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. WSTEP
1.1. ZYWIENIE POZAJELITOWE

Zywienie pozajelitowe (ZPJ) polega na podawaniu przez kilkanascie godzin dziennie
wlewu mieszaniny indywidualnie dobranych sktadnikow odzywczych przez cewnik
umieszczony na stale w zyle centralnej do uktadu krazenia z pomini¢ciem uktadu wrotnego.
Jest ono jedng z metod szerzej pojetego leczenia zywieniowego obok zywienia dojelitowego
droga doustng lub przez sztuczny dostep do przewodu pokarmowego z wykorzystaniem
zglebnika lub przetoki odzywcze;j.

ZP] znajduje zastosowanie, gdy podaz substancji odzywczych droga naturalng jest
niewskazana albo, z powodu niewydolno$ci przewodu pokarmowego - niewystarczajaca lub
niemozliwa. Moze mie¢ ono charakter wspierajacy funkcje przewodu pokarmowego
(czesciowe ZPJ) lub catkowicie ja zastgpowaé (catkowite ZPJ). Podawanie mieszaniny
zywieniowej stosowa¢ mozna krotkotrwale w czasie pobytu szpitalnego lub przewlekle w
warunkach domowych, nawet przez caly pozostaty czas zycia pacjenta.

Metode t¢ opracowal w latach 1967-1969 Stanley Dudrick wraz z zespolem
wspotpracownikéw na Uniwersytecie Pensylwanii, pracujac w laboratorium nauk
podstawowych Jonathana Rhoadsa [Rycina 1]. W 1968 roku pierwsza pacjentka zywiong
pozajelitowo w warunkach domowych przez okoto 6 miesigcy byta kobieta z rozsianym rakiem
jajnika [1, 2, 3, 4].

W kolejnych latach wiekszo$¢ pacjentéw poddanych ZPJ w warunkach domowych
stanowity jednak osoby dotknigte schorzeniami nienowotworowymi, takimi jak zespot
krotkiego jelita w przebiegu chordb ukladu naczyniowego lub chordb zapalnych jelit. Obecnie
wzrasta odsetek pacjentow z chorobg nowotworowa, CO rodzi nowe wyzwania w codziennej
praktyce klinicznej zwigzane z kwalifikacjg 1 odpowiednim prowadzeniem takich chorych w
aspekcie zarowno medycznym jak i etycznym.

W 1972 roku wprowadzono do uzycia system podawania wszystkich wymaganych
sktadnikow zywienia z uzyciem jednego worka (ang. all-in-one, AIO) co stanowito duze

utatwienie w rozpowszechnieniu domowego ZPJ [1].
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Ryc. 1. Dr Stanley J. Dudrick po lewej z Zywionym pozajelitowo psem beaglem (The New
York Times) oraz z pacjentka w Houston w 1977 roku (Cambridge University Press)

Pracownia Zywienia Poza- i Dojelitowego w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym
w Olsztynie powstata dzigki wytrwatym staraniom Pani dr n.med. Krystyny Urbanowicz juz w
2000 roku. We wspolpracy z Poradnig Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego Szpitala im.
Ortowskiego w Warszawie, kierowang przez Profesora Marka A. Pertkiewicza, wybitnego
propagatora tej metody leczenia, do osrodka w Olsztynie w 2005 roku udato si¢ zaprosic
samego jej tworce dr Stanleya J. Dudricka.

Wedtug raportu na temat leczenia zywieniowego w Polsce, wydanego w Krakowie w
2019 roku, wojewddztwo warminsko-mazurskie jest jednym z trzech wojewodztw w Polsce,
gdzie pacjenci kwalifikowani to tej formy leczenia otrzymuja miejsce w Wojewodzkim
Szpitalu Specjalistycznym w Olsztynie bez oczekiwania w kolejce. Ma to istotne znaczenie dla
ich przezycia i $wiadczy o wypracowanych wysokich standardach olsztynskiej Pracowni
Zywienia Poza- i Dojelitowego [5].

Profesor Pertkiewicz w wywiadzie dla Polskiej Agencji Prasowej w 2013 roku mowit o
800 dorostych pacjentach i 200 dzieciach w Polsce zywionych pozajelitowo. Od 2010 roku
obserwowano stalg tendencje wzrostowa czestosci stosowania ZPJ, az do osiggniecia 2,99-
krotnego jej wzrostu w 2020 roku. Ostatnie badania wykazaty wzrastajaca czestos¢ stosowania
tej przezyciowej terapii w Polsce w 2010 i 2020 roku u odpowiednio 17,65 i 53,26 dorostych
pacjentow na milion populacji. Gléwne wskazania do zywienia pozajelitowego stanowity:
niedozywienie (34,28%), pozabiegowe zaburzenia przewodu pokarmowego (19,61%), zespot
ztego wchlaniania jelitowego/inne choroby jelit (20,41%) oraz niedrozno$¢ przewodu

pokarmowego w nowotworach (17,36% jako diagnoza pierwotna i 23,16% jako diagnoza
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wtorna). Nowotwory dotyczyly glownie: raka zotadka (34,74%), raka jajnika (17,83%) i raka
okreznicy (12,3%). W 2020 roku w Polsce w przeliczeniu na pacjenta koszt zywienia
pozajelitowego wyniost 10 015 euro, a catkowita opieka zdrowotna kosztowata 16 038 euro.
W pierwszym roku zywienia $miertelno$¢ wérod osob rozpoczynajacych ZPJ wynosita 59%.
Znacznie 1 istotnie wyzsza $miertelno$¢ obserwowano u pacjentdow powyzej 75 roku zycia
(1,629). Odsetek pacjentéw z maksymalng dtugoscig stosowania zywienia pozajelitowego (5
miesi¢cy) w 2010 roku wynosit 54,9% 1 wzrdst do 78,1% w 2020 roku [6]. W USA w 2013
roku zywienie pozajelitowe bylo stosowane u 79 Amerykanéw na milion populacji, w tym
dzieci stanowity ok. 5% [7]. We Wtoszech w 2005 roku czesto$¢ stosowania terapii w formie
zywienia pozajelitowego wynosita 26,29 dorostych na milion mieszkancow i byta o prawie 10
pacjentéw na milion mieszkancéw wyzsza niz w Polsce w 2010 roku [8].

Zalecenia dotyczace zywienia pozajelitowego w Polsce opieraja si¢ na zaleceniach
Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ang. European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) i sa opracowywane przez POLSPEN (dla
dorostych) jako ,,Standardy zywienia dojelitowego i pozajelitowego”- ostatnie wydanie z 2019
roku oraz przez Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci PTZKD jako ,,Standardy
leczenia zywieniowego w pediatrii 2017, tworzone we wspotpracy z Polskim Towarzystwem
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci oraz Polskim Towarzystwem
Neonatologicznym. Dokumenty te sa podstawa, na ktorg powoluje si¢ Narodowy Fundusz

Zdrowia w odniesieniu do finansowania leczenia zywieniowego [5].

1.2. NIEWYDOLNOSC PRZEWODU POKARMOWEGO

Niewydolno$¢ przewodu pokarmowego oznacza tak istotne uposledzenie jego funkcji,
ze wchianianie sktadnikow odzywczych, wody oraz elektrolitow droga naturalng jest
niewystarczajace i konieczne staje si¢ zastosowanie ZPJ dla utrzymania zdrowia i wzrostu.

Podziatu niewydolnosci przewodu pokarmowego mozna dokona¢ na trzy rdézne sposoby
— ze wzgledu na mechanizm patofizjologiczny, na podstawie czasu trwania, typu zmian
metabolicznych i rokowania oraz ze wzgledu na objgto$¢ mieszaniny zywieniowej i ilos¢

energii podawanej pacjentowi. Podziat ten przedstawiono ponizej [Tabele 1-3].
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Tabela 1.

Podziat niewydolnosci przewodu pokarmowego ze wzgledu na patofizjologie z

okresleniem czesto$ci wystepowania jej poszczegdlnych postaci [9]

Podzial patofizjologiczny Czestos¢ wystepowania [%0]
Zespot krotkiego jelita 64,3
Zaburzenia motoryki 17,5
Przetoka jelitowa 7
Uposledzenie wchtaniania 6,8
Niedrozno$¢ mechaniczna 4.4

Tabela 2. Podziat niewydolnosci przewodu pokarmowego ze wzgledu na przebieg kliniczny [9]

Podzial z uwagi na czas trwania i przebieg kliniczny

Typl. | Ostra niewydolnos¢ jelit Choroba rozpoczynajaca si¢ nagle,
samoograniczajaca si¢
Typ Il. | Ostra przedtuzajaca si¢ | Choroba  przedluzajagca  si¢, niestabilna
niewydolnos¢ jelit metabolicznie
Typ I1l. | Przewlekta niewydolno$¢ jelit | Choroba przewlekla, metabolicznie stabilna,

wymagajaca zywienia pozajelitowego przez
kilka miesiecy lub lat, nieodwracalna lub

odwracalna

Tabela 3. Podziat niewydolnosci przewodu pokarmowego ze wzgledu na ilo§¢ podawanej

energii i objetosci mieszaniny zywieniowej [9]

Podaz energii Dzienna objetos¢ mieszaniny zywieniowej (ml)”

(kcal/kg masy ciala) <1000 1001-2000 | 2001-3000 | > 3000
1 2 3 4

Ptyn i elektrolity (FE) FE1 FE 2 FE 3 FE 4

Zywienie pozajelitowe (PN) PN 1 PN 2 PN 3 PN 4

“$rednia dzienna objeto$¢ obliczona na podstawie catkowitej objetosci podanej w czasie 7

dni

Czestos¢ przewlektej niewydolnosci przewodu pokarmowego w Europie oceniana jest na
5 — 80 pacjentow zywionych pozajelitowo w domu na milion os6b populacji ogolne;.

Zapadalno$¢ wynosi 7,7-15 / mln 0s6b populacji ogolnej. Dzieci stanowig okoto 10% tej grupy.
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Na podstawie danych z 65 osrodkéw, w ktorych prowadzono domowe ZPJ tacznie u 2919 oséb
w Tabeli 1 podano czgstosci poszczegdlnych postaci CIF [9].

Zespot krotkiego jelita (SBS) jest najczestsza postacig CIF. Zaburzenie to spowodowane
jest przerwaniem ciggtosci przewodu pokarmowego (Stomia) juz na poziomie jelita czczego
(jejunostomia koncowa), kretego (ileostomia) lub na dalszych jego odcinkach z zachowaniem
czesei lub catej dhugosci jelita grubego tzw. colon in continuity. Dla zachowania minimalnej i
wystarczajacej funkcji przewodu pokarmowego przy odzywianiu doustnym bez koniecznosci
stosowania ZPJ w zakresie wchtaniania sktadnikéw odzywczych wymagane jest zachowanie
okoto 80 cm jelita cienkiego. Istotne jest rowniez, jesli to tylko mozliwe zachowanie zastawki
kretniczo-katniczej (tzw. zastawka Bauhina), ktéra spowalnia pasaz treSci pokarmowej i
zapobiega kolonizacji bakteryjnej jelita cienkiego. W okresie do 2 lat od operacji resekcji jelita
trwa rozpoczynajacy si¢ juz po 48 godzinach proces adaptacji pozostawionego odcinka jelita
cienkiego. Obserwuje si¢ zmiany morfologiczne (hiperplazja komoérek kosmkow, poglebienie
krypt) 1 czynnosciowe (wzrost aktywnos$ci enzymoéw rabka szczoteczkowego, poprawa
zdolno$ci wehtaniania wody i sktadnikow odzywczych).

Najczestszymi  przyczynami SBS s3: martwica niedokrwienna jelit, choroba
Lesniowskiego - Crohna, powiktania operacji brzusznych oraz proces nowotworowy i jego
leczenie (leczenie operacyjne, radioterapia). Kliniczne objawy tego zespotu to biegunka, stolce
thuszczowe oraz odwodnienie 1 niedozywienie.

Stan kliniczny pacjenta z SBS zalezy od:

1. rozlegtosci i miejsca wycigcia
zachowania lub nie okreznicy

zachowania lub nie zastawki kretniczo-katniczej

zdolnosci do adaptacji pozostalej czgsci przewodu pokarmowego

2
3
4. stanu funkcjonalnego pozostatej czesci przewodu pokarmowego
5
6. nasilenia choroby podstawowej

7

wieku pacjenta
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Jak opisano wczesniej] SBS prowadzi do odwodnienia i niedozywienia. Dodatkowo
mozemy wyr6zni¢ powiktania swoiste dla SBS [1]:

1. nadmierne wydzielanie kwasu solnego (do 6 miesiecy po resekc;ji jelita)

2. kwasica mleczanowa

3. kamica nerkowa i nefropatia szczawianowa

4

kamica zo6lciowa i cholestaza

Leczeniem CIF jest przede wszystkim ZPJ, szczegdlnie w programie leczenia
domowego. Czasem mozliwe jest odtworzenie cigglosci przewodu pokarmowego lub w
skrajnych przypadkach transplantacja jelita cienkiego. Leczeniem wspomagajacym odzyskanie
funkcji jelita bez lub z rekonstrukcja ciaglosci przewodu pokarmowego jest stosowanie
teduglutydu [10].

Dhlugoterminowe przezycie pacjentow zywionych pozajelitowo w warunkach
domowych pozostaje lepsze niz obserwowane po przeszczepieniu jelita cienkiego.
Smiertelno$¢ W pierwszych trzech latach spowodowana jest gtéwnie choroba podstawowa, a

nie powiktaniami ZPJ [11].

1.2. NIEDOZYWIENIE

Rozpoznanie zaburzenia stanu odzywienia i jego monitorowanie jest nieodzowne w
procesie leczenia zywieniowego. Niedozywienie (ICD10 E40-46) wg opisowej definicji
ESPEN to stan wynikajagcy z braku wchianiania lub braku spozywania sktadnikow
odzywczych, prowadzacy do zmiany sktadu ciata - zmniejszenia beztluszczowej masy ciata i
masy komorkowej, a przez to prowadzacy do uposledzenia aktywnosci fizycznej 1 psychicznej
organizmu oraz wptywajacy niekorzystnie na wynik leczenia choroby podstawowej. Szerszym
pojeciem jest zaburzenie stanu odzywienia (ang. malnutrition), ktore prowadzi do pogorszenia
funkcji organizmu, wynikajacego ze zmiany sktadu ciata w przebiegu nadmiernego odzywienia
lub niedozywienia wspdtistniejacych z procesem zapalnym. Tak wigc zaburzenie to moze
wystepowac takze u osob otylych [1]. Stan zaburzenia odzywienia rozwija si¢, gdy spada
podaz lub pojawia si¢ utrata sktadnikow odzywczych wraz z podwyzszeniem zapotrzebowania
(stres metaboliczny, operacja), szczeg6lnie w wieku podesztym, wsrod oséb z chorobami
uktadu krazenia, uktadu oddechowego, nerek i w rosngcej grupie pacjentdéw z chorobg

Nnowotworows.
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Obecnie mig¢dzynarodowa grupa robocza GLIM okreslita zasady rozpoznawania

niedozywienia, ktore obejmuja:

1. badanie przesiewowe

2. rozpoznanie szczegétowe na podstawie dwoch rodzajow kryteriow:

fenotypowego i etiologicznego

3. ocen¢ zaawansowania na podstawie kryteriow fenotypowych

Do badan przesiewowych stuza zwalidowane w warunkach Kklinicznych formularze

oceny m.in.: Nutritional Risk Screening NRS 2002, Patient-Generated Subjective Global
Assessment (PG-SGA), Mini Nutritional Assessment (MNA), Malnutrition Screening Tool

(MST), Short Nutritional Assessment Questionnaire (SNAQ) oraz Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST) [1,12,13].

Dla szczegotowego rozpoznania niedozywienia pomocne sg kryteria fenotypowe i

etiologiczne opisane w przedstawionej ponizej Tabeli 4. Do rozpoznania konieczne jest

spetnienie co najmniej jednego kryterium szczegotowego etiologicznego i fenotypowego [14].

Tabela 4. Kryteria rozpoznania niedozywienia wg ESPEN / GLIM 2019 [14]

Rodzaj Kryterium szczegotowe
kryterium
Kryteria Utrata masy ciata > 5% w ciagu 6 miesigcy
fenotypowe > 10% w okresie > 6 miesiecy
Wskaznik masy ciata | < 20 kg/m? do 70 r.z.
(BMI) < 22 kg/m? po 70 r.z.
Zmniejszenie masy | Dodatni wynik badania zwalidowana klinicznie
migsniowej technika oceny skladu ciata (np. DXA, BIA, TK,
MR)
Kryteria Zmniejszenie < 50% zapotrzebowania w okresie tygodnia
etiologiczne | kalorycznoSci Jakiekolwiek w okresie 2 tygodni
przyjmowanych Jakakolwiek choroba zotadkowo-jelitowa
pokarmow uposledzajgca wchtanianie

Stan zapalny

Nagle zachorowanie, uraz, przewlekte zapalenie

zwigzane z chorobg
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1.3. MIESZANINA ZYWIENIOWA

Lekarz z pracowni zywienia klinicznego opiekujacy si¢ pacjentem zakwalifikowanym
do ZPJ na podstawie jego stanu klinicznego, rozpoznanych schorzen, stopnia niedozywienia,
ustalonego wczesniej celu terapeutycznego, aktualnego zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze oraz wynikow laboratoryjnych badan dodatkowych decyduje o rodzaju dostgpu
naczyniowego i ustala indywidualnie dobrany sktad mieszaniny zywieniowej. Tak powstaje
plan leczenia i recepta ZPJ. Jej ostateczny sktad zostaje jeszcze sprawdzony i zatwierdzony we
wspotpracy z farmaceuta, pracujacym w aptece szpitalnej, poniewaz mieszanina musi
pozostawac¢ stabilna fizykochemicznie w czasie przechowywania i wielogodzinnego wlewu, a
pomigdzy sktadnikami chemicznymi nie mogg zachodzi¢ niezgodnos$ci farmaceutyczne.

Dobowa porcja mieszaniny zywieniowej ma zwykle objetos¢ okoto 30 ml/kg m.c. oraz
charakteryzuje si¢ bardzo wysoka osmolarnoscia tj. ponad 2000 mOsm/kg, przez co podawana
moze by¢ bezpiecznie jedynie przez cewnik umieszczony w zyle centralnej. Sktad mieszaniny

przedstawia ponizszy schemat [Rycina 2].

sktadniki mieszaniny
ZP)

substancje dodatkowe
makroelementy > mikroelementy modyfikujgce f. ukt.
(10-12 rodzajow) odpornosciowego

woda i elektrolity

biatka i aminokwasy witaminy
(15-20 rodzajow) (11-12 rodzajow)

pierwiastki sladowe
— weglowodany

(9 rodzajow)

ttuszcze

Rycina 2. Schemat sktadu mieszaniny do zywienia pozajelitowego [1, 15]
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Wszystkie wymienione wyzej sktadniki podawane sg jednoczasowo z jednego worka w
systemie AIO [1,16]. Ten specjalnie przystosowany worek z odpowiedniego tworzywa
sztucznego (np. kopolimeru etylenu i octanu winylu) zostaje napelniony zawarto$cia w
przeznaczonym tylko dla tego celu pomieszczeniu izolowanym od otoczenia, w aptece
szpitalnej, z zachowaniem najwyzszych standardow aseptyki. Mieszanina zywieniowa musi
by¢ prawidtowo oznaczona, catkowicie jatlowa i apirogenna tzn. niezawierajaca endotoksyn.

Po ustabilizowaniu stanu pacjenta oraz zakonczeniu procesu edukacji cztonkéw jego
rodziny i jego samego, mieszanina zywieniowa jest przygotowywana w miejscu zamieszkania
pacjenta. Tak rozpoczyna si¢ domowe zywienie pozajelitowe.

Wraz z postepem wiedzy, rozwojem technicznym oraz przy pomocy oprogramowania
komputerowego stworzono aparaty do automatycznego sporzadzania mieszanin zywieniowych
wedtug indywidualnych recept dla catych grup pacjentow. Tak wiec, obecnie worek z
zywieniem pozajelitowym moze by¢ przygotowywany przez pacjenta w domu lub korzysta¢ on
moze z systemu centralnej dystrybucji mieszanin zywieniowych osrodka zywienia

pozajelitowego.

|1.4. POWIKLANIA ZYWIENIA POZAJELITOWEGO

Leczenie dozylnym wlewem mieszaniny zywieniowej zwigzane jest z rdznymi
powiklaniami. Wyrdznia si¢ dwie glowne grupy powiktan: powiklania zwigzane z dostgpem
naczyniowym oraz powiktania metaboliczne.

Implantacja cewnika do zyty podobojczykowej wigze si¢ z mozliwoscig uszkodzenia
naczyn i krwawienia, powstania zatoru powietrznego, uszkodzenia optucnej (odma podskorna,
oplucnowa, krwiak optucnej), migénia sercowego (tamponada), wywotania zaburzen rytmu
serca, umieszczenia cewnika w nieprawidtowej pozycji. W trakcie jego uzytkowania wystapi¢
moze zakazenie w §wietle cewnika, na skorze w okolicy ujscia, co zagrozone jest rozwojem
bakteriemii odcewnikowej, a nawet sepsy. Infekcje zwigzane z cewnikiem mogg by¢
zminimalizowane przez wlasciwy wybor cewnika i techniki jego zatozenia [17].

Mozliwe jest tez mechaniczne uszkodzenie cewnika, linii zylnej, powstanie zatoru
powietrznego lub niedroznos¢ cewnika. Kolejnym waznym powiklaniem zwigzanym z
cewnikiem jest zakrzepica. Czestos¢ powiktan procedury zalozenia cewnika nie powinna

wynosi¢ wigcej niz 5% [18].

17



Zapobieganie wystgpowaniu wyzej wymienionych powiktan obejmuje stosowanie si¢

do wytycznych dotyczacych zakladania dostepu naczyniowego i przewlekltej opieki nad

cewnikiem [19].

