
ALT activity is recommended in anti-HBs and anti-HBc
antibody-positive patients undergoing anti-HCV treatment
and tested for HBs antigen and HBV DNA in case of ALT
elevation.
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Table 1. The HCV direct-acting drugs (DAA) approved in Europe [1].

Product Content of the drug in one tablet Dosage
Pangenotypic drugs or drug combinations
Sofosbuvir Sofosbuvir 400 mg One tablet daily

Sofosbuvir/Velpatasvir

Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100mg

One tablet daily

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir

Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg + Voxilaprevir

100 mg One tablet daily

Glecaprevir/Pibrentasvir

Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40 mg

3 tablets once daily

Genotype-specific drugs or drug combinations

Sofosbuvir/Ledipasvir

Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 100 mg

One tablet daily

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir

Paritaprevir 75 mg + Ombitasvir 12.5 mg + Ritonavir 50 mg

2 tablets once daily

Dasabuvir

Dasabuvir 250 mg One tablet twice daily

Grazoprevir/Elbasvir

Grazoprevir 100 mg + Elbasvir 50 mg

One tablet daily

Table 2. Treatment regimens of chronic hepatitis C for treatment naive and treatment-experienced* patients without cirrhosis or with compensated

cirrhosis ( Child-Pugh A).

EASL Recommendations for each genotype/subtype in 2018 and onwards [1]

Genotype SOF/VEL GPI;:/ flgll.:; igl‘:,/ ?Ef;l:/ P('I)'\Bl‘llr/-l-
VOX DSV
Genotype 1a YES YES NO- YES? YESP NO
Genotype 1b YES YES NO- YES YES YES
Genotype 2 YES YES NO- NO NO NO
Genotype 3 YES© YES YES® NO NO NO
Genotype 4 YES YES NO- YES? YES® NO
Genotype 5 YES YES NO- YES® NO NO
Genotype 6 YES YES NO- YES® NO NO

* Treatment experienced patients = previously treated with pegylated
IFN-aand ribavirin; pegylated IFN- a, ribavirin and sofosbuvir; or sofosbuvir
and ribavirin.

SOF — sofosbuvir,

VEL — velpatasvir,

GLE — glecaprevir,

PIB — pibrentasvir,

VOX — voxilaprevir,

LDV — ledipasvir,

GZR — grazoprevir,

EBR — elbasvir,

OBV — ombitavir,

PTV — paritaprevir,

r — ritonavir,

IMMUNE COMPLEX-MEDIATED
MANIFESTATIONS OF CHRONIC HEPATITIS C
Mixed cryoglobulinemia (MC), a systemic immune com-
plex-mediated manifestation of chronic HCV infection,
associated with clonal B lymphocyte expansion may cause
a systemic vasculitis with multiorgan involvement and
vascular deposition of immune complexes [1, 6-12].

The treatment of MC relies on antiviral therapy and/
or immunosuppressive drugs [13, 14]. Rituximab, an
anti-CD20 monoclonal antibody, has been given for skin
and organ involvement [1, 15].

DSV — dasabuvir.

*Triple combination therapy efficacious, but not useful due to the efficacy
of double combination regimens;

*Treatment naive patients without cirrhosis or with compensated cirrhosis
(Child-Pugh A);

®Treatment naive and treatment-experienced patients without cirrhosis
or with compensated cirrhosis (Child-Pugh A) with an HCV RNA level <
800,000 IU/ml;

“Treatment naive and treatment-experienced patients without cirrhosis;

4Treatment naive and treatment-experienced patients with compensated
cirrhosis (Child-Pugh A);

¢Treatment naive patients without cirrhosis or with compensated cirrhosis
(Child-Pugh A) with an HCV RNA level < 800,000 IU/ml [1]

There is an association between chronic hepatitis C
and B-cell non-Hodgkin lymphoma. HCV-associated
lymphoma should be treated with IFN-free, ribavirin-free
regimens according to the EASL recommendation 2018 [1],
in combination with specific chemotherapy [1, 12, 14-16].
Clinical case of lymphoma remission by interferon-free
HCV eradication without chemotherapy [1, 17].

A spectrum of clinical and histopathological chronic
renal lesions has been described in chronically HCV
infected patients [1, 6, 18]. The most frequent is type I
membranoproliferative glomerulonephritis, usually in
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the course of type II MC. Focal segmental glomeruloscle-
rosis, vasculitis, and interstitial nephritis may also occur.
Therapeutic regimen for HCV-associated renal disease
include antiviral therapy with IFN-free, ribavirin-free
DAA based combinations, rituximab, plasma exchange,
corticosteroids, and cyclophosphamide. Multidisciplinary
management and careful monitoring for adverse events
are mandatory [1]

PATIENTS WITH CKD, ESRD, AND PATIENTS
ON HEMODIALYSIS OR PERITONEAL
DIALYSIS

Patients with chronic HCV infection have an increased
risk of CKD as compared to noninfected individuals. The
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
guidelines recommend screening for creatinine clearance
and proteinuria in these patients’ populations [6, 19]. On
the other hand, patients with CKD, ESRD, and those re-
quiring hemodialysis or peritoneal dialysis have a higher
prevalence of HCV infection in comparison to the general
population [1, 6, 21-27]. HCV infection accelerates the
decline in renal function and may worsen outcomes in
patients at every stage of CKD, increasing all-cause mor-
tality, and decrease graft survival in patients undergoing
renal transplantation [20-22]. Chronic HCV persistence
was associated with rapid deterioration of renal function
[1], increased burden of cardiovascular disease [23] and
liver-related and all-cause mortality [21, 23].

Any patient with CKD should be offered antiviral therapy
in order to diminish the risk of liver and kidney disease
progression, as well as kidney-related morbidity and mor-
tality, especially after transplantation [1, 6]. There are many
different clinical cohorts of patients with CKD requiring
anti-HCV therapy. These are: CKD stage 4 (eGFR = 15-
29ml/min/1,73 m?), CKD stage 5 (eGFR <15 ml/min/1,73
m? or on dialysis), renal transplant recipients, patients
with: liver cirrhosis and CKD, hepatorenal syndrome,
acute kidney injury, acute-on-chronic liver failure, liver
transplant recipients, patients with mixed cryoglobulin-
emia with renal disease [1, 6, 20-23]. In some of them, a
renal function could potentially improve with antiviral
treatment. However, organ recovery may be delayed after
the sustained virologic response (SVR) in patients with
cryoglobulinemia [1, 24]. In patients with mild to moderate
CKD (eGFR 230ml/min/1.73m?), no dose adjustments
are necessary for any of the approved DAA combinations.
These patients should be treated according to the general
recommendations provided earlier [1].

In the case of severe CKD (eGFR <30 ml/min/1,73m?),
the safety of sofosbuvir-based regimens has been questioned.
As sofosbivir and its metabolite GS-331007 are eliminated
mainly by renal route, its use in patients with CKD stage 4
or 5, or requiring hemodialysis, is out of the license recom-
mendations [1, 25]. Thus, in these patients, sofosbuvir-free
regimens should be preferred. If there is no other choice
than a sofosbuvir-based regimen, close monitoring by a
multidisciplinary team is required, and treatment should be
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rapidly interrupted if renal function deteriorates [1]. Cox-
North and colleagues described HCV infected individuals
with CKD 4 or 5 treated with sofosbuvir-based regimens,
when no other options were available, without deterioration
of renal function in the majority of patients [26]. However,
in the TARGET 2.0 real-world cohort study, progressive
deterioration of renal function was reported in patients with
severe CKD receiving a sofosbuvir-containing regimen [27].
In patients with ESRD on hemodialysis, the concentrations
of GS-331007 were 10-fold higher one hour before dialysis
and 20-fold higher one hour after dialysis than in patients
with normal kidney function [28]. However, in the study of
Desnoyer et al., GS-331007 did not accumulate in patients
undergoing hemodialysis [29].

In the RUBY-1 study, individuals infected with HCV
genotype 1, without cirrhosis, and with stage 4 or 5 CKD,
were treated for 12 weeks with ritonavir-boosted paritapre-
vir, ombitasvir, and dasabuvir [30]. In the C-SURFER trial,
122 patients infected with HCV genotype 1 with stage 4 or
5 CKD, including 75% on hemodialysis, were treated with
grazoprevir and elbasvir for 12 weeks without ribavirin.
The SVR12 rate was 94%, with only one virological failure
[31]. The safety and efficacy study for the treatment phase
of the deferred treatment group has been reported, with an
SVR rate of 98% [32]. A real-world study using the same
regimen in American patients with various stages of CKD
showed SVR was achieved in 97% of patients with stage 3
and 96% of patients with stage 4 or 5 CKD [33].

EXPEDITION-4 was a phase III trial conducted in pa-
tients with stage 4 or 5 CKD treated with the fixed-dose
combination of glecaprevir and pibrentasvir for 12 weeks.
Twenty-three patients were infected with HCV genotype
la, 29 - with 1b, 17 - with genotype 2, 11 - with genotype
3, 20 - with genotype 4, one with genotype 5 and one with
genotype 6. Among them, twenty patients had compen-
sated cirrhosis, and 42% were treatment-experienced.
The SVR rate was 98% (102/104) [34]. An integrated
analysis of phase II and III studies in which glecaprevir
and pibrentasvir were administered for 12 weeks in 2,238
patients infected with HCV genotypes 1 to 6 reported an
overall SVR rate 98%, with no difference between patients
with CKD stage 1-3 [35].

For patients, who are potential candidates for kidney
transplantation, the optimal timing of treatment is an
important consideration [1, 2, 6]. Decisions regarding
the timing of antiviral treatment in relation to kidney
transplantation should consider the type of donor (liv-
ing or deceased), waiting list times by donor type, HCV
genotype, and severity of liver fibrosis and center-specific
policies. HCV-related liver damage may be accelerated by
immunosuppression. For this reason, antiviral therapy
should be considered for all hemodialysis patients who will
be a candidate for renal transplantation. Several studies
have confirmed the safety and high efficacy of IFN-free
anti-HCV regimens in kidney transplantation recipients.
Thus, the patients can undergo transplantation and be
treated for their HCV after the surgery with a high proba-
bility of cure [36-39]. In the case of transplantation kidneys
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from HCV-infected deceased donors, the recipients can be
treated for HCV infection after kidney transplantation [40].

The first-line of current recommended DAA therapies
for patients with advanced CKD or end-stage renal disease
are elbasvir and grazoprevir, which treat genotype 1a, 1b
or 4 infection, or glecaprevir and pibrentasvir which treat
all genotypes of HCV infection [1]. Patients infected with
all HCV genotypes with severe renal dysfunction (eGFR
<30 ml/min/1,73m?), or with end-stage renal disease on
hemodialysis, without an indication for kidney transplan-
tation, should be treated with a fixed-dose combination of
glecaprevir and pibrentasvir for 8 or 12 weeks, according
to the general recommendations [1]. Patient infected with
HCV genotype 1la and treatment-naive patients infected
by genotype 4 with severe renal dysfunction (eGFR <30
ml/min/1,73m?) or with end-stage renal disease on hemo-
dialysis, without an indication for kidney transplantation
and with an HCV RNA level <800,000IU/ml, can be
treated with combination of grazoprevir and elbasvir for
12 weeks [1]. Patients infected with HCV genotype 1b with
severe renal impairment (eGFR <30 ml/min/1,73m?), or
with end-stage renal disease on hemodialysis, without an
indication for kidney transplantation, can be treated with
the combination of grazoprevir and elbasvir for 12 weeks,
or with combination of ritonavir-boosted paritaprevir,
ombitasvir and dasabuvir for 12 weeks [1].

Two crucial studies using a combination DAAs in pa-
tients with kidney disease evaluated the efficacy and safety
of drugs regimen that included: paritaprevir, ritonavir,
ombitasvir, and dasabuvir agents primarily metabolized
by the liver with minimal renal clearance [41, 42]. The
analysis of Lawitz et al. included, as one of the first stud-
ies, peritoneal dialysis patient population [42]. Despite
high overall cure rates (93-98%) and low rates of serious
adverse events, because of the complexity of this treatment
protocol (for maximum SVR, ribavirin is needed in patients
with genotype la and 4 which is associated with anemia),
and the multiple potential drug-drug interactions, in the
era of new generation DAAs, this drugs combination is
being removed from the list of first-line DAA therapies
by both AASLD (American Association for the Study of
Liver Disease) and EASL.

SOLID ORGAN TRANSPLANT RECIPIENTS
EASL Recommendations regarding solid organ transplant
recipients, including kidney, heart, lung, pancreas or small
bowel recipients, are the following: they should be treated
for HCV infection before or after transplantation, provided
that their life expectancy exceeds one year [1]. Because of the
high overall efficacy rates and low rates of severe side effects,
new HCV management has led it to a curable disease. Pa-
tients on the waiting list before transplantation can be treated
according to the general recommendations, according to the
genotype, severity of the liver disease and prior anti-HCV
treatment [1]. It is essential to note that any decision to treat
these patients group should be made in concordance to the
treatment policy of each transplant center.

Data on HCV infection in kidney transplant recipients
suggests an increased rate of liver fibrosis progression.
HCV infected population may have impaired renal graft
and patient survival rates, particularly in patients with
cirrhosis. Moreover, specific HCV-related causes such as
post-transplant glomerulonephritis and increased risk of
new-onset diabetes, malignancy, and liver-related compli-
cations will affect graft function and patient morbidity and
mortality. Since cirrhosis has been defined as a significant
predictor of poor post-transplant survival after kidney
transplantation, it is mandatory to identify and assess the
stage of liver fibrosis in all HCV-positive kidney transplant
candidates [43]. Those individuals with mild to moderate
fibrosis who have a living donor should be treated before
transplant to achieve SVR in the attempt to limit the risk
of progression of liver disease. In the case without living
donor, they can either receive their therapy before the
transplant or delay the treatment post-transplant to accept
a kidney from an HCV-positive donor [2]. Patients with
established cirrhosis and portal hypertension who fail or
are unsuitable for HCV antiviral treatment, simultaneous
liver-kidney transplantation should be considered [1, 44].

In a randomized clinical trial of kidney transplant re-
cipients, the fixed-dose combination of sofosbuvir and
ledipasvir yielded SVR rates of 100% (57/57) and 100% in
patients infected with genotype 1 or 4 treated for 12 or 24
weeks respectively, without ribavirin. Treatment was well
tolerated, without changes in eGFR [39]. Also, real-world
studies reported high SVR rates and excellent safety profile
in patients treated with various treatment regimens after
renal transplantation [36-38, 45-48].

There is limited experience with the HCV treatment
of heart and lung transplant recipients, but the sofosbu-
vir-based regimen appeared to be safe and efficacious in
case reports [49, 50]. According to EASL recommendation
post-transplantation, solid organ transplant recipients
should be treated with the fixed-dose combination of
sofosbuvir and ledipasvir (genotype 1, 4, 5 and 6) or with
the fixed-dose combination of sofosbuvir and velpatasvir
(all genotypes) according to general recommendations,
without the need for immunosuppressant drug dose ad-
justments [1]. After transplantation, solid organ transplant
recipients, including kidney, heart, lung, pancreas or small
bowel recipients with impairment of kidney function,
with an e GFR <30 ml./min/1.73 m?, can be treated with a
fixed-dose combination of glecaprevir and pibrentasvir for
12 weeks. Immunosuppressive drug concentrations have
to be monitored regularly and adjusted as needed during
and after treatment completion [1].

MONITORING OF TREATMENT EFFICACY

AND SAFETY

In order to monitor treatment efficacy, HCV RNA level es-
timations should be done at specific time points, including
baseline and 12 or 24 weeks after the end of therapy [1]. DAA
regimens are generally well-tolerated, and severe adverse
events leading to their discontinuation are low. However, the
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patients treated with DAA-containing regimens should be
assessed for clinical side effects at each visit. Renal function
has to be measured in patients receiving sofosbuvir. The com-
bination with voxilaprevir may cause more frequent benign
diarrhea [51]. The most frequent adverse events in patients
receiving grazoprevir and elbasvir were fatigue, headache,
and nausea. 0,8% of patients experienced asymptomatic ALT
elevation up to 5 times the upper limit of normal. ALT levels
should be assessed at baseline and monitored at 12 and 24
weeks post-treatment, and when clinically indicated [1]. Re-
nal function assessment is recommended in individuals with
reduced eGFR receiving sofosbuvir. Monitoring for indirect
bilirubin increases should be performed in patients receiving
the combination of ritonavir-boosted paritaprevir, ombitas-
vir, and dasabuvir [1]. Monitoring of potential drug-drug
interaction is recommended in patients receiving concurrent
medication for comorbidities, particularly with immunosup-
pressive agents in organ transplant recipients [1, 2, 6].

Recent data indicate that the risk of occurrence HCC is
significantly reduced, but not eliminated, in patients with
cirrhosis who eradicate HCV compared to untreated pa-
tients and non-sustained virological responders [1, 52-53].
There is also an essential question regarding an increased
risk of either de novo of HCC or HCC recurrence after
DA As regimen therapy [52]. Moreover, we have to take into
consideration that other comorbidities such as metabolic
syndrome, alcohol consumption, and concurrent hepatitis
B virus (HBV) infection are independent risk factors for
the development of HCC, and may negatively influence
clinical course [53]. Thus, in these patients, surveillance
for HCC must be continued.
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INHIBITORY ANGIOTENSYNY-NEPRYLISYNY W PCHN:
CZY PRZYNOSZA PODWOJNA KORZYSC?

