XI. STRESZCZENIE

WSTEP: Idiopatyczny zesp6ot nerczycowy (IZN) jest najczestszg pierwotng glomerulopatig u
dzieci. W jego przebiegu wystepuja u pacjentow zaburzenia gospodarki biatkowej, lipidowej,
sktonno$¢ do nawracajacych infekcji. Obserwuje sie rOwniez powiklania stosowanej terapii
takie jak: nadci$nienie tetnicze, nadmierny przyrost masy ciata. Wszystkie te czynniki
zwigkszaja ryzyko wystapienia powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym, moga rowniez
wplywac na proces przyspieszonej kalcyfikacji blony srodkowej naczyn tetniczych prowadzac
do narastania ich sztywnos$ci. Dodatkowo wystepujaca w IZN utrata z moczem
niskoczasteczkowych biatek takich jak fetuina-A i albumina, ktore petnig funkcje inhibitorow
procesu kalcyfikacji tkanek migkkich, moze prowadzi¢ do nasilenia powyzszych procesow.

Pomiar szyjno-udowej (aortalnej) predkosci fali tetna (ang. Carotid-femoral pulse wave
velocity; cfPWV) jest referencyjng metodg stuzacg do oceny sztywno$ci §ciany naczyn
tetniczych. Udowodniono, ze wzrost cfPWYV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
powiktan w ukladzie sercowo-naczyniowym. Pojedyncze doniesienia sugerujg mozliwos¢
zwigkszenia cfPWV w IZN u dzieci, jednak nadal brakuje bardziej kompleksowej oceny tego
zjawiska 1 czynnikdéw na nie wplywajacych w tej grupie chorych.

Celem pracy byty:

1. Ocena predkosci fali tgtna, jako markera sztywnosci naczyn tetniczych w réznych fazach
choroby w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych u dzieci zdrowych.

2. Okreslenie stezenia fetuiny-A, gtownego inhibitora wapnienia tkanek migkkich 1 jego
wplywu na stopien zesztywnienia naczyn t¢tniczych, w rdznych fazach choroby.

3. Ocena zwigzku czasu trwania choroby, liczby jej nawrotow, warto$ci ci$nienia tgtniczego
oraz parametroOw antropometrycznych z predkos$cia fali tgtna, jako wyktadnikiem sztywno$ci
naczyn tetniczych.

4. Ocena wptywu czynnikéw biochemicznych na sztywno$¢ naczyn t¢tniczych, mierzong
predkoscig fali tgtna, u dzieci w roznych fazach idiopatycznego zespotu nerczycowego.

5. Ocena mozliwosci wykorzystania pomiaru predkosci fali tetna jako markera ryzyka
wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych.

6. Podjecie proby uzasadnienia celowosci badan dotyczacych oceny stopnia zesztywnienia
naczyn tetniczych i ich monitorowania z mozliwoscig profilaktyki i leczenia u dzieci chorych
na idiopatyczny zespot nerczycowy

METODY: Badaniem objeto 48 dzieci z IZN w wieku 4,05-17,9 lat (Srednio 9,44 +4,34).
Badania wykonano podczas ostrego rzutu choroby (u 35 pacjentow — grupa R1) oraz w
trakcie biochemicznej i klinicznej remisji choroby (32 pacjentow- grupa R2). U 19 chorych
pomiary wykonano zaréwno w trakcie rzutu jak i w remisji choroby. Wszyscy chorzy mieli
prawidtowa funkcj¢ nerek. Grupe¢ kontrolng stanowito 22 dzieci w wieku 5,2-11,17 lat



(Srednio 7,37+1,72) z monosymptomatycznym moczeniem nocnym, z prawidtowa funkcja
nerek, bez zadnych chorob ostrych i przewlektych, nie przyjmujacych na state lekow.

U wszystkich pacjentow oceniono wybrane czynniki kliniczne i1 biochemiczne, oznaczono
stezenie fetuiny-A w surowicy oraz wykonano pomiar predkosci fali tetna cfPWV za pomoca
aparatu SphygmoCor® firmy AtCor®. Wyliczono wskaznik predkosci fali tetna do wzrostu.
Uzyskane dane poddano analizie statystycznej.

WYNIKI: Pacjenci z IZN mieli istotnie wyzsze cfPWV zaréwno w rzucie jak i w remisji
choroby w stosunku do dzieci zdrowych z grupy kontrolnej. Podobne korelacje obserwowano
w przypadku skurczowego cis$nienia tetniczego, sredniego cisnienia tetniczego (MAP) oraz
stezenia fetuiny-A. Predkos¢ fali tetna, w ostrym rzucie choroby, korelowata dodatnio z masa
ciala, BMI, z ci$nieniem tetniczym skurczowym, rozkurczowym, $rednim i ci$nieniem t¢tna,
ujemna korelacja natomiast wystgpita z stezeniem fosforu w surowicy. Predkos¢ fali tetna, w
remisji choroby, dodatnio korelowala z masg ciata, resztkowym biatkomoczem, st¢zeniem
cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, ujemng korelacje wykazano takze z stezeniem
fosforu. Wskaznik predkosci fali tetna normalizowany do wzrostu, w remisji choroby,
wykazywat dodatnig korelacje ze stezeniami cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu oraz
fosfatazy alkalicznej. Cisnienie skurczowe w rzucie choroby oraz masa ciala i st¢zenie
cholesterolu catkowitego w remisji byly niezaleznymi czynnikami ryzyka zwigkszenia
predkosci fali tetna. Stezenie cholesterolu catkowitego w remisji choroby byto tez
niezaleznym czynnikiem ryzyka podwyzszenia wskaznika predkosci fali tetna do wzrostu.