Powiktania metaboliczne mozna przyporzadkowac¢ do trzech gtownych grup [1]:

l. Powiktania wynikajace z niedoborow

a.
b.
C.
d.

elektrolitow
pierwiastkow $ladowych
witamin

niezbednych kwasow thuszczowych

Il. Ostre powiktania metaboliczne

a.
b.
C.
d.
e.

zaburzenia wodno-elektrolitowe
nieprawidlowa glikemia, kwasica ketonowa
hipertriglicerydemia

stluszczenie watroby

koagulopatia

I1. Przewlekte powiktania metaboliczne

a.
b.
C.
d.

€.

PNALD

kamica zolciowa

toksyczno$¢ glinu, manganu, chromu

kamica nerkowa (szczawianowa, moczanowa)

choroba metaboliczna ko$ci

Na rozw6j wymienionych powiktan wplyw ma sktad, warto$¢ energetyczna, objetosc 1

szybkos¢ codziennego wlewu dozylnego mieszaniny Zywieniowej oraz stan pacjenta, w tym:

choroby wspotistniejace, stosowane leki, rezydualna czynno$¢ przewodu pokarmowego

[Rycina 3].
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mieszanina
Zywieniowa

rezydualna
fzt}lnkcja c'horoby
Brdodi wspotistniejace
pokarmowego ek

Rycina 3. Czynniki wplywajace na powiktania ZPJ [zrédto wiasne]

W czasie rozpoczynania ZPJ u pacjenta przewlekle niedozywionego z zaawansowanymi
zmianami w skladzie ciata, a szczegolnie wsrdd uzaleznionych od alkoholu, podanie
mieszaniny zywieniowej moze wywota¢ stan nierownowagi metabolicznej tzw. zespot
ponownego odzywienia (ang. refeeding syndrome), charakteryzujacy si¢ wysoka
$miertelnosciag (30-50%) w sytuacji opoznienia rozpoznania lub niewlasciwego leczenia.
Zespdt ten moze przyja¢ kliniczng posta¢ niewydolno$ci serca, z przewodnieniem i
hiponatremia, ostrej hiperglikemii 1 nasilonej lipogenezy przy niedoborze tiaminy ze
sttuszczeniem watroby oraz uszkodzeniem mig$nia sercowego, a w niektorych przypadkach
rowniez z demielinizacjg i zespotem Wernickiego. Ostra hipofosfatemia prowadzi do
niedoborow ATP 1 2, 3-difosfoglicerolu co skutkuje ostabieniem sity migsniowej, rabdomiolizg
oraz hemolizg prowadzac do ostrej niewydolnosci nerek, a nawet do ostrej niewydolnos$ci
oddechowej. W planowo przebiegajacym programie ZPJ w domu nie nalezy spodziewaé si¢
takiego powiktania. Dla jego uniknigcia zaleca si¢ ograniczenie podazy energii do 10 lub nawet
do 5 kcal/kg m.c./d [20].

W dhlugotrwatym ZPJ w domu nadmierna podaz sktadnikéw energetycznych, zwlaszcza
glukozy, prowadzi¢ moze do hiperglikemii i hiperlipidemii, co jest przyczyna przewlektego
uszkodzenia watroby pod postacig sttuszczenia. W badaniach dodatkowych objawia si¢ ono
podwyzszeniem stezenia transaminaz w surowicy krwi, hiperechogenicznoscia migzszu
watroby w badaniu USG. Jezeli ponadto stwierdza si¢ zottaczke, podwyzszenie GGTP,
fosfatazy alkalicznej to podejrzewa¢ mozna cholestatyczng chorobg watroby, ktora prowadzi¢
moze do zwtdknienia i marskosci. Spowodowana jest ona m.in. nieprawidtowym krazeniem

kwasow zotciowych (SBS, przetoki jelitowe), nadmiernym wytwarzaniem wtornych kwasow
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zotciowych, zwlaszcza kwasu litocholowego przez nieprawidtowo wysoka ilo$¢ bakterii w
jelicie cienkim. Nieprawidlowy sktad Zo6lci oraz zmniejszona perystaltyka pecherzyka moga
by¢ przyczyng kamicy zotciowej lub bezkamiczego zapalenia pecherzyka zotciowego.
Metaboliczna choroba kos$ci klinicznie objawia si¢ bolami kostnymi, obnizeniem
wzrostu oraz ztamaniami osteoporotycznymi, ktorych konsekwencje bywaja nierzadko grozne
dla zycia. W badaniach dodatkowych na jej obecno$¢ wskazywa¢ moga: obraz rtg kosci,
densytometria, podwyzszenie st¢zenia fosfatazy zasadowej w surowicy krwi, hiperkalciuria.
Przyczynami metabolicznej choroby kosci w przebiegu ZPJ s3 :
dhugotrwate unieruchomienie
niska podaz wapnia, fosforanéw, magnezu i witaminy D
toksyczno$¢ witaminy D

1
2
3
4. nadmiar aminokwasow szczegdlnie zawierajacych siarke
5 wpltyw lekéw: kortykosteroidow, heparyny

6

toksyczno$¢ glinu (zanieczyszczenia)
W planie opieki nad pacjentem przewlekle zywionym pozajelitowo w domu uwzglednia

si¢ wykonanie badania gestosci kosci tzw. densytometrii. Kryteria diagnostyczne rozpoznania

osteoporozy wg WHO przy wykorzystaniu tej metody przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne rozpoznania osteoporozy na podstawie wskaznika T-score
wg WHO [21]

Rozpoznanie Wskaznik T-score*

Norma Od +1,0 do-1,0

Osteopenia Od-1,0do-2,4

Osteoporoza Od -2,5 inizej

Cigzka osteoporoza Od -2,5 i jedno lub wiecej ztaman

*T-score to liczba OS od szczytowej masy kostnej osob zdrowych w 20-30 roku Zycia.
Do powiktan domowego ZPJ nalezy tez obnizenie jakosci Zycia, zaburzenia snu,

trudno$ci w rehabilitacji spotecznej i zawodowej. Powiktania nerkowe ZPJ oméwiono w

oddzielnym rozdziale niniejszej pracy (Rozdziat 1.5.4).
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1.5. PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

1.5.1. DEFINICJA I EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Przewlekta choroba nerek (ICD10: N18) wedtug definicji grupy KDIGO z 2012 roku to
trwajace powyzej trzech miesiecy zaburzenie budowy lub funkcji nerek majace istotne
konsekwencje zdrowotne [22]. Do pelnego opisu rozpoznania wymagane jest podanie
szczegdlowej nazwy choroby na podstawie odpowiednich dla niej kryteriow diagnostycznych
oraz stopnia zaawansowania.

Do zaburzen budowy nerek zaliczy¢ mozemy wady wrodzone, torbiele, guzy nerek i
inne nieprawidlowosci opisywane w wynikach badan obrazowych takich, jak ultrasonografia,
tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny. Do tego rodzaju zaburzen zalicza si¢
rowniez nieprawidtowe wyniki badania histopatologicznego bioptatu nerki. O zaburzonej
funkcji nerek $wiadcza: nieprawidlowy osad moczu, zaburzenia elektrolitowe zwigzane z
uszkodzeniem cewek nerkowych oraz dobowa utrata albuminy z moczem rowna lub
przekraczajaca warto$¢ 30 mg/24 godz. Albuminuria uwazana jest za najwazniejszy wskaznik
aktywnoS$ci procesu uszkadzajacego nerki, natomiast zmniejszona warto$¢ przesaczania
kiebuszkowego jest wyktadnikiem dokonanego uszkodzenia i w konsekwencji — utraty ich
funkcji w przebiegu przewleklej choroby nerek. Postepujaca utrata nefronéw powoduje wzrost
ci$nienia filtracyjnego (hiperfiltracje) w kiebuszkach nefronéw jeszcze funkcjonujacych, co
przyspiesza ich uszkodzenie. Procesy zapalenia i wildknienia temu towarzyszace powoduja
lokalng hipoksj¢, wzrost produkcji wolnych rodnikow 1 nasilenie stresu oksydacyjnego, co
nieodzownie prowadzi do dalszej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Najczgstszymi przyczynami PChN sg [23]:
cukrzycowa choroba nerek
pierwotne 1 wtdrne glomerulopatie
nefropatia nadci$nieniowa
ostre uszkodzenie nerek
cewkowo-§rodmigzszowe choroby nerek
wielotorbielowato$¢ nerek

nefropatia niedokrwienna

© N o ok~ w DN PE

przewlekty zespot sercowo-nerkowy (typ 2)
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Do klasyfikacji stopnia zaawansowania przewleklej choroby nerek wykorzystujemy

warto$ci GFR (tzw. cecha G) i albuminurii (tzw. cecha A) [Tabela 6].

Tabela 6. Stadia zaawansowania PChN wg KDIGO 2012 z podziatem na zalezne od eGFR i

zalezne od albuminurii [22]

Stadium PChN wg eGFR GFR (ml/min/1,73 m?)
Gl >90

G2 60 - 89

G3a 45 - 59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Stadium PChN wg albuminurii Albuminuria dobowa (mg/24 godz.)
Al <30

A2 30 - 299

A3 >300

Czynnikami ryzyka rozwoju przewlektej choroby nerek sg przede wszystkim [23, 24, 25]:

e wiek

e nadci$nienie tetnicze

e cukrzyca

e dyslipidemia

e otylos¢

e brak aktywnosci fizycznej
e palenie tytoniu

e choroba nowotworowa

e ekspozycja na nefrotoksyczne leki

e obturacja drog wyprowadzajacych mocz

¢ infekcje uktadu moczowego

e kamica nerkowa

e choroby autoimmunologiczne
e cukrzyca u matki

e niska masa urodzeniowa

e dodatni wywiad rodzinny w kierunku przewlektej choroby nerek
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Badania epidemiologiczne prowadzone w USA wykazaty, ze odsetek pacjentow z
przewlekta choroba nerek w populacji ogoélnej moze sigga¢ od 6 do ponad 18% (badanie
National Health and Nutrition Examination Surveys, NHANES). Jesliby ekstrapolowac te
wyniki do warunkow polskich, to nalezatoby oczekiwaé, ze populacja pacjentow z PCHN w
Polsce przekracza 4 min osdb. W badaniach polskich autorow czestos¢ choroby nerek w
zalezno$ci od stosowanej metody jej wykrywania oceniono na 8,8 do 18,4% (PolNef), a w
grupie wiekowej powyzej 65 roku zycia wykazano czestos¢ wystepowania PChN u 28% 0sob
(PolSenior). Badanie dokumentacji pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej w Olsztynie
wykazato takze wysokg czestos¢ wystepowania PChN tj. 17,8% [26, 27,28, 29].

Ograniczeniem wielu badan epidemiologicznych jest wykluczenie oséb starszych,
pacjentoéw z cigzkimi chorobami wspotistniejagcymi czy przebywajacych w domach opieki. Do
takiej grupy chorych zaliczy¢ mozna pacjentéw leczonych w systemie domowego Zywienia
pozajelitowego. Dodatkowymi czynnikami utrudniajgcymi rozpoznanie PChN w tej
szczegolnej sytuacji klinicznej moze by¢ najpewniej zmieniony sktad ciata oraz odmienny

metabolizm biatek, weglowodanow czy thuszczow oraz makro- i mikroelementow.

1.5.2. OCENA PRZESACZANIA KEEBUSZKOWEGO (GFR)

Warto$¢ przesaczania kigbuszkowego odpowiada hipotetycznej objetosci osocza
wyrazone] w mililitrach, ktora zostaje calkowicie oczyszczona z danej substancji w ciggu
jednostki czasu wyrazonej w minutach. Zlotym standardem badania GFR pozostajg
bezposrednie metody pomiaru klirensu substancji egzogennych - inuliny, joheksolu lub kwasu
jotalamowego - wykorzystywane w badaniach naukowych. Podobnie rzeczywistego pomiaru
GFR mozna dokona¢ z uzyciem scyntygrafii z zastosowaniem kwasu jotalamowego
znakowanego 241, ®mTc-DTPA, ®'Cr-EDTA. S3 to jednoczesnie metody referencyjne dla
pozostatych metod, ktore jedynie szacujg z pewng ograniczong doktadnoscig wartos¢ GFR. Dla
odroznienia uzyskane warto$ci GFR oznaczamy jako zmierzone tj. mGFR (ang. measured
GFR) dla metod referencyjnych, a wartosci GFR uzyskane innymi metodami powinny by¢
oznaczane jako szacunkowe tj. eGFR (ang. estimated GFR). Wspomniane metody referencyjne
stosowane sg rzadko, poniewaz sg czasochtonne, kosztowne 1 wymagajace wykonania wlewu
dozylnego substancji egzogenne;.

Latwiejszym do wykonania jest pomiar klirensu endogennej kreatyniny. Wykorzystuje
on warto$¢ stgzenia kreatyniny w surowicy krwi i w moczu zebranym w czasie 24 godzin (tzw.

dobowa zbidrka moczu). DZM wymaga precyzyjnego pomiaru objetosci diurezy dobowej, co
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zwykle jest utrudnione nawet w warunkach szpitalnych, a tym bardziej w domu pacjenta.
Kolejnym ograniczeniem tej metody jest fenomen aktywnego wydzielania kreatyniny do
$wiatta cewek nerkowych przy znacznie obnizonych wartos$ciach rzeczywistego przesaczania
ktgbuszkowego. Zjawisko to odpowiada za zwigkszenie klirensu kreatyniny i zawyzanie
otrzymanych warto$ci GFR w zaawansowanych stadiach PChN. Niektore leki mogg hamowaé
wydzielanie kreatyniny do $wiatla nefronu (cymetydyna, trimetoprim). Podaz bialka,
szczegoblnie migsa, oraz masa mig¢$niowa i aktywnos$¢ fizyczna zwickszaja tempo powstawania
kreatyniny i moga powodowac zanizanie otrzymanych wartosci GFR.

Zastosowanie wzoru Cockcrofta - Gaulta pozwala na oszacowanie klirensu kreatyniny
endogennej bez potrzeby prowadzenia dobowej zbidrki moczu. Do jego zastosowania
wymagana jest znajomos¢ wieku, stezenia kreatyniny w surowicy oraz masy ciata.

Obecnie dysponujemy tez wieloma formutami matematycznymi stosowanymi dla
szacowania GFR m.in.: kilka odmian réwnania MDRD, réwnania CKD-Epicreat i CKD-
Epicreaticysc, ktore nie wymagaja wykonywania calodobowej zbiorki moczu. Wykorzystujg one
wartosci stezenia kreatyniny, azotu mocznika lub cystatyny C w surowicy krwi oraz znajomos¢
innych danych klinicznych takich jak: wiek, waga, pte¢, rasa, st¢zenie albuminy w surowicy
krwi. Do ich obliczeh nie wymagana jest znajomo$¢ masy ciala, a otrzymane wartosci
odpowiadaja wynikom metod referencyjnych dla os6b o standardowych parametrach
antropometrycznych, w tym pola powierzchni ciala wynoszacego 1,73m?. Dla osob, ktorych
BSA jest wyraznie inne warto$¢ eGFR nalezy pomnozy¢ przez warto$é BSA/1,73m?. Metody
te sg tatwiejsze do zastosowania, wiele z nich moze by¢ stosowana przez laboratoria
automatycznie 1 dlatego upowszechnily si¢ one w codziennej praktyce klinicznej. Wedlug
zalecen grupy KDIGO sam pomiar kreatyniny w surowicy nie jest wystarczajacy do oceny
filtracji kiebuszkowej i nalezy postugiwaé si¢ wartosciami eGFR. Rownania oparte o CysC
moga stuzy¢ potwierdzeniu PChN, jesli pierwotnie wynik eGFR obliczony na podstawie
stezenia Kreatyniny w surowicy osiaga wartoéci ponizej 60 ml/min/1,73m?, ale poza tym istnieja
watpliwosci co do rozpoznania obnizonej warto$ci przesgczania kiebuszkowego [22, 30, 31,
32].

Kazda z zaprezentowanych wyzej metod oceny przesaczania kigbuszkowego ma swoje
zalety 1 ograniczenia. Wybierajac najbardziej odpowiednig metode dla konkretnej sytuacji

mozna wspiera¢ si¢ odpowiedziami na ponizsze pytania:

1. W jakiej grupie bedzie wykonywane oznaczenie?
a) badania populacyjne, z duzym odsetkiem 0sob zdrowych
b) badania w grupie o spodziewanej wysokiej czestosci PChN
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2. W jakich okolicznos$ciach przeprowadzamy badanie?

a) w trybie ambulatoryjnym

b) w warunkach szpitala

c) w ramach badania naukowego

3. Czy otrzymane warto$ci moga zmieni¢ istotny wptyw na losy danego pacjenta?

a) zmiana klasyfikacji wg. cechy G szczegdlnie pomigdzy klasami G2 i G3a lub

G3b
b) dostosowanie dawki leku
c) ocena potencjalnego zywego dawcy nerki
4. Czy formuta moze by¢ obliczona automatycznie i jej wynik podany jednoczes$nie

z wynikiem oznaczenia np. st¢zenia kreatyniny przez laboratorium dysponujacym tylko danymi

demograficznymi (wiek, pte¢ i rasa) [30] ?

1.5.3. KONSEKWENCJE KLINICZNE PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Konsekwencje kliniczne PChN wynikajag wprost z patofizjologii tego zespotu
chorobowego. Do najistotniejszych z nich naleza: zwigkszona $miertelno$¢ sercowo-
naczyniowa, nadci$nienie tg¢tnicze, obrzeki, zaburzenia mineralno — kostne, niedokrwistosc,
podatnos¢ na zakazenia oraz niedozywienie. Konsekwencjg skrajnie zawansowanego ubytku
wspotczynnika przesaczania klebuszkowego jest konieczno$¢ przewlektego leczenia
nerkozastgpczego (dializoterapia, przeszczepienie nerki).

Zwigkszona Smiertelno$¢ sercowo- naczyniowa zwigzana jest m.in. z kalcyfikacja blony
wewnetrznej 1 Srodkowej tetnic. Jak dotad nie udato si¢ okresli¢ pojedynczego biomarkera tego
procesu, ktory zwalidowany znalazlby zastosowanie w codziennej praktyce [33]. Liste
potencjalnych biomarkerow zwigkszonej $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych

zaprezentowano w Tabeli 7.
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Tabela 7. Biomarkery uszkodzenia naczyn i choréb uktadu sercowo naczyniowego u pacjentow

z przewlekla chorobg nerek [33]

gtadkie naczyn

Biomarker | Miejsce produkcji Kumulacjaw CKD / Choroby ukl. sercowo-naczyniowe
wptyw dializy ATH | CAD | MI | HF | SCD
ANP Sciana przedsionkow serca | TAK/dializuje si¢
BNP Sciana komor serca w matym stopni
CNP Srodbtonek, kardiomiocyty
nT, | Kardiomiocyty TAK/wzrasta u chorych + + + +
dializowanych
CRP Hepatocyty TAK/wzrasta u chorych + +
dializowanych
Fetuina A TAK/? +
APN Adipocyty TAK +
Leptyna TAK +
Rezystyna 27? + +
FGF23 Osteocyty TAK
SOST TAK/wzrasta u +?
DKK1 dializowanych
Kopeptyna | Przysadka, podwzgorze TAK + + + +
NGAL Ludzkie neutrofile, Zwiazany z eGFR + + + +
makrofagi
Nerki, tchawica, phuca,
zotadek, srodbtonek
GDF15 Watroba/? 2? + + +
ADMA Srédbtonek/? Wydalanie przez nerki + + +
PON1 ? Zwiazany z + + +
eGFR/zmniejsza
si¢ u dializowanych
OPG Ukt.sercowo-naczyniowy, ?0? + + +
ptuca, nerki
OPN Monocyty, makrofagi, K. 21? +
dendrytyczne, NK,
osteocyty, k. nabtonka,
limfocyty T
HCY Watroba/? 27? + + +
MGP Chondrocyty, migsnie 27? +

26




Czynnik wzrostu fibroblastow (FGF23) hamuje ekspresje¢ kotransporterow sodowo-
fosforanowych w kanaliku proksymalnym, co zwicksza wydalanie fosforanéw z moczem.
Dodatkowo blokuje hydroksylacje w pozycji 1 witaminy D i wzmaga jej degradacje.
Koreceptorem niezb¢dnym dla dziatania FGF23 jest bialko Klotho. Podczas gdy FGF23
uznano za niezalezny czynnik ryzyka nasilenia choroby wiencowej i zgonu, biatko Klotho
obniza si¢ wraz z postegpem PChN [33].

Znane s3 3 biatka, ktére biorg udziat w regulacji obrotu kostnego (osteogenezy i
osteolizy), ktére zostaly uznane za silne czynniki ryzyka zwapnien naczyniowych u
niedializowanych pacjentow z przewlekla choroba nerek. Naleza do nich przeciwstawne
inhibitory obrotu kostnego: osteoprotegeryna, hamujaca osteoklastogeneze, sklerostyna i
Dickkopf-related protein 1 hamujace osteoblastogenezg. Morena i inni w 2015 roku pokazali,
ze OPG 1 SOST s3 niezaleznie zwigzane ze zwapnieniem tetnic wiencowych u
niedializowanych pacjentoéw z PChN. Autorzy wykazali, ze wzrost stgzenia OPG i SOST w
surowicy pacjentow istotnie 1 niezaleznie korelowal z parametrami oceniajagcymi ryzyko
zwapnienia te¢tnic wiencowych, nie tylko w teScie bezposredniej korelacji, ale réwniez w
modelu badania korelacji przy jej skorygowaniu do wieku, ptci, glikemii, BMI i palenia tytoniu
[34].

1.5.4. PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK U PACJENTOW ZYWIONYCH
POZAJELITOWO

Pomiar lub oszacowanie wielkosci GFR mozliwe jest dzieki znajomoS$ci stgzenia
kreatyniny endogennej w surowicy i w moczu. Substancja ta jest pochodng kreatyny i
produktem katabolizmu migs$ni (w jezyku greckim kreas oznacza migso), a doktadniej
nieenzymatycznego rozpadu fosforanu kreatyny. Jej stezenie zalezne jest od masy mig$niowej,
wysitku fizycznego, zawartosci biatka zwierzecego w diecie, wydolnosci watroby, filtracji
ktebuszkowej oraz reabsorpcji w cewkach nerkowych. Jest ona jednym z gtdéwnych zwigzkow
azotowych wydalanych z moczem.