Ewa Wojtaszek
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ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease (CKD) are at risk of progression to end-stage renal disease and high cardiovascular mortality. Data from other populations and animal
experiments suggests that angiotensin-neprilysin inhibition may be superior to renin-angiotensin-aldosterone system inhibition in reducing the risk of cardiovascular mortality
and retarding the progression of CKD. The review summarizes the existing evidence on the potential benefits of angiotensin-neprilysin inhibitor (ARNi) in CKD.

KEY WORDS: chronic kidney disease, heart failure, angiotensin-neprilysin inhibitors, chronic kidney disease progression, albuminuria, cardiovascular complications

WSTEP

Pacjenci z przewlekla choroba nerek (PChN) maja
zwigkszone ryzyko przedwczesnego zgonu z powodu
choréb sercowo-naczyniowych oraz rozwoju schylkowej
niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia nerkozastep-
czego [1]. Odpowiada za to wiele wspolnych dla PChN i
choroby sercowo-naczyniowej czynnikéw etiologicznych
i proceséw patofizjologicznych. Jednym z takich charak-
terystycznych zjawisk jest aktywacja uktadéw neurohor-
monalnych, stad ich blokada stanowi kluczowg strategie
terapeutyczng w tych chorobach [1]. Jednocze$nie, poza
stresorami neurohormonalnymi, organizm dysponuje
silnymi uktadami o przeciwstawnym dzialaniu, takimi
jak uklad peptydéw natriuretycznych i ramie depresoro-
we ukladu RAA, ktére posrednicza w wielu korzystnych
dzialaniach w ukladzie sercowo-naczyniowym i w nerkach
[2—4]. Zmiana strategii leczenia od cze$ciowego hamo-
wania ukladu neurohormonalnego do zintegrowanej jego
modulacji moze przynosi¢ korzys¢ zaréwno u pacjentow z
chorobami sercowo-naczyniowymi, w tym niewydolnoscia
serca, jak tez PChN. To przekonanie, ze jednoczesne ha-
mowanie osi neurohormonalnej i aktywacja mechanizméw
wazodylatacji poprzez hamowanie degradacji peptydow
natriuretycznych moze poprawiaé kliniczny przebieg
choroby i zmniejsza¢ $miertelnos¢, potwierdzity wyniki
badan klinicznych przeprowadzonych w ostatnich latach
w populacji chorych z niewydolnoscig serca (z uposledzo-
ng i zachowang funkcja skurczowsg lewej komory) [5, 6].
Bioragc po uwage podobienstwa w manifestacji choroby
sercowo-naczyniowej u pacjentéw z niewydolnoscia serca
i zaawansowang chorobg nerek (dominujace znaczenie
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stwardnienia tetnic i przebudowy mie$nia serca z wysoka
czestoscia naglego zgonu sercowego), mozna postawic
hipoteze, ze inhibitory angiotensyny-neprylisyny (ARNi)
takze u pacjentéw z PChN moga skutecznie zmniejsza¢
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i spowalnia¢ pro-
gresje choroby nerek [1, 5].

INHIBITOR ANGIOTENSYNY-NEPRYLISYNY
(ARNI)
Sacubitril/Valsartan jest pierwszym w klasie preparatem
inhibitora angiotensyny-neprylisyny (ARNi). Mechanizm
jego dziatania wynika z synergistycznych efektow two-
rzacych go molekul — sakubitrilu zwiekszajacego stezenie
peptyddw natriuretycznych i walsartanu hamujacego efekt
angiotensyny II przez blokowanie receptora AT1 i zalezne
od angiotensyny II uwalnianie aldosteronu (Ryc. 1) [5, 7].
Neprylisyna (NEP — neutralna endopeptydaza) jest blo-
nowga metaloproteinaza zlokalizowang przede wszystkim w
rabku szczoteczkowym cewek proksymalnych w nerkach,
ale obecng takze w mozgu, komdrkach endotelium naczy-
niowego, miesni gladkich, kardiomiocytéw i neutrofili. Jest
ona gléwnym enzymem odpowiedzialnym za degradacje
wielu wazoaktywnych peptydéw — peptydéw natriuretycz-
nych, angiotensyny, endoteliny 1, adrenomeduliny, opio-
idow oraz peptydu amyloidu . Inaktywuje ona takze wiele
hormonéw peptydowych, takich jak: glukagon, enkefaliny,
substancja P, neurotensyna, oksytocyna i bradykinina [8].
Zahamowanie neprylisyny wywoluje wazodylatacje
oraz zwigksza natriureze i diureze, co jest efektem zmniej-
szonego rozpadu peptyddéw natriuretycznych, gtéwnie
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania inhibitoréw angiotensyny-neprylisyny.

przedsionkowego (ANP). ANP i urodylatyna (podtyp ANP
produkowany w komoérkach cewek dystalnych) reguluja
wydalanie sodu i wody przez nerki poprzez hamowanie
ich reabsorpcji zaleznej od angiotensyny II i aldosteronu
oraz hamowanie hormonu antydiuretycznego. Natriurezie
sprzyja tez zalezny od ANP rozkurcz tetniczki doprowa-
dzajacej i skurcz odprowadzajacej i zwigkszenie filtracji
ktebuszkowej. Powodujac relaksacje komoérek mezangium,
ANP zwigksza powierzchnieg filtracyjng kapilar kfebuszkow
nerkowych, a to sprzyja zwiekszeniu diurezy. Oprocz regu-
lacji wydalania sodu i wody, peptydy natriuretyczne (ANP
i BNP), dzieki swoim antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym,
antyproliferacyjnym i antyfibrotycznym wtasciwosciom
zmniejszajg proliferacje komdrek miesni gladkich, migracje
fibroblastow oraz przerost kardiomiocytéw, co ogranicza
hypertrofi¢ i remodeling migs$nia sercowego oraz wiéknienie
miokardium i nerek. Wywoluja one takze efekt hemodyna-
miczny, migedzy innymi obnizenie ci$nienia tetniczego, co
zalezy od hamowania uwalniania endoteliny, zwigkszonej
produkgji srodblonkowego tlenku azotu oraz hamowania
ukiadu wspotczulnego. Przewlekle hamowanie neprylisyny
nie przektada si¢ jednak na istotne klinicznie obnizenie
ci$nienia tetniczego, poniewaz uposledza tez degradacje
angiotensyny II, a tym samym zwieksza aktywno$¢ ukladu
RAA i ukladu wspoélczulnego. Dlatego korzystne efekty
dziatania w nerkach i uktadzie krazenia sg znacznie lepsze,
jesdli inhibitory neprylisyny zostang potaczone z inhibitorami
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron [8-10].

Podwdjne inhibitory neprylisyny i ACE, znane takze jako
inhibitory wazopeptydazy, pomimo obiecujacych efektow
sercowo-nerkowych, zwigzane byly z duza czestoscia
obrzeku naczynioruchowego zaleznego od zwigkszonej
aktywnosdci bradykininy. Doprowadzilto to do opracowa-
nia inhibitoréw angiotensyny i neprylisyny, ktore tacza

korzystne dzialania ARB i NEPi, bez nadmiernego ryzyka
obrzeku naczynioruchowego [2, 3, 10].

Renoprotekcyjny efekt inhibitoréw neprylisyny w pota-
czeniu z ARB (sacubitril/valsartan) wykazano dos¢ jedno-
znacznie w badaniach eksperymentalnych na zwierzecych
modelach PChN. W poréwnaniu z samym walsartanem,
sakubitryl/walsartan powodowal istotne zmniejszenie
wskaznikow stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i wtok-
nienia. Dodatkowo obserwowano zmniejszenie syntezy
endoteliny 1, zwiekszone uwalnianie ANP i tlenku azotu
z redukcja wazokonstrykcji i obnizeniem ci$nienia $réd-
ktebuszkowego, co korelowalo z redukeja biatkomoczu i
lepsza kontrolg ci$nienia tetniczego. Towarzyszyto temu
mniejsze nasilenie zmian histologicznych — szkliwienia
ktebuszkow, zaniku cewek i wioknienia srédmigzszu nerek,
a klinicznie wolniejsza progresja PChN [11, 12].

INHIBITORY ANGIOTENSYNY-NEPRYLISYNY
W PCHN

Pomimo silnej rekomendacji towarzystw kardiolo-
gicznych (klasa IB w zaleceniach ESC i ACC-AHA),
sakubitryl/walasrtan nie jest, poki co, powszechnie
stosowany w codziennej praktyce klinicznej [6, 13, 14].
Stad dane dotyczace korzysci i bezpieczenstwa leczenia
ARNIi pochodzg gléwnie z badan klinicznych u chorych
z niewydolnoscig serca. Cho¢ przewlekla choroba nerek
czesto wspolistnieje z niewydolnoscig serca, to w zasadzie
chorzy z istotnym uposledzeniem czynnosci nerek nie sa
wlaczani do badan kardiologicznych. Dlatego wnioski
dotyczace efektow ARNi w przewleklej chorobie nerek
na podstawie tych badan nalezy wyciaga¢ ostroznie, tym
bardziej, ze korzystny efekt nerkowy moze by¢ wynikiem
poprawy wydolnosci serca.
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W badaniu PARAMOUNT (Prospective comparison of
ARNi with ARB on Management of HF with preserved ejec-
tioN fraction Trial) wykazano, ze u pacjentéw z niewydol-
noscig serca z zachowang funkcja skurczowg lewej komory,
sakubitryl/walsartan w poréwnaniu z walsartanem sku-
teczniej obniza stezenie NT-proBNP bedacego markerem
napiecia $ciany lewej komory [15]. Okolo 40% w grupie
interwencyjnej i kontrolnej mialo eGFR <60 ml/min,
ale z badania wylaczeni byli chorzy z eGFR <30 ml/min.
Pomigdzy ramionami badania nie bylo istotnej réznicy w
wystapieniu nowej dysfunkcji nerek (2% vs. 5%) czy >50%
redukcji eGFR (3% w obu grupach), jednak pogorszenie
filtracji klebuszkowej w grupie sacubitrilu/valsartanu bylo
mniejsze (-1,6 ml/min vs. -5,2 ml/min, p=0.007).

PARADIGM-HEF (Prospective comparison of ARNi with
ACEi to Determine Impact on Global Mortality and morbi-
dity in HF) bylo najwiekszym, jak dotychczas, badaniem
przeprowadzonym u pacjentéw z niewydolnoscia serca z
uposledzong czynno$cig skurczowa lewej komory [16]. Sa-
kubitryl/walsartan okazat si¢, w poréwnaniu z enalaprilem,
bardziej skuteczny w redukcji ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (20%), hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (21%) i $miertelnosci catkowitej
(16%), co w istocie byto podstawy silnej rekomendacji dla
tego leku. W badaniu, oprécz kardiologicznych, oceniano
tez nerkowe punkty koncowe — czas do wystapienia: >50%
obnizenia eGFR, obnizenia eGFR >30 ml/min do wartosci
<60 ml/min oraz wystgpienia schytkowej niewydolnosci
nerek. PChN zdefiniowang jako eGFR <60 ml/min ($rednio
49+8 ml/min) miato 33%, a mikro- lub makroalbuminurie
(UACR 23,5 mg/mmol) 24% pacjentéw. Wykazano, ze w
poréwnaniu z enalaprilem, sakubitryl/walsartan byt sku-
teczniejszy w spowalnianiu ubytku filtracji klebuszkowej
(-1,61 ml/min/rok vs. -2,04 ml/min/rok, p< 0.001), szcze-
golnie u chorych z cukrzycg. Istotnie rzadziej u chorych
leczonych ARNi wystapit ztozony nerkowy punkt koncowy
- 250% ubytku filtracji kfebuszkowej, wystapienie schyt-
kowej niewydolnosci nerek (HR 0,63; 95%CI: 0,42-0,95;
p=0,028). Ten korzystny efekt spowalniania tempa ubytku
filtracji klebuszkowej i zmniejszenia czestosci wystapienia
punktu koncowego byt podobny u pacjentéw z PChN oraz
bez rozpoznanej wczesniej choroby nerek.

U pacjentéw otrzymujacych sakubitryl/walsartan istotnie
czedciej obserwowano zwigkszenie utraty albumin z mo-
czem, co generalnie oznaczalo zmiane kategorii UACR z
normo- do mikroalbuminurii. Jednakze u tych pacjentéw,
uktérych odnotowano >25% wzrost UACR, bylo wolniejsze
tempo utraty czynnosci nerek i mniejsze ryzyko wystapienia
ztozonego nerkowego punktu koncowego (HR 0,28; 95%CI:
0,08-1,01), jesli byli leczeni sakubitrylem/walsartanem,
podczas gdy u chorych leczonych enalaprylem zwigkszenie
UACR wigzalo si¢ z pogorszeniem czynnosci nerek i wigk-
szym ryzykiem wystgpienia zfozonego nerkowego punktu
koncowego (HR 2,53; 95% CI:1,09-5,84; p=0,005). Jest
prawdopodobne, Ze ten szybki, ale umiarkowany wzrost
utraty albumin z moczem u chorych leczonych sakubitry-
lem/walsartanem jest efektem zmian hemodynamicznych
zaleznych od wzrostu aktywnosci peptydéw natriuretycz-
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nych. Znaczenie tego zjawiska nie jest jasne, poniewaz
pacjenci z niewydolnosciag serca maja typowo niewielka
albuminurie, a w modelach zwierzecych podawanie ARNi
powodowalo zmniejszenie biatkomoczu.

Leczenie sacubitrylem/walsartanem u pacjentéw z PChN
i mikro- lub makroalbuminurig zmniejszato ryzyko wy-
stapienia kardiologicznych punktéw koncowych, w tym
zgonow sercowych i $miertelnosci catkowitej (catkowita
redukcja ryzyka 3,7 vs. 2,1 mniej pacjentéw/100 pacjen-
tolat) [16, 17].

Pierwszym badaniem oceniajacym korzysci i bezpieczen-
stwo leczenia saubitrylem/walsartanem w poréwnaniu z
irbesartanem u pacjentow z przewlekla choroba nerek jest
opublikowane niedawno UK-HARP-III (United Kingdom
Heart and Renal Protection-III). Do badania wiaczono 414
chorych z relatywnie wysokim ryzykiem progresji PChN:
eGFR 245 i <60 ml/min oraz UACR >20 mg/mmol oraz
eGFR 220 ml/min i <45 ml/min niezaleznie od kategorii
UACR. Pierwszoplanowym celem byla ocena wptywu
sakubitrylu/walsartanu na czynnos¢ nerek wyrazona przy
uzyciu mierzonego GFR (mGFR). Oceniano takze wpltyw
ARNi na wielkos¢ albuminurii, ci$nienie tetnicze oraz
markery sercowe (NT-proBNP, troponine I). Sredni eGFR
w badanej grupie wynosit 35,5 mlmin (<30 ml/min 38%
chorych), 65% miato UACR >30 mg/mmol (mediana 54 mg/
mmol). Badanie niestety nie potwierdzito obserwowanego
w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca spowolnienia
progresji choroby nerek. Po 12 miesigcach mierzony GFR
(mGFR) byt w obu ramionach badania podobny (29,8 ml/
min vs. 29,9 ml/min, p=0,86). W przeciwienstwie do ba-
dan z ARNi w populacji chorych z niewydolnoscig serca
nie obserwowano takze, nawet przejéciowego, zwiekszenia
albuminurii. Po roku leczenia u pacjentéw leczonych sakubi-
tryem/walsartanem stwierdzono nieistotne 9% zmniejszenie
UACR, bez réznicy pomigdzy ramionami badania (16,3 vs.
17,9, p=0,08). W poréwnaniu z irbesartanem, sakubitryl/
walsartan skuteczniej obnizal ci$nienie skurczowe (-5,4;
95%CI: -7.4 — -3.4; p< 0,001) i rozkurczowe (-2,1; 95% CIL:
-3.3 - -1.0; p<0,001). Ma to istotne znaczenie, bowiem o ile
nie jest pewne czy obnizenie ci$nienia tetniczego korzyst-
nie wplywa na spowalnianie progresji PChN, to sa mocne
dowody, Ze zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Istotne jest tez, Ze sakubitryl/walsartan skuteczniej od
irbesartanu obnizal NT-proBNP (-18%, p<0,001) bedacego
wskaznikiem napiecia $ciany lewej komory oraz troponiny
I (-16%, p<0,01), ktora jest markerem martwicy kardio-
miocytdw. Stanowi to przestanke by sadzi¢, ze ARNi moga
zmniejszac ryzyko $miertelnosci i zdarzen sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek, ale
tego w HARP-III nie oceniano. Sakubitryl/walsartan byt
dobrze tolerowany, a czestos¢ dziatan niepozadanych byla
w obu ramionach badania podobna [18, 19].

