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Streszczenie

W dializie otrzewnowej (DO) btona otrzewnowa wykorzystywana jest do dializy. Stanowi ona cienkg
warstwe tkanki wyscielajacg jame brzuszng od wewnatrz. Warstwa ta petni role filtra umozliwiajacego
usuniecie nadmiaru ptynu oraz toksyn z krwi. Kazdy cztowiek jest niepowtarzalny. To, co jest normalne dla
btony otrzewnowej jednej osoby, moze bardzo rézni¢ sie od btony drugiej osoby. Aby méc zapewnié
kazdemu pacjentowi najlepszy mozliwy schemat dializacyjny zespét nefrologiczny musi oceni¢ morfologie
i funkcjonowanie btony otrzewnowej. Czasami réwniez sama dializoterapia na przestrzeni lat moze
powodowac zmiany zachodzgce w obrebie btony otrzewnowej. Oznacza to potrzebe przeprowadzania
dalszych (wielokrotnych) badan kontrolnych majgcych na celu okreslenie ewentualnych zmian
zachodzacych w btonie otrzewnowej u konkretnego pacjenta. Zmiany te mogg sie réwniez wigzac z
koniecznoscig zmodyfikowania schematu dializy. Jest to niezbedne w celu osiggniecia jak najlepszych
wynikéw leczenia. Kluczowym narzedziem wykorzystywanym w ocenie wtasnosci btony otrzewnowej jest
test réwnowazenia otrzewnowego (Peritoneal Equilibration Test, PET). Badanie to jest proste,
wystandaryzowane i powtarzalne. Test ten stosowany jest do pomiaru funkcjonowania btony otrzewnowej
wkrotce po rozpoczeciu dializy. Umozliwia on zrozumienie, jaki jest profil funkcjonowania btony
otrzewnowej na poczatku terapii. W pdzniejszym okresie leczenia PET pomaga monitorowaé zmiany w
funkcjonowaniu btony otrzewnowej. W przypadku stwierdzenia rdéznic pomiedzy pomiarami, z
towarzyszagcymi problemami klinicznymi, wyniki testu PET mogg by¢ wykorzystane do wyttumaczenia
przyczyn powstatych dysfunkcji. Moze to stanowi¢ podstawe do zmiany schematu dializy w celu osiggniecia
lepszych wynikéw terapii. Najczestsze problemy z btong otrzewnowa wystepuja, gdy ptyn nie jest usuwany
tak skutecznie, jak tego oczekujemy. Dzieje sie tak w sytuacji, gdy dochodzi do przyspieszonego przenikania
toksyn z krwi przez btone otrzewnowa i dotyczy pacjentéw z wysokim wskaznikiem szybkosci transferu
substancji (tzw. szybki PSTR, ang. fast peritoneal solute transfer rate, fPSTR). Poniewaz bardziej efektywne
usuwanie ptynu zwigzane jest z lepszymi wynikami leczenia, dlatego tworzenie zindywidualizowanego
schematu dializy opartego o wskaznik PSTR pacjenta jest tak istotne. Rzadszym problemem, wystepujacym
na poczatku leczenia lub po kilku latach, jest nieprawidtowe funkcjonowanie btony otrzewnowej (zwane
rowniez dysfunkcjg btony), zwigzane z jej obnizong wydajnoscia. Jezeli dysfunkcja btony nasila sie z czasem,
wigze sie to z postepujgcym uszkodzeniem btony, jej bliznowaceniem i pogrubieniem. Zmiany te mozna
zidentyfikowal przez jeszcze inne odstepstwo w tescie PET. Jest ono okreslane jako zmniejszenie
tzw.“sodium dip” i wigze sie ze zmniejszonym spadkiem stezenia sodu w dializacie. Ten typ dysfunkcji btony
jest trudniejszy do leczenia i ma liczne konsekwencje dla pacjenta. W przypadku znaczacych uszkodzen
btony, pacjent moze wymagaé zaprzestania DO i rozpoczecia hemodializ. Jest to bardzo wazina i
emocjonalna decyzja dla pacjenta z niewydolnoscig nerek. Jakakolwiek decyzja dotyczgca zaprzestania
terapii DO lub transferu na hemodializoterapie powinna zosta¢ podjeta wspdlnie przez zespét kliniczny,
osobe dializowang oraz opiekuna, jesli taka jest wola chorego. Pomimo, ze nie ma wystarczajgcych danych
co do wskazan jak czesto nalezy wykonywac testy w celu okreslenia funkcjonowania btony otrzewnowej,
wydaje sie zasadne powtarzanie ich kazdorazowo, gdy wystepujg zaburzenia w usuwaniu odpowiednej
ilosci ptynu niezbednej do utrzymania dobrostanu pacjenta. Wptyw rutynowej oceny funkcjonowania
btony otrzewnej na lepsze wyniki leczenia nie byt dotychczas przedmiotem badan. Konieczne s3 dalsze
badania w celu uzyskania odpowiedzi na to wazne pytanie, gdyz krajowe polityki prozdrowotne w réznych
czesciach Swiata, zwtaszcza w okresie pandemii COVID-19, zaczety ktas¢ wiekszy naciski na szersze
stosowanie dializoterapii domowej, a szczegdlnie DO.

Chinskie i hiszpanskie ttumaczenia streszczenia sg dostepne w Online Supplement Appendix1.



Kluczowe rekomendacje

Zalecenie 1: Taksonomia patofizjologiczna: patofizjologiczna klasyfikacja dysfunkcji btony, okreslajgca
powigzania z cechami funkcjonalnymi btony otrzewnowej, powinna by¢ stosowana przy
indywidualizowaniu schematu dializacyjnego lub podczas planowania zmiany formy dializy (np. na
automatyczng dialize otrzewnowa tzw. ADO lub hemodialize), w kontekscie wspdlnego i Swiadomego
podejmowania decyzji z osobg leczong DO, biorgc pod uwage indywidualne uwarunkowania i cele leczenia.
(punkt praktyczny)

Zalecenie 2a: Identyfikacja szybkiego PSTR (fast peritoneal solute transfer rate, fPSTR): Zalecane jest, by
wskaznik PSTR byt okreslany na podstawie 4-godzinnego testu rownowazenia otrzewnowego (Peritoneal
Equilibration Test, PET), z wykorzystaniem kreatyniny jako substancji referencyjnej oraz ptynu ze
stezeniem dekstrozy/glukozy 2.5%/2.27% lub 4.25%/3.86%. (punkt praktyczny)

PET powinien zosta¢ wykonany wczesnie w przebiegu leczenia DO (pomiedzy 6 a 12 tygodniem od
rozpoczecia DO) (STOPIEN 1A) a nastepnie kazdorazowo, gdy pojawig sie wskazania kliniczne. (punkt
praktyczny)

Zalecenie 2b: Kliniczne konsekwencje i tagodzenie skutkdw szybkiego transportu substancji: Szybki PSTR
jest zwigzany z gorszym przezyciem pacjentéw na DO. (STOPIEN 1A)

Ryzyko to czes$ciowo wynika z obnizonej ultrafiltracji (UF) i zwiekszonej netto absorpcji ptynu z jamy
otrzewnowej, ktére majg miejsce, gdy PSTR jest powyzej wartosci sredniej. Z obnizong netto UF mozna
radzi¢ sobie poprzez skrécenie czasu wymian ptynami zawierajgcymi glukoze, stosowanie ptynu
poliglukozowego (ikodekstryny), i/lub przepisywania wyzszych stezen glukozy w ptynie dializacyjnym.
(STOPIEN 1A)

W porédwnaniu do glukozy, zastosowanie ikodekstryny moze przynie$¢ poprawe stanu nawodnienia i
zmniejszenie czestosci wystepowania epizodéw przewodnienia. (STOPIEN 1A) Zastosowanie ADO i
ikodekstryny moze zmniejszy¢ ryzyko smiertelnosci zwigzane z szybkim PSTR. (punkt praktyczny)

Zalecenie 3: Rozpoznawanie niskiej zdolnosci ultrafiltracyjnej: Jest to tatwy do zmierzenia wskaznik i
wartosciowy test przesiewowy. Niedostateczna UF powinna by¢ podejrzewana, gdy albo (a) netto UF z 4-
godzinnego testu PET jest <400 ml (dla ptynu z 3.86% glukoza/4.25% dekstrozg) lub <100 ml (dla ptynu z
2.27% glukoza/2.5% dekstroza), (STOPIEN 1B) i/lub (b) dobowa UF jest niewystarczajgca do utrzymania
adekwatnego stanu nawodnienia. (punkt praktyczny) Oprdcz dysfunkcji btony, niska zdolnosé
ultrafiltracyjna moze by¢ réwniez skutkiem problemdéw mechanicznych zwigzanych z cewnikiem, przecieku
poza jame otrzewnej lub zwiekszonej absorpcji ptynu przez btone otrzewnowa, nie wynikajgcej z szybkiego
PSTR.

Zalecenie 4a: Diagnozowanie wewnetrznej dysfunkcji btony otrzewnowej (manifestujgcej sie niska
przewodnos$cig osmotyczng dla glukozy) jako przyczyny niewydolnosci UF. Gdy podejrzewana jest
niewystarczajgca UF, 4-godzinny test PET powinien by¢ uzupetniony diagnostycznie przez pomiar tzw.
obnizenia sodowego (ang. sodium dip) po 1 godzinie wymiany dializacyjnej wykorzystujgcej ptyn
dializacyjny z 3.86% glukozg/4.25% dekstroza. Obnizenie sodowe < 5 mmol/Li/lub wartosci wspdtczynnika
przesiewania dla sodu < 0.03 mierzone po 1 godzinie wskazujg na niewydolno$¢ UF. (STOPIEN 2B)

Zalecenie 4b: Kliniczne konsekwencje wewnetrznej dysfunkcji btony otrzewnowej (de novo lub nabytej): W
przypadku braku resztkowej funkcji nerek moze okazac sie konieczne zastosowanie wymian z wysokim
stezeniem glukozy w ptynie dializacyjnym i potencjalnie transfer na hemodialize. Nabyte uszkodzenie
btony, szczegdlnie w kontekscie wydtuzonego czasu terapii DO, powinno sktania¢ do dyskusji na temat
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ryzyka wystgpienia otorbiajgcego stwardnienia otrzewnej (encapsulating peritoneal sclerosis, EPS). (punkt
praktyczny)

Zalecenie 5: Dodatkowe testy funkcjonowania bfony: Pomiary otrzewnowe] utraty biatka, cisnienia
Srédotrzewnowego i bardziej ztozone testy oceniajgce przewodnos$¢ osmotyczng btony i absorpcje
limfatyczng nie sg rekomendowane do rutynowej praktyki klinicznej, ale pozostajg wartosciowymi
metodami badawczymi. (punkt praktyczny)

Zalecenie 6: Aspekty socjo-ekonomiczne: Gdy ograniczenia zasobdw uniemozliwiajg stosowanie
rutynowych testéow, ocena funkcjonowania btony otrzewnowej nadal powinna byé czescig praktyki
klinicznej i moze byé uproszczona do oceny dobowej UF odpowiadajgcej wybranemu schematowi
dializacyjnemu. (punkt praktyczny)

Stowa kluczowe
Widbknienie, zalecenie, stan zapalny, btona otrzewnowa, test rownowazenia otrzewnowego, obnizenie
sodowe, ultrafiltracja

Wprowadzenie: Jaki jest cel tych zalecen?

Miedzynarodowe Towarzystwo Dializy Otrzewnowej (International Society of Peritoneal Dialysis)
nie tworzyto zalecen dotyczacych funkcji btony otrzewnowej od 2000 roku [1]. Ostatnie wyczerpujgce
zalecenia dotyczace tego waznego zagadnienia pochodzg od grupy European Best Practice Guideline z
2010 roku [2]. Tymczasem przez ostatnie dwie dekady liczne badania dowiodty, ze funkcjonowanie btony
otrzewnowej stanowi istotny czynnik prognostyczny wynikéw klinicznych, szczegdlnie przezywalnosci.
Istotnie poprawito sie takze nasze rozumienie zmian w funkcjonowaniu btony otrzewnowej, zachodzacych
podczas leczenia dializg, jak rowniez zwigzanych z nimi mechanizméw prowadzacych do uszkodzenia btony
otrzewnowej. Inne zalecenia dotyczyly wptywu indywidualnej zmiennosci funkcjonowania btony
otrzewnowej na zalecenia kliniczne dotyczace schematu dializy, szczegdlnie gospodarki ptynowej. W
ostatnich latach obserwujemy zmiane paradygmatu, od prostego definiowania efektywnosci leczenia
dializg wykorzystujac klirens toksyn mocznicowych o matej masie czasteczkowej [3-5], poprzez
zauwazenie, ze przynajmniej réwnorzedng wage powinno sie przyktadaé do gospodarki ptynowej oraz
innych wynikéw klinicznych istotnych dla pacjentdw dializowanych [6,7]. Ostatnie badania
epidemiologiczne konsekwentnie wykazujg na silny i niezalezny zwigzek pomiedzy przewodnieniem a
niekorzystnymi wynikami klinicznymi, w tym smiertelnoscig, dotyczgca pacjentow z niewydolnoscig nerek
leczonych dializami [8,9]. Przewodnienie wystepuje wsrdd pacjentéw dializowanych otrzewnowo, u
ktérych ponad 50% wykazuje jakis stopien hiperwolemii, a 25% reprezentuje przewodnienie znacznego
stopnia [10,11]. Dlatego schemat dializacyjny charakteryzujgcy sie wysoka jakoscig powinien mie¢ na celu
osiggniecie i utrzymanie homeostazy wodno-elektrolitowej poprzez ochrone resztkowej funkcji nerek,
wigcznie z oceng: objetosci moczu, wielkosci natriurezy, zalecen dietetycznych i ultrafiltracji otrzewnowej
(UF). Te ostatnie stanowig centralny punkt tych zalecen i sg szczegdlnie istotne, gdy resztkowa funkcja
nerek jest niewielka lub wcale jej nie ma [6,12-14]. Schemat dializacyjny wysokiej jakosci jest obecnie
definiowany jako zindywidualizowane, zorientowane na cel podejscie [7]. Zwigzane to jest z koniecznoscig
dokonywania pomiaréw funkcjonowania btony otrzewnowej pacjenta i brania pod uwage znaczenia, jakie
ma ono dla wspdélnego podejmowania decyzji klinicznych. Z badania “SONG-PD initiative” jasno wynika
takze, ze pacjenci, opiekunowie i klinicysci wysoko oceniajg znaczenie funkcjonowania btony otrzewnowe;j
oraz jej wptywu na niepowodzenia metody, przezywalnosci pacjentdw i wynikdw sercowo-naczyniowych
[15,16].