Innym markerem endogennym filtracji kiebuszkowe;j jest cystatyna C. Jest to niewielka
czasteczka (13,25 kDA) o aktywnosci inhibitora proteazy cysteinowej. To czasteczka tworzona
w rownym i niezaleznym od wielu czynnikow tempie we wszystkich jadrzastych komorkach
ludzkiego ciata. Jej stezenie nie zalezy od masy mig¢sniowej, wysitku fizycznego czy diety.
Cystatyna C jest w catosci swobodne filtrowana, nast¢pnie catkowicie wchianiana zwrotnie w

kanalikach nerkowych blizszych, przez co nie jest obecna w moczu ostatecznym i nie mozna
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wyznaczy¢ jej klirensu rownaniem stosowanym dla obliczenia klirensu kreatyniny. Stezenie
cystatyny C w surowicy jest dobrym negatywnym markerem funkcji przesaczania
ktebuszkowego, lepszym niz stezenie kreatyniny w przypadku oséb o skrajnie odbiegajacej od
sredniej (wysokiej lub niskiej) masie migsniowej, 0sOb w zaawansowanym wieku,
wyniszczonych, otytych. [22, 35]

Przewlekla choroba nerek moze byé obecna u pacjenta juz w trakcie kwalifikacji do ZPJ
lub powstaje ona w przebiegu wieloletniej niewydolnosci przewodu pokarmowego i jej
leczenia. Wsrdd chordb nerek potencjalnie zwigzanych przyczynowo z niewydolnoscia
przewodu pokarmowego i ZPJ wyréznié mozemy m.in.: ostre uszkodzenie nerek,
hiperkalciurie, nefrokalcynoze, szczawianowa lub nieszczawianowa kamicg nerek, przewlekte
cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek, kigbuszkowe poinfekcyjne zapalenia nerek.
Schorzenia te prowadza do przewleklej niewydolno$ci nerek, ktora, jak przedstawiono
wczesniej, wigze si¢ z istotnym pogorszeniem rokowania [22] .

W analizie retrospektywnej 199 pacjentéw z SBS z lat 2012-2019 u 56 z nich (28.1%)
zaobserwowano spadek warto$ci eGFR < 90 ml/min./1,73 m? oszacowany formuta CKD-Epi .
W grupie z obnizeniem eGFR u 25 pacjentéw (44,6%) wartosci eGFR zawieraly si¢ w
przedziale 89 — 60 ml/min./1,73 m2 tj. w stadium G2 wg klasyfikacji KDIGO 2012. W badaniu
tym ustalono, ze istotnymi statystycznie czynnikami ryzyka spadku eGFR < 90 ml/min/1,73m?
byty: starszy wiek, kamica nerkowa, krotki odcinek pozostawionego jelita cienkiego (Srednia
dhugo$é jelita 75.8 + 41.2 vs 89.4 + 46.6 cm) oraz czas trwania ZPJ [36].

Wraz z czasem trwania ZPJ obserwowano wzrost czestosci wystepowania PChN i
prawdopodobienstwo utrzymania eGFR > 60 ml/min/1,73m? wynosilo w pierwszym roku 98%,
w pigtym 82%, w dziesigtym 79% [37].

W zapobieganiu pogorszeniu czynnosci nerek nalezy zatem uwzgledni¢ odpowiednia,
indywidualnie zaplanowana podaz objetosci wody, energii i aminokwasow, biezaca kontrole
stanu nawodnienia (dzienniczek wagi ciala i bilansu plynéw, obserwacja intensywnoS$ci
zabarwienia moczu) i zalezng od jej wynikéw modyfikacje objetosci podawanych ptynow. U
osob, ktore moga przyjmowac niewielkie ilosci pokarmu doustnie szczeg6lne znaczenie ma
przestrzeganie diety, tj. ograniczenie objetosci i osmotyczno$ci przyjmowanych pokarméw dla
unikniecia biegunki; odpowiednia podaz wapnia dla oséb z SBS i zachowanym jelitem grubym
dla zmniejszenia ilosci wchtanianych szczawiandéw lub podaz cytrynianow dla zapobiegania
kamicy moczanowej [38].

Przeszczepienie jelita nie zmniejsza ryzyka pogorszenia funkcji nerek. W poréwnaniu 33

pacjentéw objetych programem domowego ZPJ i 22 pacjentéw poddanych przeszczepieniu
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jelita PCHN rozpoznano odpowiednio u 6% i 9%, (p=0,67), a dalsza analiza statystyczna
prawdopodobienstwa utrzymania wartosci eGFR > 60 ml/min./1,73m? wykazala, Ze jest ono

wigksze w grupie leczonej zachowawczo ( 84% vs 44%, p <0,001) [39, 40].

Obok przedstawionych wczesniej klasycznych czynnikow ryzyka PCHN, spotykanych
w populacji ogolnej, u 0s6b zywionych pozajelitowo wyrdézniamy:
1. Wystepujace incydentalnie powiktania metaboliczne, polekowe i zakazenia:
a. odwodnienie
b. hiperkalcemig i inne zaburzenia elektrolitowe
c. nadmierng podaz aminokwasoéw
d. incydenty infekcyjne
e. reakcje polekowe (aminoglikozydy, wankomycyna)
2. Wystepujace przewlekle:
a. kamica nerkowa (szczawianowa i nieszczawianowa)
b. hiperkalciuria

c. nefrokalcynoza

Zaburzenia czynnos$ci nerek w trakcie dlugotrwalego leczenia zywieniowego nie sg tak
czgsto opisywane w literaturze przedmiotu jak zaburzenia funkcji watroby czy metabolizmu
tkanki kostnej. Klasycznym przykladem uszkodzenia nerek w przebiegu ZPJ jest kamica
szczawianowa rozwijajaca si¢ u 0sob z zespotem krotkiego jelita, ale z zachowanym jelitem
grubym. Wapn, niecodzowny do zwigzania szczawianOow i wydalenia ich ze stolcem w sytuacji
fizjologicznej, w przypadku SBS staje si¢ niedostgpny, gdyz wigze si¢ z kwasami
thuszczowymi, ktorych nie wchtongto dysfunkcyjne lub zbyt krotkie jelito cienkie. Pozostate
wigc szczawiany niezwigzane z wapniem wchianiajg si¢ w jelicie grubym, co nastgpnie
prowadzi do zwigkszonego ich wydalania z moczem (hiperoksaluria). Tak dochodzi¢ moze do
formowania si¢ ztogow w drogach moczowych.

W jednej z najwczesniejszych prac oceniajacych funkcje nerek u dorostych leczonych
w programie ZPJ, Buchman A.L. i wsp. ocenili tempo rocznej utraty filtracji ktebuszkowej nie
tylko przy pomocy eGFR, szacowanego na podstawie poziomu kreatyniny w surowicy (6,2 +
3,5 ml/min./1,73m?), ale réwniez na podstawie bezposrednich pomiaréw (mGFR) z uzyciem
kwasu dietylenotriaminopentaoctowego (DTPA) znakowanego indem (*tIn). W opracowaniu
tym analizowano tez czynniki ryzyka: obciazenie biatkiem w mieszaninie zywieniowej, liczbe

dni zakaZenia 1 terapii antybiotykami nefrotoksycznymi. Na podstawie ilosci wydalanych
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fosforanow rozpoznano tez zaburzenia czynnosci cewek nerkowych u 52% badanych. W
podsumowaniu jednak stwierdzono, ze czynniki ryzyka tak znacznego uszkodzenia nerek w
przebiegu ZPJ pozostaja nadal nieznane. W kolejnej pracy roczna utrata wartosci filtracji
ktebuszkowej w grupie 32 dorostych pacjentow zywionych pozajelitowo wynosita 2,8% vs
14% w grupie po przeszczepieniu jelita [41, 42].

Doniesien w literaturze na temat zywienia pozajelitowego i zaburzen funkcji nerek u
0sOb ponizej 18stego roku zycia jest nieco wigcej. W grupie 25 dzieci w wieku powyzej 2 roku
zycia, obserwowanej przez 3 lata, nie stwierdzono pogorszenia czynnosci filtracyjnej nerek
ocenianej przy wykorzystaniu réwnania Schwartza dla oszacowania eGFR na podstawie
poziomu Kreatyniny w surowicy krwi [43]. Kontynuujac swa prace badawczg ci sami autorzy
wykazali, ze przy wykorzystaniu badania st¢zenia cystatyny C (CysC), gdy chorobe nerek
zdefiniowano jako poziom CysC > 1 mg/l lub GFR < 90 ml, podczas rocznej prospektywnej
obserwacji uzyskano istotnie wiecej rozpoznah choroby nerek w trakcie ZPJ [43,44]. W
retrospektywnej pracy innego zespohu nie stwierdzono uszkodzenia nerek w przebiegu ZPJ
trwajacego 4 lata (mediana; IQR 1,5-6) u dzieci w wieku 6 lat (mediana; IQR 1,5 - 15 lat) z
wyjsciowo prawidlowa funkcja nerek w ciggu roku obserwacji. Co ciekawe mimo, ze u
wiekszosci odnotowano hiperkalciurie, to nefrokalcynoza pozostawata rzadkim rozpoznaniem
[45].

Nalezy dodatkowo nadmieni¢, ze osoby doroste Zywione pozajelitowo sg, jak si¢
wydaje, czgsciej obcigzone klasycznymi czynnikami ryzyka chordb nerek z powodu wieku,
otytosci, schorzen wspdtistniejacych — szczeg6élnie cukrzycy 1 nadci$nienia tgtniczego,
przyjmowania nefrotoksycznych lekow i przebytych procedur medycznych. Niektore z nich juz
na poczatku zywienia majg rozpoznang przewlekla chorobg¢ nerek.

Na podstawie analizy wymienionych wyzej pozycji literatury mozna by zaproponowac
liste czynnikow ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentéw ZPJ, ktorg przedstawiono w Tabeli 8.
U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig jelit niezwigzang z chorobg nowotworows, spadek
eGFR w ciaggu 8 lat obserwowano glownie w pierwszym roku domowego ZPJ. Po

ustabilizowaniu si¢ ich stanu klinicznego spadek eGFR przebiegat fizjologicznie [46].
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Tabela 8. Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentéw z nieztosliwg niewydolnos$cig jelit

zywionych pozajelitowo w pierwszym roku zywienia ambulatoryjnego [46]

odwodnienie

wtorny hiperaldosteronizm

poczatkowej fazie regeneracji

wyzsza produkcja kreatyniny z powodu korzystnego wzrostu masy migSniowej w

Cukrzyca

wysokie zapotrzebowaniem na zywienie pozajelitowe
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Il. CELE PRACY

1. Ocena stanu odzywienia pacjentéw leczonych w programie domowego ZPJ minimum
12 miesigcy z wykorzystaniem wskaznikoéw BMI, FFMI, stezenia albuminy w surowicy
1 liczby limfocytow krwi obwodowe;.

2. Ocena czestosci wystepowania czynnikow ryzyka PChN, takich jak cukrzyca i
nadci$nienie tetnicze u pacjentéw ZPJ w warunkach domowych.

3. Porownanie wartosci eGFR obliczonych z wykorzystaniem réznych formut
wykorzystujacych Scr i Cys C z klirensem kreatyniny endogenne;.

4. Ocena czestos$ci wystepowania PChN w grupie ZPJ na podstawie definicji KDIGO
2012.

5. Ocena czestosci wystgpowania powiktan PChN takich jak: niedokrwistosc,
hiperkaliemia, hiperfosfatemia, podwyzszone stezenie PTH i obnizone st¢zenie HCO3
W surowicy oraz obecno$¢ osteopenii 1 osteoporozy.

6. Pomiar stezenia Klotho i SOST w surowicy pacjentéw ZPJ oraz zbadanie zalezno$ci
stezen tych biomarkeré6w z rutynowo ocenianymi parametrami klinicznymi i
wskaznikami klinicznymi.

7. Préba analizy $redniookresowego (3- letniego) przezycia pacjentow ZPJ oraz

identyfikacji predyktorow niepomys$lnego rokowania.
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I1l. METODYKA BADAN
111.1. FORMALNO-PRAWNE | ETYCZNE ASPEKTY BADANIA

Badania zostaly przeprowadzone zgodnie Dobrg Praktykg Kliniczng i Deklaracjg w
Helsinkach w oparciu o zgod¢ Komisji Bioetycznej Warminsko-Mazurskiej Izby Lekarskiej w
Olsztynie (Nr OIL 286/15/Bioet) oraz Dyrekcji Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w
Olsztynie.

Pacjentom, bioragcym udzial w badaniu, zostala zapewniona pelna ochrona danych
osobowych. Po przedstawieniu ustnej i pisemnej informacji na temat badania wyrazili oni
pisemng zgodg¢ na udzial w badaniu i przetwarzanie ich danych osobowych wytacznie do celow
badania. Badanie cechowato si¢ matg inwazyjno$cig, wymagato pobrania okoto 10 ml krwi w

czasie rutynowej wizyty kontrolnej.

111.2. GRUPA BADANA

Do badania wlaczono 53 pacjentow z typem III niewydolnosci jelit (ang. chronic
intestinal failure, CIF) obj¢tych programem domowego zywienia pozajelitowego w Osrodku
Zywienia Klinicznego Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie. Pacjenci
zakwalifikowani do badania byli w dobrym stanie klinicznym, w ciggu 3 miesigcy
poprzedzajacych badanie nie mieli powaznych, wymagajacych hospitalizacji infekcji i
zabiegbw operacyjnych i nie zmieniano u nich sktadu mieszaniny zywieniowej. Okres od
ostatniej resekcji jelita wynosit minimum 1 rok.

Kryterium wlaczenia do badania

1. wiek > 18 roku zycia
2. zdolnos$¢ do wyrazenia $wiadomej zgody

3. zywienie pozajelitowe w domu nie krocej niz 6 miesigcy

Kryteria wylaczenia z badania
1. wiek < 18 roku zycia
2. brak zdolnosci do wyrazenia §wiadomej zgody
3. cigza
4. powazna infekcja wymagajaca hospitalizacji w ciggu ostatnich 3 miesigcy
5. powazny zabieg operacyjny wymagajacy hospitalizacji w ciagu ostatnich 3
miesigcy
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111.3. PROTOKOL BADANIA

U pacjentow zakwalifikowanych do badania wykonano:

1.
2.

© o N o O

badanie podmiotowe, uzupelione danymi z dokumentacji medycznej

badanie przedmiotowe z pomiarem cis$nienia tetniczego krwi oraz wskaznikow
antropometrycznych : wzrostu i masy ciata; obliczeniem BMI

badania laboratoryjne krwi na czczo, rutynowe takie jak: morfologia krwi, stezenie
glukozy, mocznika, kreatyniny, potasu, sodu, wapnia, fosforu, magnezu, CRP

badanie laboratoryjne z surowicy krwi ponadstandardowe takie jak: cystatyna C,
FGF23, Klotho, sklerostyna

badanie ogolne moczu

badanie moczu z dobowej zbiorki z okresleniem Scr i ALB_DZM

analize sktadu ciata metoda bioimpedancji

badanie gestosci kosci metoda densytometrii

W latach 2017 — 2019 na podstawie dokumentacji zebrano dane:

wartos$ci Scr ('3 pomiary Scr u kazdego badanego) oraz informacj¢ o zgonie.

Grupa kontrolna

W badaniu nie uwzgledniono grupy kontrolnej oséb zdrowych.

Ustalanie norm dla analiz

W analizach zmierzone warto$ci parametrow odnoszono do norm laboratoryjnych lub

jako norme przyjeto zakres miedzy 5 a 95 percentylem w zakresie otrzymanych wynikow.

Poniewaz dla testu ELISA Quantikine nie okreslono w literaturze zakresu normy SOST,

dlatego zbadano surowice 32 ochotnikow, pracownikow WSS w Olsztynie, ktorzy wyrazili

zgode na to badanie. Osoby z tej grupy byly w wieku 44,34 + 14,37 lat i byty istotnie mtodsze
od pacjentow ZPJ (p< 0,001).
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Proces ustalenia ostatecznej liczebnosci grupy badanej obrazuje Rycina 4.

53 osoby

wyrazito zgode

wykluczono
2 osoby

51 o0séb bez badania

bioimpdenac;ji
skierowanych do badania

densytometryczne poza
szpitalem

13 0séb zrezygnowato z
dalszych badan

38 o0sdb zakwalifikowanych
do badania

Rycina 4. Przebieg ostatecznej kwalifikacji pacjentow ZPJ do badania [zrodto wtasne]

111.4. BADANIE LEKARSKIE

Badanie lekarskie tzn. wywiad i badanie przedmiotowe wykonano w dniu rutynowej,
planowej wizyty kontrolnej w Os$rodku Zywienia Klinicznego Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego w Olsztynie. Dane uzyskane bezposrednio od pacjentéw uzupetniono
informacjami uzyskanymi z dokumentacji medycznej. Wykonano pomiar cisnienia t¢tniczego

krwi oraz pomiary antropometryczne wzrostu i masy ciata. Obliczono BMI, w oparciu o wzor

Quetela : BMI = masa ciata [kg] / wzrost [m?].
BSA obliczono na podstawie wzoru Dubois’ow:
BSA= 0,007184 * wzrost®"?*[cm] * waga®*?°[kg]
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111.5. BADANIA LABORATORYJNE

Badania laboratoryjne wykonane zostaly w certyfikowanym Laboratorium
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie. Analizowano nastepujace parametry
laboratoryjne: kreatynina, mocznik, CRP, albuminuria oraz kreatynina w moczu porcjowym.
Wykonano je przy uzyciu multianalizatora Hitachi Cobas 6000 (Roche, Bazylea, Szwajcaria).

Parametry morfologii krwi wykonano multianalizatorem XN 1000, Sysmex (Kyoto, Japonia).

Warto$¢ wspoétezynnika filtracji kigbuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR)
szacowano na podstawie wieku, masy ciata, plci, stezenia kreatyniny lub cystatyny C w
surowicy krwi, stezenia kreatyniny w moczu ze zbiorki dobowej i objetosci diurezy dobowej z

wykorzystaniem nastepujacych wzorow [30,47]:

1. Wzér na obliczenie klirensu kreatyniny endogennej [ml/min]
GFR_dzm = % , gdzie U — stezenie kreatyniny w moczu, V- objetos¢ moczu ze zbiorki

24 godzinnej, P - stgzenie kreatyniny w surowicy

2. Wzor Cockcrofta — Gaulta [ml/min]
eGFR_CG = [(140—wiek) x mc.]/(72 x Scr)

3. Uproszczony wzér MDRD dla standaryzowanych pomiaréw Scr [ml/min/1,73m?]
eGFR_MDRD = 175 x Scr [mg/dl11% x wiek %29 x 0,742 (jesli kobieta)*
*w grupie badanej nie byto 0sob rasy czarnej; dla oséb rasy czarnej otrzymany wynik eGFR

nalezatoby dodatkowo pomnozy¢ przez wspotczynnik 1,212.

4. Wzér CKD-Epicreat 2009 [ml/min/1,73m?]
eGFR_Ek = 141 x min (Scr /x, 1)* x maks. (Scr/x, 1) 209 x (0,993Wiek x
% 1,018 (jesli kobieta)*, gdzie a 1 kK wynosza odpowiednio:
- dla kobiet: -0,329i 0,7
- dla m¢zczyzn: -0,4111 0,9
*w grupie badanej nie byto osob rasy czarnej; dla osob rasy czarnej otrzymany wynik eGFR

nalezatoby dodatkowo pomnozy¢ przez 1,159.

Po uwzglednieniu pici, rasy i warto$ci kreatyniny w surowicy wzodr ten przedstawiono ponizej

w Tabeli 9.
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Tabela 9. Wzory do obliczenia eGFR metodg CKD-Epicreat z uwzglednieniem rasy, pici i
stezenia kreatyniny w surowicy [30]

Rasa Ple¢ | Scr [mg/dl] Réwnanie
kaukaska | k <0,7 GFR_Ek = 144 x (Scr/0,7)%%2° x (0,993)Wiek
>0,7 GFR_Ek = 144 x (Scr/0,7) 2% x (0,993)Viek
m <09 GFR_Ek = 141 x (Scr/0,9) %41 x (0,993)Wiek
>09 GFR_Ek = 141 x (Scr/0,9) 2% x (0,993)Viek
czarna k [<07 GFR_EK = 166 x (Scr/0,7) %32 x (0,993 )Wk
>0,7 GFR_Ek = 166 x (Scr/0,7)12%° x (0,993)Wiek
m <0,9 GFR_Ek = 163 x (Scr/0,9) %41 x (0,993)Wiek
>09 GFR_Ek =163 x (Scr/0,9) 2% x (0,993)Viek

5. Wzér CKD-Epicysc 2012
Dla CysC <0,8 mg/l, eGFR_Ec* = 133 x (CysC /0,8)%4% x 0,996"k
Dla CysC >0,8 mg/l, eGFR_Ec* = 133 x (CysC /0,8)>%%8 x (0,996
*dla kobiet otrzymany wynik eGFR nalezatoby dodatkowo pomnozy¢ przez 0,932

6. Wzory obliczenia eGFR CKD-Epicreaticysc przedstawia Tabela 10

Tabela 10. Wzory do obliczenia eGFR metoda CKD-Epicreaticys zZ uwzglgdnieniem rasy, plci i

stezenia kreatyniny w surowicy [30]

Ple¢ | Scr CysC | Rownanie*
[mg/dl] | [mg/l]
k <0,7 <0,8 | GFR_Ekc = 130 x (Scr/0,7) %?*8 x (CysC /0,8)%%"> x(0,995)Wiek
>0,8 | GFR_Ekc =130 x (Scr/0,7) %%* x (CysC /0,8)*"*! x(0,995)Wiek
>0,7 |<08 |GFR_Ekc=130 x (Scr/0,7) %% x (CysC /0,8) %37 x(0,995)Wiek
>0,8 | GFR_Ekc =130 x (Scr/0,7) %% x (CysC /0,8) %" x(0,995)Wiek
m <0,9 <0,8 | GFR_Ekc = 135 x (Scr/0,9) %207 x (CysC /0,8) %% x(0,995)"Wiek
>0,8 | GFR_Ekc =135 x (Scr/0,9) %% x (CysC /0,8) %" x(0,995)Wiek
>0,9 |<08 |GFR_Ekc=135x (Scr/0,9) %% x (CysC /0,8) %37 x(0,995)Wiek
>0,8 | GFR_Ekc =135 x (Scr/0,9) %8 x (CysC /0,8) %! x(0,995)Wiek

* w grupie badanej nie byto 0sob rasy czarnej; dla osob rasy czarnej otrzymany wynik eGFR

nalezatoby dodatkowo pomnozy¢ przez 1,08.
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Wykonano réwniez ponadstandardowe oznaczenia biochemiczne z surowicy krwi w
Laboratorium Katedry Patofizjologii (obecnie Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka) Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie:

o biatka Klotho (Human soluble a-Klotho Assay Kit — IBL)

o FGF23 (ELISA Kit FOR Fibroblast growth factor 23)

o sklerostyny (Human SOST Quantikine ELISA Kit)

o cystatyny C (human Cystatin C Quantikine ELISA Kit)

o witaminy D (25-OH Vitamin D total)

Zestaw do oznaczania stezenia FGF23 nie pozwolil na wyznaczenie poprawnej krzywej
kalibracyjnej, w wiekszosci przypadkéw nie uzyskano odczytu stezenia w badanej probcee.