PODSUMOWANIE

Biorac pod uwage mechanizm dzialania, wyniki badan
eksperymentalnych oraz badan klinicznych wskazujacych,
ze ARNi moze zmniejsza¢ ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
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niowych oraz spowalnia¢ progresje choroby nerek, wydaje
sie on niemal idealnym kandydatem do testowania w tej
obarczonej wysokim ryzykiem populacji. Brak wptywu
sakubitrylu/walsartanu na ubytek filtracji kiebuszkowej
czy zmniejszenie bialkomoczu w badaniu HARP-III nie
wyklucza jego korzystnego wplywu na progresje choroby
nerek, bo moze wynikac ze stosunkowo krétkiego czasu
obserwacji i niewielkiej grupy badanej. Aby odpowiedzie¢
na pytanie, czy ARNi moga przynosi¢ podwdjna korzys¢ u
pacjentow z przewlekla choroba nerek konieczne sg dalsze
badania [19].
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ABSTRACT

Bacteriuria is a presence of bacteria in urine. It may remain asymptomatic or elicit acute, symptomatic urinary tract infection. In pregnancy, due to physiological changes in the
woman organism it increases risk of serious infectious and obstetric complications and therefore requires a different approach than in general population.

KEY WORDS: bacteriuria, urinary tract infection, acute pyelonephritis

WSTEP
Bakteriurig okresla si¢ obecno$¢ bakterii w moczu, ktory
w warunkach prawidtowych jest jalowy. W 1960 r. Kass
wprowadzil termin ,,znamienna bakteriuria’, oznaczajacy
liczbe bakterii powyzej 10* CFU/ml, ktérego zalozeniem
bylo réznicowanie zakazenia ukltadu moczowego (ZUM)
z kolonizacjg probki [1]. Obecnie za bakteriomocz zna-
mienny uznaje sie liczby:
« >10° CFU/ml u kobiet z objawami zapalenia pecherza
moczowego,
o >10*CFU/ml u kobiet z objawami ostrego odmiednicz-
kowego zapalenia nerek (OOZN),
o >10°CFU/ml w powiklanym ZUM u kobiet,
« >10* CFU/ml u mezczyzn.
Powiklanym ZUM okrela si¢: kazde zakazenie u me¢zczyzny,
zakazenie u kobiety z czynno$ciowym badz anatomicznym
utrudnieniem odptywu moczu lub z upo$ledzeniem mecha-
nizméw obronnych organizmu (miejscowych i ogélnoustro-
jowych) oraz zakazenia szpitalne bakteriami z wieloopor-
noscig na antybiotyki. Obecnos¢ patogenéw w moczu moze
przebiega¢ bezobjawowo, wéwczas méwimy o bakteriomo-
czu bezobjawowym (zazwyczaj nie wymagajacym leczenia)
lub z szeregiem objawow réznych w zaleznosci od lokalizacji
stanu zapalnego. W zapaleniu pecherza moczowego s3 to:
dyzuria, bol w okolicy nadtonowej, czestomocz, naglace
parcie na mocz. W OOZN obserwujemy przede wszystkim
goraczke, dreszcze, bol w okolicy ledzwiowej, nudnosci,
wymioty, a w badaniu przedmiotowym - dodatni objaw
Goldflama (bol przy wstrzasaniu okolicy ledzwiowej). Ob-
jawy dyzuryczne obserwuje si¢ jedynie u czesci pacjentow.
Obecnos¢ bakterii w moczu u kobiety ciezarnej stanowi
sytuacje szczegdlng. Chociaz zdarza si¢ ona z podobna
czestoscia, jak populacji ogdlnej (okoto 2-10%), wymaga
odrebnego postepowania. Szacuje sig, ze okoto 30-40%
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kobiet z bezobjawowa bakteriurig, bez leczenia rozwinie
objawowe zakazenie [2]. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na szereg
zmian zachodzacych w uktadzie moczowym pacjentki.

ZMIANY W USTROJU KOBIETY CIEZARNEJ
SPRZYJAJACE ZUM

Przede wszystkim pod wptywem dzialania hormonéw (gléwnie
progesteronu i relaksyny) obniza si¢ napiecie mieéni gladkich
i spowalnia perystaltyke moczowodéw, powodujac ich posze-
rzenie a w efekcie zastdj moczu, ktéremu czesto towarzyszy
refluks pecherzowo-moczowodowy [3]. Jednoczesnie, powiek-
szajaca si¢ macica uciska na moczowody, gléwnie na poziomie
miednicy. Sprzyja to rozwojowi zakazenia i translokacji bakterii
do wyzszych pigter ukladu moczowego. Juz od 10. tygodnia
cigzy moze by¢ widoczne w USG poszerzenie ukladu kielicho-
wo-miedniczkowego. Wystepuje ono u okolo 90% pacjentek,
znacznie czesciej po stronie prawej, gdzie moczowdd krzyzuje
si¢ z naczyniami biodrowymi i jajnikowymi pod ostrym katem
[3]. U czesci cigzarnych dodatkowym czynnikiem sprzyjaja-
cym wzrostowi bakterii moze by¢ obecnos¢ glukozy w moczu
(zwyKle fizjologiczna glukozuria, czasem cukrzyca cigzarnych).
Ze wzgledu na opisane zmiany, u kobiet w cigzy kazde ZUM
traktujemy jako zakazenie powiklane.

Nalezy pamietac¢, ze cz¢$¢ objawow infekeji jest identycz-
nych z objawami typowymi dla cigzy fizjologicznej (np.
czestomocz, bole w podbrzuszu, parcia naglace, nudnosci),
co usypia czujnos¢ nie tylko lekarza, ale i pacjentki.

CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA .

BAKTERIURII BEZOBJAWOWEJ I ZUMW CIAZY
Nalezy do nich przede wszystkim sama cigza, wszelkie
zmiany strukturalne i przeszkody w ukladzie moczowym,
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Tabela 1. Antybiotykoterapia w bezobjawowej bakteriurii i ZUM u ciezarych

Antybiotyk Dawka Czas terapii Uwagi
. 3x500 mg .
Amoksycylina lub 2x875 mg 5-7 dni
Amoksycylina z 3x625 mg lub 2x1000 5.7 dni Opisywano przypadki martwiczego zapalenia jelit u noworodkéw
klawulanianem mg matek stosujacych kwas klawulanowy w cigzy
Cefaleksyna 4x500 mg 5-7 dni
. Z wyjatkiem | trymestru, ostroznie w lll trymestrze, ze wzgledu na
4 x 100 mg I. dnia, . . s - - - .
Furazydyna 7 dni ryzyko niedokrwistosci hemolitycznej u dziecka; nieskuteczna w
potem 3 x 100 mg
OO0ZN
Nitrofurantoina 2x100 mg 7-10 dni Nie osigga stezenia terapeutycznego w nerkach, nie nalezy
Fosfomycyna 3g jednorazowo stosowac w przypadku podejrzenia OOZN
Trymetoprym- 2x960 mg 3dni Nie stosowac w | trymestrze i blisko terminu porodu

sulfametoksazol

poza tym ZUM w wywiadach, niski status socjoekono-
miczny, wspolistniejaca cukrzyca, zaburzenia odpornosci
i leczenie immunosupresyjne, pecherz neurogenny i ane-
mia sierpowatokrwinkowa.

PATOGENY

Wirdd patogenow najczestszymi, podobnie jak w populacji
ogodlnej, sa paleczki Gram-ujemne: Escherichia coli (70-95%
przypadkow), rzadziej paleczki z rodziny Klebsiella, Ente-
robacter, Proteus, Pseudomonas. Wéréd bakterii Gram-do-
datnich gtéwna role odgrywaja Streptokoki z grupy B (GBS
— Group B Streptococci), w tym Streptococcus agalactiae.
Zakazenie tym patogenem rozpoznaje si¢ juz przy liczbie
>10* CFU/ml i traktuje jako wyraz istotnej kolonizacji drog
rodnych. Nalezy tez pamietac o mozliwosci zakazenia drob-
noustrojami niewykrywalnymi standardowymi metodami,
takimi jak Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
wirusy HSV, czestymi u pacjentek aktywnych seksualnie.

POWIKLANIA

U kobiet w cigzy bakteriomocz bezobjawowy zwigksza
ryzyko rozwoju ZUM, w tym przede wszystkim OOZN
i jego powiklan w postaci ropni nerek, sepsy i wstrzasu
septycznego oraz zakazenia ptynu owodniowego. Szacuje
sie, ze u okoto 15-20% cig¢zarnych z OOZN dochodzi do
bakteriemii [4]. Wystapienie ZUM u cigzarnej wiaze sie
takze ze zwickszonym ryzykiem stanu przedrzucawkowe-
go, porodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej
noworodka oraz zwiekszenia $§miertelnosci okotoporo-
dowej noworodkow [5-7].

BADANIA PRZESIEWOWE

Z powodéw wymienionych w niniejszej pracy wszystkie
ciezarne powinny mie¢ wykonane badanie bakteriolo-
giczne moczu w kierunku bakteriurii bezobjawowej albo
podczas pierwszej wizyty ginekologicznej, albo miedzy 12.
a 1. tygodniem cigzy.

LECZENIE
Stwierdzenie znamiennej bakteriurii u kobiety w cigzy
obliguje lekarza do wlaczenia leczenia, bez wzgledu na
obecno$¢ objawow. Metaanaliza 14 badan obejmujacych
tacznie ponad 2 000 ci¢zarnych z bezobjawowq bakteriuriag
wykazala zdecydowanie mniej powiktan polozniczych
w grupie stosujacej antybiotyk w poréwnaniu z grupa,
gdzie zastosowano placebo lub nie stosowano leczenia [2].
Dobér antybiotyku powinien uwzgledni¢ wrazliwos¢
drobnoustroju oraz bezpieczenstwo matki i ptodu. Wsrod
powszechnie stosowanych antybiotykow za bezpieczne (ka-
tegoria B) uznaje si¢: f-laktamy (penicyline, amoksycyline,
amoksycyline z kwasem klawulanowym, cefalosporyny,
aztreonam), nitrofurantoine, furazydyne (poza pierw-
szym trymestrem), fosfomycyne oraz - jedynie w drugim
trymestrze — trymetoprym z sulfametoksazolem (Tab. 1)
[8—10]. W przypadku infekcji bakteriami z rodziny Ente-
robacteriaceae wytwarzajacymi B-laktamaze o szerszym
spektrum (ESBL+) powinno si¢ zastosowa¢ meropenem,
ertapenem lub doripenem (imipenem z cilastatyng w ba-
daniach na zwierzetach wykazywal negatywny wplyw na
plod). Przeciwwskazane jest stosowanie tetracyklin i flu-
orochinolonéw ze wzgledu na ich dziatanie teratogenne
przez caly okres ciazy.

Bezobjawowga bakteriurie leczymy jak zapalenie pecherza
moczowego, od 3 do 7 dni, wyjatek stanowi leczenie nitro-
furantoing, ktdre nalezy stosowac 10 dni [10].

Po okoto 1-2 tygodniach od zakonczenia leczenia oraz
przynajmniej raz w kazdym trymestrze zaleca si¢ wykona-
nie kontrolnego posiewu moczu w celu wykrycia zakazenia
nawrotowego, ktore wystepuje w okoto 1/3 przypadkéow.
Jesli w kontrolnym posiewie uzyskano wzrost ponownie
tego samego patogenu, zaleca sie (oczywiscie z uwzgled-
nieniem antybiogramu) leczenie w pierwszej kolejnosci
tym samym antybiotykiem, ale przez dluzszy czas, np. 7
dni, zamiast 3-dniowej terapii).

Stwierdzenie obecnosci w moczu Streptococcus aga-
lactiae jest jednoznaczne ze stwierdzeniem nosicielstwa
tej bakterii w drogach rodnych i zwalnia z koniecznosci
wykonania (rutynowo zalecanego w Polsce ) posiewu
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z szyjki macicy i kanalu odbytu w kierunku tego patogenu
w 35-37 tygodniu cigzy. Streptokoki z grupy B kolonizujg
uklad pokarmowy oraz rozrodczy okoto 15-40% cigzar-
nych [11]. Sq one przyczyng cigzkich infekcji u matki
(zakazenie wewnatrzowodniowe, poporodowe zakazenie
endometrium) i u noworodkéw (zapalenie ptuc, zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, sepsa) [11-13]. Dlatego u
wszystkich ciezarnych przed porodem wykonuje sie ba-
dania przesiewowe w kierunku GBS. U nosicielek podaje
sie w trakcie porodu antybiotyk, najczesciej amoksycyline,
penicyline, cefaleksyne, a w przypadku nadwrazliwosci na
wymienione leki - klindamycyne [14, 15].

PODSUMOWANIE

Obecnos¢ bakterii w ilo$ci znamiennej w moczu kobiety
ciezarnej wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
petnoobjawowego ZUM i wtérnych do niego powiktan
infekcyjnych oraz powiktan potozniczych, takich jak: po-
réd przedwczesny, niska masa urodzeniowa noworodka
czy stan przedrzucawkowy. Z tego powodu, w kazdym
przypadku konieczne jest wdrozenie leczenia, bez wzgledu
na obecnos¢ objawow ZUM.

PISMIENNICTWO
1. Kass EH. Bacteriuria and pyelonephritis of pregnancy. Arch Intern Med.
1960;105(2):194-198.
2. Smaill FM, Vazquez J. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in
pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2015; CD000490.
3. Cheung KL, Lafayette RA. Renal physiology of pregnancy. Adv Chronic
Kidney Dis. 2013;20(3):209-214.

2234

4. Matuszkiewicz-Rowinska J, Matyszko J, Wieliczko M. Urinary tract
infections in pregnancy: old and new unresolved diagnostic and
therapeutic problems. Arch Med Sci 2015;11,1:67-77.

5.Yan L, Jin Y, Hang H, Yan B. The association between urinary tract
infection during pregnancy and preeclampsia: A meta-analysis.
Medicine (Baltimore) 2018;97(36):€12192

6. MittendorfR, Williams MA, Kass EH. Prevention of preterm delivery and
low birth weight associated with asymptomatic bacteriuria. Clin Infect
Dis 1992;14:927

7. Naeye RL Causes of the excessive rates of perinatal mortality and
prematurity in pregnancies complicated by maternal urinary tract
infections. N Engl J Med 1979;300:819.

8. Vercaigne LM, Zhanel GG. Recommended treatment for urinary tract
infection in pregnancy. Ann Pharmacother 1994;28:248

9. VazquezJ., Abalos E. Treatments for symptomatic urinary tract infections
during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2011;(D002256.

10. Widmer M, Lopez I, Giilmezoglu AM, Mignini L, Roganti A. Duration of
treatment for asymptomatic bacteriuria during pregnancy. Cochrane
Database Syst Rev 2015;C(D000491

11. Regan JA, Klebanoff MA, Nugent RP. The epidemiology of group
B streptococcal colonization in pregnancy. Vaginal Infections and
Prematurity Study Group. Obstet Gynecol. 1991;77(4):604.

12. Nanduri SA, Petit S, Smelser C, etal. Epidemiology of invasive early-onset
and late-onset group B Streptococcal disease in the United States, 2006
to 2015: Multistate Laboratory and Population-Based Surveillance.
JAMA Pediatr 2019;173:224.

13. Cape A, TuomalaRE, Taylor C, Puopolo KM. Peripartum bacteremia in the
era of group B streptococcus prophylaxis. Obstet Gynecol 2013;121:812.

14. American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Obstetric
Practice. ACOG Committee Opinion No. 485: Prevention of early-onset group
B streptococcal disease in newborns. Obstet Gynecol 2011;117:1019.

ORCID
Maria Kaszyriska - 0000-0002-2958-3663
Monika Wieliczko - 0000-0002-6172-0218

Konflikt interesow
Autorzy deklaruje brak konfliktu interesow

AUTOR KORESPONDUJACY

Monika Wieliczko

Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych
WUM w Warszawie

ul. Banacha 1a; 02 097 Warszawa

tel. 422 599-26-58; Fax.+22 599-16-58

e-mail: nefrologia@wum.edu.pl

Nadestano: 28.08.2019
Zaakceptowano: 04.11.2019



© Wydawnictwo Aluna

Wiadomosci Lekarskie 2019, tom LXXII, nr 11 cz. Il

PRACA POGLADOWA
REVIEW ARTICLE

CZESTE BLEDY W POSTEPOWANIU W ZAKAZENIACH UKLADU

MOCZOWEGO

Inga Chomicka, Monika Wieliczko

KATEDRA | KLINIKA NEFROLOGII, DIALIZOTERAPII | CHOROB WEWNETRZNYCH WUM, WARSZAWA, POLSKA

ABSTRACT

Urinary tract infections seems to be simple diseases. However, inappropriate diagnostic and therapeutic procedures may lead to serious complications such as systemicinfection,
while on the other hand contribute to increasing antimicrobial resistance of uropathogens which is a growing threat to global public health. Due to more frequent occurrence of
multidrug resistance bacteria, popularization of guidelines and correct schemes among doctors of all specialities. In the following article the commonest errors made by doctors

in their clinical practice that seem to cause a lot of problems are shortly reviewed.