Te zalecenia powstaty w oparciu o trzy gtdwne cele: (1) stworzenie jasnej kliniczno-patologicznej
klasyfikacji dysfunkcji btony, dajacej podstawy do podejmowania decyzji klinicznych, (2) okreslenie, ktére
testy btony otrzewnowej nalezy stosowa¢ w celu zebrania dowoddéw potwierdzajgcych dysfunkcje btony
otrzewnowej w oparciu o te klasyfikacje, oraz (3) wspieranie klinicystow w interpretacji tych testow i
wynikajgcych z nich konsekwencji dla dalszego postepowania klinicznego. W tym celu pokazujemy, jak
btona otrzewnowa moze by¢ opisywana przez modele teoretyczne i eksperymentalne, a nastepnie
przedstawiamy zaktualizowang klasyfikacje dysfunkcji bftony otrzewnowej biorgcg pod uwage
spostrzezenia zaczerpniete z tych modeli, w celu powigzania funkcjonowania btony z jej fizjologig i
patofizjologig (Zalecenie 1).

Nastepnie opisujemy zalecane testy stuzgce do identyfikacji probleméw btony otrzewnowej (Zalecenia 2a,
3 i 4a) oraz wigzemy je z zaleceniami dotyczgcymi interpretacji i znaczenia otrzymanych wynikow testéow
funkcjonowania btony otrzewnowej dla postepowania klinicznego (Zalecenia 2b, 4b). Testy funkcji btony
otrzewnowej, ktdre nie posiadajg wystarczajgcego poparcia w dowodach lub sg zbyt skomplikowane dla
rutynowej praktyki klinicznej, s wskazane jako wymagajgce dodatkowych badan (Zalecenie 5).

Na koniec wskazujemy, ze przeprowadzanie testow funkcjonowania btony otrzewnowej nie jest wolne od
kosztéw i przedstawiamy podejscia pozwalajgce na podejmowanie decyzji klinicznych przy ograniczonych
zasobach (Zalecenie 6). W zatagczonym dodatku przedstawione zostaty przyktady przypadkéw klinicznych
ilustrujgce rézne typy problemdéw dotyczacych btony otrzewnowej, wigcznie z przypadkami niskiej
ultrafiltracji netto niewynikajgcymi z dysfunkcji btony otrzewnowej (np. dysfunkcja cewnika, zacieki ptynu
dializacyjnego), poparte stownikiem uzywanej terminologii technicznej oraz szczegétowym opisem
wykonania testdw funkcjonowania btony otrzewnowe;.

Metody

Stopniowanie rekomendacji: W pracy zastosowano podejscie zgodne z ostatnimi zaleceniami ISPD
dotyczacymi przepisywania dializy. Dowody zostaty sklasyfikowane przy uzyciu skali STOPIEN (GRADE,
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) — stosowanej do oceny
wiarygodnosci dowoddw klinicznych oraz stopniowania na ich podstawie zalecen w raportach klinicznych
[17,18]. W systemie tym sita rekomendacji wskazana zostata jest jako STOPIEN 1 (rekomendujemy),
STOPIEN 2 (sugerujemy) albo bez okreélenia stopnia. Natomiast wiarygodnoé¢ dowodéw pokazano jako:
A (wysoka wiarygodnos¢), B (umiarkowana wiarygodnos¢), C (niska wiarygodnosc¢) lub D (bardzo niska
wiarygodnosc). PrzyjeliSmy stanowisko, zgodne z ostatnimi zaleceniami ISPD, by stanowiska z niskg
wiarygodnoscig dowodow (2C, 2D) okreslac jako punkty praktyczne.

W celu poznania przewazajgcej na Swiecie praktyki klinicznej w zakresie stosowania testu
rownowazenia otrzewnowego (Peritoneal Equilibration Test, PET) przeprowadzono ankiety online w 68
osrodkach DO w Chinach oraz wsrdd 20 czotowych nefrologdéw latynoamerykanskich zajmujacych sie DO
(patrz dodatek online Appendix 2 z poszczegdlnych krajow). W ankiecie przeprowadzonej w Chinach
osobami wskazanymi do kontaktu byty pielegniarki DO, dane byty zbierane anonimowo i zawieraty réwniez
informacje o wielkosci osrodka i jego lokalizacji (prowincja). Mielismy tez mozliwos$¢ uzyskania danych z
miedzynarodowego badania Peritoneal Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (PDOPPS) oraz z
badania Bio-PD Study. Wyniki tych ankiet i badan wykazaty, ze wiekszos$¢ osrodkéw DO nadal stosuje ptyny
z glukozg w stezeniu 2.27% (z 2.5% dekstrozg) do przeprowadzenia klasycznego testu PET (patrz online
dodatek Appendix 2).



Jak dziata btona dializacyjna w DO — dane z modelowania i modeli eksperymentalnych

Modele teoretyczne w DO. Transport wody i substancji przez srédbtonek drobnych naczyn
krwionos$nych oraz otaczajgcych je warstw tkanki, zachodzacy podczas DO, moze byé opisany za pomoca
modelu tréjporowego (TPM, model tréjporowy dializy otrzewnowej) [19,20]. Zgodnie z TPM bariere
otrzewnowa mozna rozpatrywac jako btone pétprzepuszczalng sktadajacg sie z licznych matych poréw (o
promieniu 4-5 nm), ktdre biorg udziat w transporcie dyfuzyjnym substancji o matej masie czgsteczkowej
oraz transporcie ptynu wraz z substancjami w nim rozpuszczonymi. Dodatkowo ultramate pory (pory o
promieniu < 0.3 nm zwigzane z drogg przezkomérkowa) posredniczg w transporcie tzw. wolnej wody (free
water transport, FWT), ptynu zawierajgcego jedynie czgsteczki wody, patrz llustracja 1. Istniejgca
wzglednie niewielka liczba duzych poréw (o promieniu 25-30 nm) jest odpowiedzialna za transport
czgsteczek o duzej masie czgsteczkowej i petni niewielkg role w transporcie wody i substancji o matej masie
czasteczkowej. Znaczenie tych poréw dla otrzewnowej utraty biatka zostato omdéwione w dalszej czesci
(patrz dyskusja omawiajgca Zalecenie 5). Model roztozony stanowi niejako uzupetnienie modelu
tréjporowego [22] (patrz llustracja 2), pozwalajgc na bardziej szczegétowy opis bariery otrzewnowej
poprzez rozdzielenie w nim komponentdéw zwigzanych z transportem przez tkanke oraz sciane naczynia
wiosowatego. W podejsciu tym bierze sie pod uwage rozktad przestrzenny naczyn krwionos$nych w tkance
otrzewnowej, zlokalizowanych w réznej odlegtosci od jamy otrzewnowej [23,24]. W przypadku modelu
roztozonego, model tréjporowy stosowany jest do opisu transportu przez sciane naczyn krwionosnych,
natomiast transport ptynu i substancji przez tkanke (a doktadniej srddmigzsz) zalezny jest od lokalnego
stopnia uwodnienia tkanki oraz gradientéw cisnienia hydrostatycznego i osmotycznego w ptynie
Srédmigzszowym. Model roztozony pokazat, ze jedynie cienka warstwa (o grubosci kilku milimetréw)
tkanki otrzewnowej otaczajgcej jame otrzewng bierze udziat w wymianie wody i substancji podczas DO.
Obserwowane podwyzszone uwodnienie tkanki w tej warstwie, spowodowane jest adaptacjg tkanki
otrzewnowej do leczenia DO, skutkujgcy utatwionym transport wody i substancji przez bariere
otrzewnowg [23-25].

Wskaznik szybkosci transferu otrzewnowego substancji (Peritoneal solute transfer rate, PSTR).
Szybkos¢ z jaka substancje rozpuszczone transportowane sg przez btone otrzewnowg moze byc¢ opisana za
pomocy parametru okreslajgcego zdolnos¢ dyfuzyjng (diffussion capacity) lub z wykorzystaniem
wspotczynnika transportu dyfuzyjnego (Mass Transfer Area Coefficient, MTAC), odpowiadajgcego
maksymalnej wartosci klirensu substancji transportowanej na drodze dyfuzji, w przypadku gdy stezenie tej
substancji w dializacie ma wartos¢ zerowa (patrz: stowniczek dodatku online; doktadniejszy opis MTAC
oraz jego wyznaczanie przy pomocy réznych modeli teoretycznych). W warunkach klinicznych wartosci
tego wspdtczynnika mogg by¢ przyblizone za pomocg stosunku stezenia substancji rozpuszczonej w
dializacie do jej stezenia w surowicy (D/P). Przyktadowo, wartos¢ 4-godzinnego wskaznika D/P wynoszgca
0.7 jest typowa dla pacjenta charakteryzujgcego sie srednig wielkoscig wskaznika transferu otrzewnowego
(PSTR), odpowiadajgcego zdolnosci dyfuzyjnej (MTAC) okoto 12 mL/min. Nalezy pamietaé, ze przyblizona
ocena wielkosci MTAC w oparciu o wskaznik D/P jest wiarygodna jedynie, gdy znacznie przekracza
wskaznik UF. Ponadto, zdolno$¢ dyfuzyjna dla substancji o matej masie czgsteczkowej, takich jak glukoza
czy kreatynina, jest prawie dwukrotnie wyzsza na poczatku wymiany dializacyjnej, a efekt ten zwykle zanika
po 120 minutach pojedynczej wymiany [26-29]. Dodatkowo, zaréwno zdolno$¢ btony otrzewnowej
zwigzana z dyfuzjg jak i ta zwigzana z ultrafiltracjg, ulega zmianom wraz ze zmianami objetosci dializatu
znajdujgcego sie w jamie otrzewnowej [24,30-33]. Wyniki ostatnich badan sugerujg rowniez, ze wartosci
parametréw modelu tréjporowego zalezg od stezenia glukozy w ptynie dializacyjnym [32]. Biorgc pod
uwage wszystkie te czynniki, stosowane testy otrzewnowe powinny zawsze by¢ wykonywane w sposoéb
wystandaryzowany, wykorzystujgc te same stezenia glukozy i objetosci ptynu dializacyjnego.
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llustracja 1. Model tréjporowy (TPM) transportu przez btone otrzewnowg jest modelem
dwukompartmentowym opisujgcym transport otrzewnowy przez srodbtonek pomiedzy swiattem naczyn
krwiono$nych i jamg otrzewnowa. W modelu tym zaktada sie tréjporowa strukture membrany
otrzewnowej sktadajaca sie ultramatych poréw (transport przezkomérkowy, AQP), matych poréw (ciasne
potaczenia) znajdujace sie miedzy komadrkami srodbtonka, oraz duzych pordéw. Sity wywotujace transport
substancji oraz ptynu zostaty zaznaczone w nawiasach kwadratowych. W TPM warstwa mezotelium nie
stanowi bariery transportowe]j. Usuwanie substancji o duzej masie czgsteczkowe]j z jamy otrzewnowej
podczas wymiany DO wskazuje istnienie dodatkowej drogi transportu, przez ktérg ptyn moze byc
absorbowany z jamy otrzewnowej do organizmu, prawdopodobnie poprzez posrednie lub bezposrednie
przedostawanie sie tych substancji do krwioobiegu za posrednictwem uktadu limfatycznego. W tzw.
modelu ,fiber-matrix” [21], ktdry stanowi rozszerzenie modelu TPM, warstwa S$rodmigzszu jest
uwzgledniona jako druga bariera transportowa, a obie bariery utozone sg kolejno jedna za drugg. Dodanie
widkien kolagenowych w warstwie sréddmigzszu zmniejsza efektywnos¢ przeptywu wody przez btone
otrzewnowa. TPM: model tréjporowy; AQP: akwaporyny.
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llustracja 2. W modelu roztozonym bariera otrzewnowa opisana jako ukfad naczyn krwionosnych i
limfatycznych roztozonych przestrzennie w tkance otrzewnowej (zbudowanej z komdrek
parenchymalnych, $rédmigzszowych i komdrek macierzy zewngtrzkomdrkowej) [22]. W podejsciu tym
model tréjporowy stosowany jest do opisu transportu pomiedzy naczyniami krwionosnymi a przestrzenia
Srédmigzszowa przez sciane naczyn krwionosnych, przez ultramate pory (akwaporyny), mate pory i duze
pory. Zgodnie z tym podejsciem transport wody i substancji przez tkanke zalezy nie tylko od lokalnych
ci$nien, stopnia nawodnienia tkanki i stezen napedzajacych kazdy rodzaj transportu, ale takze od lokalnych
wiasnosci tkanki, zmieniajgcych sie jako fizjologiczna odpowiedz na leczenie. Dalsze rozszerzenie modelu
roztozonego bierze takze pod uwage dwufazowg strukture srédmigzszu (faze koloidalng i wodng) i moze
by¢ stosowane do badania dwukierunkowego transportu otrzewnowego substancji przez
ustrukturyzowany srédmigzsz [23].