Wobec zbyt matej objetosci pozostatych surowic nie wykonywano ponownych oznaczen.

Czgstos¢ rozpoznania PChN w badanej grupie ustalano na podstawie dokumentacji
medycznej lub po obliczeniu eGFR i zastosowaniu definicji wg KDIGO 2012 [22].
PChN rozpoznawano u wszystkich osob, ktore spetniaty 1 z nizej wymienionych warunkow:
- rozpoznana juz PChN
- obnizenie eGFR < 60 ml/min/1,73m?

- dobowa utrata albumin z moczem > 30 mg

111.6. BADANIE SKEADU CIALA

Pomiar bioimpedancji i1 analiz¢ sktadu ciala wykonano certyfikowanym aparatem
Fresenius BCM (Fresenius AG, Bad Homburg, Niemcy) z wykorzystaniem czterech
jednorazowych elektrod zgodnie z instrukcja producenta. Pomiary dla kazdego badanego
wykonywano w godzinach przedpotudniowych, w tym samym pomieszczeniu, w pozycji
lezacej, po minimum 10 minutach odpoczynku. Bezposrednio przed badaniem mierzono wzrost
i cigzar ciata pacjenta. Wspotczynnik zmiennosci CV, okreslajacy powtarzalnosé uzyskanych

wynikéw dla wszystkich ocenianych tym aparatem parametrow wynosi < 0,5% [48].
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111.7. BADANIE DENSYTOMETRYCZNE

Pomiary densytometryczne wykonano aparatem Norland XR (Norland A Cooper
Surgical Company, Fort Atkinson, Stany Zjednoczone) zgodnie z zalecang przez WHO metoda
dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (ang. dual energy x-ray absorptiometry, DXA).
Dawka promieniowania wynosita 2,0 uSv, co rownowazne jest z dawka pochtonigta przez
cztowieka podczas 4 godzin spedzonych na wolnym powietrzu z tzw. promieniowania tla,
natomiast roczna dawka promieniowania tta wynosi 2,4 mSv.

Pomiar ggstosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) wykonywany byt w
trzech polach oznaczonych odpowiednio jako BMD1, BMD2 i BMD3: szyjka kosci udowej
(ang. femoral neck), kretarz wigkszy kosci udowej (ang. greater trochanter), w polu Warda

(ang. Wards area) i wyrazony w jednostkach g/cm? [Rycina 4].

Kretarz wigkszy

Pole Warda

Szyjka ko$ci udowe;j

Rycina 5. Pola pomiaru gesto$ci mineralnej kosci [zrodto whasne]

Wyniki pomiaru BMD podane sag w wartosciach bezwzglednych - w jednostkach uktadu
SI (g/cm?) oraz wartoéciach wzglednych w odniesieniu do zdrowej populacji ogélnej miedzy
20 a 30 rokiem zycia (wskaznik T-Score) i w odniesieniu do populacji odpowiadajacej wiekowi
badanego pacjenta (wskaznik Z-score). Mierzone parametry cechuje bardzo wysoka

powtarzalno$¢ o wspotczynniku CV 1,2%.
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I11. 8. ANALIZA STATYSTYCZNA

Uzyskane wyniki byly wprowadzane do tabeli arkusza kalkulacyjnego Excel 2013
(Microsoft Office, Redmont / USA). Do analizy statystycznej prezentowanych danych uzyto
licencjonowanego oprogramowania IBM SPSS Statistics wersja 23-28 (IBM SPSS Statistics,
Nowy Jork, USA).

Dla zmiennych o rozktadzie normalnym $rednie porownywano z wykorzystaniem testu
t-Studenta dla pomiaréw sparowanych i1 niesparowanych. Korelacje okreslano metoda
Pearsona. Dla poréwnania wigkszej liczby prob wykonano test Anova z wielokrotnym
poréwnaniem post-hoc Bonferroniego.

Dla zmiennych, ktorych rozktad nie byl normalny, poréwnywano mediany z
wykorzystaniem testoéw nieparametrycznych dla pomiaréw niesparowanych (niezaleznych) —
test U Manna Whitneya oraz dla pomiaréw sparowanych (zaleznych) test Wilcoxona. Korelacje
wykonywano testem Spearmana.

W analizie warto$ci 4 pomiardw stezenia kreatyniny w surowicy dla kazdego pacjenta
badanego co 6 miesigcy, uzyskanych w okresie 2016-2019, dla pomiaréw sparowanych uzyto
testu Friedmana. Natomiast do porownan wynikow zmierzonych u pacjentéw podzielonych w
zalezno$ci od statusu przezyl / zmart wykonano test dla pomiar6w niesparowanych Kruskal-
Wallis. Testy nieparametryczne poréwnujg wartosci mediany i zastgpuja testy parametryczne
t, ktore mogg analizowa¢ jedynie parametry o rozktadzie normalnym, wykorzystujac warto$ci
srednie wynikow do porownan.

Jednoprobkowy test chi-kwadrat zastosowano do poréwnan odpowiedzi o
przyporzadkowanych wartos$ciach logicznych ,.tak”, ,,nie”.

Ryzyko wzgledne (RR) obliczano na podstawie wzoru:

a Cc
RR :P(A)P(B) :a—-l-b:C+d

gdzie: P(A) - prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w grupie A

P(B) - prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia w grupie B

a - liczba wystapien zdarzenia w grupie A; b - liczba nie-wystapien zdarzenia w grupie A;

C - liczba wystapien zdarzenia w grupie B; d - liczba nie-wystapien zdarzenia w grupie B
Wszystkie zastosowane testy umozliwiajg obliczenie prawdopodobienstwa przypadku

stawiane] hipotezy, zwanego ,,istotnoscig o wartosci p”. Wartosci p<0.05 okreslono istotnymi

statystycznie. Wartosci p z przedziatu od 0,1 do 0,05 uznano za wskazniki tendencji.
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V. WYNIKI BADANIA

1IV.1. WIEK I PLEC

Zbadano 53 osoby (22 kobiety 41%, 31 mezczyzn 58,5%) w wieku 60,15+ 12,69 lat. Z
dalszych analiz wykluczono 15 0sob (8 kobiet 53,3%; 7 mezczyzn 46,7%) w wieku 59,33 +
13,05 lat z powodu braku badan densytometrycznych, bioimpedancji lub niepetnego profilu
badan laboratoryjnych. Do dalszych analiz zakwalifikowano 38 pacjentow z pelnym profilem
badan [Rycina 4].

Wiek w grupie badanej (n=38) wynosit 60,34 = 12,77 lata (mediana 60,5 lat, IQR 54 -
71,25 lat). Wiek badanych osob miat rozktad normalny (test Kolmogorowa-Smirnowa)
[Rycina 6].

Srednia = 60,34
] Std. odch. = 12,77
N=38

Liczba pacjentow
o
|
N
/
/

20 40 60 80

wiek [lata]

Rycina 6. Rozktad wieku os6b badanych
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W grupie badanej byty 24 kobiety (63,2 %) i 14 mezczyzn (36,8%) [Rycina 7].W tescie
chi-kwadrat relacja K:M nie byla istotna statystycznie z tendencjg do przewagi kobiet
(p=0,105).

Clkobieta
B mezczyzna

Rycina 7. Podziat grupy badanej ze wzgledu na ptec, pehi-kwadrat = 0,105

W grupie badanej srednia wieku kobiet wynosita 61,8 + 14,0 lat, a mezczyzn 57,9 +
10,4 lat. Mezczyzni byli mlodsi o 4 lata, ale ani w tescie parametrycznym t-Studenta, ani w
tescie nieparametrycznym U Manna-Whitneya réznica wieku nie byta istotna migdzy kobietami

a me¢zczyznami.

1V.2. ETIOLOGIA NIEWYDOLNOSCI JELIT

Badani pacjenci objeci opieka w programie domowego ZPJ byli leczeni zywieniowo z
powodu niewydolnos¢ jelit typu Il (ang. chronic intestinal failure, CIF) o etiologii:

o niedokrwiennej: miazdzyca naczyn, zatorowos¢ tetnicza (ND)
o nowotworowej dot. jelita: resekcje jelita z guzem (O)
o innej: po radioterapii, powiktania operacji bariatryczne;j (I).
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Miedzy poszczegolnymi podgrupami pacjentow z CIF o roznej etiologii nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic wiekowych. Wykazano jedynie trend, ze pacjenci w podgrupie |
byli mtodsi niz w grupie ND [Tabela 11].

Tabela 11. Analiza porbwnawcza wieku pacjentow w grupach zaleznych od etiologii
zywienia pozajelitowego

Wiek Etiologia niewydolnosci jelit typu I1I Pwie |  PnD/Po pND/pi po/pi

pacjenta ND @) I lokro DIG DIG DIG
tne OPU95% OPU95% | OPU95%

n (%) 12 (31,58) 7 (18,42) 19 (50,00)

Przedziat 46 - 88 55-75 32-79

[lata]

Srednia 65,08 65,00 55,63 0,0 1,0 0,128 0,272

[lata] 72 | -145 1,8 4,2

14,7 20,7 22,9

(O] 11,49 9,04 13,44

[lata]

Mediana 65 65 57 0,1 0,90 0,059 0,169

[lata] 12

IQR 58 56 44

[lata] 73 74 63

Analiza porownawcza srednich wieku w tescie Anova z wielokrotnym poréwnaniem post-hoc

Bonferroniego i mediany wieku w tescie Kruskala-Wallisa i U Mann Whitneya.

Etiologia przewleklej niewydolnosci jelit: ND - niedokrwienna, O — nowotworowa, | - inna.
D/G OPU95% - dolne (D) / gorne (G) ograniczenie przedziatu ufnosci 95%, OS — odchylenie

standardowe
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Nastepnie obliczono liczb¢ kobiet 1 mezczyzn w poszczegolnych podgrupach
roznigcych sie etiologia ZPJ [Rycina 8]. W tescie Chi — kwadrat w grupie etiologicznej I liczba
kobiet byt istotnie wyzsza niz me¢zczyzn (p= 0,012), za§ w pozostatych grupach nie wykazano

istotnych roznic (podgrupa ND: p=0,56; podgrupa O: p=0,71)

M mezczyzna
Miobieta

auuaIMIjopalu

SMOIOMIOMOU
eifojong

auul

Rycina 8. Poréwnanie liczby kobiet i mezczyzn w grupach zaleznych od przyczyny zywienia

pozajelitowego
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1V.3. CHOROBY TOWARZYSZACE — CUKRZYCA T 2 I NADCISNIENIE TETNICZE

Choroby towarzyszace — nadci$nienie tetnicze 1 cukrzyca t 2, ktore sa czynnikami ryzyka
rozwoju PChN obecne byty odpowiednio u 7 /38 (18,4%) i 3/38 (7,9%) pacjentow.

W trakcie badania lekarskiego dokonano pomiaru ci$nienia tetniczego Krwi [Tabela 12].
U o0s6b z rozpoznanym na podstawie wywiadu nadci$nieniem tetniczym (7 o0soOb)
nieprawidlowe wartosci SBP (>140 mmHg) miato 3/7 (42,8%), a nieprawidtowe DBP (> 90
mmHg) 2/7 (28,6%), natomiast ws$rod osob bez wywiadu nadci$nienia t¢tniczego
nieprawidlowe wartosci SBP (>140 mmHg) miato 5/31 (16,1%), a nieprawidlowe DBP (> 90
mmHg) miato 2/31 (6,5%).

W badaniach biochemicznych surowicy krwi wykonano u wszystkich badanych pomiar
glikemii [Tabela 14]. U os6b z rozpoznang na podstawie wywiadu cukrzyca typu 2 (3 osoby)
stezenie glukozy miescito si¢ za zakresie od 100 mg/d do ponizej 200 mg./dl, przy czym u 2/3
stezenie glukozy bylo w zakresie od 125 do 200 mg/dl. U oso6b bez cukrzycy typu 2 w
wywiadzie u 9 /35 (26,7%) stezenie glukozy w surowicy krwi byto wyzsze od 99 mg/dl, a
warto$¢ 125 m/dl przekroczona byta w 1/35 (2,9%).

1V.4. POZOSTALE DANE UZYSKANE W TRAKCIE BADANIA LEKARSKIEGO

W trakcie wywiadu, na podstawie dokumentacji lekarskiej stwierdzono kamice nerkowa
7,9% o0sob (3/38); 2 mezczyzn i 1 kobiety. Zwiazek kamicy z ZPJ by udokumentowany w
jednym przypadku — mezczyzny z 15 letnim wywiadem stosowania ZPJ (najdtuzszy czas
stosowania ZPJ w badaniu). Byly to jedyne przypadki PChN rozpoznane na wstepie na
podstawie wywiadu lekarskiego.

Ponizej przedstawiono tabele z pozostalymi wynikami uzyskanymi w trakcie badania
lekarskiego [Tabela 1]. Srednie wynikéw pomiaru parametréw uzyskanych z badania
przedmiotowego 1 podmiotowego nie wykraczaty poza zakresy norm. Ponizej przedstawiono
w liczbach i procentowo liczby osob, ktorych wyniki nie miescity si¢ w zakresach norm
odpowiednich parametréw. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzano istotnych obrzekéw

ani obecnos$ci ptynu w jamie oplucnowej lub wodobrzusza
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Tabela 12. Wyniki uzyskane z wywiadu i badania przedmiotowego

Parametr Rozktad Zakres Srednia Mediana IQR
min. + OS 25 perc.
max. 75 perc.

Czas ZPJ nN 1 4,96 4,5 2

[lata] 15 +3,85 7

Wzrost N 152 166,08 167,0 158,0
[cm] 178 +7,71 173,0
Waga N 37 62,14 61,0 53,50
[ko] 94 +12,03 70,63
BMI N 15,90 22,43 21,95 20,13
[kg/m?] 30,03 +3,60 25,95
SBP N 87 129,11 129,00 119,50
[mmHg] 167 +17,44 138,50
DBP N 55 78,84 80,00 69,50
[mmHg] 97 +10,42 86,50
MAP N 70,33 95,59 97,33 87,50
[mmHg] 116,00 +11,19 106,00
PP N 23 50,27 53,00 37,00
[mmHg] 88 +14,97 59,00

HR N 63 83,35 80,0 73,5

[1/min] 117 +13,34 90,5
Diureza N 500 2203,4 2000,0 1600,0
dobowa [ml] 4800 +873,3 2650,0

BMI norma: 18.5 - 24.99 kg/m?
BMI < 18,5kg/m? 5 0sob tj. 13,2%, przy czym nikt z badanych nie miat BMI < 15,9kg/m?
BMI > 25 kg/m? 10 0sob tj. 26,3%, przy czym nikt z badanych nie miat BMI > 30,0kg/m?

SBP norma: 90-140 mmHg
SBP <90 mmHg 1 osoba tj. 2,6%
SBP > 140 mmHg 8 os6b tj. 21,1%

DBP norma: 60-90 mmHg
DBP < 60 mmHg 1 osoba tj. 2,6%
DBP > 90 mmHg 4 0s6b tj. 10,5%

HR norma: 60-90 / min
Czynno$¢ serca < 60/min — nie byto pacjentow

Czynnos$¢ serca > 90/min — 9 oséb tj 23,7%



Diureza dobowa norma: 500 — 2500 ml
Diureza dobowa <500 ml nie bylo pacjentow
Diureza dobowa > 2500 ml 10 os6b tj. 26,0%

Na podstawie dokumentacji ustalono, ze w latach 2016 — 2019 zmarto 34,2% (13/38)
0os6b z grupy badanej. Wséréd przyczyn zgonu nie byto choroby nerek. Jako przyczyng
podawano:

1. Chorobe¢ nowotworowg — 8

2. Chorobe sercowo-naczyniowg — 5

Nie bylo osob, u ktorych rozpoczgto leczenie nerkozastepcze. Srednie stezenia
kreatyniny w surowicy w trakcie obserwacji pozostawaty niezmienione. Nie obserwowano
kamicy nerkowej de novo. Pacjenci, ktorzy zmarli nalezeli do wszystkich podgrup
wyréznionych ze wzgledu na przyczyne ZPJ. Zmarto odpowiednio z podgrup ND, Oil: 4, 1,
8 0sob.

IV.5. BADANIA LABORATORYJNE

Ponizej przedstawiono wybrane parametry morfologii krwi [Tabela 13] oraz wyniki
badan biochemicznych surowicy [Tabela 14] oraz badan dotyczacych gospodarki wapniowo-

fosforanowej [Tabela 15].

Tabela 13. Wybrane parametry morfologii krwi

Parametry | Rozktad Zakres Srednia Mediana IQR

laboratoryjne min. +OS 25 perc. 75 perc.
krwi max.
WBC nN 34 6,79

5,80 5,16 7,40
[1000/ul] 22,4 +3,39
LYM N 0,9 1,89

1,76 1,30 2,46
[1000/ul] 3,9 +0,73
LYM_% N 10,4 29,25

29,25 24,10 34,63
[%] 45,4 +7,98
Hgb N 6,1 12,95

12,90 11,68 14,33
[g/dI] 16,3 +1,92
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Tabela 14. Wyniki badan biochemicznych surowicy krwi

Parametry Zakres
Sredni IQR
laboratoryjne Rozktad | min. - edma 1 Mediana
Krwi max. +0S 25 perc.| 75 perc.
Scr nN 0,5
1,04 1,0 0,8 1,23
[mg/di] 2,1 +0,34
ALB nN 237
42110 4310 4000| 44,60
[9/1] 486 452
Bil nN 0,2
0,74 060 040 0,90
[mg/dI] 24| %050
AST nN 17 36.80
’ 2700 21,00 41,00
[un 207| *34,07
ALT nN 8
43861 o500l 1600| 49,00
[un 366| +61,26
GGTP nN 9,0 112.31
’ 30,00/ 15,00 94.00
[uN] 957| +203,39
CRP nN 0,02
0,45 013 007 0,31
[mo/dl] 4,67 +0,87
M nN 1,4
) 1,84 1,80 1,68 1,93
[mg/dI] 24| £024
Na nN 134
139131 13900 138,00 141,00
[mmol/l] 143| *2,18
K N 3,44
4,53 446 416 4.96
[mmol/l] 566 +049
Cl N 94.6
103471 10400| 10195 106,18
[mmol/l] 1082 3,27
Glukoza nN 68
98371 9300| 8800/ 10525
[mg/dl] 194| *21,47
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Tabela 15. Wyniki badan surowicy krwi dotyczace gospodarki wapniowo-fosforanowej

Parametry Zakres ’ IQR
laboratoryjne Rozktad | min. — Srednia Mediana
) +0S 25 perc.| 75 perc.
krwi max.
Ca N 8,0
9,33 9,35 8,98 9,62
[mg/dI] 10,9/ +0,62
Pi N 2,1
3,62 3,55 3,20 4,10
[mg/dI] 4,7/ +0,60
PTH nN 5,5
39,50 32,30| 27,70/ 50,80
[pg/ml] 156,3| +27,10
ALP nN 60
126571 10300| 8500 160,00
[un 341| *67.78
SOST N 18,8
81,47 661| 473 94,90
[pg/ml] 289,6| +9891
Klotho N 297,88
86341 g121| 60539| 100651
[pg/ml] 1716,77| +360,9
250H D3 N 3,35
25211 5136|1587 29,86
[ng/ml] 7476 *13,28

Srednie i mediany wybranych parametrow morfologii krwi oraz wynikéw badan
biochemicznych surowicy, w tym badan gospodarki wapniowo-fosforanowej byty zakresach
normy, z wyjatkiem warto$ci SOST, Klotho i stezenia witaminy D3 (250H D3) w surowicy
[Tabele 13, 14 i 15].