KEY WORDS: Urinary tract infections, asymptomatic bacteriuria, antibiotic resistance

WSTEP
Zakazenie ukladu moczowego (ZUM) jest powszechnie
wystepujacym problemem, z ktérym spotyka sie kazdy
lekarz, niezaleznie od wybranej specjalizacji. Stanowi okoto
10-20% zakazen pozaszpitalnych oraz okolo 40% zakazen
szpitalnych. Szacuje sie, ze ZUM jest przyczyna blisko 140
konsultacji w gabinecie lekarza rodzinnego i 100 000 ho-
spitalizacji w ciggu roku [1, 2]. Znacznie czgsciej problem
dotyka kobiet niz mezczyzn, co wynika m.in. z réznic
anatomicznych. Z wiekiem réznica ta maleje, jednak wcigz
utrzymuje sie wieksza zachorowalnos¢ wérdd kobiet [3, 4].

Mimo rozpowszechnienia choroby oraz wydawanych
wytycznych dotyczacych postgpowania, ZUM wcigz spra-
wiajg trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne. W niniejszym
artykule bedziemy odnosi¢ sie do najnowszych wytycznych
European Association of Urology z 2018r. [5]. Zgodnie z rapor-
tem amerykanskiego Centrum Kontroli Chordb i Prewencji
(CDC — Center for Disease Control and Prevention) z 2014 .,
antybiotykoterapia ZUM w ramach leczenia szpitalnego jest
niepotrzebna w okoto 39% [6]. Dzialanie takie, jak dobrze
wiadomo, prowadzi do narastania opornosci na antybiotyki
wérod uropatogendw [7]. Realnym zagrozeniem staly sie
bakterie z rodziny Enterobacteriaceae wytwarzajace -lakta-
mazy o rozszerzonym spektrum dzialania (Escherichia coli
czy Klebsiella pneumoniae), E. coli oporne na fluorochinolony,
a nawet K. pneumoniae oporne na karbapenemy [8].

Mozna zadaé sobie pytanie, co jest przyczyna niewla-
$ciwego stosowania antybiotykéw w leczeniu zakazenia
ukladu moczowego? W Szwajcarii juz dawno wykonano
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badanie, gdzie jako gléwna przyczyne wskazano niepra-
widlowg interpretacje badan laboratoryjnych. W dalszej
kolejno$ci wymieniane sg brak cierpliwosci, nadmierna
ostrozno$¢ wywolywana strachem przed komplikacjami,
male doswiadczenie kliniczne oraz nadmierna presja ze
strony pacjentow i brak czasu na rozwazne podjecie decyzji
[9]. Wydaje sig, ze dzisiaj problemy s3a podobne.

NIEPRAWIDLOWA DIAGNOSTYKA

| INTERPRETACJA WYNIKOW BADAN

Rozpoznanie ZUM powinno si¢ opiera¢ gtéwnie na obrazie
klinicznym, przy wykorzystaniu badan laboratoryjnych
[10]. Zmetnienie moczu oraz jego cuchnacy zapach nie sg
wystarczajace do wigczenia antybiotykoterapii. Dotyczy to
réwniez chorych z zalozonymi cewnikami do pgcherza mo-
czowego czy z utrudnionym odplywem moczu. Cuchnacy
zapach moze by¢ spowodowany réznymi przyczynami,
jak np.: nieprawidlowy stan nawodnienia, podwyzszone
stezenie mocznika w moczu, zaburzenia metaboliczne
czy wrecz spozywanie niektérych pokarméw [11-13].
Podstawowym badaniem w diagnostyce ZUM jest posiew
moczu, a badaniem pomocniczym jest badanie ogélne mo-
czu, w ktérym zwracamy uwage na obecnosc leukocytow,
azotynow i esterazy leukocytow. Pamietajmy jednak, ze
stwierdzenie odchylen w badaniu ogélnym moczu u osoby
z dodatnim posiewem bez objawdéw nie jest wskazaniem
do rozpoczecia antybiotykoterapii. Leukocyty w moczu
moga réwniez wystepowac¢ w innych sytuacjach, takich jak:
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kamica nerkowa, choroby przenoszone droga plciowa czy
w obecnosci cewnika w pecherzu moczowym. Szacuje sie,
ze bezobjawowy ropomocz lub bakteriuria sg przyczyna
okoto 47% niepotrzebnej antybiotykoterapii [13, 14].

NIEUZASADNIONA ANTYBIOTYKOTERAPIA
BEZOBJAWOWEGO BAKTERIOMOCZU

Najwiecej probleméw w postepowaniu klinicznym zdaje
sie stwarza¢ bezobjawowa bakteriuria. Jest to problem
powszechny, dotykajacy do 5% mlodych kobiet, 2-9,5%
kobiet w ciazy, 9-27% kobiet z cukrzyca typu 2, 25-50%
starszych kobiet w Domach Opieki, 28% pacjentow he-
modializowanych, 9-23% pacjentéw z krétkookresowym
cewnikiem w drogach moczowych oraz 50-100% pacjen-
tow posiadajacych dlugoterminowo cewnik w drogach
moczowych [15]. Szacuje sig, ze nawet 20—80% pacjentow
z bezobjawowa bakteriurig jest nieprawidtowo leczona
antybiotykami [16].

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami, zalecane jest
leczenie bezobjawowej bakteriurii w dwoch sytuacjach:
u kobiet w cigzy oraz u pacjentdw, u ktérych planowany jest
zabieg urologiczny [1, 5]. W pozostalych przypadkach nie
stwierdzono korzysci z antybiotykoterapii. Ponadto w ba-
daniach u kobiet z nieleczong bezobjawowa bakteriurig
i przewlekla choroba nerek nie obserwowano dalszego
uszkodzenia nerek ani szybszego rozwoju nadcisnienia
tetniczego [17, 18].

Powyzsze postepowanie dotyczy réwniez oséb z bezob-
jawowg bakteriurig, u ktérych w posiewie moczu stwier-
dzono bakterie wielolekooporne. Antybiotykoterapia
w tej sytuacji nie przynosi korzysci klinicznych, natomiast
sprzyja dalszemu rozwojowi lekoopornosci. Ponadto
wiadomo nawet, ze bezobjawowa bakteriuria chroni pa-
cjentow przed objawowym ZUM zwigzanym z infekcjami
bakteryjnymi [5].

BEZBOBJAWOWY BAKTERIOMOCZ i
W SZCZEGOLNYCH GRUPACH PACJENTOW

PACJENCI Z CUKRZYCA

Powszechnie wiadomo, ze cukrzyca jest czynnikiem ry-
zyka wystepowania zakazen ukladu moczowego. Ponadto
pacjenci z cukrzycy sg bardziej narazeni na powiklania
ZUM [19]. Jednak leczenie bezobjawowej bakteriurii nie
zmniejsza czesto$ci ZUM, $miertelnosci, progresji powi-
kfan cukrzycy ani liczby hospitalizacji z powodu ZUM
i z innych przyczyn [20, 21]. Trzeba takze nadmienic, ze
leczenie pacjentéw z cukrzycy niesie ze sobg 5-krotnie
wigksze ryzyko dziatan niepozadanych antybiotykoterapii
niz leczenie pacjentéw bez cukrzycy [17].

PACJENCI STARSI

Grupa pacjentéw starszych przysparza chyba najwiecej
trudnosci diagnostyczno-terapeutycznych. Obserwujemy
u nich trudnosci w prawidlowym pobraniu prébki moczu
do badania, utrzymaniu wtasciwej higieny intymnej oraz
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problemy z nietrzymaniem moczu. Zebranie wywiadow
bywa réwniez utrudnione przez zaburzenia poznawcze
i roznie nasilong demencje. Pacjenci w domach opieki
czesto majg zalozone na state cewniki do pecherza mo-
czowego, co utrudnia stwierdzenie obecnodci objawow
dyzurycznych. Czestym utrudnieniem jest niewystepo-
wanie tych objawdw, a pojawienie si¢ ich ekwiwalentow
w postaci czestomoczu, nietrzymania moczu lub bélu
w podbrzuszu. Istnieja doniesienia, ze nagle wystepujace
zaburzenia neurologiczne lub psychiczne u 0séb starszych,
moga wynika¢ z zakazenia ukladu moczowego. W takich
sytuacjach w pierwszej kolejnosci powinno si¢ wykluczy¢
wszystkie mozliwe przyczyny ostrych stanéw neurolo-
gicznych. W tym czasie nalezy obserwowac chorego bez
wigczania antybiotykoterapii, jesli to mozliwe [13, 22-24].
W badaniach przeprowadzonych na rezydentach domow
opieki nie stwierdzono korzysci z leczenia bezobjawowej
bakteriurii, natomiast stwierdzano zwigkszone ryzyko
dzialan niepozadanych antybiotykoterapii oraz wzrost
lekoopornosci uropatogenéw [5, 15].

PACJENCI Z ZALOZONYM CEWNIKIEM DO
PECHERZA MOCZOWEGO

Trudnosci diagnostyczne w tej grupie sprawia kolonizacja
drég moczowych przezliczne szczepy bakteryjne, do czego
moze dochodzi¢ nawet w czasie dwoch tygodni od zaloze-
nia cewnika [25]. Antybiotykoterapi¢ wdrazamy jedynie
w sytuacji, gdy bakteriurii i leukocyturii towarzyszga objawy
infekcji (goraczka, leukocytoza, bél nadlonowy) [13, 15].
Podobnie powinni$émy postepowaé w sytuacji bezobja-
wowej kandydurii. Nie stwierdzono istotnych korzysci
z leczenia przeciwgrzybiczego, wyjatki stanowia pacjenci
po transplantacjach, na terapii immunosupresyjnej i gli-
kokortykosteroidami [26].

PACJENCI Z DYSFUNKCJA DOLNEGO ODCINKA
DROG MOCZOWYCH

Osoby z dysfunkcja dolnego odcinka drég moczowych
(np.: pacjenci ze stwardnieniem rozsianym, pecherzem
neurogennym czy po urazie rdzenia kregowego) naleza do
grupy chorych, u ktérych bardzo czgsto obserwowana jest
kolonizacja drég moczowych [5, 27]. Niestety odréznienie
bezobjawowej bakteriurii od zakazenia ukltadu moczowego
bywa bardzo trudne, poniewaz objawy dysfunkcji pecherza
moczowego, takie jak: parcia naglace, czestomocz, nie-
trzymanie moczu czy nykturia, s3 réwniez obserwowane
w ZUM. Podczas badania nalezy zwrdci¢ uwage na objawy
typowe dla zakazenia, jak: goraczka, bole w podbrzuszu czy
okolicy ledzwiowej, ale réwniez na objawy mniej typowe
tzn. wzrost spastycznosci, progresja choroby jak i pogorsze-
nie objawéw dysfunkcji, ktére moga pojawic si¢ w kazdej
infekcji, w tym ZUM — w takim przypadku, po wykluczeniu
innych przyczyn niepokojacych objawéw, mozna podjac
antybiotykoterapie. W badaniach nie stwierdzono korzy-
$ci z leczenia antybiotykami w przypadku bezobjawowej
bakteriurii. [5, 15, 27]
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PACJENCI PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Pacjenci transplantologiczni, poddawani leczeniu immu-
nosupresyjnemu sg w grupie zwigkszonego ryzyka zakazen
iich ciezszego przebiegu. Jednak w badaniach nad grupa
chorych po przeszczepieniu nerki nie wykazano korzysci
z leczenia bezobjawowej bakteriurii. U pacjentéw, u kto-
rych nie stosowano antybiotykoterapii nie obserwowano
czestszej utraty przeszczepu lub pogorszenia jego funkcji
podczas 24-miesiecznej obserwacji [28, 29].

BLEDY W POSTEPOWANIU W PRZYPADKACH
NIEPOWIKLANEGO ZUM
Pierwszorazowy epizod ZUM u kobiet mozna rozpoznac
bez wykonywania badania ogélnego moczu i posiewu
moczu. Jednak w przypadku kolejnych epizodéw nalezy
wykona¢ posiew moczu i prowadzi¢ antybiotykoterapie
zgodna z antybiogramem. U kobiet z nawracajacymi
niepowiklanymi ZUM trzeba zwrdci¢ uwage na obecnosé
czynnikow ryzyka nawrotéw (aktywnos¢ seksualna, srodki
plemnikobodjcze). W diagnostyce réznicowej powinni$my
uwzgledni¢ takze choroby przenoszone droga plciows,
ktore daja podobne objawy kliniczne. Szacuje sie, ze oko-
fo 10-50% kobiet ma blednie rozpoznany ZUM zamiast
choroby przenoszonej droga plciowsa [30, 31].
Antybiotykoterapia w leczeniu pierwszorazowego epi-
zodu oraz nawrotéw jest podobna. Nie rekomenduje si¢
fluorochinolonéw w leczeniu empirycznym, mimo to jest
to najczedciej niepotrzebnie stosowany lek wérod lekarzy
rodzinnych i internistéw [1, 32]. Nalezy rowniez zwrdcié
uwage na odpowiedni czas leczenia, aby mimo uzyskania
poprawy klinicznej, nie odstawia¢ zbyt wcze$nie antybio-
tykoterapii np. po 1 dobie (z wyjatkiem fosfomycymy).

LECZENIE OBJAWOWE BEZ ELIMINACIJI
PRZYCZYNY

W poprzednim akapicie wspomniane zostaly czynniki
ryzyka nawrotéw ZUM, na ktére nalezy zwraca¢ uwage
gléwnie mlodszym pacjentkom. W starszej grupie kobiet
wsrdd czynnikéw predysponujacych do nawrotéw ZUM
wymienia si¢ nietrzymanie moczu, nawracajace ZUM
w przeszlosci, zanikowe zapalenie pochwy wynikajace
z niedoboru estrogenéw, a u wszystkich chorych zastoj
w drogach moczowych i zaleganie moczu po mikgji [5,
33]. Poza antybiotykoterapia, wazne jest u§wiadomienie
pacjentom koniecznosci dziatania profilaktycznego. Sku-
teczna moze by¢ profilaktyczna immunizacja (to jedyne
dzialanie, uznane za skuteczne przez zalecenia urologiczne)
[34]. Kobietom zaleca si¢ dopochwowa suplementacje hor-
monow, mozna rozwazy¢ rowniez stosowanie probiotykow
zawierajacych Lactobacillus spp. [5, 34]. W najnowszych
wytycznych poddano watpliwosci powszechnie stosowa-
nie preparatéw zurawinowowych, jednak zakwaszanie
moczu pozostaje waznym elementem profilaktyki [5, 35,
36]. W przypadku zidentyfikowania patologii w uktadzie
moczowym lub nietrzymania moczu, po zakonczonej an-
tybiotykoterapii wskazane jest dalsze leczenie w poradni

urologicznej badz ginekologiczno-urologicznej. Podobne
postepowanie dotyczy mezczyzn z powiklanym zakaze-
niem ukladu moczowego, gdzie chorzy po wyleczonym
ZUM wymagaja leczenia urologicznego [5].

PODSUMOWANIE

Leczenie bezobjawowej bakteriurii jest dziataniem szko-
dliwym, promujacym rozwdj flory opornej na antybiotyki.
Wyijatki dotycza kobiet w cigzy i 0séb przed planowanymi
zabiegami urologicznymi. U kazdego chorego z nawroto-
wym ZUM wskazana jest diagnostyka obrazowa wyklu-
czajaca patologie w uktadzie moczowym.
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ZESPOL HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWY ZALEZNY OD ZABURZEN
UKLADU DOPELNIACZA - PODEJSCIE DIAGNOSTYCZNE

Monika Wieliczko, Matgorzata Twardowska-Kawalec
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ABSTRACT

Complement-mediated hemolytic uremic syndrome (a-HUS), an uncommon variant of thrombotic microangiopathy, is characterized by hemolytic anemia, thrombocytopenia
and renal impairment. This disorder might be inherited or/and acquired and leads to dysregulation of the alternative complement pathway at the endothelial cell surface and
formation of microvascular thrombi. The differential diagnosis includes other forms of hemolytic syndrome (eg. Shiga-toxin-producing E.coli or S. dysenteriae -associated HUS
- STEC-HUS), thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and congenital errors of vitamin B12 metabolism. The diagnostic approach is presented below.

KEY WORDS: complement-mediated hemolytic uremic syndrome, thrombotic microangiopathy, Shiga-toxin-producing E. coli, thrombotic thrombocytopenic purpura,

alternative complement pathway dysregulation

WSTEP
Zespol hemolityczno-mocznicowy zalezny od zaburzen
ukladu dopelniacza, czesciej nazywany atypowym zespo-
tem hemolityczno-mocznicowym (a-HUS) jest bardzo
rzadka choroba charakteryzujaca si¢ jednoczasowym wy-
stepowaniem triady objaw6w: niedokrwistosci hemolitycz-
nej, maloptytkowosci i ostrego uszkodzenia nerek (AKI).
Wystepuje z czestoscig nie wieksza niz 0,5 przypadku na 1
milion populacji na rok. Zespét nalezy do grupy mikroan-
giopatii zakrzepowych (TMAs — thrombotic microangiopa-
thies), skladajacej si¢ roznych choréb o réznej patogenezie
i zblizonym fenotypie, do ktérych, poza a-HUS, naleza
przede wszystkim: zesp6! hemolityczno-mocznicowy
wywolany szczepami bakteryjnymi E. coli i S. dysenteriae
produkujgcymi Shiga-toksyne (STEC-HUS), zakrzepowa
plamica maloptytkowa maloptytkowa (TTP) oraz inne
patologie wymienione na rycinie 1 [1-4]. Zblizone objawy
kliniczne wszystkich TMA powodujg trudnosci diagno-
styczne, a tylko postawienie wlasciwej diagnozy daje szanse
na celowane leczenie. Choroby te moga wystapi¢ w kazdym
wieku - u dzieci dominuje STEC-HUS i HUS wywolany
infekcja Streptococcus pneumoniae (ST-HUS), u dorostych
za$ TTP i wtdrne postacie HUS (Ryc. 2).

a-HUS ma czesto podloze genetyczne i charakteryzuje si¢
wysoka chorobowoscig i $miertelnoscia. Wskaznik zgonow
w tej chorobie wynosi 25%; ponad polowa nieleczonych
pacjentéw rozwija schylkowa niewydolnos¢ nerek w czasie
2 lat od rozpoznania, a u wiekszosci z nich choroba nawrdci
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w nerce przeszczepionej. U nieleczonych pacjentéw ryzyko
nawrotu, wywolane zwykle jakim$ dodatkowym czynni-
kiem - tzw. second hit — jest bardzo duze — w grupie os6b
do 70. roku zycia wynosi az 64% [3—-8]. Chorobe moga
uaktywnic: cigza, infekcje, choroby autoimmunologiczne,
przeszczepienie narzadu, leki.