Mechanizmy i drogi zwiqzane z transportem wody. Gtéwnymi czynnikami determinujgcymi skutecznosé
transportu otrzewnowego wody podczas wymiany z ptynem dializacyjnym zawierajgcym glukoze sa:
otrzewnowa przewodno$¢ osmotyczna dla glukozy (OCG), wspédtczynnik transportu dyfuzyjnego glukozy z
dializatu do krwi (ktory jak wskazano powyzej jest proporcjonalny do PSTR), otrzewnowy przeptyw
limfatyczny, oraz w koricu — stezenie glukozy na poczatku fazy zalegania [34]. OCG jest proporcjonalna do
zdolnosci ultrafiltracyjnej, tj. naturalnej witasnosci btony, typowo zawierajgcej sie miedzy 50 a 100
mL/min/mmHg. OCG jest takze determinowana przez efektywno$é glukozy jako czynnika osmotycznie
czynnego, ktora jest wzglednie niska poniewaz catkowity wspétczynnik odbicia (liczba czgsteczek glukozy
wywierajgcych efekt osmotyczny) wynosi jedynie 5% z powodu wysokiego odsetka liczby matych poréw
(czy tez duzej powierzchni matych pordéw), oraz ich relatywnie duzej sSrednicy w poréwnaniu ze $rednicg
czasteczek czynnika osmotycznego. W przeciwienstwie do tego, efektywnos¢ glukozy do usuwania wody
wytgcznie przez ultramate pory wynosi 100%, ale odpowiada ona jedynie za potowe UF, ze wzgledu na ich
niski odsetek (czyli znaczenie mniejsze pole powierzchni). Uwzglednienie ultramatych poréw w TPM



ttumaczy takze zjawisko tzw. ,przesiewania sodu”. Przesiewanie sodu odnosi sie do spadku stezenia sodu
w dializacie (powstawania obnizenia sodowego, ang. ,sodium dip”) obserwowanego w ciggu pierwszej
godziny okresu zalegania hipertonicznego ptynu zawierajgcego glukoze (typowo okoto 7-9 mmol/L po 60
minutach zalegania hipertonicznego ptynu z glukozg). Symulacje komputerowe sugeruja, ze przesiewanie
sodu wynika z rozcienczenia stezenia sodu w dializacie przez transport tzw. wolnej wody (FWT).

Przewidywania modelu TPM zostaty pdzniej potwierdzone dzieki odkryciu akwaporyn (AQP)
tworzacych kanaty wodne w btonie otrzewnowej oraz przez modele eksperymentalne DO. Kanat wodny
zwigzany z AQP1 stanowi archetyp rodziny kanatéw wodnych odpowiedzialnych za transport osmotyczny
wody przez btony biologiczne [35]. Istotna ekspresja AQP1 w btonie komérek srédbtonkowych
wyscietajgcych otrzewnowe kapilary oraz drobne naczynia zylne sugerowata, ze mogg one uczestniczy¢ w
transporcie wody podczas DO [36]. Hipoteza ta zostata potwierdzona za pomocg modeli
eksperymentalnych DO zastosowanych u myszy transgenicznie pozbawionych kanatéw wodnych. W
modelach tych catkowita lub cze$ciowa dezaktywacja genu AQP1 skutkowata 50% spadkiem netto UF oraz
catkowitym zanikiem efektu przesiewania sodu w przypadku zastosowania hipertonicznego ptynu z
glukozg jako czynnikiem osmotycznym [37-39]. Badania te wykazaty, ze AQP1 jest odpowiednikiem
molekularnym ultramatych poréw opisywanych w TPM, oraz potwierdzity znaczenie kanatéw wodnych w
transporcie wolnej wody wywofanym glukozq. Obecnie AQP1 stanowi jedyne zidentyfikowane biatko
bezposrednio zaangazowane w procesy transportowe podtrzymujgce DO.

W przeciwienstwie do krystaloidalnych czynnikdw osmotycznych, takich jak glukoza czy
aminokwasy, przewodnos¢ osmotyczna czynnikdw osmotycznych o duzej masie czgsteczkowej takich jak
ikodekstryna, jest podobna do zdolnosci ultrafiltracyjnej btony (gdyz takie substancje majg osmotyczny
wspotczynnik odbicia na poziomie 90-100%). Modele prognostyczne i eksperymentalne pokazaty, ze
transport otrzewnowy wody wywotany przez polimer glukozy — ikodekstryne, jest niezalezny od obecnosci
kanatéw wodnych oraz tonicznosci, a za to jest bardziej zalezny od zdolnosci ultrafiltracyjnych btony i
zachodzi gtdwnie przez mate pory kapilar otrzewnowych, na poziomie potgczern miedzykomérkowych
komoérek srodbtonka [40,41]. Transport substancji zwigzany z transportem wody, wywotany przez
ikodekstryne, opiera sie na obecnosci duzych frakcji koloidalnych, o promieniu hydrodynamicznym
wiekszym, niz promien matych poréw.

Niewydolnos¢ UF wynikajqgca z dysfunkcji btony. Najczestszg przyczyng niewydolnosci UF (prowadzgca do
obnizenia zdolnosci UF ponizej 400 mL podczas 4-godzinnego okresu zalegania z ptynem zawierajgcym
3.86% glukoze/4.25% dekstroze) jest wczesna utrata gradientu osmotycznego wynikajaca z szybkiego
PSTR, ktérego najwazniejszg znang przyczyna jest miejscowy stan zapalny btony [42]. Btony z niskg OCG
moga réwniez podlegaé niewydolnosci UF, ktéra manifestowac sie bedzie maty objetoscia UF w
konwencjonalnym tescie PET, ktory na ogét nie pozwala na rozréznienie pomiedzy niewydolnoscig UF w
przebiegu szybkiego PSTR lub z powodu niskiej OCG; szczegdlnie, ze te zjawiska moga wystepowac
rownoczesnie. Przypadek btony z niskg zdolnoscig UF i wspdtczynnikiem D/P nizszym niz 0.8 budzi
podejrzenie obecnosci rowniez wewnetrznej dysfunkcji btony, przyktadowo de novo obecnej juz przy
rozpoczeciu leczenia lub nabytej w przebiegu uszkodzenia btony w miare uptywu czasu. W celu petnej
diagnozy przyczyny niewydolnosci UF okreslono testy kliniczne stuzgce ocenie zdolnosci UF i/lub OCG, jak
podwajny mini-PET [43] lub trzystopniowy test otrzewnowy (patrz podsumowanie w dalszej czesci oraz w
Tabeli 3) [44]. W rzeczywistosci, majgc do dyspozycji odpowiednie dane pomiarowe oraz wykorzystujac
metody regresji nieliniowej, wszystkie wspomniane parametry mogg zosta¢ oszacowane przy pomocy
modelu tréjporowego (TPM) lub modelu roztozonego. Wiele z tych pomiaréw jest jednak dosc
skomplikowana i nie nadaje sie do rutynowego wykonywania w warunkach klinicznych.



Tym niemniej, szczegdétowe pomiary funkcjonowania btony otrzewnowej umozliwity wglad w
potencjalne mechanizmy zwigzane z niewydolnoscig UF i uszkodzeniami btony. Wartosci efektywnego
gradientu stezenia glukozy, wywotujgcego UF przez sciane naczyn krwionosnych, nie sg state, ale malejg w
tkance srédmigzszu wraz ze wzrostem odlegtosci od jamy otrzewnowej [24,32]. Poniewaz UF zalezy od
wartosci lokalnego gradientu stezenia pomiedzy tkankg a uktadem krwionosnym, zgodnie z sitami
Starlinga, otrzewnowe kapilary krwionosne znajdujace sie blizej jamy otrzewnej bedg miaty wiekszy udziat
w catkowitej UF, niz te potozone w dalszej odlegtosci. Wartosci otrzewnowej zdolnosci dyfuzyjnej glukozy
i zdolnosci ultrafiltracyjnej zalezg od witasnosci transportowych obydwu barier, czyli Sciany kapilar i
Srédmigzszu (tkanki otrzewnej). W normalnej sytuacji, komponent zwigzany z transportem przez Sciany
kapilar ma przewazajgcy udziat, a w tej sytuacji niewydolnos¢ UF moze by¢ spowodowana poprzez réznice
w strukturze molekularnej btony, na przyktad w ekspresji AQP1. Sytuacja ta moze ulega¢ zmianie w
przypadku dtugoterminowego leczenia DO. Funkcjonalna analiza bton z nabytg niewydolnoscia UF
pokazuje ztozony charakter zmiany wtasnosci transportowych w obu komponentach bariery otrzewnowe;.
W szczegdlnosci, obnizony otrzewnowy OCG, typowo obserwowany w przypadku nabytej niewydolnosci
UF, zwigzany jest zaréwno z obnizeniem sie wartos$ci wspoétczynnika odbicia dla glukozy, jak i zdolnosci UF
btony otrzewnowej. Co wiecej, podczas gdy zmniejszenie sie wspdtczynnika odbicia dla glukozy zwigzane
jest ze zmianami w obrebie $ciany naczyn krwionosnych (np. zmniejszenie sie wspotczynnika odbicia dla
glukozy w obrebie $ciany kapilar wynikajgce ze spadku odsetka ultramatych poréw), zmiany zdolnosci UF
sg gtéwnie spowodowane zmianami wiasnosci tkanki otrzewnej, ktére mogg by¢ powigzane z procesem
widknienia [32].

Klasyfikacja przyczyn dysfunkcji btony oparta na obecnym rozumieniu patofizjologii lezqgcej u jej podstaw
(patrz Zalecenie 1)

Klinicznie mozliwe jest zidentyfikowanie trzech gtéwnych typdw dysfunkcji btony (patrz Tabela 1i llustracja
3):
1. btony, przez ktére szybko dyfundujg substancje o matej masie czgsteczkowej, co jest okreslane
jako szybki PSTR (wysoki wskaznik szybkosci transferu otrzewnowego substancji, ang. fPSTR);
2. bfony, ktére wykazujg niska pierwotng UF od poczatku leczenia DO;
3. btony, ktére w miare uptywu czasu stajg sie mniej efektywne, co prowadzi do nabytej
niewydolnosci btony.

Nalezy zaznaczy¢, ze istnieja rowniez potencjalne inne wyttumaczenia wystgpienia obnizonej UF
netto takie jak: problemy mechaniczne wptywajace na drenaz dializatu, przeciek dializatu poza jame
otrzewnej, wysokie ci$nienie srédotrzewnowe powodujgce reabsorpcje ptynu do poprzez droge tozyska
kapilar i do tkanki otrzewnowej, lub tez na skutek absorpcji nadmiaru ptyndéw przez ,absorpcje
limfatyczng”. Problemy te nie moga zosta¢ opisane jako dysfunkcja btony otrzewnowej jako taka, ale
muszg by¢ brane pod uwage podczas oceny funkcjonowania btony otrzewnowej (patrz przyktady w
dodatku 3 — Online Supplement Appendix 3, oraz tekscie dotgczonym do Zalecenia 5).
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Niska zdolnos¢ ultrafiltracyjna

Netto UF po 4 godzinach <400 ml stosujgc

plyn z 3.86%/4.25% lub <100 ml stosujqc ptyn
z22.27%/2.5% glukozq/dekstrozg

ms Wykluczy¢ problemy mechaniczne / przecieki

Niska osmotyczna przewodnos¢ dla glukozy
Szybki PSTR (fPTSR)

Miejscowy stan zapalny

Obnizony transport wolnej wody

e \Wewnatrzpochodna niska UF.

e Wewnatrzpochodny szybki PSTR. Zmiennos¢ obecna od poczqtku.
Zmiennosc obecna od poczqgtku.

e Nabyte uszkodzenie btony otrzewnowej.
¢ Nabyte uszkodzenie btony otrzewnowej.

Postepujgce widknienie / waskulopatia.
Dtugoterminowa DO / Zapalenie otrzewnej epuq D

llustracja 3. Klasyfikacja przyczyn dysfunkcji btony otrzewnowej.
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Tabela 1. Klasyfikacja dysfunkcji btony otrzewnowej, wraz z definicjami, patofizjologig oraz
konsekwencjami klinicznymi.