Dla wynikow pomiaréw SOST i Klotho nie znaleziono w literaturze ogdlnie przyjetych
norm- zakres prawidtowy roznit si¢ w zaleznosci od zastosowanego testu. Dlatego wykonano
poréwnanie warto$ci SOST dla grupy ZPJ i grupy kontrolnej zdrowych oséb przy kontroli
wieku 1 ptci. W tym teScie warto§ci SOST nie réznity si¢ istotnie (p= 0,8) migdzy
porownywanymi grupami. Wyniki pomiaréw stezenia Klotho w surowicy dla badanej grupy
0s6b ZPJ byty zblizone do grupy zdrowych dorostych z pracy Espuch-Oliver i wsp, dla ktorej
ustalono zakres normy miedzy 5 i 95 percentylem tj. 340-1673 pg/ml [49]. Liczebno$¢ w
podgrupie ponizej i powyzej tego zakresu przedstawiala si¢ nastepujaco:

Klotho < 340 pg/ml 2 osoby 5,3%

Klotho > 1673 pg/ml 1 osoba tj. 2,6%
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Uzyskane wyniki pomiarow stezenia witaminy D analizowano w odniesieniu do
obowigzujacych norm. W Polsce dla osob dorostych podano nastgpujace wartosci dla
interpretacji wynikow badania poziomu 250H D3 w surowicy [50]:

< 20 ng/ml — niedobor

20-30 ng/ml — poziom suboptymalny

30-50 ng/ml - poziom optymalny

50-100 ng/ml - poziom wysoki

W badanej grupie 25 OH D3 < 20 ng/ml (niedobér) wykazano u 13 os6b tj 34,2%, a poziom
suboptymalny (20-30 ng/ml) u 16 osob tj. 42,1%.

WBC norma: 4,1 -10,9 x 103/ul
WBC < 4,1 x 103/l 2 osoby tj. 5,3%
WBC > 10,9 x 10%/ul 3 osoby tj. 7,9%

LYM norma: 1 - 3,7 x 10%/ul LYM% norma: 25%-45%
LYM < 1,0 x 103/l 1 osoba tj. 2,6% LYM% < 25% 12 0s6b tj. 31,6%
LYM > 3,7 x 10%/ul 1 osoba tj. 2,6% LYM > 45% 1 osoba tj. 2,6%

Hgb norma: K 12-16 g/dl, M 14-18 g/dl
Hgb ponizej normy 20 0sob tj. 52,6%
Hgb powyzej normy 1 osoba tj. 2,6%

ALB norma: 32-52g/I
ALB <32 g/l 1osobatj.2,6%
ALB > 52 g/l — nie bylo pacjentow

AST norma: 10 - 50 U/I ALT norma 10— 50 U/I
AST <10 U/l nie byto ALT <10 U/l 1 osoba 2,6%
AST >50 U/l 4 osoby tj. 10,5% ALT > 50 U/l 8 0sob tj. 21,1 %
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GGTP norma: 8 -61 U/I
GGTP <8 U/l nie byto takich pacjentow
GGTP > 61 U/l 12 0s6b 31,6%

CRP norma < 0,5 mg/dl
CRP >0,5mg% 7/38 tj.18,4%

Mg norma: 1,6-2,6 mg/dl
Mg < 1,6 mg/dl 3 osoby tj. 7,9|%
Mg > 2,6 mg/dl nie byto takich pacjentow

Na norma: 136-145 mmol/I
Na < 136 mmol/l 3 osoby tj. 7,9%
Na < 145 mmol/l nie bylo takich pacjentow

K norma: 3,5 -5,1 mmol/l
K < 3,56 mmol/l 1 osoba tj. 2,6%
K> 5,1 mmol/l 5o0s6btj. 13,2%

Cl norma: 98 — 107 mmol/I
Cl <98 mmol/l 4 osoby tj. 10,5%
CL > 107 mmol/l 50s6b tj. 13,2%

Glukoza norma: 70 - 99 mg/dl
Glukoza < 70 mg/dl 1 osoba tj. 2,6%

Glukoza > 99 mg/dl 14 os6b tj. 36,8% powyzej 125 miaty 3 osoby tj. 7,9 %

Canorma: 8,6 - 10,2 mg/dl
Ca<8,6 mg/dl 3 o0sobytj.7,9%
Ca > 10,2 mg/dl 2 osoby tj. 5,3%

Pi norma: 2,7 — 45 mg/dl
Pi<2,7 mg/dl 1 osobatj. 2,6%
Pi>45 mg/dl 4 osoby tj. 10,5%
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PTH norma: 14,9-56,9 pg/ml
PTH < 14,9 pg/ml 4 osoby tj. 10,5%
PTH > 56,9 pg/ml 6 osoby tj. 15,8%

ALP norma: 35-104 U/
ALP < 35 U/l nie byto takich pacjentow
ALP > 104 U/l 16 osob tj. 42,1%

1V.6. PARAMETRY CZYNNOSCI NEREK

Podstawowe znaczenia dla okre$lenia czynno$ci nerek w codziennej praktyce ma
pomiar stezenia kreatyniny w surowicy (Scr) oraz pomiar utraty albuminy z moczem
(ALB_DZM). Dodatkowo przedstawiono wartosci stezenia Cys C w surowicy oraz pH i HCOz
[Tabela 16].

Tabela 16. St¢zenia kreatyniny, cystatyny C, mocznika i wodoroweglanéw w surowicy

CysC Scr Urea s | ALB_DZM | pH | HCOzs

N=38 [mg/l] [mg/dl] | [mg/dl] |[mg/24godz] [mmol/l]
Srednia 1,28 1,05 38,68 21,88| 7,37 22,03
Odchylenie standardowe 0,81 0,33 17,16 37,92| 0,04 2,76
Minimum 0,26 0,5 8 0,00 7,27 13,5
Maksimum 4,48 2,0 76 194,00 7,46 26,4
Percentyle 25 0,78 0,80 24,00 4,20 7,33 20,25

50 1,00 1,00 40,00 6,30 7,37 22,40

75 151 1,23 48,00 25,65| 7,40 23,55
Rozktad nN nN N nN N N

Uzyskane warto$ci wynikow badan analizowano odnoszac je do zakresu norm.
Zakres normy CysC 0,53-0,95 mg/I dotgczony do ulotki testu ELISA

CysC > 0,95 mg/I 21 oséb tj. 55,3 %
CyS C < 0,53 myg/l 2 osoby tj. 5,3%
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Dla pozostatych wartosci mierzonych parametrow zakresy norm odczytywano z wyniku

badania laboratoryjnego.

Scr norma dla kobiet 0,5-0,9 mg/dl dla mezczyzn 0,7-1,2 mg/dl

Kobiety Mezczyzni
Scr > 0,9 mg/di 14/24 tj. 58,3% Scr > 1,2 mg/di 5/ 14 j. 35,7%
Scr < 0,5 mg/dl — nie bylo Scr < 0,7 mg/dl 1/14 1. 7,1%

Urea_s norma: 10 - 50 mg/dl,
Urea_s>50mg/dl 8 oséb tj 21,0 %
Urea s<10mg/dl 1 osobatj. 2,6 %

ALB_dzm norma: <30 mg /24h

ALB_DZM <30 mg/24h 30 os6b tj 78,9%
ALB _DZM > 30 mg/24h 28 oséb tj 21,1%
ALB_DZM > 300 mg/24h  — nie byto pacjentow

Warto$¢ pH — norma 7,35-7,45
pH < 7,35 11 osob tj. 28,9%,
pH > 7,45 1 osoba tj. 2,6%

HCO3 22-26 mmol/l

HCO3 <22 mmol/l 15 oséb 39,5%
HCO3 > 26 mmol/l 3 osoby 7,9%
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Rycina 9. Korelacja stezenia cystatyny C i kreatyniny W SUrowicy u pacjentow

zywionych pozajelitowo (skorygowana do wieku, BMI, ptci i SBP; r=0,66; p<0,001; n=38)

W badanej grupie pacjentow ZPJ parametry CysC i Scr korelowaly ze sobg istotnie,
niezaleznie od wieku, ptci, BMI i SBP (r=0,66; p<0,001).

W badanej grupie oszacowano rowniez wartosci GFR wedlug opisanych wczesniej
metod i przedstawiono je w Tabeli 17. Najbardziej zblizong do GFR_DZM byta wartos¢

eGFR_Ec odpowiednio 86,9 ml/min i 77 ml/min/1,73m?, co nie zmienilo sie nawet po

uwzglednieniu BSA w badanej populacji (1,7 + 0,2 m?).
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Tabela 17. Wartosci przesaczania klgbuszkowego obliczone wybranymi metodami
[ml/min/1,73m?]

eGFR_ | eGFR_ | eGFR_ | eGFR_ | eGRF_ | GFR_
N=38 MDRD CG* Ek Ekc Ec DZM*
Srednia 68,58 67,67 72,86 74,97 77,14 95,09
Odchylenie standardowe 28,64 31,01 25,16 30,75 36,24 51,50
Minimum 31,4 35 33 19 10 25
Maksimum 175 181 128 170 191 237,6
Percentyle 25 47,83 46,25 51,50 56,00 52,25 54,90
50 59,80 59,50 65,50 69,50 77,00 86,90
75 85,33 81,75 93,50 95,75 98,50 129,25
Rozktad nN nN nN nN nN nN

*¢GFR_CG 1 GFR_DZM wyrazone w ml/min

Zakres norm dla eGFR przyjeto wg zalecen KDIGO 2012 ( 90-120 ml/min/1,73m?)

Oceniono réwniez obnizone warto$ci eGFR < 60 i <40 ml/min/1,73m?

eGFR MDRD < 90 ml/min/1,73m? 30/38 tj. 78,9%
eGFR MDRD < 60 ml/min/1,73m? 19/38 tj. 50,0%, 4 osoby eGFR MDRD < 40 tj 10,5%
eGFR MDRD > 120 ml/min/1,73m? 1/38 tj. 2,6%

eGFR CG < 90 ml/min/1,73m? 28/38 tj. 73,9%
eGFR CG <60 ml/min/1,73m? 19/38 tj. 50,0% 3 osoby eGFR CG <40tj 7,9%
eGFR CG > 120 ml/min/1,73m? 3/38 tj. 7,9%

eGFR Ek <90 ml/min/1,73m? 30/38 tj. 78,9%
eGFR Ek < 60 ml/min/1,73m? 19/38tj. 50,0% 1 osoba eGFR EK < 40 tj 2,6%
eGFR Ek > 120 ml/min/1,73m? 1/38 1. 2,6%

eGFR Ekc < 90 ml/min/1,73m? 23/38 tj. 60,5%
eGFR Ekc C <60 ml/min/1,73m? 9/38 tj. 23,7% 4 osoby eGFR EKC < 40 tj 10,5%
eGFR Ekc > 120 ml/min/1,73m? 2/38 tj. 5,3%

eGFR Ec < 90 ml/min/1,73m? 24 /38tj. 63,2 %
eGFR Ec < 60 ml/min/1,73m? 12/38tj. 31,6% 5 osoba eGFR EC < 40 tj 13,1%
eGFR Ec > 120 ml/min/1,73m? 2/38 tj. 5,3%



GFR_DZM <90 ml/min 21/38 tj. 55,3%
GFR_DZM < 60 ml/min 11/38 tj. 28,9% 4 osoba GFR DZM < 40 tj 10,5%
GFR_DZM > 120 ml/min 10/38 tj. 26%
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Ryc. 10. Porownanie warto$ci zmierzonej bezposrednio (GFR_DZM) i wartosci Szacowanych
(eGFR) przesaczania kiebuszkowego u pacjentéw ZPJ z wykorzystaniem roznych metod

obliczen

Po oszacowaniu GFR w badanej grupie i pomiarze ALB_DZM mozliwe byto okreslenie
czestosci rozpoznania PChN. Poczatkowo na podstawie dokumentacji rozpoznawano PChN
jedynie u osob z kamica nerek (7,9%).

Czestos¢ rozpoznan znaczgco wzrosta, gdy zastosowano definicje PChN wg KDIGO
2012 uwzgledniajac wartosci eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub eGFR < 90 ml/min/1,73m? oraz
Alb_DZM > 30 mg/24h. Najwicksza czestos¢ wystepowania PChN uzyskano stosujac wzor
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eGFR MDRD (26/38 tj. 68,4%). Przy oszacowaniu GFR na podstawie klirensu kreatyniny
endogennej (GFR_DZM) byto to natomiast 20/38 tj. 52,6% pacjentow.

Tabela 18. Czestosci rozpoznan PChN wg definicji KDIGO 2012 u pacjentéw ZPJ w zaleznosci

od wzoru uzytego do obliczen wartosci przesgczania klebuszkowego i ALB_DZM > 30mg/d

ZPJ eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR GFR
n=38 MDRD | CG Ek Ekc Ec DZM
n 12 15 17 20 19 18
PCHN(-)
% 31,6 39,5 44,7 52,6 50,0 47,4
PCHN(-)
n 26 23 21 18 19 20
PCHN(+)
% 68,4 60,5 55,3 47,4 50,0 52,6
PCHN(+)
Tabela 19. Liczba pacjentow w poszczeg6lnych stadiach PChN wg KDIGO 2012
Stopien | GFR |eGFR |eGFR |eGFR |eGFR |eGFR |GFR
MDRD | CG Ek Ekc Ec DZM

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Gl >90 18,4 (7) | 21,1(8) | 28,9(11) | 34,2 (13) | 31,6 (12) | 42,1 (16)
G2 60-89 | 34,2(13) | 26,3 (10) | 34,2 (13) | 34,2(13) | 31,6 (12) | 26,3 (10)
G3a 45-59 | 289(11) | 289(11) | 184 (7)| 13,2(5) | 13,2(5 | 158(6)
G3b 30-44 18,4 (7) | 21,1(8)| 18,4(7) 7,9 (3) 79@3)| 105(4)
G4 15-29 0,0 (0) 2,6 (1) 00@0)| 105@M)| 132(5) 52 (2)
G5 <15 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 2,6 (1) 0,0 (0)
n (%) 100 (38) | 100 (38) | 100 (38) | 100 (38) | 100(38) | 100 (38)
G1-G5
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Ryc. 11. Liczba pacjentow w zalezno$ci od stadium PChN z uwzglednieniem metody

szacowania GFR

1\VV.7. BADANIE DENSYTOMETRYCZNE

Dokonano pomiaréw gestosci kosci w badaniu densytometrycznym w trzech polach tj.
w okolicy szyjki kosci udowej, kretarza wiekszego oraz w polu Warda.

Srednia gesto$¢ kosci z trzech pomiaréw (mean3BMD 621,83+ 182,61 g/cm?) byta
nizsza niz w populacji 0s6b mtodych ze szczytowa masg kostng o $rednio 2,46 OS i nizsza niz

w populacji 0séb w tym samym wieku $rednio o 0,74 OS [Tabela 20].

Liczba oso6b spetiajacych kryteria osteoporozy wg WHO przedstawiata si¢
nastepujaco:

Ztamanie niskoenergetyczne — nie byto takich pacjentéw

Mean3TScore < -2,5 13 oséb tj. 34,2 %

Mean3ZScore < -2,0 4 osoby tj. 10,5%
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Tabela 20. Wyniki badan densytometrycznych kosci udowe;j

Wyniki badania |Rozklad | Zakres| Srednia | Mediana IQR
densytometrii min
kosci max 25 perc. | 75 perc.
Tscorel N -4,22 -2,47
-2,41 -3,78 -1,72
1,16 +1,33
Tscore2 N -3,87 -2,06
-2,35 -3,14 -1,25
1,06 +1,34
Tscore3 N -4,8 -2,87
-3,00 -3,80 -2,32
1,4 +1,43
Mean3Tscore N -3,99 -2,46
-2,39 -3,72 -1,95
1,21 +1,31
Zscorel N -2,46 -0,73
-1,10 -1,80 0,36
2,30 +1,26
Zscore2 N -2,7 -0,86
-1,23 -1,97 0,24
2,1 +1,36
Zscore3 N -2,5 -0,64
-0,91 -1,41 -0,09
2,9 +1,23
Mean3Zscore N -2,40 -0,74
-1,13 -1,79 0,14
2,17 +1,23
BMD1 N 497,7 737,87
706,90 612,00 816,90
[g/cm?] 1289| +179,49
BMD2 N 323,0 608,97
578,30 471,90 667,60
[g/cm?] 1354| £204,59
BMD3 N 254,1 518,66
470,00 376,10 561,00
[g/cm?] 1251| +210,41
Mean3BMD N 404,5 621,83
595,73 508,03 706,53
[g/cm?] 1298 | +182,61

Oznaczono jako 1 — szyjka kosci udowej, 2 — kiykie¢ wigkszy kosci udowej, 3 — pole Warda,

mean3 — srednia z pomiarow 1, 2 i 3.



1V.8. BADANIA SKEADU CIALA METODA BIOIMPEDANCJI

Wyniki pomiaré6w badania sktadu ciata metodg BIA przedstawiono w Tabeli 21.

Zakresy norm wynikow badania bioimpednacji odniesiono do wynikéw pomiarow z
pracy Chamney i wsp. 2009, a takze norm rozpoznania niedozywienia wg ESPEN oraz z
pracy Kyle i wsp. 2003 [51,52, 53].

TBW (%) norma kobiety 55-65%,
TBW (%) < 55% kobieta 19/24 79,2% TBW(%) >65% kobieta nie bylo pacjentek
TBW (%) norma mezczyzni 50-60%

TBW (%) <50 % mezczyzna 2 /14 14,3% TBW (%) >60% mezczyzna 2 /14 14,3%

FAT norma 13,3-23,7 kg

FAT < 13,3 kg 6/38tj 15,8% FAT > 23,7 kg 10/38 tj 26,3%
FFM norma 39,8 — 49,4 kg
FFM < 39,8 kg 13/38 34,2% FFM > 49,4 kg 11/38 tj 28,9%
ECW norma 10,1-24,1 [1]
ECW < 10,1 1/38tj.2,6% ECW >24,11 nie bylo pacjentow
BCMkg norma 18,8-25,3 kg
BCMkg < 18,8 19/381tj 50% BCMkg > 25,3 kg 8/38 tj.21,1%
BCMp norma 44,7-53,9 %
BCMp < 44,7 35/381j.92,1% BCMp > 53,9 1/38 tj. 2,6%
Pohm zakres 4,7 — 6,4[°]
Pohm < 4,7 14/38 tj. 36,8% Pohm > 6,4 6/38 tj. 15,8%

Dla rozpoznania zredukowanej masy mig$niowej na podstawie BIA obliczono indeks
bezttuszczowej masy ciata analogicznie do indeksu masy ciata.
FFMI = FFM [kg] / wzrost [m]?
Zredukowang mase mig$sniowg wg definicji niedozywienia ESPEN [52] rozpoznano u:
FFMI dla kobiet < 14 kg/m? 5/241j.20,9%
FFMI dla mezezyzn < 17 kg/m?  5/14 ). 35,7%
Dla pozostalych parametrow bioimpedancji nie znaleziono zakresu norm w dostepnej

literaturze.
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Tabela 21. Wyniki badan sktadu ciata metodg bioimpedancji

Wyniki badania Rozktad | Zakres Srednia| Mediana IOR
bioimpedanc;ji +0S 25 perc. 75 perc.

R50HzOhm N 419,8 597,91
595,70 549,35 664,98

Q] 792 £94,31

XOhm N 30,3 54,68
53,90 49,63 59,93

[Q] 85,2 11,59+

Pohm N 3,74 5,25
5,10 4,47 6,12

[°] 6,85 +£0,93

TBWL N 22,1 32,04
31,10 26,45 35,90

[ 47,9 +6,00

TBWp N 38,1 51,37
51,70 46,90 55,20

[%6] 66,8 +6,42

ICWL N 12,2 17,59
17,40 14,05 20,70

[ 27 +3,69

ICWp N 19,2 28,27
28,80 24,90 30,90

[%6] 40,3 +4,72

ECWL N 9,9 14,43
14,20 12,40 16,10

[ 20,8 +2,68

ECWp N 18,0 23,11
22,90 21,30 24,80

[%] 28,1 +2,40

LTMKkg N 22,4 36,77
35,30 29,15 44,50

[kl 56,8 921+

LTMp N 33,2 59,32
60,40 49,85 66,75

[%] 94,1 +13,65

BCMkg N 10,6 20,14
18,40 14,75 24,90

[ka] 33,6 46,18

BCMp N 15,8 32,89
33,30 26,40 38,40

[%] 54,8 +8,62

FFMkg N 30,6 44,15
43,10 35,80 50,05

[kl 66,5 +8,49

FFMp N 51,5 70,86
72,50 64,15 76,10

[%] 94,9 49,73

FATkg N 2,8 18,95
17,30 13,50 24,70

[kal 37,3 +8,28

FATp N 5,1 29,15
27,50 23,95 35,85

[%] 485 49,73

ECW_BCM N 0,47 0,76
0,73 0,62 0,85

[I/kg] 1,34 +0,21
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1V.9. POROWNANIE WARTOSCI PARAMETROW OCENIANYCH POMIEDZY
KOBIETAMI A MEZCZYZNAMI ZYWIONYMI POZAJELITOWO

W Tabelach 22 i 23 przedstawiono parametry, ktorych wartosci roéznity si¢ istotnie

mi¢dzy kobietami a mezczyznami oraz wiek, BMI, wartos¢ filtracji kigbuszkoweyj.