PATOFIZJOLOGIA

U potowy chorych z a-HUS wystepuje wrodzony lub naby-
ty defekt powodujacy aktywacje alternatywnej drogi dopel-
niacza na powierzchni komoérek srédbtonka, co powoduje
ich dysfunkcje i formowanie zakrzepéw w mikrokrazeniu.
Najczestsza przyczyna tej dysfunkeji sa mutacje genetyczne
genéw kodujacych bialka regulacyjne: czynnik H (CFH -
complement factor H), czynnik I (CFI), MCP (membrane
cofactor protein), skladowa C3 dopetniacza (C3), czynnik B
(CFB), trombomodulina (TM) lub obecne autoprzeciwcia-
ta anty-CFH (u 3—-5% pacjentéw zaburzen jest wiecej niz
jedno). Stala aktywacja dopelniacza wplywa na aktywne
formowanie konicowego kompleksu atakujacego blone -
MAC C5b-9, niszczacego komorki docelowe. Aktywacja
MAC C5b-9 uszkadza srodbtonek, powodujac jego obrzek
i obnazenie komorek, mesangiolize, podwdjne okontu-
rowanie blony podstawnej, koncentryczng proliferacje
miointimy, dajac obraz tzw. onion spinning. Uszkodzenie
srodblonka aktywuje krzepniecie z tworzeniem zakrzepow
w mikrokrazeniu [4]. Podobny obraz histopatologiczny
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HUS zalezny od
defektu aHUs
metabolizmu {pierwotny)
witaminy B12
(pierwotny)
HUS zalezny od
HUS infekeji
{widrny)
TMA

TTP

<

HUS zaleiny od dopelniacza

HUS wywolany mutacja kinazy diacyloglicerolu {DGKE)

HUS wywolany Shiga-toksyng E. coli (lub S dysenteriae —
STEC-HUS)

HUS wywolany S. pneumoniae (SP-HUS)

HUS zwiazany z infekejq wirusem grypy A HIN1

HUS zwiazany z infekcjq HIV

Ryc. 1. Klasyfikacja HUS i TP (International Hemolytic Uremic Group)
TMA — thrombotic microangiopathy — mikroangiopatia zakrzepowa
HUS — hemolytic uremic syndrome — zesp6t hemolityczno-mocznicowy
aHUS — atypical HUS — atypowy HUS

TTP — thrombotic thrombocytopenic purpura — zakrzepowa plamica matoptytkowa

obserwowany jest takze w innych mikroangiopatiach
z pobudzeniem dopelniacza, jak np.: po przeszczepieniu
szpiku, w ciezkim nadci$nieniu czy w przypadku toksycz-
nosci lekéw, co wptywa na brak mozliwosci rozpoznania
etiologii choroby na podstawie zmian morfologicznych.
Pomocna w rozpoznaniu jest biopsja nerki, ktérej wyko-
nanie utrudnia lub uniemozliwia maloptytkowosc¢.

OBJAWY KLINICZNE

Choroba nie daje zadnych patognomonicznych objawow
i wymaga réznicowania z wieloma innymi patologiami. Moze
wystapi¢ w kazdym wieku, w 20% przypadkow notuje sig jej
ostry poczatek. Objawia si¢ charakterystyczng triadg: mikro-
angiopatyczng niedokrwistoscig hemolityczng z ujemnym
odczynem Coombsa, matoplytkowoscig i AKI, ktére zwykle
dominuje w obrazie klinicznym. Moze by¢ obecny niewielki
biatkomocz, krwiomocz, nadcis$nienie tetnicze. Inne objawy
(20% przypadkéw) wystepuja rzadziej i dotycza uktadu ner-
wowego, pokarmowego, oddechowego i krazenia (Ryc. 3).
Wystapienie choroby moze poprzedza¢ okres zlego poczucia,
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zmeczenie, ostabienie, duszno$¢, zawroty glowy, nudnosci, wy-
mioty, fatwe siniaczenie, wystepowanie wybroczyn i krwawien.

Wiekszo$¢ pacjentdw w ostrym okresie choroby wymaga
dializoterapii, a w 5% przypadkéw jej przebieg moze by¢
gwaltowny z ostra niewydolnoscig wielonarzagdows.

Obecnos¢ niedokrwistosci hemolitycznej i/lub matoptyt-
kowosci u osoby z objawami uszkodzenia narzagdowego
jest wskazaniem do rozpoczecia diagnostyki réznicowej
z uwzglednieniem TMA.

ROZPOZNANIE

W ramach diagnostyki niezbedne sa zaréwno badania po-

twierdzajace obecno$¢ TMA, jaki te réznicujace jej etiologie.
Aby rozpozna¢ TMA niezbedne jest stwierdzenie naste-

pujacych zaburzen:

1. maloplytkowosci,

2. hemolizy, oraz

3. przynajmniej jednego z objawéw narzadowych: niewy-
dolnosci nerek, objawdw neurologicznych i/lub objawow
ze strony przewodu pokarmowego (Ryc. 4).
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TMA

DZIECI

Rzadkie przyczyny TMA:
a-HUS
TTP
wtorny HUS

Ryc. 2. (zeste i rzadkie przyczyny TMA u dzieci i dorostych

TMA — thrombotic microangiopathy — mikroangiopatia zakrzepowa

HUS — hemolytic uremic syndrome — zespdt hemolityczno-mocznicowy

aHUS — atypical HUS — atypowy HUS

TTP — thrombotic thrombocytopenic purpura — zakrzepowa plamica matoptytkowa

STEC-HUS — Shiga-toxin producing E. coli associated HUS — HUS wywotany Shiga-toksyna produkowang przez enteropatogenne szczepy E. coli

SP-HUS — S pneumoniae associated HUS — HUS wywotany S pneumoniae

Objawy pozanerkowe
a-HUS

Naczynia
obwodowe

I

Owrzodzenia
palcow
urak istép
szczegdlnie
u dzieci

Ryc. 3. Pozanerkowa manifestacja aHUS
aHUS - atypical HUS — atypowy HUS
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TMA =

Matoptytkowosé
<150.000/pl lub >25% redukcja w stosunku do
wartosci wyjsciowych

Schistocyty, wzrost LDH, zmniejszone stezenie
haptoglobiny lub hemoglobiny

Jeden lub wiecej z ponizszych objawodw:
Neurologicznych (zaburzenia czucia, cbjawy
ogniskowe, drgawki)
Nerkowych (wzrost stezenia kreatyniny, redukcja
eGFR, wysokie RR, zmianyw moczu)
Zotadkowo-jelitowych (biegunka, nudnosci,
wymioty, bél brzucha)

+

Hemoliza

+

Ryc. 4. Rozpoznanie TMA
TMA — thrombotic microangiopathy — mikroangiopatia zakrzepowa

Przebieg choroby w bardzo ograniczonym stopniu wska-
zuje na etiologie. U osoby z cechami TMA niezbedne
jest rozroznienie pomiedzy TTP, STEC-HUS i aHUS, co
moze okaza¢ si¢ klinicznym wyzwaniem. U wigkszosci
pacjentow z STEC-HUS (95%), objawy TMA poprzedza
biegunka lub krwiste wypréznienia, moze ona pojawic
sie takze w a-HUS (30% przypadkéw). Z kolei TTP
zwigzane jest najczedciej z dominacjg objawéw neuro-
logicznych [4].

Zalecane minimum diagnostyczne przed wdrozeniem
terapii przedstawiono na rycinie 5. Szczegdlnie wazne jest:
1. Oznaczenie aktywnosci metaloproteinazy ADAMTS13,

ktora jest kluczowym parametrem w diagnostyce
réznicowej TTP i aHUS. Wartos¢ <5-10% normal-
nej aktywnosci wskazuje na TTP, natomiast warto$ci
>10% — na rozpoznanie HUS. Z uwagi na czesto dlugi
czas oczekiwania na wynik badania, ostatnio sugeruje
sie wykorzystanie we wstepnej diagnostyce tatwo do-
stepnych badan. Rozpoznanie TTP sugeruja: stezenie
kreatyniny <2,26 mg/dl, liczba ptytek krwi <30 000/cl
oraz obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych (stwier-
dza si¢ je w 50% przypadkéw) [9, 10]. Podstawowe
badania pozwalaja tez sformulowaé tzw. PLASMIC-
-score, uwzgledniajacy wystepowanie nastepujacych
odchylen laboratoryjnych: maloptytkowosci <30 000/
cl, retikulocytozy >2,5%, stezenia bilirubiny wolnej >2
mg/dl, MCV <90 fL, INR <1,5, stezenia kreatyniny <2
mg/dl, nieobecnos¢ objawéw choroby nowotworowej
oraz wywiadu przeszczepienia narzadu. Za kazdy
z w/w parametréw dodaje sie 1 pkt, a suma 67 pkt
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koreluje z aktywno$cig ADAMTS13 na poziomie <10%
i przemawia za rozpoznaniem T'TP. Dodatkowe badania
w TTP obejmuja takze przeciwciata skierowane prze-
ciwko ADAMTS13; ich obecno$¢ wskazuje na nabyty
charakter zaburzenia, a brak — na zaburzenie wrodzo-
ne. U dorostych wynik badania determinuje podjecie
dalszych dziatan; u dzieci TTP wystepuje znacznie
rzadziej, stad terapia ukierunkowana na aHUS moze
zostac podjeta jeszcze w okresie oczekiwania na wynik
ADAMTS 13.

2. Przeprowadzenie badan wykluczajacych infekcje,
a zwlaszcza infekcje jelitowe, w tym poszukiwanie
Shiga-toksyny produkowanej przez enteropatogenne
szczepy E. coli i S. dysenteriae. Dodatni wynik badan
serologicznych lub hodowla bakterii potwierdzaja
STEC-HUS, takze u chorych bez biegunki.

3. Wykluczenie ztosliwej fazy nadcisnienia tetniczego, sto-
sowania podejrzanych lekéw (Ryc. 1), DIC czy reakcji
potransplantacyjnej.

4. Wstepne wykluczenie choréb autoimmunologicznych,
nowotworowych,

Spelnienie wymienionych warunkéw pozwala na podjecie

terapii celowanej ukierunkowanej na przywrdcenie wia-

$ciwego poziomu ADAMTSI13 lub na przerwanie ciagu
patogenetycznego skutkujacego niszczeniem komorek
srédblonka przez MAC C5b-9.

W dalszej diagnostyce u 0s6b z aHUS nalezy wykonac
badania uktadu dopetniacza: osoczowe stezenie jego
sktadowych C3, C4, biatek CFI, CFH, MCP i przeciwcial
anty-CFH. Badania te powinny by¢ takze wykonane
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TMA

Cigta . Us,
SP-HUS)

‘Badanie
§falca,
[poslm PER],
‘Posiew krwi
hadanle
‘antygenu
S.pneumoniae
w stolcu

Test cigiowy

Autoimmu-
noelegiczne

ANA,
Anty-dsDNA,
Przeciwciala
antyfosfolipi-

dowe

Anty-5cl70,
ACA,

Polymeraza
RNA

Ryc. 5. Diagnostyka réznicowa TMA
TMA — Thrombotic microangiopathy — mikroangiopatia zakrzepowa
ANA — antinuclear antibody — przeciwciata przeciwjadrowe

TMA

ADAMTS 13

I <5-10% aktywnosci >10% aktywnosci ‘

Shiga-toxin E cnll S dysenteriaec

MNieobecna

TTTYT

Badania ukladu
dopelniaczai
genéw

Obecna

Jesli SNN

Ryc. 6. Algorytm postepowania diagnostycznego
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u 0s6b z potransplantacyjnym, poinfekcyjnym, zaleznym
od cigzy HUS, a takze u os6b z STEC-HUS, u ktérych
rozwinela sie schytkowa niewydolno$¢ nerek. Przy
stwierdzonych nieprawidlowos$ciach wykonuje si¢ bada-
nia genetyczne w kierunku mutacji CFH, CFI, MCP, C3,
CD46, CFB, TM, FHR1, FHR5, DGKE, co jest kluczowe
przy testowaniu do transplantacji od dawcéw zywych [3,
4]. Na rycinie 6 przedstawiono algorytm postgpowania
diagnostycznego.

WNIOSKI

Postepowanie z chorym z podejrzeniem aHUS stanowi
wyzwanie dla klinicysty zwlaszcza w przypadkach z pogra-
nicza TTP ia-HUS. Przypadki niejednoznaczne wymagaja
rozbudowanej diagnostyki, ktdra na wezesnych etapach nie
pozwala na jednoznaczne rozpoznanie. Dodatkowa trud-
nos¢ stanowia choroby, w ktérych wystepuje podobny obraz
kliniczny, co znacznie zwigksza zakres niezbednych badan.
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PROBLEMY W DIAGNOSTYCE ZW+OKNIENIA ZAOTRZEWNOWEGO

Monika Wieliczko, Inga Chomicka
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ABSTRACT

Retroperitoneal fibrosis (RPF) is a uncommon disease characterized by the presence of inflammatory and fibrous retroperitoneal tissue that often encircles the ureters or
abdominal organs. The disease may be idiopathic or secondary to infections, malignancies, certain drugs or radiotherapy. Idiopathic form is an immune-mediated entity and
a part of the broader spectrum of idiopathic diseases termed chronic periaortitis, characterized by a morphologically similar fibroinflammatory changes in aorta. In the article

the most important diagnostic problems of RPF are reviewed.

KEY WORDS: idiopathic and secondary retroperitoneal fibrosis, inflammation, fibrosis, computed tomography, magnetic resonance imaging, F-fluorodeoxyglucose

positron emission tomography

WSTEP

Zwldknienie zaotrzewnowe (RPF - retroperitoneal fi-
brosis) jest rzadka choroba zapalng charakteryzujaca
sie tworzeniem twardej tkanki widknistej w przestrzeni
zaotrzewnowej. Wystepuje z czestosciag 1,3 przypadku
na 100 000 mieszkancow i dotyczy gléwnie oséb pomie-
dzy 50. a 60. rz, czedciej mezczyzn. Obszar, jaki zajmuje
tkanka wioknista moze by¢ rézny, jednak najczesciej po-
jawia sie ona w okolicy aorty brzusznej, ponizej odejscia
tetnic nerkowych az do tetnic biodrowych, wciagajac
zwykle w proces chorobowy moczowody, co powoduje
ich obturacje, z rozwojem nefropatii zaporowej (Ryc. 1).
Stad pozanerkowe ostre uszkodzenie nerek (AKI — acute
kidney injury) moze by¢ pierwszym objawem choroby.
Tkanka wldknista moze takze obejmowac inne narzady
i naczynia. RPF czesto wspolistnieje z tetniakiem aorty
brzusznej. W okoto 70% przypadkéw choroba wydaje sie
mie¢ charakter pierwotny, idiopatyczny (IRPF), dawniej
choroba Ormonda, a w pozostatych jest wtérna do choréb
infekcyjnych, nowotworowych, stosowanych lekéw czy
radioterapii (Tab. 1).

PATOFIZJOLOGIA

RPF w postaci idiopatycznej zaliczana jest do choréb
autoimmunologicznych, za czym przemawia obecno$¢
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA - antinuclear an-
tibodies) u wiekszosci chorych i czeste wspolistnienie
z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi
jak np.: autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, RZS,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, ANCA
dodatnie zapalenie naczyn, toczen trzewny, luszczyca
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[1,2]. Pierwotnie moze powstawac jako zapalenie $ciany
aorty wywolujace odpowiedz zapalng z tworzeniem tkan-
ki wtdknistej okotoaortalnej (chronic periaortitis) [2, 3].
U 1/3 pacjentéw zmiany dotycza takze aorty piersiowej,
co sugeruje uogoélniona chorobe zapalng duzych tetnic.
IRPF moze by¢ chorobg izolowang lub czescig choroby
wieloogniskowej nazwanej IgG4-zalezng. Etiologia jej nie
jest jasna i wydaje si¢ by¢ wieloczynnikowa. Stwierdzono
zwigzek wystepowania IRPF z narazeniem na azbest
i nikotyne, rola innych czynnikéw srodowiskowych po-
zostaje niejasna [4, 5]. Uwaza sie, ze do wystepowania
choroby usposabiajg réwniez czynniki genetyczne, w tym
polimorfizmy niektérych genéw [6-8].