Klasyfikacja Definicja Patofizjologia Konsekwencje kliniczne i
dziatania
Szybki PSTR D/P dla kreatyniny e Stan zapalny btony e Obnizenie
powyzej Sredniej otrzewnowej ultrafiltracji netto
populacyjnej pod koniec powodujgcy znaczne przy stosowaniu
4-godzinnego testu PET wzrost efektywnej ptynéw glukozowych
przy zastosowaniu powierzchni naczyn zwigzana z wczesng
ptynu z 2.27/2.5% lub krwionosnych. utrata gradientu
3.86/4.25% e Neowaskularyzacja. osmotycznego i
glukoza/dekstroza. e Obydwie powyisze szybszg reabsorpcja
Podczas, gdy wiekszos$é przyczyny ptynu.
badan podaje normalny potencjalnie moga e U pacjentéw z
rozktad PSTR z typowg by¢ czesciowo istotng resztkowa
Srednig wartoscig 0.65, determinowane funkcja nerek,
badania genetycznie. ,suche” noce przy
wieloosrodkowe leczeniu CADO, lub
wykazujg znaczacy czesciowym albo
wptyw osrodka. catkowicie ,,suchym”
Moze on by¢ obecny juz dniu na ADO. Jesli
na poczatku DO i/lub potrzebne sg dtugie
rozwingc sie lub okresy zalegania —
wycofaé w miare stosowac
uptywu czasu. ikodekstryne (na
dzien w ADO lub w
nocy w CADO).

e Skrécenie nocnych
czaséw zalegania z
ptynem glukozowym
(np. 90-180 minut)
w ADO, potaczone ze
stosowaniem
ikodekstryny w
czasie dtugich
okreséw zalegania w
ciggu dnia.

e Jesli nie jest
dostepne ani ADO
ani ikodekstryna —
zwiekszyc stezenie
glukozy w celu
zapobiegania
reabsorpcji.

Niska Sodium dip w 60 minucie e Wyttumaczenia w e Niska poczatkowa
wewnatrzpochodna <5 mmol/l lub wiekszosci nieznane. OCG: ostrozna
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ultrafiltracja (niska
OCG przy
rozpoczeciu terapii
DO)

wspotczynnik

przesiewania sodu < 0.07,

stosujgc ptyn z 3.86%

glukozg/4.25% dekstroza

w tescie PET

Potencjalny wptyw
czynnikow
genetycznych (np.
ekspresja
akwaporyn).
Uwaga: niski ADna
dla 0-60 min moze
by¢ takze
obserwowany u
pacjentéw z bardzo

ocenai
monitorowanie
objetosci ptynu.
Mozliwos¢ zwigzku z
szybkim PSTR.
Wczesniejszy
wskaznik
niewydolnosci
ultrafiltracyjnej niz
szybkiego PSTR.

szybkim PSTR
spowodowany
szybszym zanikiem
gradientu
osmotycznego.

Nabyta Sodium dip w 60 minucie< e
wewnatrzpochodna 5 mmol/L lub
niewydolnos¢ wspotczynnik

Zmiany strukturalne e
Sréodmigzszszu
otrzewnowego w

Dyskusja na temat
potencjalnych

czynnikow ryzyka

ultrafiltracyjna przesiewania sodu < 0.07, obecnosci kontynuowania DO,
(niska OCG) stosujagc ptyn z 3.86% postepujacego w tym na temat EPS,
narastajgca w glukozg /4.25% dekstroza widknienia. vs. zmiana metody

czasie (latach) na w tescie PET e Zwykle powigzane z leczenia,  wspdlne

DO. szybkim PSTR. podejmowanie
decyzji z pacjentem i
zespotem leczagcym
DO.

PSTR — wskaznik szybkosci transferu otrzewnowego substancji (peritoneal solute transfer rate); D/P —
stosunek stezenia substancji w dializacie do jej stezenia w osoczu; PET — test réwnowazenia
otrzewnowego; DO — dializa otrzewnowa; CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa; ADO -
automatyczna dializa otrzewnowa; OCG — osmotyczna przewodnos¢ dla glukozy; EPS — otorbiajace
stwardnienie otrzewnej, sodium dip — obnizenie sodowe.

Nalezy takze pamietac, ze mogg wspdtistnie¢ rdzne typy dysfunkcji.
1. Szybki PSTR — miejscowy stan zapalny, jak rowniez rozpoznanie innych mechanizmow
Przestanki kliniczne i konsekwencje.

Szybki PSTR moze wystepowaé od poczatku leczenia DO, albo moze wystgpi¢ na skutek
zréznicowanej w czasie ekspozycji na ptyny DO. Juz dawno pokazano, poczgtkowa zmiennosé wskaznika
PSTR pomiedzy pacjentami moze by¢ nawet trzykrotna. W badaniu zbierajgcym dane z 764 osrodkéw duzej
instytucji oferujacej leczenie dializami w USA, wartosci PSTR zostaty zbadane u ponad 10 000 osdb, przy
zastosowaniu 2.5% dekstrozy w 39 dniu (mediana) od rozpoczecia DO. Srednia warto$¢ ( + odchylenie
standardowe) wspodtczynnika D/P dla kreatyniny i objeto$é UF po 4 godzinach zalegania wyniosty
odpowiednio 0.65 + 0.12 i 281 + 254 mL [45]. Jest to zgodne ze $rednig wartoscig D/P dla kreatyniny
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zawierajgcy sie pomiedzy 0.62 i 0.73, wykazang w wielu badaniach kohortowych z catego swiata (patrz
Tabela 2). Wiele z tych badan, z danymi pochodzgcymi od ponad 18 000 pacjentdw ze wszystkich czesci
Swiata wykazato, ze wysokie wartosci wskaznika transferu czgsteczek stanowig wyzsze ryzyko zgonu i
hospitalizacji. Najwieksze z tych badan demonstrowaty, ze zwigzek pomiedzy PSTR a negatywnymi
wynikami klinicznymi nasila sie w ramach wszystkich waznych punktéw koricowych i jest klinicznie istotny
w przypadku, gdy wartosci 4-godzinnego D/P dla kreatyniny sg wyzsze od wartosci sredniej w populacji
(>0.65 dla tej populacji). Nie jest mozliwe okres$lenie uniwersalnej wartosci punktu odciecia, jednak
badania wieloosrodkowe, jak te przytoczone w Tabeli 2, wskazujg jednoznacznie na istnienie efektu
zwigzanego z osrodkiem, a takze mozliwego efekt regionalnego zauwazalnego w czasie dokonywania
pomiardw PSTR, prawdopodobnie zwigzanego ze stosowaniem réinych metod pomiaru stezenia
kreatyniny we krwi i w dializacie, wtacznie ze sposobem skorygowania uwzgledniajgcego wptyw stezenia
glukozy w dializacie [42,45-53]. W idealnych warunkach osrodki powinny okresli¢ swéj typowy zakres
wartosci (stanowi to kolejny argument dla wprowadzenia rutynowych pomiaréw u wszystkich nowych
pacjentow w standardowo okreslonym momencie), ale wydaje sie to niepraktyczne, szczegdlnie w
przypadku wielu matych osrodkéw. Jednym z rozwigzan tej sytuacji mogtoby byé krajowe raportowanie
wynikéw testow funkcjonowania bfony otrzewnowej, jak to uzyskane w rejestrze ANZDATA [50].

Tabela 2. Zmiennosci $rednich wartosci wskaznika dializat / surowica dla kreatyniny w 4 godzinie zalegania
uzyskane w przyktadowych badaniach kohortowych z catego swiata.

Badanie Kraj / Kraje Liczba Wartos¢ Odchylenie
pacjentéw  S$rednia standardowe

Twardowski et al. [46] USA 86 0.65 +0.16
Cueto-Manzano et al. [48] Meksyk 86 0.68 +0.12
Mujais i Vonesh [49] USA 1229 0.67 +0.12
Davies [47] UK 574 0.65 +0.13
Rumpsfeld et al. [50] Australia / Nowa Zelandia 3702 0.69 +0.12
Smit et al. [51] Holandia 154 0.73 +0.10
Lambie et al. [42] UK, Kanada, Korea Ptd. 595 0.71 +0.12
Mehrotra et al. [45] USA 10.142 0.65 +0.12
La Milia et al. [53] Wrtochy 758 0.73 +0.12
Shi et al. [52] Chiny 320 0.62 +0.11

Istniejg takze silne dowody, ze wartosci PSTR rosng w czasie u pacjentéw leczonych DO; typowo u
1 na 3 pacjentdw 4-godzinny wskaznik D/P dla kreatyniny rosnie przynajmniej o 0.1 po roku leczenia DO
[47,54—-61]. Czynniki prowadzgce do tej zmiany sg najprawdopodobniej zwigzane z ekspozycjg na glukoze
[54,62,63] oraz produkty degradacji glukozy w ptynach konwencjonalnych [64], infekcjami [61,65] a takze
wczesng utratg resztkowej funkcji nerek, prawdopodobnie czesciowo zwigzang ze wzrostem
zapotrzebowania na hipertoniczne ptyny z glukoza [62].

Otrzewnowy stan zapalny.

Jedynie 5-11% catkowitej zmiennosci wskaznika PSTR pomiedzy pacjentami moze by¢ ttumaczone
zmiennymi demograficznymi lub klinicznymi. Po uwzglednieniu wptywu pomiaru w osrodku, zmiennos¢ ta
jest istotnie i niezaleznie szybsza u mezczyzn, pacjentdw z cukrzycg, z niskim wskaznikiem masy ciata BMI
i tych z wiekszg resztkowg funkcjg nerek, ale wptyw tych czynnikdw jest niewielki. Wazniejszy wydaje sie
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stopien miejscowego nasilenia otrzewnowego stanu zapalnego okreslanego przez stezenie interleukiny-6
(IL-6) w dializacie. Stezenie IL-6 w dializacie, pomimo efektu rozcieczenia w 2 L dializatu, jest zwykle
wyzsze niz w surowicy krwi (o 3 rzedy wielkosci) i koreluje z innymi miejscowo wytwarzanymi cytokinami
prozapalnymi. Stanowi to najsilniejszy znany zwigzek z PSTR [42,66—68] podczas gdy systemowy stan
zapalny zwigzany jest ze wspodtchorobowoscig i przez to z przezywalnoscig pacjentéow [42]. Czynniki
wplywajgce na miejscowy otrzewnowy stan zapalny pozostajg niejasne, ale niektére ze zmiennosci
pomiedzy pacjentami mogg by¢ ttumaczone przez czynniki genetyczne, jak stwierdzono na podstawie
matych jednoosrodkowych badan wybranych gendéw — kandydatéw, na przyktad tych zwigzanych z
produkcjg IL-6 [69,70].

Pomimo ich obserwacyjnego charakteru, badania te sugerujg zwigzek przyczynowo-skutkowy
pomiedzy wyziszym stezeniem IL-6 w ptynie otrzewnowym oraz wartosciami wskaznika PSTR. Ma to
rowniez dodatkowo uzasadnienie biologiczne, gdyz miejscowy stan zapalny zwieksza powierzchnie naczyni
krwionosnych, nasilajgc zdolnos¢ dyfuzyjng kreatyniny, co ma réwniez miejsce w czasie nasilonego stanu
zapalnego w zapaleniu otrzewnej [71]. Istnieje coraz wiecej dowoddéw wskazujgcych, ze dtugotrwate
zmiany PSTR zwigzane s3g ze wzrostem stezenia IL-6 w dializacie [59,68] (dane nieopublikowane, Global
Fluid Study).

(2) Wewnatrzpochodna niska UF — zmiennosci w zakresie FWT
Dowody kliniczne i konsekwencje.

PSTR tlumaczy mniej niz 20% zmiennosci pomiedzy pacjentami w zakresie zdolnosci
ultrafiltracyjnej. W duzej kohorcie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, z systematyczng oceng
charakterystyki transportu, przy zastosowaniu zmodyfikowanego ptynu DO z 3.86% glukoza, $rednia (SD)
netto UF (skorygowana o objetos¢ przepetnienia worka) wyniosta 675 mL (+ 308), z wartosciami w zakresie
od -570 mL do 1506 mL; Wielkos¢ obnizenia sodowego (sodium dip) takze znaczaco sie wahato pomiedzy
pacjentami— $rednio (SD) wynosito w 60 minucie 8.4 mEq/L ( 3.8), i pozostawato w zakresie pomiedzy -3
mEqg/Li20 mEqg/L [53] co wskazuje na istnienie réwniez innych istotnych mechanizmoéw. Ponadto, znaczaca
zmiennos¢ w zakresie wielkosci obnizenia sodowego sugeruje istnienie réznic pomiedzy pacjentami w
zakresie efektywnosci glukozy jako czynnika osmotycznego, co wptywa na réznice w wartosciach bazowych
OCG. Poniewaz obnizenie sodowe odzwierciedla odsetek wody przemieszczajac sie przez btone
otrzewnowa niezwigzanej z transportem substancji (w tym przypadku sodu), okresla go sie takze jako
,transport wolnej wody”. Obnizenie sodowe, zdefiniowane doktadniej w dalszej czesci (cze$¢ towarzyszaca
Zaleceniu 4a) stanowi wiarygodny zamiennik dla OCG [72] i, co godne odnotowania, we wtoskim badaniu
kohortowym obnizone wartosci obnizenia sodowego (sodium dip) zostaty zidentyfikowane jako jedyny
niezalezny czynnik ryzyka zwigzany z rozwinieciem niepowodzenia UF w przebiegu DO [73].