Tabela 22. Poréwnanie wartosci parametroOw réznigcych sig¢ istotnie oraz wieku, BMI,

przesaczania klebuszkowego miedzy grupg kobiet 1 m¢zczyzn zywionych pozajelitowo

Kobiety Mezczyzni
N=24 N=14 P
Delta
test U
Parametr IQR IQR [%0]
Mann
25 perc. 25 perc. | whitney
Srednia | Mediana | 75 perc. | Srednia | Mediana | 75 perc.
Wiek 61,79 55,00 57,86 50,25
62,00 57,50
[lata] +13,98 73,75| +10,40 67,25 0,29| -7,26
BMI 22,16 20,48 22,90 19,33
21,95 22,05
[kg/m?] +3,45 23,8| £3.94 25,75| 08| 0,46
Kreatynina
51,42 31,10 106,88 44,18
W moczu 41,20 75,40
+27,11 63,20 +80,76 176,33
[mg/dI] 0,028 83,01
eGFR MDRD 61,32 46,3 81,04 54,2
- 56,40 80,35
[ml/min/1,73m?]| *19,78 77,8 £37,11 103,6| 0,076 42,46
GFR CG 58,96 42,00 83,08 61,00
e 52,00 66,00
[mI/min] +22.05 70,00| +38,87 100,5| 0,022| 26,92
eGFR Ek 66,96 49,00 83,31 60,5
- 61,00 88,00
[ml/min/1,73m?] | +£22,69 87,00 +26,79 105,0| 0,081 44,26
eGFR Ekc 69,61 48,00 84,46 67,00
- 64,00 90,00
[ml/min/1,73m?] | +33,03 95,00 +24,59 103,5 0,1 40,63
eGFR Ec 72,48 43,00 85,38 61,00
- 75,00 82,00
[mI/min/1,73m?] | £39,77 97,00 +28,55 114,00| 0,27 9,33
GFR DZM 76,85 4755 128,75 89,45
- 71,60 129,20
[ml/min] +43,00 91,28| +50,19 153,45| 0,001| 80,45
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Tabela 23. Porownanie warto$ci parametréw bioimpedancji miedzy kobietami i mezczyznami

Parametr Kobiety Mgzczyzni p
N=24 N=14
Srednia |Mediana| IQR | Srednia |Mediana| IQR | testU |[Delta
25 perc. 25 perc. | Mann |[%]
75 perc. 75 perc. | Whitney
R50HzOhm 638,3 577,8| 528,6 450,1
[Q] +80,2 6385 702,3| £75,9 5309 598,1| <0,001| -16,85
XOhm 56,06 49,30 52,31 49,58
1 k) k) 2 1
[Q] +12,81 55,60 61,50| 9,10 52,30 55,73 0,21| -594
Pohm 5,00 4,41 5,68 4,70
[°] +0,89 418 568| +0,87 583 6,46| 0,032 21,97
TBWL 28,75 26,001 37,44 33,55
[1] +3,78 21,10 31,20 +4,98 36,80 41,63| <0,001| 35,79
TBWp 49,02 43,80| 55,23 51,28
4
[%] +5,87 9,80 53,20| +5,49 95,00 58,80 0,005| 10,44
ICWL 15,60 13,50 20,85 18,70
’ 14 ’ ’ 21,2 ’
[1] +2,52 80 1750 +£2,93 2 22,65| <0,001| 43,58
ICWp 26,73 23,501 30,81 28,73
[%] +4,57 26,60 30,80 +3,89 29,95 32,68 0,028| 12,59
ECWL 13,13 11,90 16,58 14,28
[1] +1,97 12,70 14,20 +231 16.10 18,68| <0,001| 26,77
ECWp 22,30 20,90 24,44 22,73
22,2 24,2
[%0] +2,24 20 2450 £2,09 2 26,28| 0,007 9,23
LTMkg 31,75 26,90 45,02 39,23
[ka] +6,51 30,70 35,20 +6,72 46,05 50,85| <0,001| 50,00
LTMp 54,77 44,70 66,79 60,28
4 4
[%] +13,11 54,50 66,30 =+11,35 64,50 72,00) 0,015| 18,35
BCMkg 16,91 13,40 25,44 21,25
1 2
[ko] +4,49 6,00 19,20 +4,80 6.05 29,53| <0,001| 62,81
BCMp 30,00 23,60 37,64 33,20
[%] +8,17 29,50 37,00 £7,32 36,80 40,80 0,013| 24,75
FFMkg 39,47 35,60 51,86 46,73
7 14
[ko] +5,37 37,00 43,201 +6,94 °L45 57,05| <0,001| 39,05
FFMp 67,39 58,30 76,56 70,93
7,2 75,7
[%] 49,03 67.20 73,101 +8,23 570 80,50 0,006| 12,65
FATKg 19,95 13,80 17,30 12,60
[ka] +7,93 17,60 27,40 +8,86 15,85 23,85 0,36| -9,94
FATp 32,62 27,00 23,45 19,50
2 24
[%] +9,02 32,90 41,70 8,24 30 29,08| 0,006 -26,14
ECW_BCM 0,82 0.80 0,64 0,66 0.67 0,61
1 +0,23 1,00| +0,10 0,74| 0,036| -16,88
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Poréwnano warto$ci median tych parametrow dla kobiet 1 mezczyzn, nastepnie wynik
tego porownania przedstawiono jako delta wyrazona w procentach. Delta obliczona byla

wedlug wzoru: Delta% = (Mediana m¢zczyzn — Mediana kobiet)*100 / Mediana kobiet

Kobiety 1 mezczyzni zywieni pozajelitowo nie réznili si¢ istotnie wiekiem i BMI.
Megzczyzni mieli istotnie wyzsze warto$ci kreatyniny w moczu, niz kobiety (83%; p = 0,028).
Filtracja klebuszkowa u mezczyzn byta zaleznie od metody obliczania od 9% do 44% wigksza
od filtracji klebuszkowej kobiet, istotnie dla eGRF_CG (26,92%) i GFR_DZM (80,5%); dla
pozostatych metod - z obecnym trendem [Rycina 12].

W badaniu bioimpedancji wartosci parametrow XOhm i FATkg nie r6znity si¢ istotnie
migdzy kobietami i m¢zczyznami, poza tym wszystkie pozostate wartosci bylty u mezczyzn
istotnie wyzsze niz u kobiet poza R50HzOhm, FATp i ECW_BCM, gdzie wartosci byty u
mezczyzn istotnie nizsze. Najwigksze rdznice stwierdzono w wartosciach BCM, gdzie
mezczyzni mieli az o 62,8% wyzsze wartosci od kobiet. Poza wymienionymi warto$ci
pozostalych parametréw nie roznity si¢ istotnie migdzy kobietami i mezczyznami.

Najwieksze istotne roznice miedzy kobietami a mezczyznami wyrazone w procentach
wykazaty wartosci GFR_DZM (80,45%; p<0,001) [Rycina 14] i kreatyniny w moczu (83,01%;
p=0,028).
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[ eGFR_CG
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Rycina 12. Porownanie warto$ci przesgczania klgbuszkowego oszacowanego réznymi

metodami oraz GFR_DZM mie¢dzy kobietami i m¢zczyznami
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Rycina 13. Porownanie wartosci GFR_DZM pomig¢dzy kobietami a mg¢zczyznami zywionymi

pozajelitowo; roznica wynosita 80,45%, p<0,001 w teScie U Manna Whitneya

1V.10. POROWNANIE WARTOSCI PARAMETROW OCENIANYCH W PODGRUPACH

PODZIELONYCH ZE WZGLEDU NA PRZEZYCIE W LATACH 2016 - 2019

W okresie obserwacji (2016-2019) zmarto 13 osob 13/38 (34,2%).

Analizie poddano ocene ryzyka wzglednego zgonu (RR) dla mierzonych parametrow i dla

dwoch z nich: stezen Klotho <472 pg/ml (< 15 percentyla; RR=2,96) i mocznika > 50 mg/dl

(RR=1,78) w surowicy uzyskano istotne wartosci, co przedstawiono w Tabelach 24 i 25.

Tabela 24. Ryzyko wzglgdne zgonu w zaleznosci od stezenia Klotho w surowicy (RR=2,96)

n=35 Klotho <472 pg/ml Klotho > 472 pg/ml
zmarli 4 8
przezyli 1 22

Tabela 25. Ryzyko wzgledne zgonu w zaleznosci od stezenia mocznika w surowicy (RR=1,78)

n=37 mocznik > 50 mg/dl mocznik < 50 mg/dl
zmarli 4 8
przezyli 4 21
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Grupe badang podzielono na podgrupy w zaleznosci od wartosci GFR_ MDRD:
eGFR_MDRD < 60 ml/ min/1,73 m?i eGFR_MDRD > 60 ml/ min/1,73 m? i réwnoczesnie w
zalezno$ci od wartosci stezenia Klotho w surowicy ponizej lub powyzej 15 percentyla wartosci

wynikow uzyskanych w catej badanej grupie i obliczano liczbe pacjentow, ktorzy zmarli lub

przezyli [Tabela 26].

Tabela 26. Czestosci zgondw pacjentéw ZPJ w zaleznoéci od wartoéci eGFR. MDRD i
wartosci st¢zenia Klotho w surowicy

n=35 eGFR_MDRD* | eGFR_MDRD* | eGFR_MDRD* | eGFR_MDRD*
<60i <60i >60 1 >601
Klotho <15perc. | Klotho >15perc. | Klotho <15perc. | Klotho >15perc.
n  zmarli 2 5 2 3
%  zmarli 100 31,3 66,7 314
n przezyli |0 11 1 11
% przezyli |0 68,8 33,3 78,6

*e¢GFR_MDRD podane w ml/ min/1,73 m?

Podobnie w kolejnym zestawieniu w analizie liczby pacjentow, ktorzy zmarli i ktorzy

przezyli zastosowano podzial na podgrupy ze wzgledu na warto$§¢ eGFR (jak wyzej), ale tym
razem zastosowano podziat pod wzgledem warto$ci stezenia mocznika w surowicy: zgodne z

normg (< 50 mg/dl) lub wyzsze niz gorna granica normy (> 50 mg/dl), co pokazano w Tabeli

27.

Tabela 27. Czestoéci zgondw pacjentdéw ZPJ w zaleznosci od wartosci eGFR_ MDRD i
wartos$ci stezenia mocznika (Urea) w surowicy

n=37 eGFR_MDRD* | eGFR_MDRD* | eGFR_MDRD* | eGFR_MDRD*
<60i <60i >601 >601
Urea >50 Urea < 50 Urea > 50 Urea < 50

n zmarli 1 6 3 2

% zmarli 100 35,3 42 9 16,7

n przezyli |0 11 4 10

% przezyli |0 64,7 57,1 83,3

*eGFR_MDRD podane w ml/ min/1,73 m?, mocznik (Urea) w mg/dl
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Kolejna tabela przedstawia czestosci rozpoznan PChN wg definicji KDIGO 2012 w

podziale na podgrupy w zalezno$ci od przezycia [Tabela 28].

Ryzyko wzgledne zgonu (RR) byto podwyzszone przy rozpoznaniu PCHN metoda:

-eGFR_Ec,RR 1,62

- eGFR_Ekc, RR 1,62

czyli dla tych metod, ktére wykorzystuja stezenie CysC, ale nie dla eGFR_MDRD
eGFR_CG, eGFR_EK, i GFR_DZM.

Tabela 28. Czestosci rozpoznania PChN wg KDIGO(+) u pacjentow ZPJ, ktérzy zmarli i
ktorzy przezyli okres badan 2016-2019 w zaleznosci od uzytego do obliczen wartosci

przesaczania kiebuszkowego

Zmarli eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR GFR
n=13 MDRD CG Ek Ekc Ec DZM
n 4 5 6 5 5 6
KDIGO(-)

% 30,8 38,5 46,2 38,5 38,5 46,2
KDIGO(-)

n 9 8 7 8 8 7
KDIGO(+)

% 69,2 61,5 53,8 61,5 61,5 53,8
KDIGO(+)

Przezyli eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR GFR
n=25 MDRD CG Ek Ekc Ec DZM
n 8 10 11 14 14 12
KDIGO(-)

% 32,0 40,0 44,0 56,0 56,0 48,0
KDIGO(-)

n 17 15 14 11 11 13
KDIGO(+)

% 68,0 60,0 56,0 44,0 44,0 52,0
KDIGO(+)
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1V.11. POZOSTALE POROWNANIA | KORELACJE

W badaniu wykazano istotng korelacje SOST i mean3BMD, skorygowana do
wieku i plci pacjentow ZPJ (r = 0,45; p = 0,036), co przedstawiono na Rycinie 13.
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Rycina 13. Korelacja SOST i mean3BMD u pacjentow zywionych pozajelitowo
(r=0,45, p=0,036, n=20; po skorygowaniu do wieku i pici)

Poréwnano ponadto wyniki zmierzone u 0s6b z kamica nerkowg w wywiadzie (n=3;
KN+) z wynikami pacjentéw ZPJ bez tej choroby (n=35; KN-). Pacjenci KN+ mieli istotnie
nizsze lub wykazywali trend w kierunku nizszych warto$ci przesgczania klgbuszkowego w
tescie nieparametrycznym U Manna Withney’a niz pacjenci KN-. Réwnoczes$nie zar6wno
CysC 1 Scr byly w podgrupie KN+ istotnie wyzsze niz w KN-. Poza tym w podgrupie KN+
stwierdzono istotnie wyzsze wartos$ci stezenia glukozy w surowicy, w zakresie stanu
przedcukrzycowego (100-125 mg/dl). W dwoch przypadkach w podgrupie KN- stwierdzono w

badaniu osadu moczu krysztaty szczawianu wapnia lub fosforanow.
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Poréwnano rowniez Wybrane parametry u pacjentoéw zywionych pozajelitowo z PChN

i bez PChN. Wyniki tych poréwnan przedstawia Tabela 29. Tak jak oczekiwano, u 0sob z

rozpoznaniem PChN sg istotnie starsi niz PChN(-) i stwierdzono u nich istotnie wyzsze warto$ci

Scr i CysC niz u pacjentow bez PChN. W podgrupie PChN(+) istotnie nizsze niz w PChN(-)

byto stezenie HCO3". Nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami PChN(+) a PChN(-) w

porownaniu warto$ci hemoglobiny, PTH czy fosforu w surowicy.

Wykonano analiz¢ korelacji badanych parametrow z czasem pozostawania w programie

domowego ZPJ. Sredni czas wynosit ponad 4 lata. Parametry, ktore korelowaly istotnie z

czasem pozostawania w programie domowego ZPJ pokazano w Tabeli 30.

Tabela 29. Poréwnanie parametréw klinicznych zwigzanych z oceng funkcji nerek u

pacjentéw ZPJ z PChN z wynikami uzyskanymi u pacjentoéw bez PChN

Wiek | BMI | CysC | Scr Urea | HCO3z | Ca2*

[lata] |[kg/m?]| [mg/I] |[mg/dI]| [mg/dI] |[mmol/l]| [mg/dI]

Srednia 53,00/ 21,20/ 0,84| 0,82 2942| 2359 9,08

0S 11,94 322| 036| 0110 14,29 1,62 0,34
Minimum 32,00| 17,30/ 0,26/ 0,70/ 11,00/ 20,70 8,60

PChN (-) | Maksimum 67,00/ 29,00/ 157| 1,00/ 60,00/ 26,30 9,80
Perc. |25 41,001 18,70/ 0,60| 0,70| 17,50| 22,48 8,82

50 57,00/ 20,65/ 0,87| 0,80| 2450/ 23,35 9,05

75 61,50| 23,05/ 0,98/ 090| 39,75/ 25,15 9,18

PChN (+) |Srednia 63,73| 21,00/ 1.48| 115| 4312| 21,28 9,44
0S 11,87| 3,69| 088 0735 16,87 2,90 0,69
Minimum 40,00/ 15,90/ 0,70/ 0,50 8,00/ 13,50 8,00
Maksimum 88,00/ 30,30 4,48| 2,00| 76,00/ 26,40 10,9

25 55,00/ 20,78 0,86| 098] 32,50/ 19,65 9,10

Perc. |50 63,00/ 22,65/ 1,11| 1,10| 42,00 20,60 9,40

75 74,00 26,25/ 2,12| 1,33| 55,00/ 22,95 9,93

p; test U-Mann Whitney 0,023| 0,12| 0,007| 0,001| 0,021| 0,008/ 0,030
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Tabela 30. Parametry istotnie korelujace z czasem trwania ZPJ (test Spearmana)

Parametr r p

BMI -0,36 P=0,027
BMD1 -0,47 P=0,015
Mean3BMD -0,42 P=0,027
eGFR_CG -0,33 P=0,046

Wartosci stezen w surowicy Scr, Urea i CysC 1 warto$ci przesaczania kiebuszkowego

uzyskane wszystkimi metodami oprocz eGFR_CG nie korelowaty z czasem ZPJ. Dodatkowg

obserwacja jest tendencja do spadku stezenia fosforanéw (P1) w surowicy krwi wraz z czasem
leczenie ZPJ (r=-0,29; p =0,079).
W dalszej obserwacji w latach 2016 do 2019 wykonano pomiary Scr w grupie badanej

[Tabela 31]. W nieparametrycznym te$cie Friedmana dla pomiarow sparowanych poréwnanie

warto$ci SCR 1-4 nie wykazato istotnych (p=0,265) réznic miedzy warto§ciami pomiarow

kreatyniny w surowicy.

Tabela 31. Stezenia kreatyniny w surowicy pacjentéw ZPJ w latach 2016- 2019

Rozklad |Zakres| Srednia | Mediana IOR
min
max 25 perc. | 75 perc.
2016 nN 0,5 1,04
1,0 0,8 1,23
n=38 2.1 +0,34
2017 nN 0,5 1,01
0,9 0,7 1,3
n=235 2,9 +0,46
2018 nN 0,4 1,08
1,0 0,8 1,3
n=29 2,8 +0,47
2019 nN 0,5 1,16
0,9 0,7 14
n=25 3,2 +0,64
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Ponizej zilustrowano mediany 1 95% przedziatl ufnosci wartosci SCR1, SCR2, SCR3,

SCR4 [Rycina 14].
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Rycina 14. Warto$¢ Scr u pacjentéw ZPJ mierzona wyjsciowo w 2016 roku (SCR1)
oraz w kolejnych latach 2017-2019 (SCR2-4)
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V. DYSKUSJA

V.1. POPULACJA BADANA

Poczatkowo do programu zakwalifikowano 53 osoby z czego 15 os6b nie wykonato
kompletu badan — nie dotarto na badanie densytometryczne (pracownia poza szpitalem) lub nie
udato si¢ u nich wykona¢ poprawnie badania bioimpedancji. Badano osoby w stanie stabilnym,
ktore pozostawaly w opiece ambulatoryjnej w programie domowego ZPJ przez minimum rok
(mediana 4,5 lata). Choroba nowotworowa przewodu pokarmowego wymagajaca leczenia ZPJ
byta rozpoznawana u 18% pacjentow z grupy badanej, co zgodne jest z krajowymi danymi
obserwacyjnymi z lat 2010 — 2020 [6].

Cho¢ rozpoznanie przewlektej niewydolnosci jelit w badanej grupie wigzato si¢ z
trwajaca co najmniej rok zaleznoécia od ZPJ nie odnotowano wséréd badanych cech
niedozywienia takich jak obnizenie BMI <15,9 kg/m?, obnizenie stezenia albuminy w surowicy
krwi czy limfopenii w odniesieniu do bezwzglednej liczby limfocytow. Parametry te sa
powszechnie akceptowane dla oceny stanu odzywienia nie tylko w grupie ZPJ, ale roéwniez
wérod 0sob z chorobami nerek i 0s6b starszych. Sredni wiek w badanych pacjentéw wynosit
nieco ponad 60 lat, co odzwierciedla dane z calej populacji oséb zywionych pozajelitowo w
domu w Polsce, gdzie 55% pacjentow stanowia osoby od 55 do 74 roku zycia, przy czym
udziat os6b po 65 roku zycia systematycznie si¢ zwigksza. Rowniez trend do przewagi udziatu
procentowego kobiet w badanej populacji pozostaje zgodny z danymi ogdlnopolskimi. [6, 54,

55].

V.2. KAMICA NERKOWA, OCENA PRZESACZANIA KEEBUSZKOWEGO I CZESTOSC
PCHN

Kamicg¢ nerkowa w badanej grupie stwierdzono w wywiadzie u 7,9% osob (3/38). Tylko
U jednej z nich kamica miala zwiazek ze stosowanym od 15 lat ZPJ. Dwukrotnie wyzsza
czesto$é udziatu procentowego mezczyzn w podgrupie KN+ niz w calej grupie badanej ZPJ
moglaby $wiadczyé o wiekszym ryzyku wystepowania kamicy nerkowej u mezczyzn ZPJ,
jednak zbyt niska liczebnos¢ pacjentow KN+ w badaniu (n=3) nie pozwala na takie wnioski.
Wyzsze stezenia CysC 1 Scr 1 obnizenie GFR u oséb z grupy KN+ wynikajg ze znanych
mechanizmow patofizjologicznych. Poza tym stwierdzono u tych osob istotnie wyzsze wartosci
stezenia glukozy w surowicy, w zakresie stanu przedcukrzycowego (100-125 mg/dl). Zaden z

tych pacjentéw nie mial wczesniej zdiagnozowanej cukrzycy. Badana grupa jest zbyt mata, aby
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mozna byto wysuwa¢ wnioski odnos$nie wzajemnych zalezno$ci miedzy cukrzyca typu 2 a
kamicg nerkowg u pacjentow ZPJ.

W obserwacji calej grupy w kolejnych latach 2016 — 2019 nie odnotowano przypadku
kamicy nerkowej de novo. Jednak w badaniu ogélnym moczu 2 pacjentdw bez rozpoznane;j
kamicy nerkowej stwierdzono krysztaty szczawianoéw i fosforany, co tgcznie z jawng kamica
nerkowa dawatoby czestos¢ 13,6% (5/38). W Polsce kamica nerkowa wystepuje w 5 — 10%
populacji, czgéciej u mezczyzn. Rudzinski i wsp. w 2021 roku wykazali, ze u pacjentow
zywionych pozajelitowo z powodu krétkiego jelita czestos¢ wystepowania kamicy nerkowe;j
byta wyzsza i wynosita 24% z przebadanych 459 pacjentow. Rozwdj kamicy nerkowej zalezat
u tych pacjentéw od czasu zywienia pozajelitowego, a nie od dilugosci jelita i byla ona
dwukrotnie czgstsza u pacjentow, ktorzy byli czesciowo odzywiani drogg naturalng [56, 57].

Pomiar warto$ci przesgczania klebuszkowego wykonano po oznaczeniu stezenia
kreatyniny w surowicy i w moczu zebranym w czasie 24 godzin. Metodg te okresla si¢ rowniez
jako klirens endogennej kreatyniny. W warunkach codziennej praktyki, gdy bezposrednie
pomiary z uzyciem egzogennych markeréw przesaczania kigbuszkowego sa niedostepne,
metoda ta jest uwazana za tzw. kliniczny zloty standard. Mediana wartosci GFR_DZM
wynosita 86,9 ml/min 1 do niej jako referencyjnej porownano wartosci eGFR, ktére byly
wynikiem zastosowania réoznych metod szacowania wielkos$ci przesgczania klebuszkowego.