Stwierdzane w IRPF zmiany histopatologiczne
obejmuja zaréwno zmiany widkniste, jak i zapalne.
Tkanke wloknista buduja widkna kolagenu typu I,
tworzac nieregularne obte pakiety, ktdre infiltrowane
sa przez komorki zapalne, czgsto zebrane w obszary
zlokalizowane wokét drobnych naczyn. Te komorki to
limfocyty, makrofagi i plazmocyty, niezwykle rzadko
neutrofile. Proporcje komoérek plazmatycznych do
komorek zapalnych sg wazne w klasyfikacji, cho¢ nie
istniejq jej $cisle kryteria. I tak wspdtczynnik komodrek
plazmatycznych IgG4 do wszystkich IgG wyzszy niz 40%
decyduje o klasyfikacji wtoknienia jako IgG4 zalezne,
o ile obecne sg obszary wtoknienia z infiltracja eozy-
nofilii zarastaniem naczyn zylnych. IgG4-zalezne IRPF
rozpoznaje si¢ u <50% pacjentéw, pozostale przypadki
wldknienia pierwotnego klasyfikuje si¢ jako IgG4-nie-
zalezne. Przy wspolwystepowaniu ognisk widknienia
o innej lokalizacji, IgG4-zalezne IRPF moze by¢ czescia
choroby IgG4 zaleznej [2, 9-11].
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Tabela 1. Gtdwne przyczyny wtdrnego RPF

Beta-blokery, metysergid, pergolid, bromkryptyna, ergotamine, methyldopa, hydralazyna, fenacetyna,

Lebi etanercept, infiliksymab
Nowotwory Rakowiak, chtoniaki ziarnicze i nieziarnicze, miesaki, raki: jelita, zotadka, prostaty, sutka
Radioterapia Nasieniak , rak jelita
Infekcje Gruzlica, aktynomykoza, histoplazmoza
Zabiegi chirurgiczne Kolektomia, histerektomia, usuniecie tetniaka aorty, limfadenektomia
Inne Choroba Erdheim-Cheste, amyloidoza, histiocytoza, uraz, krwawienie zaotrzewnowe, protezy

naczyniowe i moczowodowe

Tabela 2. Objawy kliniczne i laboratoryjne u pacjentéw z RPF

Objaw Czestosc
Bél (bok, plecy, podbrzusze, moczna) > 90%
Wodonercze 60-75%
Objawy ogdlne (zte samopoczucie, jadtowstet, nudnosci, utrata masy ciata, stany podgoraczkowe) > 60%
Uszkodzenie nerek (funkcjonalne) 40-65%
Objawy dotyczace jader (bdl, zylaki, wodniaki) >50% u mezczyzn
Nadci$nienie tetnicze 30-50%
Obrzeki koriczyn dolnych 20-25%
Zanik nerki 20%
Podwyzszone parametry zapalne 60-70%
Niedokrwistos$¢ 60%

Cewnik

Wodonercze

Widknista tkanka zapalna

Ryc. 1. Wodonercze, wtéknista tkanka zapalna i cewnik pecherzowo-moczowodowy u chorego z RPF
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Ryc. 2. Proponowany algorytm diagnostyczny przy podejrzeniu RPF (wyjasnienia skrétow w tekscie).

ROZPOZNANIE
Chorymi ze zwldknieniem zaotrzewnowym zajmujg si¢
rézni specjalisci: chirurdzy, urolodzy, angiolodzy, nefro-
lodzy, reumatolodzy, zaleznie od dominujacego objawu.
Rozpoznanie na poczatku choroby moze by¢ dos¢ skompli-
kowane, zwlaszcza u pacjentow w poczatkowym jej okresie,
gdy tkanka wioknista nie jest widoczna w standardowo
wykonywanych badaniach obrazowych (USG).

Po stwierdzeniu widknienia nalezy przeprowadzi¢ bar-
dzo skrupulatng diagnostyke réznicows i wyeliminowac
z kregu podejrzen ewentualne przyczyny wtérnego RPE

PROBLEM DIAGNOSTYCZNY NR 1:

OBJAWY KLINICZNE

Objawy kliniczne, zwlaszcza wczesne, sg niespecyficzne,
co utrudnia i oddala rozpoznanie. Ich wystapienie wiaze
sie z lokalizacjg tkanki widknistej. I tak, najczesciej po-
jawiajacym si¢ objawem poczatkowym u oséb z typowa
lokalizacjg zmian wiéknistych wokoét aorty brzusznej,

tetnic biodrowych i srodkowych czesci moczowoddw (90%
pacjentdw) jest tepy, niezalezny od pozycji ciala bdl okolicy
ledzwiowo-krzyzowej, brzucha i okolic bocznych ciata,
czasem promieniujacy do pachwin, co moze sugerowac
kolke nerkowa. Bol jest uporczywy, stabo reaguje na leki
przeciwbdlowe, a u mezczyzn czesto promieniuje do jader
i towarzyszy¢ mu moze obrzgk moszny, wodniak jadra lub
zylaki [2, 12]. Inne rzadsze objawy jak: krwiomocz, dyzuria
czy czestomocz pojawiaja sie u 0sob z zajeciem moczo-
wodu. U wszystkich pacjentéw moga wystapi¢ objawy
ogolne, takie jak: utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata,
zmeczenie, zle samopoczucie, goraczka, a takze nudnosci
i wymioty.

Jednym z czes$ciej wystepujacych powiktan choroby
jest nefropatia zaporowa objawiajaca si¢ wodonerczem.
Zajecie moczowodu jest jedno- lub obustronne, czgsto
poczatkowo bezobjawowe, i polega na jego ucisnigciu,
zwykle w §rodkowej czgsci. Obustronne istotne zwezenie
$wiatla prowadzi do AKI, a przy catkowitym zamknieciu
objawem wiodacym jest bezmocz. W 1/3 przypadkéw,
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w chwili rozpoznania stwierdza si¢ hipoplazje¢ jednej
z nerek, co posrednio wskazuje na dtugotrwaly proces,
ktéry poczatkowo toczyt si¢ jednostronnie i doprowadzit
do niedokrwienia nerki. U tych pacjentéw do AKI dojdzie
juz przy jednostronnym zamknigciu moczowodu. U wie-
lu chorych obserwuje si¢ takze uci$niecie zyly i tetnicy
nerkowej— waznym objawem jest wowczas nadci$nienie
tetnicze rozpoznawane de novo lub pogorszenie jego kon-
troli (Tab. 2) [13]. Rzadziej choroba objawia sie zakrzepicg
zylna, najczesciej zyt biodrowych/udowych, chromaniem
przestankowym czy niedokrwieniem jelit.

Mozliwe s3 réwniez lokalizacje widknienia poza jama
brzuszng, np. w klatce piersiowej, imitujace guza. Nato-
miast lokalizacje wieloogniskowe i pozaaortalne czgsto
wigzg sie, jak wspomniano wyzej, z chorobg ogoélnoustro-
jowa, jaka jest choroba IgG4 zalezna.

PROBLEM DIAGNOSTYCZNY NR 2:
ROZPOZNANIE WLOKNIENIA
Podstawg rozpoznania sg badania obrazowe. Tkanka widk-
nista bywa widoczna w badaniu USG, gdzie znajduje si¢ ja
jako hipoechogeniczna, nieregularng i ograniczong tkanke
widoczng z przodu kregostupa ledzwiowego i/lub kosci
krzyzowej. USG czgéciej jednak pokazuje objawy posrednie,
takie jak: poszerzenie ukladéw kielichowo-miedniczkowych
i moczowoddw czy obecnos¢ tetniaka aorty. Najlepszymi
badaniami diagnostycznymi sg tomografia komputerowa
(CT) i rezonans megnetyczny (MRI). W CT charaktery-
styczna jest obecnos¢ izodensyjnej tkanki zlokalizowanej
do przodu od aorty brzusznej i otaczajacej tetnice biodrowe,
czesto z uci$nigciem moczowoddw w ich czesci srodkowej i/
lub uci$nigciem zyly gtéwnej dolnej. W badaniu MRI, dodat-
kowo, zastosowanie obrazéw T11i T2 zaleznych oraz dyfuzji
pozwala na odréznienie tkanki aktywnej metabolicznie.
Tkanka witoknista moze imitowac guz przestrzeni za-
otrzewnowej, lokalizowa¢ si¢ w nietypowych miejscach
(okotomoczowodowej, okotonerkowej) lub tez wykazywac
brak wrazliwosci na leczenie, wtedy zastosowanie ma biop-
sja tkankowa. Nie ma zadnych wytycznych dotyczacych
zasad wykonywania biopsji w takich przypadkach - moze
by¢ ona wykonywana laparoskowo, pod kontrola CT, jak
i operacyjnie [12, 14]. Klasyczna lokalizacja tkanki wokot
aorty praktycznie uniemozliwia jej bezpieczne wykonanie,
stad nie jest czesto wykonywana. Niemniej jednak, dzieki
biopsji tkankowej, mozliwe jest sklasyfikowanie IRPF, jako
IgG4-zalezne lub niezalezne i wykluczenie innych przyczyn
wiodknienia (jak np. zlosliwa histiocytoza, czyli choroba
Erdheima-Chestera).

PROBLEM DIAGNOSTYCZNY NR 3:
DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Diagnostyka réznicowa ma ogromne znaczenie przy roz-
poznawaniu IRPF i podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych. Praktycznie bez jej wnikliwego przeprowadzenia nie
wolno rozpocza¢ leczenia. Obejmuje ona szczegdlowy wy-
wiad dotyczacy stosowanych lekéw, przebytej radioterapii
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zajetego tkankg wioknistg obszaru, zabiegéw operacyjnych,
urazoéw oraz badania dodatkowe.

Tutaj takze niezwykle pomocnymi sg CT i MRI klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy malej, m.in. w wy-
kluczeniu gruzlicy pluc, guzéw pluca i narzagdow jamy
brzusznej i miednicy, aktynomykozy brzuszno-miednicz-
nej, chtoniaka, miesaka i przerzutéw nowotworowych jako
przyczyn wtornego RPE. Dodatkowo w MRI, obecnoé¢
niehomogennej tkanki o nietypowym umiejscowieniu,
sugeruje chorob¢ nowotworowa. Takim przykladem
jest np. tkanka rozszerzajaca si¢ ponad tetnice nerkowe,
przemieszczajaca aorte do przodu czy przesuwajaca mo-
czowody [15, 16].

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET) jest raczej
uzytecznym narzedziem w ocenie aktywnosci procesu
wiodknienia niz w odréznianiu zmian nowotworowych od
zapalnych, jednak dzigki temu, ze obejmuje caly organizm,
bywa pomocna w diagnostyce réznicowej, wyznaczajac
chociazby miejsca nadmiernego gromadzenia znacznika
wymagajace dodatkowego przebadania [2, 17].

Jak wspomniano wyzej, w przypadkach nietypowego umiej-
scowienia, preferowana jest biopsja diagnostyczna tkanki
wldknistej w celu wykluczenia innych przyczyn widknienia.

W diagnostyce roznicowej nalezy takze wykluczy¢ no-
wotwory ukfadu pokarmowego (badania endoskopowe),
moczowo-plciowego (badanie ginekologiczne, mammografia
u kobiet, stezenie PSA w surowicy i badanie urologiczne u mez-
czyzn) i rozstrzygna¢ charakter zmian guzowatych potencjal-
nie obecnych w klatce piersiowej (bronchoskopia, biopsja).

Odrebnym problemem jest diagnostyka réznicowa
wiodknienia u oséb z implantowanymi protezami naczy-
niowymi czy cewnikami moczowodowymi. Ich obecno$¢
moze sprzyja¢ powstawaniu RPF lub wywolywa¢ izolo-
wany odczyn tkankowy - wtedy zwykle jego lokalizacja
jest mniej typowa.

PROBLEM DIAGNOSTYCZNY NR 4:
AKTYWNOSC CHOROBY

W monitorowaniu aktywnosci choroby opieramy si¢ na
badaniach obrazowych i stezeniu wskaznikéw zapalnych.
Badanie USG pozwala nam na kontrole droznosci drég
moczowych, jednakze podstawg oceny progresji/regresji
mas zapalnych jest CT i MRI, ktdre to badania powtarzamy
w pierwszym okresie leczenia co kilka miesiecy. W ocenie
aktywnosci choroby pomocnym narzedziem jest takze
PET. Poczatkowo mozemy go wykorzystac takze w ocenie
rozlegtosci zmian, a po leczeniu — w ocenie aktywnosci
tkanki rezydualnej. W polskich warunkach funkcjonowa-
nia stuzby zdrowia do refundacji badania PET wymagana
jest obecnos$¢ $cistych wskazan, takich jak np. zmiana
ogniskowa pluca czy kosci [2, 17].

KWALIFIKACJA DO OPERACJITETNIAKA
AORTY BRZUSZNE)J

Oddzielnym problemem pozostaje kwalifikacja do zabie-
gowego leczenia tetniaka aorty brzusznej (np. implantacja



PROBLEMY W DIAGNOSTYCE ZW£OKNIENIA ZAOTRZEWNOWEGO

stentgraftu) i ocena wydolnosci narzadéw objetych proce-
sem zapalnym, stad niezbednym elementem w diagnostyce
sa badania krwi. Podstawowy panel obejmuje: kreatynine,
gazometrie zylng, jonogram, ktére to badania pozwalajg
podja¢ decyzje o leczeniu zachowawczym lub dializie i/
lub leczeniu zabiegowym (cewniki JJ vs. nefrostomia)
w przypadku utrudnienia w odplywie moczu. Niestety,
nie ma zadnych hematologicznych ani biochemicznych
nieprawidtowosci typowych dla tej choroby. U wielu
pacjentow wystepuje niedokrwisto$¢, leukocytoza, eo-
zynofilia, a w 60% przypadkéw obecne sg przeciwciata
przeciwjadrowe (ANA - antinuclear antibody); u chorych
z chorobg IgG4 zalezng obserwuje sie wysokie miano IgG4
w osoczu [10;18].

WNIOSKI

Zwloknienie zaotrzewnowe jest rzadka chorobg o pod-
stepnym poczatku, i zréznicowanym obrazie klinicznym.
W kazdym przypadku wystapienia uropatii zaporowej,
wysokiej zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych,
zespolu zyly gtéwnej dolnej, hydrocele, niewyjasnionej
limfadenopatii brzusznej, guza ptuca o nietypowym
wygladzie, niekamiczego i nienowotworowego zwezenia
drog zolciowych wskazana jest diagnostyka w kierunku
zwldknienia zaotrzewnowego. Nie istniejg zadne charak-
terystyczne objawy dla tej choroby, a kazdy przypadek
wymaga diagnostyki réznicowej w kierunku przyczyn
wtérnych. Ponizej przedstawiono prosty algorytm poste-
powania diagnostycznego (Ryc. 2).
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ABSTRACT

Slow low efficiency dialysis (SLED) is a hybrid technique of renal replacement therapy. It can be performed with a mobile single-pass batch dialysis system (Genius’) or the
multifunctional hemodialysis machines, with reduced dialysate flow and the extended duration of the procedure. The present article reviews the recently published data comparing
SLED to continuous renal replacement modalities in critically ill patients with acute kidney injury (AKI). The technical aspects as well as the practical advantages of SLED-Genius®
are discussed, and our experience of using SLED for intraoperative renal replacement therapy during liver transplantation is shortly presented.

KEY WORDS: slow low efficiency dialysis, SLED, acute kidney injury, continuous renal replacement therapies continuous renal replacement therapies, Genius® system

WSTEP

Powolna niskowydajna dializa typu SLED (slow low efficiency
dialysis) jest tzw. hybrydowa metoda leczenia nerkozastepczego
o cechach posrednich pomiedzy ciagtymi technikami nerko-
zastepczymi (CRRT — continuous renal replacement therapies)
a konwencjonalng przerywang hemodializa (IHD — intermit-
tent hemodialysis). Podczas dializy typu SLED oczyszczanie
organizmu pacjenta z toksyn mocznicowych odbywa si¢ — po-
dobnie jak w IHD — dzigki ich dyfuzji pomigdzy krwig a ptynem
dializacyjnym. Rdznica polega na znacznym zmniejszeniu
szybkosci przeptywu plynu dializacyjnego przy jednoczesnym
wydluzeniu czasu zabiegu. Spowalnia to tempo zmian zacho-
dzacych w osoczu (usuwania toksyn mocznicowych, redukeji
osmolalnosci, wzrostu pH i stezenia dwuweglanéw, oraz elek-
trolitow) i ultrafiltracji w jednostce czasu, co daje korzystny efekt
w postaci wiekszej stabilno$ci hemodynamicznej pacjenta niz
podczas THD. Roéznice pomiedzy standardowa IHD a SLED
przedstawiono w tabeli 1. SLED moze by¢ wykonywany przy
uzyciu wielofunkcyjnych aparatéw do hemodializ (Prismaflex,
Multifiltrate) lub Genius® single-pass batch system.