Przyczyny powyzszej zmiennosci miedzy pacjentami w zakresie wartosci OCG juz przy rozpoczeciu
DO pozostajg nieznane, ale mozina je potencjalnie wyttumaczy¢ polimorfizmem gendw, jak to
zaobserwowano w przypadku PSTR.
(3) Nabyte uszkodzenie btony otrzewnowej — postepujgce widknienie

Dowody kliniczne i konsekwencje.

Systematyczna i dtugoterminowa obserwacja parametrow funkcjonowania otrzewnej u pacjentéw
dtugo leczonych DO pomogta lepiej zrozumiec¢ powigzania pomiedzy nasilonym wtdknieniem srédmigzszu
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i niezaleznym obnizeniem UF w przebiegu podwyzszonego PSTR, a tym co byto powodem obnizenia UF w
przebiegu wewnatrzpochodnego uszkodzenia btony otrzewnowej [47,54,56,63]. Jest prawdopodobne, ze
nabyte obnizenie efektywnosci btony otrzewnowej wystepuje jedynie, gdy dokonato sie juz znaczgce
zwitdknienie i nawet wtedy nie jest to takie oczywiste, jako ze wiekszos$é pacjentéw dtugoterminowo
leczonych DO (>5 lat) nie rozwija niewydolnosci UF. U jeszcze mniejszego odsetka chorych rozwija sie
otorbiajgce stwardnienie otrzewnej (EPS), niezwykle rzadkie dramatyczne powiktanie dtugoterminowej DO
charakteryzujgce sie nasilong zapalng odpowiedzig wtdknieniowg otrzewnej trzewnej, ktéra zamyka jelita
w kokonie, prowadzac do epizodédw niedroznosci jelit [74,75]. Retrospektywne badania kohortowe
pokazujg, ze otrzewnowa zdolno$¢ UF zmniejsza sie na dtugo przed wystgpieniem klinicznych objawéw
EPS, a moze to sie tez dokonaé po zaprzestaniu dializy. Postepujgce widknienie btony otrzewnej wydaje
sie wiec by¢ czynnikiem ryzyka EPS, gdyz u tych pacjentéw dochodzi do postepujacej redukcji OCG przed
rozwinieciem sie tego powiktania [55,56,63,75,76]. W oparciu o te obserwacje, postepujace i nasilone
obnizenie OCG (np. utrata zdolnosci przesiewania sodu lub brak obnizenia sodowego) moze byé uzywane
jako niezalezny czynnik ryzyka EPS [55-57,75,76]. Na poziomie strukturalnym, ten defekt funkcjonalny
moze byé potgczony ze specyficznymi zmianami w obrebie macierzy kolagenowej $rédmigzszu
otrzewnowego pacjentdw z EPS, wigcznie z podwyzszong gestoscig witdkien kolagenu, podczas gdy
ekspresja AQP1 pozostaje niezmieniona [56]. Réwniez przewidywania modelowania transportu
otrzewnowego bazujgce na tréjporowym modelu ,fiber-matrix” oraz modelu roztozonym wspierajg te
obserwacje. Modele te wskazujg, iz zwtdknienie srddmigzszu stanowi dodatkowg, poza $ciang kapilar,
bariere transportowga dla transportu wody lub stanowi bariere mechaniczng ograniczajacg penetracje
glukozy wokét kapilar otrzewnowych, tym samym obnizajgc OCG przez Sciane kapilar [56,21].

Postepujgce wtdknienie.

Przedtuzona ekspozycja na ptyny DO, z potencjalnym natozeniem sie na epizody zapalenia
otrzewnej, wywotuje przewlekty stan zapalny i postepujgce uszkodzenie btony otrzewnowej, potgczone z
angiogenezg, waskulopatig hialinizacyjng i zwtdknieniem [77-82]. Te zmiany morfologiczne zwigzane sg z
podwyzszeniem PSTR i niepowodzeniem UF [77,78], stanowigc przez to giéwne ograniczenie w
dtugoterminowej DO, poprzez podwyziszone ryzyko niepowodzenia metody, chorobowosci (wtgcznie z
podwyzszonym ryzykiem EPS) i Smiertelnosci. Rola zapalenia otrzewnej w rozwinieciu EPS jest mniej znana,
czesciowo dlatego, ze nawracajgce infekcje s3 powodem do zaprzestania DO. Nalezy podkresli¢, ze
morfologiczne cechy EPS sg rézne w poréwnaniu do tych w postepujgcym widknieniu, charakteryzujgcym
sie stanem zapalnym, odkfadaniem witdknika i ekspresjg trombospondiny [83] oraz ze rutynowa biopsja
otrzewnej nie ma zastosowania w przewidywaniu tego powikfania [84].

Petne omodwienie dotyczagce komérkowych i molekularnych mechanizméw wtdknienia
otrzewnowego wykracza poza obszar tych zalecen. Miofibroblasty tworzace macierz zewnatrzkomérkowa
sg tutaj istotne, pomimo ze ich pochodzenie jest nadal Zzrédtem kontrowersji. Moga one pochodzié z
lokalnie obecnych fibroblastéw, pericytow pochodzgcych ze szpiku kostnego, przeksztatcenia mezotelialno
— mezenchymalnego (MMT) oraz endotelialno-mesenchymalnego [85,86]. Miejscowe wytwarzanie
molekut prozapalnych (np. IL-6, TNF-a, MCP-1), proangiogenicznych (np. VEGF) profibrotycznych (np. TGF-
beta, CTGF, PDGF) wskazuje na potencjalng mozliwos¢ zastosowania ich jako biomarkeréw do oceny tego
procesu, jednak ich walidacja jest obecnie niewystarczajgca do zarekomendowania stosowania ich w
praktyce klinicznej [57,87-91].
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Przeglad dostepnych testéw funkcjonowania btony otrzewnowej i mierzonych przez nie wtasnosci

btony

Na przestrzeni

najmocniejsze.

lat zaproponowano wiele testéw funkcjonowania btony otrzewnowej
umozliwiajgcych badanie dysfunkcji bfony. Pierwszym testem dostarczajgcym przydatnych klinicznie
informacji byt zaproponowany przez Twardowskiego w roku 1987 tzw. PET [46,92]. Dokonano réwniez
wielu dalszych modyfikacji tego testu oraz potgczono go z dodatkowymi pomiarami, w wiekszosci dla celéw
badawczych i dla ktdrych pozostajg niezwykle one istotne. Wspomniane testy zostaty podsumowane w
Tabeli 3. Dla celdw codziennej praktyki klinicznej zalecenia zostaty oparte na tescie PET, ktdry umozliwia
oszacowanie wartosci wskaznika PSTR po 4 godzinach zalegania oraz zdolnosci ultrafiltracyjnej oraz
pomiarze obnizenia sodowego (sodium dip) po 1 godz, dla ktérych to testéw dowody kliniczne sg

Tabela 3. Podsumowanie réznych testow funkcjonowania otrzewnej i mierzonych przez nie wtasnosci

btony.

Test btony
Nazwa testu Klasyczny Zmodyfikowa- Mini- Podwdjny Test indywidualnej
PET[46] ny PET®(SPA)[93] PET® mini-PET [43] wydajnosci dializy

(Personal dialysis
capacity test, PDC)
[94]

Rodzaj ptynu 2.27% 3.86% 3.86% 1.36% i 3.86% Wiele

Czas wykonania 4 godz. 4 godz. 1godz. 2x1godz. 24 godz.

Charakterystyka

btony

Transport Tak Tak Tak (w  Tak(w1godz.) Tak(wyrazone jako

substancji 1 godz.) odlegtos¢ dyfuzji
(A0/Ax))

Zdolnos¢ Tak Tak Tak (w 1 godz.)

ultrafiltracyjna

Obnizenie Tak Tak Tak (réwniez

sodowe odsetek UF

(transport transportowane;j

wolnej wody) przez AQP i

mate pory)

Przewodnos¢ Tak Tak (wylicza

osmotyczna zdolnos¢ UF dla
glukozy, LpS)

Reabsorpcja Tak (mozliwe dzieki

ptynu netto

wzieciu pod uwage
dtugiej wymiany)
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Efektywna Tak (wyliczone na

reabsorpcja podstawie

limfatyczna rozcienczania
makroczgsteczki)

Tak (wykorzystuje

Klirens biatka biatka o réznej Tak (mierzy
masie przeptyw przez duze
czasteczkowej) pory (JuL))

PET — test rdwnowazenia otrzewnej; UF — ultrafiltracja; AQP — akwaporyny.

@ Zmodyfikowany test PET, znany takze jako Standard Permeability Analysis (SPA) [93] w przypadku gdy
bierze pod uwage biatka otrzewnowe i markery o duzej masie czgsteczkowej; moze by¢ potaczony z testem
mini-PET przez pobranie prébki po 1 godz.

b Zmodyfikowany test PET z pobraniem prébki po 1 godz., moze by¢ potaczony z pierwszg faza
podwadjnego testu mini-PET, tak samo jak test mini-PET moze byé potgczony z klasycznym testem PET,
jako tzw. sPET [95,96] w celu uzyskania kompletnego zestawu wynikow (to potgczenie zajmie w sumie 5
godz.). Test PDC wymaga specyficznego oprogramowania i skomplikowanego sposobu pozyskiwania
informacji, wobec czego jest rzadko stosowany [94].

Pomiar wskaznika PSTR: Test RownowazZenia Otrzewnowego, PET (zapisy Zalecenia 2a),

Klasyczny test PET (4-godzinna wymiany). Szczegétowy opis procedury przeprowadzenia testu PET
znajduje sie w dodatku Online Supplement Appendix 3. Moze on zosta¢ wykonany w oparciu albo o ptyn
zawierajacy 2.27% glukoze/2.5% dekstroze, zgodnie z opisem testu zaproponowanym przez
Twardowskiego [46,92], lub ptyn dializacyjnym z glukozg 3.86%/4.25% dekstrozg [1,51,97].
Najwazniejszym wynikiem testu jest warto$¢ wskaznika 4-godz. D/P dla kreatyniny; mozna réwniez
otrzymaé dodatkowe wyniki takie jak stosunek stezenia glukozy w dializacie po 4 godz. do wartosci
wyjsciowej w 0-godz jej stezenia, oraz objetos¢ UF (patrz w nastepnej sekcji dotyczacej zdolnosci UF). Nie
istnieje znamienna réznica w oszacowaniu wartosci wskaznika PSTR (szczegdlnie D/P dla kreatyniny w 4
godzinie) dla réznych stezen glukozy [44,98—101]. Takie roznice wystepujg w zakresie powtarzalnosci testu,
sg zblizone do 0.1, a tym samym nie przekraczajg réznicy wynikajacej ze zmiennosci pomiedzy osrodkami.

Argumenty za i przeciw wyborowi réznych stezen glukozy w tescie PET wyszczegdlniono w Tabeli
4. Szeroko podchodzac, zaleta zastosowania ptynu z 2.27% glukozg / 2.5% dekstroza jest mozliwos¢
mocniejszej klinicznej walidacji na duzych badaniach rejestrowych, podczas gdy zastosowanie wyzszego
stezenia glukozy pozwala zaréwno na okreslenie wartosci wskaznika PSTR, obnizenia sodowego po 1 godz.
oraz maksymalnej zdolnosci ultrafiltracyjnej, wzmacniajgc warto$¢ diagnostyczng testu (patrz sekcja
omawiajgca Zalecenie 4). Wyniki kwestionariuszy dotyczacych praktyki stosowanej w Chinach, Ameryce
Potudniowej i PDOPPS oraz badania Bio-PD sugeruja, iz pomimo, ze zalecenia ISPD z roku 2000
rekomendowaty stosowanie wyzszego stezenia glukozy, nie zostato to wprowadzone do praktyki klinicznej
(patrz dodatek 2 — Online Supplement Appendix 2).
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Tabela 4. Poréwnanie zastosowania posredniego i wysokiego stezenia glukozy przy wykonywaniu 4-godz.

testu PET

2.27% glukoza/2.5% dekstroza

3.86% glukoza/
4.25% dekstroza

Pomiar kliniczny

Zastosowanie
kliniczne

Kliniczna
walidacja
(przezywalnosé,
niepowodzenie
metody i
hospitalizacje).

Wskaznik
transferu
substancji
Zdolnos¢ UF

Transport
wolnej wody

Dysfunkcja
przeptywu przez

cewnik

ZA

PRZECIW

Wskaznik
transferu
substancji

Zdolnos¢ UF

Rownorzedny

Potencjalnie mniej odrdzniajacy

Nie mozna ocenié

Réwnorzedny

Szacunkowe dane sugerujg, ze
stosuje  sie
rutynowo w 90% osrodkow na

stezenie to

Swiecie. Dostarcza
wystarczajacych informacji do
przeprowadzenia  wiekszosci

decyzji zwigzanych z przepisem
Odzwierciedla

terapii.
codzienng praktyke.

Brak wartosci diagnostycznych
dla dysfunkcji btony
otrzewnowej.

Bardzo wysokie — stosowane w
badan
wskazujgcych na powigzania

wiekszosci

kliniczne. Szybszy transport
substancji zwigzany jest z
WYyZzsz9 Smiertelnoscia

ryzykiem hospitalizacji.