W badanej grupie pacjentéw ZPJ parametry CysC i Scr korelowaly (1=0,66) ze soba
istotnie (p<0,001) niezaleznie od wieku, ptci, BMI i SBP. Tak silna i wysoce istotna korelacja
sugeruje, ze oba parametry mogg by¢ rownie przydatne w oszacowaniu wartosci przesaczania
ktgbuszkowego u pacjentow zywionych pozajelitowo w stanie stabilnym w domu. Jednak
najbardziej zblizong do GFR_DZM byla wartos¢ eGFR_Ec odpowiednio 86,9 ml/min 1 77
ml/min/1,73m?, co nie zmienito si¢ nawet po uwzglednieniu BSA w badanej populacji (1,7 +
0,2 m?). Obecnie nie tylko metoda oznaczania stezenia kreatyniny, ale réwniez CysC w
surowicy jest wystandaryzowana, jednak koszt 1 dostgpnos¢ testow nadal stanowig argumenty
przemawiajgce na rzecz kreatyniny. Tak wigc w tej szczegolnej grupie pacjentow zywionych
pozajelitowo w domu, stezenie cystatyny C w surowicy zastosowane do oszacowania wartosci
GFR stuzy¢ moze do potwierdzenia rozpoznania obnizenia wartosci GFR uzyskanych przy
zastosowaniu powszechniejszych metod opartych o stgzenie kreatyniny w surowicy bez
potrzeby przeprowadzania ucigzliwej dobowej zbiorki moczu [22, 58- 60].

W pracy opublikowanej w 2021 roku Wang 1 wsp. wykazali, Ze obnizenie GFR < 90
ml/min/1,73m? szacowanej z uzyciem rownania CKD-Epi 2012 z wykorzystaniem Scr i CysC

w grupie 199 osob ZPJ bylo stwierdzone u 28,1%. W analizowanej grupie ta sama metoda
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(eGFR_Ekc) wynik < 90 ml/min/1,73m? osiagneto az 60,5% osob czyli dwukrotnie wiecej niz
w badaniu Wang. Powstaje wigc pytanie dlaczego w badanej grupie czesto$¢ wystgpowania
obnizenia eGFR_Ekc < 90 ml/min/1,73m? byla tak wysoka. W pracy Wang i wsp. mediana
czasu stosowania ZPJ wynosita 7 miesiecy (IQR 3 -31 miesiecy), tak wiec byla znaczaco
krétsza od mediany czasu trwania ZPJ w badanej grupie. Srednia wieku w badaniu Wang
wynosita 48417 lat podczas gdy w niniejszej pracy badani byli starsi -srednia wieku wynosita
60+12,77 lat, co moze mie¢ zwigzek z czegstszym rozpoznaniem spadku GFR < 90
ml/min/1,73m? [36].

Kolejnym podstawowym parametrem dla rozpoznania PChN jest albuminuria. Z danych
z literatury wiemy, ze liczba powiktan, w tym wzrost $miertelnosci wsrod pacjentow z PChN
ro$nie proporcjonalnie juz od wartosci albuminurii powyzej 5 mg / 24 godziny lub 5 mg /g
kreatyniny. W badanej grupie u 21% pacjentow stwierdzano dobowg utrate albuminy w
zakresie od 30 do 300 mg / 24 godziny, co zakwalifikowano jako stadium A2 PChN. Pozostali
pacjenci (78,1%) pozostawali w stadium Al PChN wg KDIGO 2012. Nie odnotowano
przypadkow utraty albuminy z moczem powyzej wartosci 300 mg na dobe; co ciekawe - nawet
u pacjentdow, u ktorych stwierdzano hiperfiltracje lub u pacjentow z podgrupy o
niedokrwiennym tle uszkodzenia przewodu pokarmowego [61, 62].

Po oszacowaniu GFR i pomiarze albuminurii mozliwe bylo okreslenie czestosci
rozpoznania PChN. Rozpoznanie to jest wazne, poniewaz Wwigze si¢ z€ znaczaco
podwyzszonym ryzykiem chorobowosci 1 $miertelnosci w rdéznych grupach pacjentow z
powodu powiktan sercowo-naczyniowych, zakazen czy chordob nowotworowych. Powiktania
te powoduja wzrost wzglednego ryzyka zgonu juz od wartosci GFR < 75ml/min i albuminurii
> 5 mg/24 godziny [22, 61, 62, 63, 64].

Czestos¢ rozpoznania PChN w badanej grupie oparta jedynie na wywiadzie i wpisach
w dokumentacji byta niska i wynosita 7,9 % (3/38). Wszystkie 3 przypadki to kamica nerkowa,
w jednym z nich kamica miala zwigzek z trwajacym 15 lat ZPJ.

Obnizenie GFR < 90 ml/min./1,73m? nie jest wystarczajace do rozpoznania PChN jesli
nie towarzysza mu zmiany w morfologii nerek, biatkomocz czy zmiany w osadzie moczu.
Natomiast jesli redukcja GFR < 60 ml/min./1,73m? trwa ponad trzy miesigce, jest to
wystarczajace Kryterium do rozpoznania PChN. Przyjmujac taka warto$¢ progowa dla
rozpoznania PChN wykazano, ze czestoéé dla eGFR Ekc wyniosta w badanej grupie ZPJ
23,7%, dla wzoru eGFR_Ec 31,6% i byty one najbardziej zblizone do wartosci GFR_DZM
(28,9%). Pozostate metody szacowania GFR dawaty wyniki rzedu 50%.
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Stosujac kryterium obnizenia GFR < 60 lub < 90 ml/min. z towarzyszacg albuminurig
30 — 300 mg /d przy oznaczeniu klirensu endogennej kreatyniny PChN rozpoznano u 52,6%
pacjentow. Najbardziej zblizony do tego wyniku byt odsetek pacjentoéw z PChN rozpoznanym
z wykorzystaniem wzoru eGFR_Ec (50,0%). Zatem uwzglednienie albuminurii w stadium A2
w badanej grupie, zgodnie z definicjg PChN wg KDIGO 2012 zwigkszyta czgsto$¢ rozpoznan
tego zespotu z 20-30% do okoto 50%.

W analizie wartosci badanych parametréw u pacjentéw z PChN(+) i PChN(-) wykazano
istotnie nizsze stezenia HCO3™ w surowicy u 0sob z rozpoznaniem PChN. Nie odnotowano
istotnych réznic dla potasu, fosforu, PTH i poziomu hemoglobiny. By¢ moze pierwszym
biochemicznym powiktaniem PChN w grupie pacjentow ZPJ jest kwasica metaboliczna, ktorej

wystegpowaniu sprzyja¢ moze katabolizm czy niedozywienie [65, 66, 67].

V.3. CZYNNIKI RYZYKA PCHN: CUKRZYCA, NADCISNIENIE TETNICZE

Cukrzyca typu 2 i nadcis$nienie tetnicze sg jednymi z wazniejszych czynnikow ryzyka
rozwoju i progresji PChN. Czgstos¢ DMt2 (7,9%) byla zblizona do danych z populacji ogolne;j
Polski [68]. Z danych uzyskanych w badaniu wiemy jedynie, ze poziom glikemii u pacjentow
ZPJ] z DMt2 w godzinach rannych nie przekraczat 200 mg/dl. Mata liczebno$é grupy i brak
wynikow badan odsetka hemoglobiny glikowanej nie pozwolily na analizowanie roznic
badanych parametréw miedzy podgrupami pacjentow ZPJ z i bez cukrzycy typu 2.

Rozpoznanie NT na podstawie dokumentacji medycznej w badanej grupie byto niemal
dwukrotnie mniej czgste niz w populacji badania NATPOL 2011 tj. 18,4% vs 32% [69]. Z
podobnego powodu jak w przypadku cukrzycy, uznano za obarczone zbyt duzym ryzykiem
btedu dalsze analizy poréwnawcze miedzy podgrupami pacjentéw ZPJ z i bez nadcis$nienia
tetniczego.

Wyniki pomiaréw SBP i DBP u 0s6b bez wczesniej rozpoznanego NT byty wyzsze od
95 percentyla normy odpowiednio u 16,1% 1 6,5%, jednak poniewaz pomiary te byly
wykonane jednorazowo w czasie wizyty, nie pozwolilo to na postawienie rozpoznania
nadci$nienia tetniczego w ramach tych badan. Nalezaloby zacheci¢ w tych przypadkach
pacjentow do regularnych pomiardéw cisnienia tgtniczego krwi w warunkach domowych, co
pozwolitoby zweryfikowac podejrzenie NT. Dziatanie to mialoby walor edukacyjny, co istotne,
jesli zwazy si¢ niska §wiadomos$¢ wptywu NT na PChN w populacji ogolnej kraju (11%). Dla
poréwnania §wiadomo$¢ wptywu NT na uszkodzenie serca czy mozgu wynosi az 60-70%.

[69]. U pacjentow z NT wynik pomiaru byt podwyzszony ponad 95 percentyl dla SBP u 42,8%,
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a dla DBP u 28,6% pacjentow. Swiadczyé to moze o trudno$ciach w wyréwnaniu cignienia
tetniczego u oso6b z CIF, wsrdd ktorych nalezy si¢ spodziewac zmienionej farmakokinetyki

lekéw hipotensyjnych.

V.4. OSTEOPOROZA

Liczba chorych na osteoporozg w Polsce w 2019 roku oceniana byta na okoto 2 min
osoOb, a 80% tej liczby stanowily kobiety. Jednoczesnie rocznie rozpoznawano od ponad 100
tysiecy do 200 tysiecy zlaman niskoenergetycznych, ze szczegdlnie wysokim wskaznikiem
$miertelnosci w przypadku pierwszorazowego ztamania kosci udowej siggajacym 30% [70].
Osteoporoza jest wigc istotnym problemem zdrowotnym. Z uwagi na wiek, liczbg kobiet,
wysoki odsetek wystepowania PChN i zaburzenia wchtaniania witaminy D3 oraz sktadnikow
mineralnych w przebiegu CIF, nalezalo si¢ spodziewac obnizenia gesto$ci mineralnej kosci u
znaczacego odsetka pacjentow. Poziomu aktywnosci fizycznej nie badano, ale jesli wzia¢ pod
uwage, ze az 13/53 os6b nie dotarto na badanie densytometryczne wykonywane poza
Wojewodzkim Szpitalem Specjalistycznym w Olsztynie, mozna by podejrzewac, ze nie byla
ona duza. Obnizenie BMD w okolicy szyjki kosci udowej stwierdzono u 34% osdb badanych.
U 34,2% osob ZPJ w badaniach laboratoryjnych wykazano niedobér, a u 42% suboptymalny
poziom witaminy D3 (250H D3). Nie stwierdzano przy tym przypadkéw przekroczenia
toksycznych stezen witaminy D3, hiperkalcemii i tylko jeden przypadek kamicy nerkowej
zwigzanej z ZPJ (2,6%). Nalezy tez jednak odnotowaé, Ze nie opisano zadnego przypadku
ztamania niskoenergetycznego w trakcie catego badania. Biorgc pod uwage uzyskane dane,
istniejg wazne przestanki do regularnych 1 przekrojowych badan densytometrycznych oraz
kontroli poziomu witaminy D3 wraz z odpowiedniag modyfikacja jej dawkowania. W badaniu
uzyskano rowniez istotng pozytywng korelacj¢ poziomu stezenia SOST w surowicy krwi i
gestosci mineralnej kosci (Rycina 12), co zgodne jest z danymi z badania Kuo i wsp. W
kontekscie wiedzy na temat dziatania SOST, ktoéra jest inhibitorem szlaku Wnt/p-katenina

wykazana korelacja wymaga dalszych badan [71-73].

V.5. SMIERTELNOSC W CZASIE ZPJ

W czasie obserwacji w latach 2016-2019 zmarto 13/38 pacjentéw tj. 34%. Srednia
roczna $miertelnos¢ wynosita okoto 12%. Nie odnotowano zgonu z powodu zespotu
ponownego odzywienia, uszkodzenia watroby oraz z powodu zakazenia odcewnikowego. W

badaniu nie odnotowano tez zgonu z powodu choroby nerek. Wiekszos$¢ zgonow spowodowana
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byta progresja choroby podstawowej, najczesciej nowotworowej (8/13; 62%). Dane z literatury
wskazuja, ze powiklania ZPJ stanowia przyczyne okolto 9-15% zgondw, a na przezycie
kolejnych lat w programie najbardziej wptywa wiasnie choroba podstawowa, ktora byta
przyczyna wlaczenia do programu domowego ZPJ oraz wiek. W badaniach europejskich na
podstawie danych z lat 1979- 2017 najwigcej zgondéw odnotowano w okresie do 3 roku od
rozpoczecia ZPJ. Odsetek osob, ktore przezyty 1, 3, 5 lat domowego ZPJ wynosit odpowiednio
83-97, 71-82 1 63-73% [40, 74-76].

Autorzy polscy przedstawili niedawno raport o stanie domowego ZPJ w kraju w latach
2010-2020. Odnotowano w nim bardzo wysoki wskaznik §miertelno$ci w pierwszym roku po
rozpoczeciu ZPJ wynoszacy az 59%. Ten interesujacy i doktadny raport obejmowat wszystkich
pacjentéw ZPJ w warunkach domowych, z przewazajacym i rosnacym do prawie 80% udziatem
osoOb, ktore pozostawaty w programie przez krotki czas tj. ponizej 12 miesigcy lub nawet
ponizej 5 miesigcy. Wysoka $miertelno$é i bardzo krotki okres pozostawania w programie
autorzy wigzali z wzrastajaca liczbg pacjentow z zaawansowang chorobg nowotworowa [6].

W badanej grupie poszukiwano parametréw, ktore istotnie roznityby osoby zmarte od
tych, ktore przezyly. WBC w grupie osdb zmartych bylo istotnie nizsze, jednak nie wykonano
analizy parametréw rozmazu krwi obwodowej, ktore moglyby okresli¢ blizej ewentualny
wptyw profilu populacji leukocytow na ryzyko zgonu. Stezenie wapnia w surowicy krwi osob
zmartych bylo istotnie wyzsze. Hiperkalcemia moze by¢ zwigzana z progresja choroby
nowotworowej. Wsrod pacjentéw onkologicznych hiperkalcemie rozpoznaje si¢ u 2% do nawet
30% pacjentow. Moze by¢ ona spowodowana wydzielaniem peptydow podobnych do PTH,
zwigkszeniem aktywnos$ci osteoklastow pobudzanych przez komorki przerzutow do tkanki
kostnej oraz nadprodukcjg kalcitriolu [77]. Podwyzszone stezenie wapnia mogloby rowniez
Wwigzac¢ si¢ z obnizeniem BMD i wzrostem ryzyka kamicy nerkowej, jednak ro6znice dotyczace
tych parametrow nie wykazaly istotnosci statystycznej, a ponadto nie znaleziono korelacji
miedzy stgzeniem wapnia w surowicy a mean3BMD oraz Pi_s, PTH_s, ALPLab, 25 OHD3,
Klotho 1 SOST. Wartosci stezenia Klotho w surowicy w grupie osob, ktére zmarty byty
nieistotnie nizsze niz w grupie tych, ktorzy przezyli. Mozna zatozy¢, ze w wigkszej grupie
badanych réznice te osiagnelyby istotno$¢, zwlaszcza, ze ryzyko wzgledne zgonu dla wartos$ci
stezenia Klotho w surowicy < 15 percentyla w grupie badanej (472 pg/ml) bylo istotnie wyzsze
niz dla Klotho > 15 percentyla. Podobng zalezno$¢ opisano w amerykanskiej pracy opisujacej
populacj¢ pacjentow kohorty NHANES z nadcis$nieniem tetniczym, z lub bez PChN, ktérych
srednia wieku wynosita 60 lat. W badaniu tym stosowano oznaczenia Klotho metoda ELISA i

stezenie 574 pg/ml identyfikowano jako warto$¢, ponizej ktorej wzrastala $miertelno$¢ w
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badanej grupie. Autorzy zaznaczyli, ze nie dysponowali ogdlnie przyjetymi normami dla tego
parametru [78].

W badanej grupie nie znaleziono zadnych parametrow czynnosci nerek, ktore roznityby
istotnie osoby zmarte od tych, ktore przezyty. Moze to swiadczy¢ o tym, ze zgon badanych

pacjentow ZPJ nie wynikat z powiktan nerkowych.

V.6. PODSUMOWANIE DYSKUSJI

Podsumowujac badanie pokazato, ze rozpoznanie PChN tylko na podstawie
dokumentacji medycznej jest niewystarczajace. Aktywne poszukiwanie PChN z uzyciem
endogennych markerow przesgczania kigbuszkowego (kreatyniny i cystatyny C) oraz pomiar
albuminurii pozwalaja na rozpoznanie PChN u ponad 50% pacjentéw ZPJ. Rozne metody
szacowania warto§ci przesaczania kigbuszkowego poréwnano z klinicznym zlotym
standardem, czyli klirensem endogennej kreatyniny. Wzér eGFR_MDRD w poréwnaniu z
eGFR_DZM zawyzat znaczaco liczbg 0sob z rozpoznaniem PChN. Dla weryfikacji uzyskanych
obnizonych wartoéci przesaczania kigbuszkowego 0szacowanych najpowszechniej
stosowanym wzorem eGFR_MDRD mozna poming¢ dobowg zbidérke moczu i wykorzystaé
robwnanie oparte na stezeniu cystatyny C w surowicy (eGFR_Ec), przy uzyciu ktérego
otrzymane wartosci szacunkowe przesaczania kigbuszkowego byly najbardziej zblizone do
wynikow pomiaru klirensu endogennej kreatyniny. Ponadto ryzyko wzgledne zgonu byto
istotnie podwyzszone jedynie przy rozpoznaniu PChN z zastosowaniem wzoréw opartych o
stezenie cystatyny C w surowicy.

Dodatkowo badanie bioimpedancji wykazato, ze pozostawanie w programie domowego
zywienia pozajelitowego $rednio okoto 4 lata, ale nie mniej niz rok wigzato si¢ z dobrym stanem
odzywienia pacjentow. W badaniach bez zadnych cech uszkodzenia watroby, z jednym tylko
przypadkiem kamicy nerkowej zwigzanej z ZPJ w badanej grupie. Smiertelno$é roczna
zblizona byta do danych ogo6lnokrajowych 1 migdzynarodowych. W badaniu wskazano dwa
parametry poza eGFR_Ec i eGFR_Ekc < 60 ml/min/1,73m?, ktére byly istotnym predyktorem
zgonu — stezenie aKlotho <472 pg/ml i mocznika powyzej 50 mg/dl w surowicy. W praktyce
klinicznej nie ma mozliwosci oznaczania stezenia oKlotho, ale podwyzszenie stezenia
mocznika w surowicy zwtlaszcza w przypadku przesaczania kiebuszkowego ponizej 60

ml/min/1,73m? jest bardzo waznym czynnikiem ryzyka zgonu pacjentow ZPJ.

78



V.7. SLABE I MOCNE STRONY BADANIA

Stabg strong badania jest mata liczebno$¢ grupy. Badanie wielu parametréw wsrod 38
pacjentow programu domowego ZPJ ogranicza mozliwo$¢ uzyskania istotnosci wykazanych
r6éznic w poszczegolnych podgrupach badanych. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze w 2016 roku w
Polsce leczonych w programie domowego ZPJ bylo tacznie 1432 pacjentow, W tym u ponad
70% z nich czas leczenia nie przekraczal 12 miesiecy [6]. W programie domowego ZPJ w
Pracowni Zywienia w Szpitalu Wojewddzkim w Olsztynie leczono wowczas okoto 80
pacjentow. Wstepna rekrutacja objeta az 53 z nich (66%).

Kolejnym ograniczeniem badania jest brak grupy kontrolnej i norm dla wielu
parametrow, w tym bioimpednacji, st¢zenia Klotho i SOST w surowicy. Jednak niestosowanie
ZPJ w grupie dobranych pod wzgledem wieku, pici pacjentéw z CIF w praktyce klinicznej nie
jest mozliwe. Ocena sktadu ciata wraz z BMI, st¢zeniem albuminy w surowicu oraz liczbg
limfocytbw umozliwia poznanie stanu odzywienia, ktéory ma wplyw na generowanie
endogennej kreatyniny. Natomiast badanie stezenia Klotho i SOST w surowicy daje mozliwos¢
poznania nowych mechanizmow ogolnoustrojowych zwigznych ze zmieniong czynnos$cg nerek.

Zaleta badania jest kompleksowe podejscie do oceny czynnos$ci nerek wykorzystujace
rézne metody szacowania GFR i odniesienie ich do klinicznego ztotego standardu tj. klirensu
kreatyniny endogennej. Ocena czestosci wystgpowania PChN wsrod badanych pacjentow
oparta jest nie tylko o wartos¢ GFR, ale 0 petng definicje KDIGO 2012, ktora uwzglednia
warto$¢ przesagczania kiebuszkowego, ale rowniez nasilenie albuminurii, obecno$¢ zmian w
osadzie moczu i w obrazie USG nerek. Dodatkowo przedstawiono dane o liczbie zgonow w
grupie badanej 1 obliczono ryzyko wzgledne zgonu dla niskiego stezenia Klotho,
podwyzszonego stezenia mocznika w surowicy oraz ryzyko wzgledne zgonu przy rozpoznaniu

PChN z wykorzystaniem rownan opartych o Cys C.
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V1. WNIOSKI

1.

Czas ZPJ wynoszacy $rednio 4 lata pozwala na utrzymanie dobrego stanu odzywienia
u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig jelit, przy optymalnie dobranym programie
domowego zywienia pozajelitowego

Czesto$¢ rozpoznania nadci$nienia tetniczego u pacjentow ZPJ jest nizsza, a cukrzycy t
2 zblizona do populacji ogolne;.