WNIOSKI:

L. Znaczace przyspieszenie predkosci fali tetna, obserwowane u pacjentéw z
idiopatycznym zespotem nerczycowym, wskazuje na narazenie tej grupy chorych na
mozliwo$¢ przedwczesnego wystgpienia powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym.

I Pomimo istotnego obnizenia st¢zenia fetuiny-A u badanych dzieci z IZN, nie
potwierdzono jednak znaczacego wptywu niedoboru, tego gtdwnego ihibitora wapnienia
tkanek migkkich, na przyspieszenie fali tetna w badanej populacji.

III.  Wykazanie istotnego wptywu modyfikowalnych czynnikow takich jak: ci§nienie
tetnicze, masa ciata i zaburzenia gospodarki lipidowej na sztywno$¢ naczyn tetniczych, moze
przyczynic¢ si¢ do podjecia odpowiednio wezesnej interwencji diagnostyczno-terapeutycznej
poprawiajacej rokowanie u pacjentéw z IZN.

IV.  Metoda pomiaru aortalnej predkosci fali tetna moze by¢ przydatna w ocenie stanu
naczyn i ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych u dzieci z idiopatycznym
zespolem nerczycowym. Ze wzgledu na powtarzalno$¢ i nieinwazyjnos¢ badania jest ono
szczegllnie cenne w praktyce pediatryczne;.



XII. SUMMARY:

INTRODUCTION: Idiopathic nephrotic syndrome (INS) is the most common primary
glomerulopathy in children. Disorders of protein and lipid metabolism typically occur in the
course of this disease, there is also tendency to recurrent infections. Complications of
treatment are also observed, such as: hypertension, excessive weight gain. All these factors
increase the risk of cardiovascular complications, they can also affect the accelerated
calcification process of the medial arterial membrane leading to the increased arterial
stiffness. Additionally urinary loss of low molecular weight proteins such as fetuin-A and
albumin, which act as inhibitors of the soft tissue calcification, may lead to intensification of
this process.

Measurement of cervical-femoral (aortic) pulse wave velocity (cfPWV) is a reference method
for assessing arterial wall stiffness. Increased cfPWYV is been proven to be an independent
factor of cardiovascular risk. There are few reports that suggest the possibility of increased
cfPWYV in children with IZN, but there is still lack of a more comprehensive assessment of
occurrence of increased arterial stiffness and factors affecting it in this group of patients.

The aim of the study was:



1. Evaluation of the pulse wave velocity as a marker of arterial stiffness in different stages of
the disease in comparison to those observed in healthy children.

2. Determination of the concentration of fetuin-A, the main soft tissue calcification inhibitor
and its effect on the degree of arterial stiffness in various stages of the disease.

3. Evaluation of the relationship between the duration of the disease, the number of relapses,
blood pressure and anthropometric parameters with the pulse wave velocity, as a marker of
arterial stiffness.

4. Assessment of the influence of biochemical factors on arterial stiffness, measured by the
pulse wave velocity, in children in various phases of idiopathic nephrotic syndrome.

5. Evaluation of pulse wave velocity measurement as a marker of cardiovascular risk in this
group of patients.

6. Assessment of a purpose of further studies on the method as a target for prophylactic and
therapeutic interventions in children with INS.

METHODS: The study included 48 children with INS aged 4.05-17.9 years (mean 9.44 +
4.34). The measurements were performed during acute relapse (in 35 patients - R1 group) and
during biochemical and clinical remission of the disease (32 patients - group R2). In 19
patients, measurements were made both during the relapse and in the remission of the disease.
All patients had normal kidney function. The control group consisted of 22 children aged 5.2-
11.17 years (mean 7.37 + 1.72) with monosymptomatic nocturnal eneuresis, with normal
renal function, without any acute and chronic diseases, not taking any medications.

Selected clinical and biochemical factors were evaluated in all patients, the concentration of
fetuin-A in the serum was determined and the cfPWV was measured using the AtCor®
SphygmoCor® device. The pulse wave velocity for height rate was calculated. The obtained
data was subjected to statistical analysis.

RESULTS: The patients with INS had significantly higher cfPWV in both the relapse and the
remission of the disease in relation to healthy children from the control group. Similar
correlations were observed with systolic arterial pressure and mean arterial pressure (MAP)
and fetuin-A levels. The pulse wave velocity, in the acute relapse, correlated positively with
body weight, BMI, with systolic, diastolic, mean and pulse pressure, and negatively with
serum phosphorus concentration. The pulse wave velocity in remission of the disease
positively correlated with body weight, residual proteinuria, total cholesterol, LDL cholesterol
and negatively with phosphorus concentration. Pulse wave velocity to height rate in remission
of the disease, showed a positive correlation with total cholesterol, LDL-cholesterol and
alkaline phosphatase. Systolic pressure in relapse, and body weight and total cholesterol in
remission were independent risk factors for increased pulse wave velocity. Total cholesterol
in remission was also an independent risk factor for increasing of the pulse wave velocity to
height rate.



CONCLUSIONS:

I. Increased pulse wave velocity observed in patients with idiopathic nephrotic syndrome
indicates the possibility of premature cardiovascular complications in this group of patients.

II. In spite of the significant decrease in fetuin-A concentration in subjects with INS, no
significant influence of deficiency of this main soft tissue calcification inhibitor, on
acceleration of the pulse wave velocity in this population was confirmed.

III. Observed significant impact of the modifiable risk factors such as arterial pressure, body
weight and disturbances of lipid metabolism on arterial stiffness, may contribute to early
diagnostic and therapeutic interventions improving the prognosis in patients with INS.

IV. Measurement of the aortic pulse wave velocity may be useful in assessing vascular status
and the risk of cardiovascular complications in children with idiopathic nephrotic syndrome.
Due to the repeatability and non-invasive nature of the method, it is particularly valuable in
pediatric practice.