Dane dotyczace przezywalnosci i
metody nie

niepowodzenia

wskazujg na ewidentny
zwigzek przyczynowo-
skutkowy. Czestsze

hospitalizacje gdy zdolno$¢ UF

<200 mL.

Réwnorzedny

Potencjalnie bardziej
odrdzniajgcy
Wyznaczany z obnizenia
sodowego po 1 godz.

Réwnorzedny

Pozwala na lepsze
diagnozowanie dysfunkcji
btony w pofaczeniu z

obnizeniem sodowym po 1
godz.

Wymaga dostepnosci ptynu z
takim stezeniem (w
niektérych krajach stanowi to
problem).

Nie odzwierciedla codziennej
praktyki.

Prawdopodobnie wysokie —
brak powoddéw, by
przypuszczac, ze istnieje
réznica w stosunku do ptynu z
2.27/2.5%, ale brak jest
dowodow.

Brak danych co do
przezywalnosci,
niepowodzenia metody lub
hospitalizacji
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Transport
wolnej wody

Walidacja
kliniczna
(niewydolnos¢
ultrafiltracji)

Transport
substancji

Zdolnos¢ UF

Transport
wolnej wody

Nie mozna ocenié

Identyfikuje deficyt ultrafiltracji,
ktory powinien odpowiadacd na
interwencje terapeutyczne.

Punkt odciecia UF <100 mL
bazujgcy na matych i duzych

zestawieniach danych.

Nie mozna ocenié

Brak danych co do
przezywalnosci,
niepowodzenia metody lub
hospitalizacji

Identyfikuje deficyt ultrafiltracji,
ktéry powinien odpowiadad
na interwencje
terapeutyczne.

Punkt odciecia UF <400 mL
bazujgcy na matych i duzych
zestawieniach danych.

Identyfikuje niepowodzenie UF,
ktéra nie odpowie na
interwencje w postaci zmiany

przepisu dializy oraz
uszkodzenie btony
stanowigce ryzyko

rozwiniecia EPS

UF: ultrafiltracja; EPS: otorbiajgce stwardnienie otrzewnej (encapsulating peritoneal sclerosis).

Ze wzgledu na wartos$¢ prognostyczng zaleca sie, by test PET byt wykonywany u wszystkich
pacjentéw we wczesnym okresie po rozpoczeciu DO (pomiedzy 6 tygodniem a 3 miesigcem) [47,102].
Spowodowane jest to wystepowaniem istotnych wczesne zmiany w zakresie wartos$ci wskaznika PSTR (w
obydwu kierunkach, ale czesciej zwigzane ze wzrostem PSTR). Biorgc pod uwage znany wptyw osrodka na
pomiar, jedng z korzysci prowadzenia badania przesiewowego (testu PET) wsrdd wszystkich pacjentow w
wystandaryzowanym czasie, jest mozliwos¢é wyznaczenia wartosci Sredniej dla badanej populacji. Wartosci
PSTR majg typowo rozktad normalny z bardzo powtarzalng wartoscig odchylenia standardowego (0.12) w
réznych badaniach. Wartosci te sg rowniez powtarzalne u tego samego pacjenta ze wspdtczynnikiem
odchylenia <10% w obrebie jednego miesigca. Nie ma dowoddw na korzysci ptynace z wielokrotnego
powtarzania testu (mimo ze znaczaca liczba osrodkéw wykonuje je przynajmniej raz w roku), ale jasne jest,
ze wartosci PSTR moga zmieniac sie w czasie i ze test nalezy powtarzaé w celu wyjasnienia watpliwosci
klinicznych — na przykfad pogorszenia sie stanu nawodnienia lub zmiany UF. Podczas, gdy diugoterminowe
leczenie DO jest powigzane ze wzrostem PSTR, wynik ten nie musi byé zwigzany z mozliwoscig rozwoju EPS
[55,88].

Interpretacja i przeciwdziatanie skutkom szybkiego PSTR (odnosi sie do Zalecenia 2b)

Jak wspomniano, szybki PSTR jest zwigzany z wyzszg smiertelnoscig i ryzykiem hospitalizacji w DO
(patrz Tabela 5). Ryzyko catkowitej Smiertelnosci wynosi 1.11 (1.05, 1.17) dla kazdego podwyzszenia
wskaznika D/P dla kreatyniny o 0.1 [106]. Uznaje sie, ze po czesci ma to zwigzek z istotnym wptywem
szybkiego PSTR na objetos¢ UF netto. Zjawisko to wynika z potgczenia nizszej rzeczywistej UF (wczesna
utrata gradientu glukozy) [107] i dtuzszego czasu reabsorpcji ptynu, gdy gradient osmotyczny znika
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(nieproporcjonalnie szybciej przy szybkim PSTR) [108]. Istnieje takze ryzyko niedocenienie roli tego
problemu wsrdéd pacjentéw leczonych ciggtg ambulatoryjng dializg otrzewnowg (CADO). Najczesciej worki
sg przepetniane (by zrdwnowazy¢ parowanie i procedure ,przeptucz przed napetnieniem” —, flush-before-
fill”), co moze — jesli nie zostanie odjete, prowadzi¢ do istotnego przeszacowania wielkosci UF o 400—-800
ml na dobe [109,110].

Tabela 5. Negatywne skutki szybkiego PSTR.

Wyniki kliniczne Zrédto Liczba Skorygowane
pacjentéw wzgledne ryzyko
(95% Cl) na kazde
0.1 wzrostu D/P
dla kreatyniny
Catkowita Metaanaliza Brimble 2006 [103] 19 badan, 6648 1.15(1.07-1.23)
Smiertelnos¢ wigczajgc badania CANUSA, Stoke Study
[104], EAPOS i rejestr ANZDATA.
Global Fluid Study 2013 (10 osrodkow z UK,
Korei i Kanady) [42]

Kohorta pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie (incident) 499 1.12 (0.98-1.23)

Kohorta pacjentéw wczesniej leczonych

(prevalent) 307 1.18 (1.003-1.41)

Baza danych Davita 2015 (764 osrodkéw w

USA) [45] 10142 1.07 (1.02-1.13)
Niepowodzenie Metaanaliza Brimble KS 2006 6 badan 5104 1.18 (0.96-1.46)
metody
(z wytaczeniem Baza danych Davita 10 142 1.01 (0.98-1.05)
zgonow)
Hospitalizacje Baza danych Davita 2015 10 142 1.05 (1.03-1.06)

CANUSA — badanie Kanada—USA [105]; ANZDATA — Australia New Zealand Registry [50]; EAPOS —
European Automated Peritoneal Dialysis Outcomes Study (Anuric Patients) — Europejskie Badanie
Klinicznych Wynikéw Pacjentéw Leczonych Automatyczng Dializg Otrzewnowg (Pacjenci Anuryczni) [12];
PSTR — wskaznik szybkosci transferu otrzewnowego substancji (peritoneal solute transfer rate); Cl —
przedziat ufnosci; D/P — stosunek stezenia w dializacie do stezenia w osoczu krwi

Poza zastosowaniem ptynu dializacyjnego z wyzszym stezeniem glukozy, innymi sposobami
radzenia sobie ze skutkami szybkiego PSTR, sg (a) skrécenie czasu zalegania i reabsorpcji ptynu, i (b)
zastosowanie ptynu nietracgcego efektywnosci w czasie dtugiej wymiany, czyli ptynu z poliglukozg
(ikodekstryna), dziatajgcego poprzez zjawisko osmozy koloidalnej. Automatyczna dializa otrzewnowa
(ADO) moze stuzy¢ skréceniu czasu zalegania ptynu przez cze$é doby, a istniejgce nierandomizowane dane
z badan obserwacyjnych wskazujg rowniez na mozliwos$¢ zmniejszenia ryzyka Smiertelnosci w tym
przypadku [45,103,111].
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Pofaczenie tego podejscia ze strategig suchego dnia, mozliwg przy obecnej resztkowej funkcji
nerek, moze okazac sie w tym wypadku wystarczajgce. Jednakze, jak pokazano w najwiekszym pétnocno-
amerykanskim badaniu, samo ADO moze by¢ niewystarczajgce do catkowitego unikniecia negatywnych
skutkow szybkiego PSTR [45]. Moze to oznaczaé, ze problem zwigzany z reabsorpcjg ptynu podczas dtugiej
dziennej wymiany nie zostat rozwigzany lub istnieje inne wyjasnienie zwigzku pomiedzy PSTR a
$Smiertelnoscia, zwigzane z innymi nieznanymi czynnikami determinujgcymi (np. czynniki genetyczne) czy
zwiekszona utrata biatka przez otrzewnga (patrz dalej). Mozliwe jest réwniez , ze bardzo wolny PSTR
powigzany jest z gorszymi wynikami na ADO [111]. Nie ma pewnosci co do przyczyny tego zjawiska, ale
moze ono odzwierciedlaé obnizony klirens substancji (np. sodu lub fosforandw) szczegdlnie, gdy stosuje
sie tzw. suchy dzien. Nalezy podkresli¢, ze jesli jest mozliwos¢ wyboru obu metod, wiekszo$é pacjentéow
moze byc¢ leczona zaréwno przy pomocy CADO lub ADO, w oparciu o preferencje dotyczace stylu zycia,
przy zatozeniu, ze sposdb prowadzenia terapii zapewnia niewystepowanie istotnej reabsorpcji ptynu.

Istnieje silne dowody, ze zastosowanie ikodekstryny w czasie dtugiej wymiany zapobiega
wydtuzonej fazie reabsorpcji ptynu, nawet do 16 godzin [112], w pordwnaniu z stosowaniem ptynéw
glukozowych, a zwiekszenie UF netto w tym przypadku przektada sie na poprawe stanu nawodnienia
[113,114]. Przeglady z bazy Cochrane i ostatnie poszerzone metaanalizy badan zawierajgcych
nieopublikowane dane rejestrowe pokazujg, ze ikodekstryna zwieksza UF netto, szczegdlnie u osoéb z
szybkim PSTR, a takze zmniejsza czestos¢ epizodow przewodnienia [115-117]. Nie ma to wptywu na
przezycie metody i ma marginalny wptyw na przezycie pacjentéw (w oparciu o matg liczbe zdarzen, co
stanowi o stopniu wiarygodnosci tych rekomendacji).

Pomiar zdolnosci ultrafiltracyjnej (odnosi sie do Zalecenia 3)

Poprzednie zalecenia ISPD dotyczgce oceny funkcjonowania btony otrzewnowej [1] koncentrowaty
sie na stosowaniu zdolnosci ultrafiltracyjnej do zdefiniowania niepowodzenia UF. Obecne, uaktualnione
zalecenia biorg pod uwage publikacje, na ktérych oparte byty poprzednie zalecenia, obnizyty jednak ich
znaczenie z trzech powodéw. Po pierwsze, akcent obecnych zalecen potozony jest bardziej na rozpoznanie
dysfunkcji btony otrzewnowej traktowanego jako wzgledne zjawisko niz na bezwzgledne niepowodzenie
(failure) traktowanej jako zero-jedynkowe zdarzenie o bezwzglednych wartosciach odciecia. Podejscie to
odzwierciedla rzeczywisty charakter pomiardw, ktdry z natury jest ciggty, wobec czego nie mozna okreslié
jednoznacznej wartosci, od ktérej wynik sugerowatby istnienie patologii. Ludzie réznig sie wygladem,
wielkoscig i zachowaniem. Niektérzy beda potrzebowali wiekszej UF aby zachowac¢ swdj stan zdrowia i
dobre samopoczucie, a inni mogg preferowaé mniejsze wykorzystanie glukozy w ptynie dializacyjnym. Po
drugie, pomiar zdolnosci UF (zawarty w tescie PET, patrz takze Tabela 2) bedac bardzo prostg metodg,
wigze sie z duzym ryzykiem popetnienia btedu szczegdlnie, gdy wystepuje jakiekolwiek nasilenie dysfunkcji
cewnika lub, jak to ma miejsce u niektérych osdb, objetos¢ zalegajaca niedrenowanego ptynu w dolnej
czesci jamy otrzewnowej jest znaczna lub zmienna. Doktadny pomiar tej tzw. objetosci rezydualnej nie jest
tatwy w praktyce klinicznej. Po trzecie, zdolnos¢ UF ma niewielkg wartos¢ diagnostyczna.