System Genius® opiera si¢ na wykorzystaniu mobilnego
aparatu z termicznie izolowanym zbiornikiem na ptyn
dializacyjny o pojemnosci 90 litréw (Ryc. 1). Zbiornik ten
napelniany jest w lokalnej stacji dializ ptynem o zadanym
skladzie, wyprodukowanym przez ukltad preparatora z uzdat-
nionej wody. Plyn jest wyjsciowo ogrzany do temperatury
37-40°C. Maksymalnie uproszczony aparat ma jedng pompe
perystaltyczng zapewniajaca jednoczesny przeptyw plynu
dializacyjnego i krwi (zaleznie od zastosowanych drenow
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w stosunku 1:1 lub 1:2). W czasie zabiegu ptyn jest pobierany
z gory zbiornika, a po przejéciu przez dializator powraca do
tego samego zbiornika poprzez ujécie w jego dnie. Roznice
gestosci i temperatury zapobiegaja mieszaniu sie warstw ptynu
czystego i zuzytego. Ultrafiltrat gromadzony jest w osobnym
pojemniku. W miejscu wykonywania zabiegu aparat wymaga
podlaczenia jedynie do zrédla elektrycznosci.

ZASTOSOWANIE TERAPII NERKOZASTEPCZYCH
U KRYTYCZNIE CHORYCH Z AKI

Obowigzujace zalecenia KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) z 2012 roku rekomenduja u pacjen-
tow z AKI i niestabilnoscig hemodynamiczng stosowanie
technik ciagtych badz hybrydowych zamiast IHD [1].
Zaréwno przestanki teoretyczne, jak i obserwacje kliniczne
wskazujg na mniejsze ryzyko spadkéw cisnienia i hipo-
perfuzji waznych dla zycia narzadéw podczas CRRT czy
SLED, ze wzgledu na wolniejsze tempo usuwania ptynow
izmiany stezen substancji we krwi. Niestety, do tej pory nie
udalo si¢ potwierdzi¢ przewagi CRRT czy SLED nad IHD
w badaniach randomizowanych ani pod wzgledem $mier-
telnos$ci, ani wplywu na odlegla czynnos¢ nerek [2-7].

TECHNIKI CIAGLE

Wyrdzniamy wsrdd nich: ciagla zylno-zylng hemofiltracje (con-
tinuous venovenous hemofiltration - CVVHF), ciagla Zylno-zylng
hemodiafiltracje (continuous venovenous hemodiafiltration -
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CVVHDF) i ciagla zylno-zylng hemodialize (continuous veno-
venous hemodialysis - CVVHD). W hemofiltracji nie korzystamy
z plynu dializacyjnego, usuwanie toksyn mocznicowych odbywa
si¢ tu poprzez konwekeje, tj. wywolane gradientem ci$nienia
hydrostatycznego przechodzenie wody wraz z zawartymi w niej
substancjami przez blong hemofiltra. Aby usuna¢ w ten sposéb
znaczacy ilo$¢ toksyn, objetos¢ ultrafiltratu musi by¢ duza.
W zabiegach ciaglych wynosi ona 20-25 ml/kg mc/godz., co
u wazgcego 70 kg pacjenta odpowiada 33—42 litrom/dobe. Ist-
nieje wiec koniecznos¢ jednoczesnego uzupelniania znacznych
objetosci usunietej wody i elektrolitow, co uzyskuje si¢ poprzez
ciagla podaz ptynu substytucyjnego. W zaleznosci od tego, czy
jest on uzupelniany przed, czy po przejéciu krwi przez hemo-
filtr, méwimy o pre- i postdylucji. W hemodiafiltracji transport
konwekcyjny wzbogacamy transportem dyfuzyjnym, dzieki
powolnemu przeptywowi ptynu dializacyjnego.

POROWNANIE TECHNIK CIAGLYCH | SLED
Przewaga technik opartych na dyfuzji to lepsze usuwanie
malych czastek, z kolei techniki konwekcyjne s3 znacznie
bardziej efektywne niz SLED i CVVHD w usuwaniu $red-
nich i duzych czastek (np. cytokin). W tabeli 1 przestawio-
no poréwnanie SLED z CRRT i IHD.

Najbardziej skuteczna jest tu konwencjonalna IHD, stad jest
ona zabiegiem z wyboru w tych sytuacjach klinicznych, gdy
konieczne jest szybkie usuniecie matych czasteczek, np. potasu
w hiperkalemii, kwasu moczowego w zespole lizy guza czy roz-
puszczalnych w wodzie toksyn egzogennych. Jednakze u wielu
chorych w stanie krytycznym zbyt szybkie zmiany objetosci
i sktadu osocza moga powodowac lub nasila¢ niestabilnos¢
hemodynamiczng. W tych sytuacjach pozostaja do wyboru
CRRT i SLED. Ta ostatnia, ze wzgledu na wieksza efektywnos¢
w zakresie usuwania matych substancji w jednostce czasu, jest
zabiegiem kroétszym ($rednio 12 h), co pozwala na pozosta-
wienie wolnego czasu w ciggu doby na zabiegi pielegnacyjne,
diagnostyczne i terapeutyczne (Tab. 1). W przypadku CRRT,
niskie klirensy matych czasteczek wymagaja prowadzenia
tych zabiegdw przez cala dobe, co w praktyce klinicznej w wa-
runkach oddziatu intensywnej terapii (OIT) jest trudne ze
wzgledu na koniecznos¢ wykonywania réznego typu procedur
medycznych. Moze to skutkowa¢ gorszym stopniem wydializo-
wania chorych. W randomizowanym prospektywnym badaniu
RESCUE poréwnujacym leczenie AKI u chorych w OIT przy
uzyciu SLED i CVVE $redni czas zabiegéw CVVHEFE wyniost
w rzeczywistosci 19,9 h, zamiast zaplanowanych 24 h [8].
Podobne obserwacje mieli Kitchlu i wsp.: z zaplanowanych
24 godzin CVVHF lub CVVHDEF wykonywano $rednio 20
h zabiegu [9]. Problem zauwazajg takze autorzy KDIGO,
zalecajac, aby w celu osiagniecia zalozonej dla 24-godzinnego
zabiegu objetosci ultrafiltracji, planowac zabiegi z objetoscia
25-30 ml/kg.m.c./h, zamiast 20-25 ml/kg m.c./h [1].

Istotnymi zaletami SLED prowadzonego w systemie
Genius” w poréwnaniu z zabiegami ciaglymi s3: mniejszy
koszt zabiegu, tatwiejsza obstuga techniczna i mniejsze za-
angazowanie personelu, a takze mniejsze zapotrzebowanie
na antykoagulacje. Ma to szczegdlne znaczenie u chorych
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia, o ile o$rodek

nie dysponuje regionalng antykoagulacja cytrynianowa.
W przypadku chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
przeciwkrzepliwego i braku mozliwosci zastosowania cytry-
nianéw mozemy prowadzi¢ zabiegi SLED bez antykoagu-
lacji, stosujgc ptukanie uktadu 0,9% NaCl co 30—60 minut,
co nie jest zwykle wystarczajace w przypadku zabiegow
ciaglych. We wspomnianym wyzej badaniu Kitchlu i wsp. az
86% zabiegow SLED byto prowadzonych bez antykoagulacji
[9]. W amerykanskiej pracy Kumar i wsp. srednia dobowa
dawka heparyny wynosita 4000 IU dla SLED a 21 000 IU
dla CVVH [10].

Dotychczas przeprowadzone badania nie wykazaty
réznic pomiedzy CRRT a SLED w zakresie wptywu na
takie wskazniki hemodynamiczne, jak: $rednie ci$nienie
tetnicze, czesto$¢ i rzut serca, opor systemowy i dawki ka-
techolamin. Podobna byla takze redukcja stezent mocznika
oraz bilans ptynowy uzyskiwany podczas tych zabiegdéw,
przy czym przy uzyciu SLED szybciej korygowano kwasice
i stosowano istotnie mniejsze dawki heparyny [8, 11-13].
Najwiekszym do tej pory prospektywnym badaniem ran-
domizowanym poréwnujacym SLED i CRRT jest badanie
RESCUE, w ktorym wzigto udziat 232 pacjentéw w OIT
w Heidelbergu [8]. Zabiegi SLED prowadzono przez 12
godz. przy uzyciu systemu Genius, z przeptywem krwi i
plynu dializacyjnego 100-120 ml/min., a zabiegi CVVHF
metoda predylucji, z ultrafiltracja 35 ml/kg m.c./godz.
Pomiedzy grupami nie stwierdzono réznic w zakresie
stabilnosci hemodynamicznej, uzyskanego bilansu pty-
nowego ani $miertelnosci. Natomiast pacjenci leczeni
SLED wymagali krétszego leczenia w OIT i mieli nieco
krotszy czas powrotu czynnosci nerek. Ponadto technika
SLED byla znacznie mniej angazujaca dla personelu, co
wykazano oceniajac czas poswiecany przez personel na
obstuge zabiegu. Przy analizie powyzszych wynikow trzeba
pamietad, ze rzeczywisty przebieg badania byl jednak inny
niz zaplanowano, poniewaz zabiegi CRRT byly wielokrotne
przerywane przed czasem, a zabiegi SLED kontynuowane
dtuzej. Spowodowalo to, ze $redni rzeczywisty czas SLED
wynidst az 14,9 h a CVVF tylko 19,9 h.

W 2015 opublikowano metaanalize badan poréwnu-
jacych techniki hybrydowe i CRRT w leczeniu AKI [13].
Objeta ona 7 prospektywnych badan randomizowanych
i 10 badan obserwacyjnych, w ktérych tacznie wzigto udziat
odpowiednio 533 i 675 pacjentéw. Réwniez nie wykaza-
ta ona réznic miedzy badanymi technikami w zakresie
$miertelnos$ci, czasu powrotu czynnosci nerek, czasu po-
bytu w OIT, skutecznosci usuwania ptynéw i skutecznosci
w usuwaniu toksyn mocznicowych.

WYBOR TECHNIKI DIALIZACYJNE)J

Wybor techniki dializacyjnej w AKI powinien zaleze¢ od
mozliwoéci danego o$rodka i stanu klinicznego pacjenta.
W centralnym szpitalu klinicznym WUM, w ktérym dyspo-
nujemy réznymi typami sztucznych nerek, jak réwniez syste-
mem Genius® i wykonujemy dializy u ponad 100 pacjentéw
z tym zespolem rocznie, do$wiadczenie wielu lat pozwolito
na wypracowanie konkretnej strategii postepowania.
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Tabela 1. Poréwnanie technik IHD, CRRT i SLED, wg [1]. Przeptywy podane dla pacjenta o wadze 70 kg.

CRRT
o SLED
CVVHD CVVHF CVVHDF
Transport . ) . . . .
substangji Dyfuzja Dyfuzja Konwekcja Konwekgja+ dyfuzja Dyfuzja
Przeplyw plynu 340.500 mi/min 2533 ml/min - 17-25 ml/min 100-300 ml/min

dializacyjnego

Przeptyw krwi 200-300 ml/min 150-250 ml/min 150-250 ml/min 150-250 ml/min 100-300 ml/min
Ultrafiltracja Zmienna Zmienna 25-33 ml/min 17-25 ml/min Zmienna
Przeptyw piynu _ _ 25-33 ml/min 17-25 ml/min _
substytucyjnego
Czas zabiegu 3-4 godz. 24 godz./dobe 24 godz./dobe 24 godz./dobe 6-18 godz.
Aparaty
wielozadaniowe + . Aparat){ System Genius’+
. Aparaty wielozadaniowe .
. Aparaty do komercyjny ptyn . . . uzdatniacz wody
Wymagania A - . wielozadaniowe + + komercyjne
sprzetowe hemodializ + dializacyjny komercyjny ptyn tyny: dializacyjny i LUB
pre¢ uzdatniacz wody LUB subst )':Jucy F:] P suyl;st tuc )r? Y aparaty
system Genius’ + yrueyjny yrueyny wielozadaniowe
uzdatniacz wody
Klirens mocznika Zmienny 25-33 ml/min 25-33 ml/min 25-33 ml/min 80-90 ml/min

[HD — intermittent hemodialysis: konwencjonalna przerywana hemodializa
CRRT — continuous renal replacement therapy: ciagta technika nerkozastepcza

CVVHD — continuous veno-venous hemodialysis: ciagta zylno-zylna hemodializa
CVVHF — continuous veno-venous hemofiltration: ciagta zylno-zylna hemofiltracja
CVVHDF — continuous veno-venous hemodialfiltration: ciagfa zylno-zylna hemodiafiltracja

SLED — slow low-efficiency dialysis: powolna niskowydajna dializa

Ryc.1. Aparat typu single-pass batch dialysis system w trakcie zabiegu.
Widoczny zbiornik z ptynem dializacyjnym oraz pojedyncza pompa
perystaltyczna zapewniajaca przeptyw ptynu dializacyjnego i krwi.
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U chorych z AKI stabilnych hemodynamicznie, niewy-
magajacych opieki w OIT, pacjentéw z zagrazajaca zyciu
hiperpotasemig, z zatruciami, standardowa IHD pozostaje
technika podstawows, i — zaleznie od stanu metabolicznego
chorego — stosuje si¢ ja codziennie lub nawet co drugi dzien.

Z kolei u pacjentéw z zespolem dysfunkcji wielona-
rzagdowej, w ciezkim stanie, wymagajacych agresywnego
leczenia wieloma lekami, zywienia pozajelitowego oraz sto-
sowania urzadzen podtrzymujacych podstawowe funkcje
zyciowe, IHD moze okaza¢ si¢ niewystarczajaca. Ponadto,
powodujac gwaltowne przesuniecia réznych zwigzkow
i wody pomiedzy przestrzeniami ustroju, sprzyja ona nie-
stabilno$ci hemodynamicznej oraz groznym zaburzeniom
rytmu i czesto konczy sie przerwaniem zabiegu. Totez
u chorych z niewydolnoscig wielonarzagdows, u pacjentow
z duzym ryzykiem niestabilno$ci hemodynamicznej (np.
po zabiegach kardiochirugicznych, we wczesnym okresie
zawalu serca) wykonujemy przewaznie SLED, ze wzgledu
na mniejszy koszt, prostote zabiegu i margines wolnego
czasu w ciggu doby umozliwiajacy wykonanie niezbednych
procedur pielegnacyjnych i diagnostycznych. Drozsze i bar-
dziej skomplikowane CVVHF i CVVHDF rezerwujemy
dla pacjentéw z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ze
wzgledu na ich wydajno$¢ w zakresie usuwania $rednich
czastek. System Genius® wykorzystujemy réwniez w tych
przypadkach, gdy transport chorego do o$rodka dializ nie
jest mozliwy.

Dodatkowym zastosowaniem SLED w systemie Genius®
sa w naszym osrodku dializy §rédoperacyjne, prowadzo-
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ne podczas zabiegéw chirurgicznych z duzym ryzykiem
wystapienia hiperkaliemii i kwasicy metabolicznej, ta-
kich jak: zabiegi na sercu, duzych naczyniach i w obrebie
jamy brzusznej [14]. Od 2010 roku prowadzony jest
w centralnym szpitalu klinicznym WUM program dializ
$rédoperacyjnych podczas przeszczepienia watroby [15].
Pacjenci z niewydolno$cig nerek w okresie przedoperacyj-
nym s3 kwalifikowani do SLED $rédoperacyjnego w celu
unikniecia niebezpiecznych dla zycia wzrostow stezen
potasu i mleczandéw, szczegdlnie w okresie po usunigciu
watroby wlasnej i w chwili reperfuzji przeszczepu. Do
programu kwalifikowani s chorzy w najciezszym stanie,
z niewydolnoscig wielonarzagdows, w tym nerek, jednak
zdarza sie, ze réwniez pacjenci z prawidlowa czynnosciag
nerek przed operacja przeszczepienia wymagaja wspoma-
gania SLED podczas jego trwania z powodu powiklan skut-
kujacych zaburzeniami metabolicznymi i anurig. Do chwili
obecnej przeprowadzono w osrodku tacznie 137 zabiegow
SLED podczas przeszczepienia watroby, nie odnotowujac
istotnych powiklan poza zakrzepnieciem drenéw podczas
kilku procent zabiegow. W czasie zabiegéw nie stosowano
antykoagulacji.