Czestos¢ PChN wsrod pacjentdow ZPJ jest wysoka i siega 68 %, jesli uwzgledni sie
pomiar GFR 1 albuminurii oraz nieprawidtowosci w badaniu USG i w osadzie moczu.
Pomiar GFR z wykorzystaniem dobowej zbiorki moczu oraz szacowanie GFR na
podstawie stezenia CysC w surowicy wskazuje na nizszy niz przy zastosowaniu innych
metod (w tym eGFR_MDRD) odsetek pacjentow z PChN.

Rozpoznanie PChN wykorzystaniem rownan opartych o stezenie Cys C w surowicy ma
warto$¢ predykcyjna w przewidywaniu zgonu pacjentéw ZPJ.

Niedobory witaminy D3 i obnizenie BMD wskazujace na osteoporoze sa czeste u
pacjentow ZPJ, dlatego regularne badania densytometryczne oraz kontrola stezenia
witaminy D3 wraz z odpowiednig modyfikacja jej dawkowania sg waznymi elementami
opieki nad pacjentami w programie domowego ZPJ.

Obnizone stezenie Klotho oraz podwyzszone st¢zenie mocznika w surowicy wiaze si¢
z wysokim wzglednym ryzykiem zgonu pacjentéw ZPJ.

Stezenie SOST w surowicy pacjentéw ZPJ koreluje z BMD — obserwacja ta nie jest w
petni zgodna z opisywanym wptywem SOST na hamowanie procesow kosciotworzenia;

zagadnienie to wymaga dalszych badan.
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VIIl. STRESZCZENIE

Wstep: Zywienie pozajelitowe (ZPJ) polega na podawaniu przez kilkanascie godzin dziennie
wlewu mieszaniny skladnikéw odzywczych przez cewnik umieszczony na state w zyle
centralnej do uktadu krazenia z pomini¢ciem uktadu wrotnego. Ostatnie badania wykazaty
wzrastajacg czestosS¢ stosowania tej terapii w Polsce - wynosita ona w 2010 i 2020 roku
odpowiednio 17,65 1 53,26 dorostych pacjentdow na milion populacji. Gtéwne wskazania do
zywienia pozajelitowego stanowily: niedozywienie (34,28%), pozabiegowe zaburzenia
przewodu pokarmowego (19,61%), zespdt ztego wchlaniania jelitowego/inne choroby jelit
(20,41%) oraz niedroznos$¢ przewodu pokarmowego w nowotworach (17,36%).

Odsetek osob, ktore przezyty 1, 3, 5 lat domowego ZPJ wynosit odpowiednio 83-97,
71-82 1 63-73%. Dlugoterminowe przezycie pacjentow zywionych pozajelitowo w warunkach
domowych pozostaje lepsze, niz po przeszczepieniu jelita cienkiego. Smiertelnosé w
pierwszych trzech latach spowodowana jest gtéwnie choroba podstawowa, a nie powiktaniami
ZPJ. Leczenie dozylnym wlewem mieszaniny zywieniowej zwigzane jest z powiklaniami
zwigzanymi z dostegpem naczyniowym oraz powiklaniami metabolicznymi. Wczesnym
powiktaniem ZPJ jest zagrazajacy zyciu zespél ponownego odzywienia. Wéréd powiktan
dhugotrwalego ZPJ] wymieni¢ mozna PNALD, osteoporoze oraz zaburzenia snu i obnizenie
jakosci zycia.

Przewlekta choroba nerek wedtug definicji KDIGO 2012 to trwajace powyzej trzech
miesigcy zaburzenie budowy lub czynnosci nerek majace istotne konsekwencje zdrowotne oraz
wigzace si¢ ze zwigkszong $miertelnoscig. W badaniach polskich autorow czestos¢ PChN w
zaleznosci od stosowanej metody jej wykrywania oceniono na 8,8% do 18,4%, a w grupie
wiekowe] powyzej 65 roku zycia PChN rozpoznano u 28% oso6b (badanie POLSENIOR).
Przewlekta choroba nerek moze by¢ obecna u pacjenta juz w trakcie kwalifikacji do ZPJ lub
rozwija si¢ w przebiegu wieloletniej niewydolnosci przewodu pokarmowego i jej leczenia.
Wsrod chordb nerek potencjalnie zwigzanych przyczynowo z niewydolnoscig przewodu
pokarmowego i ZPJ wyrézni¢ mozna m.in.: ostre uszkodzenie nerek, hiperkalciurig,
nefrokalcynoze, szczawianowa lub nieszczawianowg kamice nerek, przewlekle cewkowo-
$rodmigzszowe zapalenie nerek, klebuszkowe zapalenia nerek. Wraz z czasem trwania ZPJ
obserwowano wzrost czestosci wystgpowania PChN 1 prawdopodobienstwo utrzymania eGFR

> 60 ml/min/1,73m2 wynosito w pierwszym roku 98%, w pigtym 82%, w dziesiatym 79%.
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Cele pracy:

1. Ocena stanu odzywienia pacjentéw leczonych w programie domowego ZPJ minimum
12 miesigcy z wykorzystaniem wskaznikéw BMI, FFMI, stezenia albuminy w surowicy
1 liczby limfocytéw krwi obwodowe;.

2. Ocena czestosci wystepowania czynnikow ryzyka PChN, takich jak cukrzyca i
nadciénienie tetnicze u pacjentoéw ZPJ w warunkach domowych.

3. Poréwnanie wartosci eGFR obliczonych z wykorzystaniem r6znych formut
wykorzystujacych Scr i Cys C z klirensem kreatyniny endogenne;.

4. Ocena czestosci wystepowania PChN w grupie ZPJ na podstawie definicji KDIGO
2012.

5. Ocena czgstosci wystepowania powiktan PChN takich jak: niedokrwisto$e,
hiperkaliemia, hiperfosfatemia, podwyzszone stezenie PTH i obnizone st¢zenie HCO3
W surowicy oraz obecno$¢ osteopenii i osteoporozy.

6. Pomiar stezenia Klotho i SOST w surowicy pacjentow ZPJ oraz zbadanie zaleznosci
stezen tych biomarkerow z rutynowo ocenianymi parametrami klinicznymi i
wskaznikami klinicznymi.

7. Proba analizy $redniookresowego (3- letniego) przezycia pacjentdow ZPJ oraz

identyfikacji predyktorow niepomys$lnego rokowania.

Material i metody: Badanie przeprowadzono ws$rdd 38 pacjentéow objetych programem
domowego ZPJ przez minimum 12 miesiecy w Szpitalu Wojewddzkim w Olsztynie. Po
uzyskaniu zgody pacjentéw wykonano badanie lekarskie uzupetnione danymi z dokumentacji
medycznej. Wykonano badania laboratoryjne krwi i moczu takie jak: morfologia krwi, stezenie
glukozy, mocznika, kreatyniny, potasu, sodu, chlorkéw, wapnia, fosforu, magnezu, PTH,
ALB_sur, ALP, GGTP, Bil, AspAT, AIAT, GGTP, CRP, Cys Ci SOST w surowicy oraz badanie ogdlne
moczu, pomiar albuminurii i stezenia kreatyniny w moczu. Obliczono klirens kreatyniny
endogennej i oszacowano GFR z wykorzystaniem rownan Cockcrofta — Gaulta, MDRD oraz CKD
Epi opartych o Scr i Cys C w surowicy. Wykonano pomiar sktadu ciata metodg bioimpedancji
(wyliczono BMI i FFMI); wykonano takze densytometrie. Badanie uzupetniono o dane z
dokumentacji medycznej z lat 2016 — 2019; odnotowano 3 pomiary Scr u kazdego badanego i

podano dane dotyczgce przezycia pacjentow.
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Wyniki: W grupie badanej (n=38) byty 24 kobiety (63,2 %) i 14 mezczyzn (36,8%), a Sredni
wiek wynosit 60,34 + 12,77 lata. Rdznica wieku miedzy k i m nie byta istotna. Badani pacjenci
objeci byli opieka w programie domowego ZPJ z powodu CIF o etiologii: niedokrwiennej (ND,
12/38; 31,58%), nowotworowej dotyczacej jelita (resekcja guza) (O, 7/38; 18,42%) i innej (I,
19/38; 50%). Choroby towarzyszgce, ktdre sy wiodgcymi czynnikami ryzyka rozwoju PChN —
nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca t 2 - obecne byty odpowiednio u 18,4% (7/38) i 7,9% (3/38)
pacjentdw. U oséb z NT nieprawidtowe wartosci SBP (>140 mmHg) miato 42,8% (3/7), a
nieprawidtowe DBP (> 90 mmHg) 2/7 28,6% (2/7) pacjentéw. Wsrdéd osdéb z DMt2 nie
stwierdzano glikemii > 200 mg/dl. Srednie i mediany wybranych parametréw morfologii krwi
oraz wynikéw badan biochemicznych surowicy, w tym badan gospodarki wapniowo-
fosforanowej byty zakresach normy, z wyjgtkiem wartosci stezenia 250H D3 w surowicy:
niedobdr (< 20 ng/ml) wykazano u 34,2% (13/38) oséb, a poziom suboptymalny (20-30 ng/ml)
u kolejnych 42,1% (16/38) 0s6b. Srednia gestos¢ kosci z trzech pomiaréw (mean3BMD 621,83+
182,61 g/cm?) byta nizsza, niz w populacji oséb mtodych ze szczytowa masa kostng o $rednio
2,46 OS. Osteoporoze odnotowano u 34,2 % (13/38) badanych. SOST i mean3BMD po
skorygowaniu do wieku i ptci korelowaty ze sobg istotnie (r = 0,45; p = 0,036).

Czesto$¢ PChN okreslono poczatkowo jedynie na podstawie dokumentacji u 7,9%
(3/38) badanych. Stezenie Cys C powyzej zakresu normy (> 0,95 mg/I) stwierdzono u 55,3 %
(21/38) pacjentéw, a stezenie Scr wyzsze od goérnej granicy normy stwierdzono u 58,3%
(14/24) kobiet i 35,7% (5/14) mezczyzn. W badanej grupie oszacowano réwniez wartosci GFR.
Najbardziej zblizong do GFR_DZM byta warto$¢ eGFR_Ec odpowiednio 86,9 ml/min i 77
ml/min/1,73m?, co nie zmienito sie po uwzglednieniu BSA. GFR < 60 ml/min stwierdzono u
28,9% (11/38) i 31,6% (12/38) pacjentéw wykorzystujgc odpowiednio pomiar klirensu
endogennej kreatyniny (GFR_DZM) i eGFR_Ec. Wyniki pomiaru albuminurii nie przekraczaty
300mg/d, a albuminurie > 30 mg/d stwierdzano u 21,1% (8/38) pacjentéw. Przyjmujac za
kryterium rozpoznania PChN GFR < 60 ml/min/1,73m? niezaleznie od albuminurii lub <
90ml/min z towarzyszacy albuminurig > 30 mg/d lub zmianami w osadzie moczu i/lub w
obrazie USG nerek najwiekszg czesto$é¢ wystepowania PChN uzyskano stosujgc wzoér
eGFR_MDRD 68,4% (26/38). Przy zastosowaniu GFR_DZM byto to natomiast 52,6% (20/38)
pacjentéw. W latach 2016 — 2019 $rednie wartosci Scr pozostawaty niezmienione. W tym
czasie zmarto 34,2% (13/38) os6b z grupy badanej. Jako przyczyne podawano: chorobe

nowotworowg u 61,5% (8/13) i chorobe sercowo-naczyniowg u 38,5% (5/13) zmartych
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pacjentéw. RR zgonu byto podwyzszone dla wyjsciowego stezenia Klotho < 15 percentyla

(472pg/ml) i mocznika > 50 mg/dl w surowicy oraz dla eGFR_Ec < 60 ml/min/1,73m?2.

Whioski:

1.

Czas ZPJ wynoszacy $rednio 4 lata pozwala na utrzymanie dobrego stanu odzywienia
u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig jelit, przy optymalnie dobranym programie
domowego zywienia pozajelitowego

Czesto$é rozpoznania nadci$nienia tetniczego u pacjentéw ZJP jest nizsza, a cukrzycy t
2 zblizona do populacji ogolne;j.

Czestos¢ PChN wsrod pacjentow ZPJ jest wysoka i siega 68 %, jesli uwzgledni sie
pomiar GFR 1 albuminurii oraz nieprawidlowosci w badaniu USG i1 w osadzie moczu.
Pomiar GFR z wykorzystaniem dobowej zbidrki moczu oraz szacowanie GFR na
podstawie stezenia CysC w surowicy wskazuje na nizszy niz przy zastosowaniu innych
metod (w tym eGFR_MDRD) odsetek pacjentow z PChN.

Rozpoznanie PChN wykorzystaniem réwnan opartych o st¢zenie Cys C w surowicy ma
warto$¢ predykcyjng w przewidywaniu zgonu pacjentoéw ZPJ.

Niedobory witaminy D3 i obnizenie BMD wskazujace na osteoporoze sa czeste u
pacjentow ZPJ, dlatego regularne badania densytometryczne oraz kontrola stezenia
witaminy D3 wraz z odpowiednig modyfikacja jej dawkowania sa waznymi elementami
opieki nad pacjentami w programie domowego ZPJ.

Obnizone stezenie Klotho oraz podwyzszone stezenie mocznika w surowicy wigze si¢
z wysokim wzglednym ryzykiem zgonu pacjentéw ZPJ.

Stezenie SOST w surowicy pacjentow ZPJ koreluje z BMD — obserwacija ta nie jest w
petni zgodna z opisywanym wptywem SOST na hamowanie procesow koSciotworzenia;

zagadnienie to wymaga dalszych badan.
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VIIIl. ABSTRACT

Introduction: Total parenteral nutrition (TPN) is a method of continuous (for many hours)
intravenous infusion of the nutritional mixture using the centrally implanted catheter that
bypasses portal circulation. Prevalence of TPN in Poland gradually increases: from 17.65
patients/ 1 million population in 2010 to 53.26 per million in 2020. The key indications for TPN
include: severe malnutrition (34.28%), post-surgical GI abnormalities (19.61%), malabsorption
syndrome and other pathologies (20.41%) and advanced malignancies (including cancer-related
ileus; 17,36%).

Percentages of patients who survived 1, 3, 5 years of TPN equaled 83-97, 71-82 i 63-
73%, respectively. Long-term survival of patients treated with TPN remains better as compared
to those who are subjected to small intestine transplantation. Three-year mortality is caused
mainly by the underlying GI disease and/or malignancy rather that by complications related to
TPN. Intravenous infusion of nutritional solutions results in complications related to vascular
access and certain metabolic disorders. Refeeding syndrome remains the key early complication
which may be potentially life-threatening. Long-term complications include: PNALD,
osteoporosis, sleep disorders and lower quality of life.

Chronic kidney disease (CKD) according to KDIGO 2012 guidelines is defined as
abnormalities of renal function and/or structure lasting at least three months and having a
significant health consequences (including increased mortality). Polish authors reported the
prevalence of CKD in our country ranging between 8,8 and 18.4%, and equaling 28% in patients
older than 65 years of age (according to the POLSENIOR study). CKD may be present in
patients treated with TPN at the commencement of intravenous nutrition or develop during the
course of this treatment (to some extent as a consequence of TPN and/or progression of
underlying GI disease). Possible cause — effect relationships could be identified between
chronic intestinal failure (CIF) and CKD: they may include acute kidney injury, hypercalciuria,
nephrocalcinosis, nephrolithiasis (oxalate-containing and other types of renal stones), chronic
tubulo-interstitial nephritis, glomerular disease. In long-term observational studies increased
prevalence of CKD has been observed in patients undergoing TPN: the likelihood of retaining
eGFR > 60 ml/min/1,73m2 decreased from 98% in first year of TPN to 82% after five and to

79% after ten years of intravenous nutrition.
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The aims of the study:

1. Assessment of nutritional status of patients treated for at least 12 months with TPN,
using such nutritional indices as: BMI, FFMI, serum albumin and peripheral blood
lymphocyte count.

2. Analysis of prevalence of common risk factors for CKD development in TPN patients:
arterial hypertension and type 2 diabetes (T2D).

3. Analysis of clinical utility of different formulas of GFR estimation (eGFR) based on
serum creatinine or cystatin in comparison to reference method of GFR measurement,
creatinine clearance calculated based on 24- hour urine collection.

4. Analysis of CKD prevalence in patients treated with TPN according to different
formulas, albuminuria, and other common criteria.

5. Analysis of prevalence of common CKD complications, including: anemia,
hyperkalemia, hyperphosphatemia, hyperparathyroidism, metabolic acidosis, and
osteopenia/osteoporosis.

6. Assessment of Klotho and sclerostin (SOST) proteins in TPN subjects and analysis of
possible relationship between these biomarkers and routinely measured biochemical
parameters and clinical indices.

7. An attempt to assess a medium-period (three-year) survival of TPN patients and to
identify possible predictors of adverse outcome.

Material and methods: Thirty eight patients treated with TPN in Wojewddzki Hospital in
Olsztyn. Patients were included to the study following informed consent signature. All patients
underwent clinical examination; medical history data were also collected. Following lab
parameters were measured: blood morphology, serum glucose, urea, creatinine, sodium,
potassium, chloride, calcium, phosphate, magnesium, parathyroid hormone, serum albumin,
ALP, GGTP, Bil, AspAT, AIAT, GGTP, CRP, Cys C and SOST and urinalysis. Urinary
albumin and creatinine were also measured in 24- hour urine. Creatinine clearance was
measured and eGFR was calculated using different formulas based on serum creatinine and
cystatin: Cockcroft — Gault, MDRD CKD Epi based on Scr and based on Cys C. Body
composition was assessed by means of bioimpedance, with BMI and FFMI calculation; bone
mineral density was also assessed. Medium-term prospective follow-up was also completed
between the years 2016 — 2019; at least three assessments of Scr were obtained in those who

survived three years.
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Results: The study group comprised of 38 patients (24 female; 63.2 % and male; 36.8%); mean
age equaled 60.34 + 12.77 years (with no difference between F and M). Patients were treated
with TPN due to the disease with ischemic etiology (ND, 12/38; 31,58%), intestinal malignancy
(O, 7/38; 18,42%) and others (I, 19/38; 50%). Hypertension and T2D considered as leading co-
morbidities contributing to the development of CKD were present in 18.4% (7/38) and 7.9%
(3/38) patients, respectively. Abnormally high systolic blood pressure (>140 mmHg) was
present in baseline assessment in 42.8% (3/7), and high diastolic BP (> 90 mmHg) inn 2/7
(28.6%) of patients with hypertension. Among T2D patients fasting glycemia remained below
200 mg/dl. Medan and standard deviations or median values of most of measured parameters
were within normal ranges except for serum 250H D3: insufficiency< 20 ng/ml was found in
34.2% (13/38) patients and suboptimal level (20-30 ng/ml) in 42.1% (16/38) patients. Mean
bone mineral density assessed using densitometry (mean3BMD 621,83+ 182,61 g/cm?) was
lower than reference value in young people in peak bone mass by mean 2.46 OS. Osteoporosis
was diagnosed in 34.2 % (13/38) of patients. SOST i mean3BMD adjusted to age and gender
were strongly correlated(r = 0.45; p = 0.036).

CKD as assessed based on medical history was found only in 7,9% (3/38) of study
subjects. Serum Cys C exceeding normal range (> 0,95 mg/l) was found in 55.3 % (21/38)
patients, whereas Scr was higher than normal in 58.3% (14/24) women and 35.7% (5/14) men.
Since GFR measured from 24- urine collection was considered the reference method, eGFR
value calculated based on cystatin (eGFR_Ec) produced the closest result to measured GFR
(86.9 ml/min and 77 ml/min/1.73m?, respectively); these changes remained the same after
adjustment to BSA. GFR < 60 ml/min. was found in 28.9% (11/38) and 31.6% (12/38) patients,
when calculated based on 24- hour urine collection creatinine clearance and eGFR Ec,
respectively. Albuminuria in 24 urine collection did not exceed 300 mg/d in none of studied
subjects, and albuminuria > 30 mg/d was found in 21.1% (8/38) patients. Defining CKD as
GFR < 60 ml/min/1,73m? regardless of albuminuria or < 90ml/mi./1.73m? with albuminuria >
30 mg/d and/or urine sediment abnormalities and/or abnormalities in renal ultrasound the
highest prevalence of CKD was found using eGFR_MDRD (68.4%; 26/38 patients), whereas
it equaled 52.6% (20/38) patients when using GFR calculated based on 24- hour urine output.
During three-year follow-up (2016 — 2019) mean serum creatinine remained stable. Thirteen
patients (34,2%) died during an observation period. Progression of malignancy (61.5%; 8/13)

and cardio-vascular disease (38.5%; 5/13) were identified as causes of death. RR of death was
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significantly and independently associated with serum Klotho < 15 percentile (472pg/ml),

serum urea > 50 mg/dl and eGFR_Ec < 60 ml/min/1.73m?.

Conclusions:

1.

Duration of TPN, equaling on average four years allows for maintaining good
nutritional status in patients with chronic intestine failure manager with proper home-
based intravenous nutrition.

Prevalence of hypertension in TPN patients is lower and T2D — comparable to general
population.

Prevalence of CKD in TPN patients is high and reaches 68%, when GFR and
albuminuria, urinalysis and ultrasound abnormalities are taken into account.

Direct measurement of GFR based on 24- urine creatinine clearance and eGFR
calculated based on serum CysC allow for CKD diagnosis less frequently than whe
using most popular assessment tool, i.e. eEGFR_MDRD formula.

CKD diagnosed based on serum CysC eGFR calculation may have value in predicting
death of patients treated with TPN.

Vitamin D deficits and low BMD pointing on osteoporosis are highly prevalent in TPN
patients; regular follow-up in densitometry as well as assessment of vitamin D status
seem to be important elements of patient care in this group.

Low serum Klotho protein and high serum urea at baseline assessment are associated
with increased risk of death in patients treated with home-based TPN.

Serum SOST is positively associated with BMD — this notion is not in agreement with
data suggesting inhibition of bone formation executed by this hormone; further studies

are needed to highlight this finding in more detail.
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