Niemniej jednak zmierzenie zdolnosci UF jest bardzo proste i dlatego stanowi wspaniate narzedzie
przesiewowe. Niewystarczajgcg UF powinno sie podejrzewaé, gdy UF netto z 4-godzinnego testu PET jest
<400 ml (dla ptynu z 3.86% glukoza/4.25% dekstrozg) lub <100 ml (dla ptynu z 2.27% glukozg/2.5%
dekstrozg). Za wyjatkiem duzego badania pdtnocnoamerykanskiego [45], liczba pacjentéw z
niepowodzeniem UF, w badaniach na ktérych oparto te wartosci, byta dos¢ mata (<100 chorych we
wszystkich badaniach), tym niemniej pacjenci ci byli dobrze scharakteryzowani [51,92,97]. Dysfunkcja
btony otrzewnowej powinna zawsze by¢ brana pod uwage u kazdego pacjenta, ktéry ma problem z
zachowaniem prawidtowego stanu nawodnienia.
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Pomiar przesiewania sodu / obnizenia sodowego (sodium dip) (odnosi sie do Zalecenia 4a)

Procedure zwigzang z pomiarem obnizenia sodowego (sodium dip) wraz stezenia sodu w dializacie
szczegdtowo opisano w dodatku ,,Online Supplement Appendix 3”. Obnizenie sodowe podczas wymiany
ptynem z wysokim stezeniem 3.86% glukozy/4.25% dekstrozy osigga maksymalng wartos¢ pomiedzy 1 a 2
godz. wymiany i odzwierciedla ono szybki naptyw wolnej wody do jamy otrzewnej przez akwaporyny. Test
przeprowadza sie w 1 godzinie, by zminimalizowa¢ ilos¢ sodu dyfundujgcego przez mate pory. Nalezy
jednak rozumie¢, ze ma on jednak miejsce, a tym bardziej przy wysokich warto$ciach PSTR. Séd w dializacie
powinien byé mierzony przy uzyciu posredniej metody potencjometrycznej wykorzystujgcej elektrody
jonoselektywne [118].

Obnizenie sodowe wyrazone jest jako bezwzgledny spadek stezenia sodu w dializacie od wartosci
poczatkowej, [Na+] t=0 - [Na+] t=60 min.
Moze on takze by¢ wyrazony jako wspétczynnik przesiewania dla sodu: 1 - ([Na+] t=60 min / [Na+] t=0).
Nalezy zaznaczy¢, ze poczatkowe stezenie sodu w dializacie rézni sie w zaleznosci od producenta i rodzaju
ptynu, pozostajgc w zakresie od 131 mmol/L do 134 mmol/L.
Typowa warto$¢ obnizenia sodowego, ustalona na podstawie kohorty 758 nowych pacjentéw, wynosita 9
mmol/L, z rozstepem miedzykwartylowym wynoszagcym 6-11 mmol/L [53]. Odpowiada to
wspotczynnikowi przesiewania dla sodu na poziomie 0.07, zakres 0.055—0.085.

Interpretacja przesiewania sodu / obnizenia sodowego (odnosi sie do Zalecenia 4b)

Obnizenie sodowe moze by¢ uwazane za posredniag metode stuzgca oszacowaniu transportu
wolnej wody (FWT) [43,76,119]. Co prawda, do pewnego stopnia pozostaje on pod wptywem PSTR, co jest
zwigzane z szybszg dyfuzjg sodu i mniej efektywng UF, tym niemniej dostarcza tez klinicyscie dodatkowych
informacji. Obnizenie sodowe znika w przypadku znacznej niewydolnosci UF [120,121], a postepujgce
obnizanie sie wartosci obnizenia sodowego na przestrzeni kilku lat jest lepszym narzedziem stuzgcym
wyrdznieniu nastepczej niepowodzenia UF, niz dtugofalowa zmiana w zakresie PSTR [73]. W kilku
badaniach, obnizanie sie wartos$ci obnizenia sodowego okazato sie by¢ réwniez lepszym wskaznikiem
wyrodzniajagcym chorych ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju EPS [55,56,76]. W badaniach tych obnizenie
sodowe < 5 mmol/L lub tez wspdtczynnik przesiewania dla sodu <0.03 zostaty zidentyfikowane jako
czynniki zwigzane z wysokim ryzykiem EPS.

Przy interpretacji wartosci obnizenie sodowego wazine jest zauwazenie, ze wskazuje on na
redukcje FWT wynikajacg z dowolnej przyczyny. Nie jest to wiec prosta metoda pomiaru ekspresji AQP,
gdyz FWT moze by¢ zaburzony takze na skutek innego mechanizmu, w szczegdlnosci przez postepujace
widknienie oraz uszkodzenie kapilar, co wptywa na funkcjonowanie btony otrzewnowej. [32,56] Na
poczatku DO moze on odzwierciedla¢ inne zjawiska wewngtrzpochodnego funkcjonowania btony
otrzewnowej. Nie ma wystarczajgcych przestanek na rekomendowanie pomiaru obnizenia sodowego jako
rutynowej metody stosowanej u wszystkich pacjentéw przewlekle dializowanych. Jednak, pozostajgc w
zgodzie z zaleceniami ISPD, w przypadku kontynuacji dtugotrwatego leczenia DO nalezy zawsze brac pod
uwage wiele czynnikdw, a jednym z nich jest funkcjonowanie btony otrzewnej, przy czym ZA i PRZECIW
nalezy interpretowac w kontekscie alternatywnych czynnikéw ryzyka [75,122].
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Otrzewnowa utrata biatka i inne aspekty funkcjonowania btony otrzewnowej (odnosi sie do Zalecenia 5)
(1) Otrzewnowa utrata biatka
Patofizjologia i mierzenie klirensu biatka

Jak wczesniej wspomniano, duze czgsteczki przechodzg przez sciane kapilar gtdwnie na drodze
transportu konwekcyjnego przez duze pory (25-30 nm), na co gtéwnie wptyw ma transkapilarny gradient
ci$nienia hydrostatycznego i liczba duzych porédw dostepnych dla tego transportu [123]. Doktadna
identyfikacja duzych poréw jest przedmiotem badan, ale nie wydaje sie zeby stanowity one bariere
jonoselektywng lub byty zwigzane z miedzykomdrkowym transportem poprzez pecherzyki
wewnatrzkomérkowe [124]. W innych tozyskach naczyniowych liczba duzych poréw wzrasta w stanie
zapalnym [123], mozna sie wiec spodziewad, ze pacjenci z szybkim PSTR bedg réwniez mieli duzg utrate
biatka. | tak sie w rzeczywistosci dzieje [125]. Nie jest to jednak tak proste, gdyz albumina, ktéra
reprezentuje okoto potowe traconych otrzewnowo biatek, jest takze zdolna do przechodzenia przez mate
pory [34], ktére sg rodwniez zwigzane ze stanem zapalnym. W rzeczywistosci, stezenie IL-6 w jamie
otrzewnowej jest zwigzane z otrzewnowq utratg biatka niezaleznie od PSTR, co mogtoby znaczy¢, iz obydwa
te czynniki s3 w tym przypadku istotne [125]. Co ciekawe, otrzewnowa utrata biatka zwigzana jest takze ze
wspotchorobowoscig i to doprowadzito do powstania hipotezy, ze odzwierciedla to takze systemowg
dysfunkcje srddbtonka. Zaiste, istniejg silne dowody na dysfunkcje sréddbtonka u pacjentéw leczonych DO
[126], z istotnym wyzszym systemowym przeciekiem transkapilarnym [127]. Wydaje sie to jednak by¢
powigzane raczej z markerami zwigzanymi z funkcjonowaniem $rdodbtonka jako bariery transportowej (a
potencjalnym kandydatem jest uszkodzenie warstwy glikokaliksowej (glycocalyx) srédbtonka), niz z
systemowym stanem zapalnym, ktéry w modelach z wieloma zmiennymi ewidentnie nie jest powigzany z
otrzewnowg utratg biatka [125]. Innym prawdopodobnym mechanizmem moze by¢ hydrostatyczne
ci$nienie wsteczne u pacjentéw z prawokomorowa niewydolnoscig serca [128].

Nalezy zwréci¢ uwage réwniez na to, w jaki sposdb otrzewnowa utrata biatka jest mierzona i czy
wyrazana jest w postaci catkowitej utraty czy tez klirensu, gdyz moze to by¢ réznie raportowane. Utrata
biatka jest mierzona bezposrednio jako stezenie biatka w dializacie, zwykle w ciggu 24 godzin (wyrazone w
mg lub g/d), podczas gdy klirens odpowiada tej wartosci podzielonej przez catkowite stezenie biatka w
surowicy krwi (wyrazone w jednostce czasu, jak mL/min, lub L/tydzien). W przypadku braku informacji na
temat wartosci catkowitego stezenia biatka w surowicy krwi, stosuje sie wartos¢ stezenia albuminy w
surowicy / 0.4783 [29]. Nalezy pamietac, ze przy interpretacji otrzewnowej utraty biatka istotne sg takze
inne czynniki, na przyktad systemowy stan zapalny wystepujacy z obnizong syntezg albuminy, co takze
wptywa na utrate biatka. Podobnie, wyzsza otrzewnowa utrata biatka bedzie nasila¢ hipoalbuminemie.

Znaczenie kliniczne otrzewnowej utraty biatka.

W wielu badaniach wykazano, ze wyisza otrzewnowa utrata biatka jest powigzana z niziszg
przezywalnoscig [129-132] (nie zachodzi w kazdych warunkach [125,126,133]), wyzszg czestotliwoscig
incydentdw sercowo-naczyniowych [134,135] i wyzszym ryzykiem zapalenia otrzewnej [136]. Wiekszos$¢
sposrod tych badan dopasowuje wielkos¢ PSTR, ktory jak juz wezesniej wspomniano, jest silnie powigzany
z utratg biatka, gtdéwnie poprzez mechanizm miejscowego, a nie systemowego stanu zapalnego [125].
Niskie stezenie albuminy w surowicy stanowi wazny czynnik ryzyka zwigzany z przezywalnoscig zaréwno
wsrad pacjentéw dializowanych otrzewnowo, jak i hemodializowanych [137] i prawdopodobne jest, ze
otrzewnowa utrata biatka ma w tym réwniez swoj udziat. Jednak najprawdopodobniej znacznie wieksze
znaczenie w tym przypadku majg powigzania ze wspdtchorobowoscig i uogdlnionym stanem zapalnym,
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jednakze skorygowanie o ich wptyw, neguje istnienie bezposrednich powigzan z przezywalnoscig [125].
Podsumowujac, ze wzgledu na brak catkowitej pewnosci co do interpretacji i wartosci klinicznej
otrzewnowego klirensu biatka w rutynowej praktyce klinicznej, na tym etapie nie jest on rekomendowany.

(2) Ci$nienie wewnatrzotrzewnowe i reabsorpcja limfatyczna

Zgodnie z model tréjporowym (TPM) (patrz llustracja 1) na UF netto bedzie wptywat transkapilarny
gradient ci$nienia hydrostatycznego. W szczegdlnosci istniejg obawy, ze wysokie cisnienie
srodotrzewnowe spowoduje wzrost ilos¢ reabsorbowanego ptynu z jamy otrzewnowej, szczegdlnie w
sytuacji zaniku gradientdéw cisnienia osmotycznego lub onkotycznego. Pewna ilos¢ tego ptynu powrdci do
krazenia kapilar otrzewnowych, na skutek dziatania sit Starlinga (jest to szczegdlnie prawdopodobne przy
wysokich wartosciach PSTR) [108], a czes¢ zostanie wepchnieta do przestrzeni zewngtrzkomérkowej btony
otrzewnowej i nastepnie przedostanie sie do uktadu krgzenia przez otrzewnowe naczynia limfatyczne.
Doktadna droga nie jest znana, ale mozna o niej wnioskowa¢ na podstawie tempa obnizania sie stezen
duzych egzogennych lub znakowanych radioizotopem czgsteczek [107,108,123,93]. W rutynowej praktyce
klinicznej nie jest jednak mozliwe zmierzenie wielkosci reabsorpcji ptynu tymi dwiema drogami, gdyz
wymaga to wykonania bardziej kompleksowego testu takiego jak sPET (patrz Tabela 3).

Natomiast cisnienie Srédotrzewnowe jest fatwe do zmierzenia za pomocg cewnika otrzewnowego.
Istnieje kilka badan pokazujgcych, ze wzrasta ono w sposdb liniowy wraz ze wzrostem objetosci ptynu
wprowadzanego do jamy otrzewnowe] [138-140], z zakresem prawidtowych wartosci 8-18 c¢cmH,;0
mierzonych w pozycji lezgcej. Sugeruje sie, ze nalezy unikac cisnienia srddotrzewnowego (mierzonego w
pozycji lezgcej) powyzej tych wartosci, aby zapobiec ryzyku zacieku lub wytworzenia przepukliny. Nalezy
pamieta¢ jednak, ze cisnienie $rédotrzewnowe moze ulega¢ zmianie w réznych sytuacjach (pozycja
siedzaca, stojaca, kaszel), tak wiec pomiar w pozycji lezgcej ma prawdopodobnie ograniczong wartos$¢
[141]. Brak jest silnych dowodow, ze moze to wptywad na inne wyniki kliniczne lub UF (prawdopodobnie z
wytgczeniem dzieci) [142] i nie jest zalecane jako rutynowy element oceny funkcjonowania btony.