PODSUMOWANIE

SLED w systemie Genius® stwarza mozliwo$¢ wzglednie
taniego zastgpienia technik ciaglych i moze istotnie ogra-
niczy¢ ich zastosowanie. Mobilnos¢ i prostota systemu
Genius® umozliwia dostosowanie zabiegéw SLED do
rozmaitych sytuacji klinicznych. U krytycznie chorych
pacjentow z AKI stanowig zamiennik CRRT, od ktorych
sa tansze i tatwiejsze w obstudze. U chorych ze znaczna hi-
perkaliemig lub kwasica pozwalajg na szybsze wyréwnanie
zaburzen zagrazajacych zyciu, z fatwo$cig moga by¢ sto-
sowane takze srodoperacyjnie. Biorac pod uwage badania
publikowane w ostatnich latach, wydaje sie prawdopodob-
ne, ze pozycja SLED w leczeniu AKI u krytycznie chorych
moze ulec wzmocnieniu w kolejnej edycji zalecern KDIGO.
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Skrécona informacja o leku: Solcidiol

Solcidiol, 0,266 mg, kapsutki miekkie: Kazda kapsutka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu (Calcifediolum), co odpowiada 15 960 IU witaminy D.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda kapsutka zawiera 4,98 mg etanolu, 31,302 mg sorbitolu (E 420) i 0,958 mg zétcieni pomarariczowej (E 110).
Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi

Kod ATC: A11CC06

Wskazania do stosowania: Dorosli. Leczenie niedoboru witaminy D, w przypadkach gdzie konieczne jest podanie duzych dawek poczatkowych lub gdy preferowane jest podawanie roztozone w czasie, jak w
ponizszych sytuacjach: jako leczenie wspomagajace osteoporozy, u pacjentdw z zespotem ztego wchtaniania, osteodystrofia nerkowa, choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami. Dawkowanie
i sposéb podawania Zawartos¢ witaminy D w diecie i ekspozycja na Swiatto stoneczne sg zréznicowane wsrdd pacjentéw, co nalezy bra¢ pod uwage obliczajac odpowiednia dawke analogu witaminy D takiego
jak kalcyfediol. Dawke, czestos¢ i czas trwania leczenia nalezy okresli¢ na podstawie stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu w osoczu, rodzaju schorzenia i stanu pacjenta, oraz innych wspdtistniejgcych standw,
takich jak otyto$¢, zespdt ztego wehtaniania, leczenie kortykosteroidami. Stosowana dawka powinna prowadzi¢ do osiggniecia stezenia wapnia w surowicy od 9 do 10 mg/dl. Za najpowszechniej akceptowany
sposdb diagnozowania niedoboru witaminy D uwaza sie oznaczanie stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu w osoczu . Przyjeto, ze niedobdr witaminy D wystepuje, jesli stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w
surowicy wynosi <20 ng/ml. Natomiast obnizone stezenie witaminy D wystepuje w przypadku stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy od 20 do 24 ng/ml. U zdrowych oséb $rednie stezenie 25 hy-
droksycholekalcyferolu w surowicy wynosi od 25 do 40 ng/ml. Sposéb podawania: Podanie doustne. Kapsutke mozna przyjmowac z wodg, mlekiem lub sokiem. Dawkowanie: Zalecana dawka to jedna kapsut-
ka (0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesigc. Obnizone stezenie witaminy D: zaleca sie przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesigc przez 2 miesigce. Niedobdr witaminy D: zaleca sie rozpocze-
cie stosowania od jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesigc przez 4 miesigce. Jako leczenie wspomagajgce osteoporozy u pacjentow z niedoborem witaminy D, zaleca sie przyjmowanie jednej
kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesigc przez 3 4 miesigce. W populacjach, w ktérych wystepuje duze ryzyko niedoboru witaminy D, konieczne moze by¢ zastosowanie wiekszych dawek lub stosowanie
przez dtuzszy czas, po analitycznej weryfikacji stopnia niedoboru i przy regularnym monitorowaniu stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy: Osteodystrofia nerkowa: jedna kapsutka (0,266 mg kalcy-
fediolu) na tydzieri lub na dwa tygodnie. Choroba kosci spowodowana kortykosteroidami: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) na miesigc. Pacjenci z wiekszymi niedoborami witaminy D lub z zespotem ztego
wchtaniania: ponowne podanie dawki poczatkowej tydzien po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie jedna kapsutka raz na miesigc przez cztery miesigce, z monitorowaniem stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu
w osoczu. W zaleznosci od stezenia, konieczne moze by¢ zwiekszenie dawki lub czestosci podawania. Po ustabilizowaniu wartosci stezenia w pozadanym zakresie, nalezy przerwac leczenie lub wprowadzi¢
wieksze przerwy pomiedzy dawkami. Zasadniczo, dawke nalezy zmniejszy¢ po ustgpieniu objawdw, poniewaz zapotrzebowanie na analogi witaminy D zwykle maleje po poprawie stanu kosci. Nalezy sprawdzi¢
stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy po 3 miesigcach suplementacji, aby potwierdzié, czy miesci sie ono w pozadanym lub preferowanym zakresie (30 - 60 ng/ml). Po ustabilizowaniu wartosci
stezenia w tym zakresie, nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ czestos¢ stosowania. Dzieci i mtodziez: U dzieci zaleca sie stosowanie innych postaci zawierajacych mniejsza dawke. Przeciwwskazania Nad-
wrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl), hiperkalciuria (zwiekszone wydalanie wapnia z moczem). Kamica
wapniowa. Hiperwitaminoza D. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zapotrzebowanie na witamine D u pacjenta.
Aby osiggna¢ odpowiednia odpowied? kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu, wymagana jest réwniez wtasciwa zawartos¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania terapeutycznego, oprécz stezenia
25 hydroksycholekalcyferolu nalezy monitorowac ponizsze parametry: stezenie wapnia, fosforu i aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w surowicy oraz zawartos¢ wapnia i fosforu w dobowej zbidrce moczu. Zmniej-
szenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle poprzedza wystapienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu sie parametréw oraz podczas leczenia podtrzymujacego nalezy regularnie monitorowac
powyzsze parametry, zwfaszcza stezenie 25 hydroksykalcyferolu i wapnia w surowicy. Niewydolno$¢ watroby lub drég zétciowych: w przypadku niewydolnosci watroby wchtanianie kalcyfediolu moze okazac¢
sie niemozliwe, ze wzgledu na brak wytwarzania soli kwaséw zdtciowych. Zaburzenie czynnosci nerek: stosowac z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego produktu leczniczego u pacjentdw z przewlekta
choroba nerek powinno sie odbywac w potaczeniu z okresowym monitorowaniem stezenia wapnia i fosforu w surowicy oraz zapobieganiem hiperkalcemii. Przemiana do kalcytriolu zachodzi w nerkach, w
zwigzku z tym w przypadku ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze wystgpic bardzo istotne zmniejszenie dziatania farmakologicznego. Niewydolnos¢ serca: konieczne
jest zachowanie szczeg6lnej ostroznosci. Nalezy stale monitorowac stezenie wapnia w surowicy, zwtaszcza u pacjentdw przyjmujacych glikozydy naparstnicy, poniewaz moze wystapic hiperkalcemia i zaburzenia
rytmu serca. Na poczatku leczenia zaleca sie oznaczanie stezenia dwa razy w tygodniu. Niedoczynnos¢ przytarczyc: 1 alfa-hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczyc. W zwigzku z tym, niedoczyn-
no$¢ przytarczyc moze spowodowac stabsze dziatanie kalcyfediolu. Kamienie nerkowe: nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy, poniewaz witamina D zwieksza wchfanianie wapnia i moze pogorszy¢
sytuacje. U tych pacjentéw suplementy witaminy D nalezy stosowac wytacznie, jesli korzysci przewyzszajg ryzyko. U pacjentdw dtugotrwale unieruchomionych konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w celu
unikniecia hiperkalcemii. Niektore choroby zmniejszajg zdolnos¢ jelit do wehtaniania witaminy D, jak w przypadku zespotu ztego wchtaniania lub choroby Crohna. Pacjenci z sarkoidozg, gruzlica lub inng choro-
ba ziarniniakowa: stosowac z zachowaniem ostroznosci, poniewaz schorzenia te mogg prowadzi¢ do zwiekszonej wrazliwosci na dziatanie witaminy D jak réwniez do zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych podczas przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane. U tych pacjentéw konieczne jest monitorowanie stgzenia wapnia w surowicy i moczu. Pacjentéw i ich rodziny i (lub) opiekunéw nalezy
poinformowac¢ o znaczeniu przyjmowania przepisanej dawki i stosowania sie do zalecer dotyczacych diety oraz jednoczesnego przyjmowania suplementéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu. Wptyw na
wyniki badan laboratoryjnych: pacjentéw nalezy poinformowac, ze produkt leczniczy zawiera sktadniki, ktére moga wptywac na wyniki badar laboratoryjnych: Oznaczanie stezenia cholesterolu: kalcyfediol
moze wptywac na metode Zlatkisa Zaka prowadzac do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy. Pacjenci w podesztym wieku: U oséb w podesztym wieku zwykle wystepuje wigksze
zapotrzebowanie na witamine D ze wzgledu na mniejszg zdolnos¢ skory do wytwarzania cholekalcyferolu z jej prekursora, czyli 7-dehydrocholesterolu, mniejsza ekspozycja na swiatto stoneczne, zmiany czyn-
nosci nerek lub zaburzenia trawienia, ktére zmniejszajg wchtanianie witaminy D. Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych: Produkt leczniczy zawiera 1% etanolu (alkoholu), co odpowiada 4,98 mg na
kapsutke. Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne, poniewaz
zawiera zofcien pomarariczowa (E 110). Moze powodowac astme, zwtaszcza u pacjentdw uczulonych na kwas acetylosalicylowy. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji Fenytoina

fenobarbital, prymidon i inne induktory enzyméw: induktory enzymdéw moga zmniejszac stezenie kalcyfediolu w osoczu i hamowa¢ jego dziatanie, wzmagajac jego metabolizm w watrobie. Z tego wzgledu
podczas stosowania kalcyfediolu z lekami przeciwpadaczkowymi, ktdre sg induktorami CYP3A4, zwykle zaleca sie monitorowanie stezenia 25-OH-D w osoczu, aby rozwazy¢ mozliwos¢ uzupetnienia. Glikozydy
nasercowe: kalcyfediol moze powodowa¢ hiperkalcemia, ktdra z kolei moze nasila¢ dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksycznosé, prowadzac do zaburzen rytmu serca. Produkty lecznicze, ktére zmniej-
szajg wchfanianie kalcyfediolu, takie jak kolestyramina, kolestypol lub orlistat mogg powodowac zmniejszenie jego dziatania. Zaleca sie podawanie tych produktéw leczniczych i suplementéw witaminy D w
odstepach co najmniej 2 godzin. Parafina i oleje mineralne: ze wzgledu na rozpuszczalnos¢ kalcyfediolu w ttuszczach, produkt moze rozpuscic sie w parafinie, co moze spowodowac zmniejszenie wchtaniania
jelitowego. Zaleca sie stosowanie srodkéw przeczyszczajacych innego rodzaju, lub co najmniej dawkowanie w odstepach czasu. Diuretyki tiazydowe: jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych (hydro-
chlorotiazyd) z suplementami witaminy D u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc moze prowadzi¢ do hiperkalcemii, ktéra moze by¢ przejsciowa lub moze wymagac przerwania leczenia analogiem witami-
ny D._Niektére antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol moga nasila¢ wchtanianie wapnia. Srodki wigzace fosforany, takie jak sole magnezu: poniewaz witamina D wptywa na transport
fosforandw w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystgpi¢ hipermagnezemia. Dawke Srodkéw wigzgcych fosforany nalezy dostosowac¢ w oparciu o stezenie fosforandw w surowicy. Werapamil: niektdre badania
wykazuja mozliwo$¢ hamowanie dziatania przeciwdtawicowego, ze wzgledu na antagonistyczny charakter dziatar. Witamina D: nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogédw witaminy D, poniewaz moze
to prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii. Suplementy wapnia: nalezy unikac niekontrolowanego stosowania dodatkowych preparatéw zawierajacych wapn. Kortykosteroidy: neutralizuja dziatanie
analogdw witaminy D, takich jak kalcyfediol. Interakcje z jedzeniem i piciem: Nalezy uwzgledni¢ suplementy zywnosci z witaming D, poniewaz moze wystgpi¢ efekt addytywny. Wptyw na ptodnos¢, cigze i
laktacje Cigza: Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produktu leczniczego
Solcidiol nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Karmienie piersia: Kalcyfediol przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Przyjmowanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku i spowodowac hiperkalcemie u dzieci. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Wptyw na zdolnos¢ pro-
wadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn Produkt leczniczy Solcidiol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane Dzia-
fania niepozadane kalcyfediolu zwykle wystepuja niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), jednak niekiedy sa dos¢ istotne. Najbardziej znaczace dziatania niepozadane wigza sie z przyjmowaniem nadmiernych
iloci witaminy D tj. zwykle sg zwigzane z przedawkowaniem lub dtugotrwatym leczeniem, zwtaszcza tacznie z duzymi dawkami wapnia. Dawki analogu witaminy D, ktére prowadza do hiperwitaminozy, réznig
sie znacznie w zaleznosci od pacjenta. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane sa spowodowane hiperkalcemig, ktéra moze pojawic sie na poczatku lub na dalszym etapie leczenia: Zaburzenia endokry-
nologiczne: Zapalenie trzustki, jeden z pdznych objawéw hiperkalcemii. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Wzrost stezenia azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, hiperkalcemia.
Zaburzenia uktadu nerwowego: W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii moga wystapi¢ nastepujace objawy: ostabienie, zmeczenie, sennos¢, bol gtowy, drazliwos¢. Zaburzenia oka: Rzadko (21/10 000 do
<1/1000) w przypadku stosowania bardzo duzych dawek moze wystapi¢ swiattowstret i zapalenie spojowek ze zwapnieniem rogdwki. Zaburzenia serca: W przypadku hiperkalcemii moga wystapic¢ zaburzenia
rytmu serca. Zaburzenia zotadka i jelit: Nudnosci, wymioty, suchos¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem metalicznym, skurcze jamy brzusznej. W przypadku progresji hiperkalcemii moze
wystapic jadtowstret. Zaburzenia watroby i drog z6tciowych: Zwiekszone stezenie wapnia moze prowadzi¢ do zwiekszenia aktywnosci transaminaz (AspAT i AIAT). Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki
facznej: Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawic sie bol kosci i miesni, zwapnienie tkanek migkkich. Zaburzenia nerek i drég moczowych: Objawami hiperkalcemii sa: nefrokalcynoza i pogorszenie
czynnosci nerek (z wielomoczem, nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem). Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Péznymi objawami hiperkalcemii sg: niezyt nosa, $wiad, hipertermia,
spadek libido. Przedawkowanie Objawy: Stosowanie witaminy D w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas moze spowodowac hiperkalcemie, hiperkalciurie, hiperfosfatemie i niewydolnos¢ nerek. Jako weze-
sne objaw przedawkowania moze pojawic sie ostabienie, zmeczenie, sennos¢, bdl gtowy, jadtowstret, suchos¢ w jamie ustnej, metaliczny posmak, nudnosci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz,
nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub biegunka, zawroty gtowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwtaszcza u dzieci), bdl miesni lub kosci i drazliwos¢. Do objawdw hiperkalcemii wystepujacych
na pdzniejszym etapie naleza: niezyt nosa, swedzenie, spadek libido, nefrokalcynoza, niewydolnosé¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opdznienie wzrostu u dzieci, spadek masy ciata, niedokrwistos¢, zapalenie
spojowek ze zwapnieniem, Swiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwiekszona aktywnos¢ transaminaz (SGOT i SGPT), hipertermia,
uogdlnione zwapnienie naczyri krwionosnych, drgawki, zwapnienie tkanek miekkich. U pacjentéw rzadko moze wystgpi¢ nadcisnienie lub objawy psychotyczne; aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy
moze sie zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowang kwasica moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca. W najciezszych przypadkach, gdzie stezenie wapnia w surowicy przekroczy
12 mg/dl, moze wystgpi¢ omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sg zwykle odwracalne, przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca. Przyjmu-
je sie, ze stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu powyzej 150 ng/ml moze wigzac sie ze zwigkszong czestoscig wystepowania dziatai niepozadanych. Typowe dla tego typu przedawkowania jest podwyzszone
stezenie wapnia, fosforandw, albuminy i azotu mocznika we krwi, jak réwniez cholesterolu i transaminaz. Leczenie: Leczenie przedawkowania kalcyfediolu: 1. Odstawienie leczenia (kalcyfediolem) i wszelkimi
suplementami wapnia. 2. Przestrzeganie diety z niska zawartoscig wapnia. W celu zwiekszenia wydalania wapnia zaleca sie podawanie duzych ilosci ptyndw doustnie i drogg pozajelitowa. Jesli zajdzie taka ko-
niecznos¢, nalezy podac steroidy i wymusic diureze stosuja diuretyki petlowe, takie jak furosemid. 3. Jesli produktu zazyty zostat w ciggu ostatnich 2 godzin, zaleca sie oproznienie zotgdka i wywotanie wymiotow.
Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna podac srodek przeczyszczajacy (parafine lub olej mineralny). Jesli witamina D juz sie wchtoneta, mozna przeprowadzi¢ hemodialize lub dialize otrzewnowg z
uzyciem roztworu niezawierajgcego wapnia. Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym stosowaniem kalcyfediolu utrzymuije sie przez okoto 4 tygodnie od zakoriczenia leczenia. Objawy podmiotowe i przed-
miotowe hiperkalcemii sg zwykle odwracalne. Jednakze, wapnienie przerzutowe moze spowodowac ciezkg niewydolnos¢ nerek lub serca oraz Smier¢. Podmiot odpowiedzialny: Biofarm Sp. z 0.0., ul. Watbrzy-
ska 13, 60-198 Poznan. Solcidiol, 0,266 mg, kapsutki miekkie - pozwolenie nr 23954 (wydane przez URPL, WM i PB). Rp — produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Odptatnos¢ 100%.

Dostepne opakowania: 5 kapsutek miekkich.