Konsekwencje Zrodtowe i zalecenia w sytuacji ograniczonych zasobow (dotyczy Zalecenia 6)

Przeprowadzanie pomiaréw funkcjonowania btony wptywa na zuzycie zasobow. Mamy w tym
przypadku do czynienia ze zuzyciem sprzetu jednorazowego, jak i kosztami ludzkimi, a te ostatnie sg nie
mniej wazne dla pacjenta, ktéry musi poswieci¢ swdj czas. Moga one réwniez wymagaé dodatkowych
wydatkdéw ze strony pacjenta lub kosztow pracy personelu klinicznego wykonujgcego testy. Nie dokonano
dotychczas catosciowej oceny ekonomiczno-zdrowotnej wartosci testowania funkcjonowania btony, ale w
niektérych sytuacjach, koszty te stanowig bariere i s3 poréwnywalne do kosztu 10 do 30 wymian ptynu
dializacyjnego [143]. W takich krajach jak Stany Zjednoczone ponad 90% pacjentédw rozpoczynajacych DO
leczonych jest docelowo metodg ADO, niezaleznie od wartosci PSTR. W rzeczywistosci nie ma rdznic w
wartosciach srednich 4-godzinnego D/P dla kreatyniny u pacjentéw leczonych ADO lub CADO [45]. Istniejg
jednak dowody, 7e testowanie ma wptyw na praktyke zalecen dializy. Dla przyktadu w badaniu Global Fluid
Study ADO byto chetniej przepisywane przy szybkim PSTR [42], a w rejestrze ANZDATA sktonnos¢ do
zalecania ikodekstryny byta wyzsza w osrodkach, ktdre rutynowo dokonujg pomiaru funkcji btony [144].

Podczas gdy poprzednie zalecenia i niektérzy autorzy zalecali regularne rutynowe testowanie
funkcjonowania btony [2,145], w chwili obecnej brak jest przestanek wspierajgcych to podejscie. Uzyskanie
wyjsciowej oceny uzasadniane jest jej silnym powigzaniem z wynikami klinicznymi, konsekwencjami dla
przepisu dializy i przydatnoscig posiadania pomiaru wyjsciowego do pordwnania i interpretowania
pozniejszych zmian.
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W sytuacji ekonomicznej, gdy ograniczone zasoby uniemozliwiajg testowanie lub jest ono mozliwe
w ograniczonym zakresie (np. w czasie pandemii), nadal wazne jest, by zwraca¢ uwage na funkcjonowanie
btony. Prosty, 4-godzinny pomiar zdolnosci UF moze zosta¢ wykonany jako cze$¢ normalnego schematu
terapeutycznego, a szybki PSTR moze byé wnioskowany z nadmiernej reabsorpcji ptynu podczas nocnej
wymiany ptynem o niskim stezeniu glukozy. Niezaleznie, czy rutynowe testowanie jest dostepne czy nie,
rzeczywiste dobowe schematy dializy powinny by¢ oceniane dla upewnienia sie, ze nie dochodzi do
systemowej reabsorpcji ptynu, majac w pamieci, ze worki do CADO zwykle sg przepetniane, a stezenie
glukozy powinno by¢ miareczkowane tak by unika¢ przewodnienia.

Dyskusja

Biorgc pod uwage dtugi okres czasu jaki uptynat od ostatnich zalecen ISPD [1] oraz europejskich
zalecen dotyczacych testowania funkcjonowania btony otrzewnej [2], warto pamieta¢ o istotnych
réznicach w rekomendacjach tu wprowadzonych. Od tego czasu pojawita sie znaczaca liczba dowodow
epidemiologicznych pozwalajgca lepiej zrozumie¢ mechanizmy zwigzane z uszkodzeniem btony.
Przeanalizowalismy je w celu uaktualnienia terminologii i definicji w wielu obszarach.

Na poczatek termin ,niepowodzenie UF”, majgcy pejoratywne konotacje, zastgpiono
,uposledzeniem UF”, co lepiej opisuje ten problem. Poprzednie okreslenie odnosito sie do pojedynczego
procesu, z bezwzglednym punktem odciecia, a w rzeczywistosci wymagana wielkos¢ UF bedzie zaleze¢ od
innych czynnikéw, jak resztkowa funkcja nerek, podaz ptynéw, a takze sktonnos¢ klinicystow do
przepisywania, lub oséb dializowanych do stosowania wymian z wysokim stezeniem glukozy lub ptynéw z
poliglukoza. Z tego powodu odeszlismy od definiowania niewydolnosci UF jako pojedynczej wartosci
uzyskanej z PET, zmieniajgc role pomiaru zdolnosci UF (Zalecenie 3) do roli jednego z testow
przesiewowych. Powinno to by¢ potgczone z innymi czynnikami klinicznymi i bardziej uszczegétowionymi
testami diagnostycznymi majgcymi na celu wsparcie podejmowania decyzji kliniczne;j.

Po drugie, zmieniliSmy terminologie z ,transport substancji” na ,transfer substancji”. Decyzja ta
zostata starannie rozwazona przez grupe tworzacg zalecenia i podjeta z nastepujacych przyczyn. Unikamy
potencjalnych nieporozumien zwigzanych z tym, ze okreslenie ,transport” rozumiane jest raczej jako
aktywny proces niz bierna dyfuzja, ale co wazniejsze, w procesie konsultacji czytelnicy niezwigzani z
zagadnieniem uznali terminologie te jako fatwiejszg do zrozumienia. Przeciwko tej decyzji byto
zakorzenione uzywanie terminu ,transport substancji”, co nadal bedzie trzeba bra¢ pod uwage przy
przeszukiwaniu pozycji piSmiennictwa dotyczacych tych zagadnien. Istnieje jednak wsparcie srodowiska
DO oraz czotowych czasopism publikujgcych w tej tematyce, podobnie jak przy innych ostatnio majacych
miejsce zmianach terminologii, takich jak ostre uszkodzenie nerek i przewlekta choroba nerek. Usunelismy
takze odniesienia do kategoryzacji wskaznika PSTR jako niskiego, wysokiego, szybkiego lub
przyspieszonego. Jest to wartos¢ ciggta o rozktadzie normalnym w populacji, ktéra, z uwagi na efekt
osrodka lub kraju, nie moze by¢ jednoznacznie rozdzielona wartosciami granicznymi.

Po trzecie, poprzednie zalecenia mocno wspieraty stosowanie glukozy hipertonicznej przy
wykonywaniu PET, natomiast my zdecydowalismy sie na pewng liberalizacje tego podejscia. Wynika to z
faktu, ze przy wykonywaniu PETu, znaczna wiekszos¢ osrodkdw na $wiecie uzywa obecnie stezenia 2.27%
glukozy (2.5% dekstrozy), co dokumentuje nasza ankieta. Dodatkowo, stezenie takie byto stosowane w
znaczacej liczbie klinicznych danych epidemiologicznych taczacych wartosci testu z wynikami klinicznymi.
Nasza ankieta posiada pewne ograniczenia, z mniej doktadnym pokryciem pewnych czesci sSwiata (np.
kontynentalnej Europy, potudniowej Azji), ale jest wystarczajgca do stworzenia zalecen obejmujgcych oba
stezenia glukozy. Osrodki kliniczne powinny rozwazaé zmiane w postaci stosowania najwyzszego stezenia
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glukozy tj. 3.86% (4.25% dekstrozy) oraz dodania pomiaru obnizenia sodowego po 1 godzinie, biorgc pod
uwage, ze niesie to za sobg dodatkowe informacje.

Po czwarte, w powyzszych zaleceniach doradzamy jak oceniaé¢ OCG dla glukozy. Bazujemy tutaj na
pomiarach obnizenia sodowego (sodium dip), ktéry stanowi surogat dla OCG i jest znacznie prostszy do
wykonania niz rézne inne testy ujete w Tabeli 3. Istnieje w chwili obecnej znacznie wiecej danych taczacych
ten pomiar z wynikami klinicznymi, ale do czasu uzyskania wiekszej ilosci danych ograniczylismy ich
zastosowanie raczej do celéw diagnostycznych niz jako rutynowy pomiar. Z tego samego powodu nie
zalecamy regularnego wykonywania rutynowego testu PET, gdyz wartosci kliniczne tego podejscia nie sg
w petni jasne i zwigzane z tym zasoby moga by¢ wykorzystane przy rozwigzywaniu pilniejszych problemdw,
takich jak zapobieganie zapaleniu otrzewnej. Jednakze, powtarzanie testowania ma wyraznie znaczenie
przy interpretacji zmiany sytuacji klinicznej lub wspieraniu decyzji co do tego, czy DO powinna by¢
kontynuowana, czy tez niezbedne jest przejscie na hemodialize.

Po piate, potaczylismy wyniki dotyczace testéw funkcjonowania btony zaréwno z lezgcymi u ich
podstaw mechanizmami patofizjologicznymi, jak i z danymi co do zmiany przepisywania dializy
ukierunkowanymi na poprawe w zakresie dysfunkcji btony. Wybralismy ten termin biorgc pod uwage, ze
dysfunkcja niekoniecznie wigze sie z chorobg w standardowym rozumieniu. Otrzewna nie zostata
stworzona do celdw wykonywania DO. Zajmujemy stanowisko, ze btona otrzewnowa (tutaj bedaca
synonimem otrzewnej) otrzymata tutaj drugie zastosowanie. Nalezy jednak pamietac, ze wystepuja realne
procesy patologiczne w odpowiedzi na dialize, a dane obserwacyjne stanowczo f3czg to uszkodzenie z
pozniejszym wyzszym ryzykiem EPS. Fizjopatologia tego zjawiska jest rozna od postepujgcego wtdknienia
btony, ktére nie koniecznie musi prowadzi¢ do EPS. Nalezy podkresli¢, ze dtugos¢ czasu leczenia pozostaje
najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju EPS [122,146]. Istotne jest takze wziecie pod uwage innych
czynnikdw ryzyka zgonu przy ocenie ryzyka EPS, jak podeszty wiek, czy wieksza wspdtchorobowosé
stanowigcych znacznie wieksze prawdopodobienstwo ryzyka Smierci z przyczyn niezwigzanych z EPS [122].

Rekomendacje co do dalszych kierunkdéw badarn

1. Rozwijanie nowych metodologii stuzacych przewidywaniu, identyfikowaniu lub monitorowaniu
funkcjonowania btony lub jej uszkodzenia.

a. Zidentyfikowanie gendéw zwigzanych z funkcja btony, co umozliwitoby testowanie
genetyczne i poznanie potencjalnych mechanizméw molekularnych.

b. Biomarkery. Zidentyfikowano wiele kandydatéw na biomarkery, ale na te chwile nie s3
one wystarczajgco roéznicujgce, by stanowi¢ podstawe do podejmowania decyzji
klinicznych.  Wiarygodne biomarkery beda wymaga¢ zewnetrznej walidacji i
zaproponowania wiarygodnych modeli prognostycznych.

c. Bardziej zaawansowane modele matematyczne do wsparcia testowania funkcjonowania
btony, na przyktad poprzez bardziej szczegdtowy opisy ikodekstryny, makromolekularnych
badz transkapilarnych aspektéw funkcjonowania btony.

d. Mhniej pracochtonne metody pomiarowe funkcjonowania btony (np. okreslenie
wskaznikdw transportu substancji metodg przewodnosci jonowej) [118]
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2. Ocena strategii zwigzanych z testami funkcjonowania btony.
a. Optymalne momenty i czestotliwosé powtarzania testow.
b. Ocena doswiadczenia pacjenta, obcigzenia i zrozumienia przyczyn testowania
funkcjonowania btony.
c. Analizy ekonomiczne implikacji wykorzystania srodkéw dla testowania funkcjonowania
btony i ich kosztochtonnosci i optacalnosci, przy przyjrzeniu sie réznym systemom
finansowania terapii.

3. Interwencje terapeutyczne stuzgce ochronie btony otrzewnowe;.
a. Préby doustnego Ilub otrzewnowego stosowania substancji zapobiegajacych
otrzewnowemu stanowi zapalnemu lub wiéknieniu.
b. Nowe ptyny dializacyjne o nizszej toksycznosci.

4. Stworzenie nowych rozwigzan lub systemdw stuzgcych optymalizacji postepowania klinicznego.
a. Ptyny, ktére obnizg ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane (np. glukozy).
b. Technologie z wykorzystaniem ciggtego przeptywu ptynu dializacyjnego lub urzadzen
przenosnych.

Podziekowania

Autorzy sg wdzieczni wszystkim tym, ktdrzy dzieki swojemu osobistemu doswiadczeniu w zakresie
dializy otrzewnowej pomogli nam w skonstruowaniu podsumowania w jezyku angielskim, hiszparskim i
chinskim. W szczegdlnosci autorzy dziekujg Glendzie Roberts, Dyrektorce Dziatu Kontaktow Zewnetrznych
i Zaangazowania Pacjentéw, Kidney Research Institute, Uniwersytetu Washington, Paulowi Conway,
poprzedniemu Prezesowi Amerykanskiego Stowarzyszenia Pacjentéw z Chorobami Nerek, oraz cztonkom
Towarzystwa Transplantologicznego Urugwaju.

Udziat autorow

Wszyscy autorzy byli zaangazowani na kazdym etapie tworzenia zalecen, wigczajac ocene zakresu
prac, przeglad pismiennictwa, zgody przy modyfikacji nomenklatury, tworzenie tresci haset zalecen oraz
sczytywanie licznych wstepnych wersji oraz finalnego manuskryptu. Szczegdlne obszary odpowiedzialnosci
dotyczyty ZY i LG w zakresie chinskich i potudniowoamerykanskich wersji ankiety; CO i JS-P opiséw modeli
btony; JM modeli eksperymentanych, genetycznych i mechanizméw zwigzanych z uszkodzeniem btony; JM
i VL tresci dotyczacej obnizenia sodowego; ML i RM transportu substancji i stanu zapalnego; JA przegladu
spojrzenia z punktu widzenia komitetu tworzgcego zalecenia ISPD; SD ztozenia dokumentu koricowego i
pokierowania dyskusja.
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