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Czynniki ryzyka rozwoju zmian w naczyniach
tetniczych u chorych z przewlekta chorohg nerek,
leczonych zabiegami hemodializ

Risk factors for evaluation arterial changes chronic kidney disease patients treated

by hemodialysis

Summary

In this paper we present the knowledge about etiology,
symptoms and clinical importance of vascular changes in
chronic renal failure patients undergoing hemodialysis
therapy. The results of clinical studies indicate that arthe-
rosclerosis as well as arterial calcifications associated with
excess mortality in hemodialysis patients.
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Zmiany naczyniowe u chorych z przewleklg chorobg
nerek (PChN) majj etiologi¢ zlozong. Wyréznia si¢
dwie postacie zmian naczyniowych, okreSlane mia-
nem miazdzycy tetnic (atherosclerosis) i stwardnienia
tetnic (arteriosclerosis) [1]. Zmiany o typie arterio-
sklerozy obejmujg duze naczynia tetnicze 1 polegaja
na przeroScie 1 stwardnieniu Sciany naczynia. Aorta
1 duze tetnice przeplywowe zawieraja wiékna ko-
lagenowe 1 wldkna sprezyste, ktére zapewniajg wy-
trzymalos¢, elastycznosé, a takze zdolno$¢ kumula-
¢ji energii sprezystej. Przebudowa $ciany naczynia
ma charakter hipertroficzny, dosrodkowy, co ozna-
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cza, ze zmniejszeniu Swiatla naczynia towarzyszy
przerost warstwy Srodkowej, zlozonej z miocytow
mie$ni gladkich, kolagenu i fibronektyny [2]. Hi-
pertroficzne, dosrodkowe przemodelowanie $cian
duzych naczyh tetniczych powoduje wzrost obcia-
zenia nastepczego lewej komory, co prowadzi do jej
przerostu 1 zaburzefi w ukrwieniu wieicowym [2].
Przy ocenie zmian morfologicznych $cian naczyh
tetniczych najczesciej stosowane sg pomiary grubosci
kompleksu blony wewnetrznej 1 Srodkowej (IMT,
intima-media thickness) oraz liczby i rodzaju blaszek
miazdzycowych. Do parametréw czynnoSciowych,
okreslajacych wlasciwosci elastyczne duzych tetnic
naleza: podatnos¢, sztywnosé, rozszerzalnosé, pred-
kos¢ fali tetna i ci$nienie tetna. U chorych w okresie
schytkowej niewydolnosci nerek wystepuje wzrost
sztywnoScl tetnic sprezystych, wynikajacy ze stopnio-
wej degeneracji wiokien elastyny, ich zanikania i kal-
cyfikacji. Dochodzi do wzrostu predkosci fali tetna,
zwigkszenia si¢ amplitudy fal 1 wezesniejszego do-
plywu do serca fal odbitych z obwodu [3, 4]. Zmiany
te skutkujg uposledzeniem podatnosci duzych tetnic
izaburzeniami w ich funkcjonowaniu. Z wielu prze-
prowadzonych badafn wynika, ze wzrost sztywnosci
naczyh jest niezaleznym czynnikiem ryzyka Smier-
telnosci chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek,
leczonych zabiegami hemodializ [3, 4]. Przebudo-
wa §clan naczyn o typie arteriosclerosis obserwowana
u chorych w okresie schylkowej niewydolnosci nerek
jest procesem nieodwracalnym, czego dowodem jest
brak poprawy podatnosci tetnic szyjnych po przesz-
czepieniu nerki [5].

U chorych z niewydolnoscig nerek zmiany miaz-
dzycowe w naczyniach rozwijaja si¢ stosunkowo
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wczesnie, a wrecz uwaza sie, ze przewlekla mocznica
jest stanem chorobowym znamiennie przyspieszajg-
cym aterogenez¢ w naczyniach krwiono$nych [6].
Istniejg pewne réznice morfologiczne i kliniczne po-
miedzy miazdzycg naczyn u chorych z przewlekls
niewydolnoscia nerek 1 bez tej niewydolnosci [6].
Dlatego tez proponuje si¢ wprowadzenie pojecia ar-
teriopatii mocznicowej [6]. U chorych z miazdzyca
naczyh bez niewydolnosci nerek nasilenie zmian
miazdzycowych wykazuje korelacj¢ z nadci$nieniem
tetniczym, paleniem tytoniu, dyslipidemig, insuli-
nemig 1 otyloscig. W etiologii zmian naczyniowych
u chorych z PChN, oprdcz znanych, wymienionych
czynnikow ryzyka, istotna role odgrywajg przewlekly
stan zapalny, nadczynno$¢ przytarczyc, hiperfosfa-
temia 1 hiperkalcemia [6]. Uwaza si¢, iz kluczowy
role w powstawaniu i rozwoju miazdzycy u chorych
z niewydolnoscig nerek odgrywa]q reakc]e zw1qzane
2 procesem zapalnym, rozwijajacym si¢ w Scianie na-
czyh. O udziale czynnikéw zapalnych w patogenezie
miazdzycy u chorych z niewydolnoscig nerek swiad-
czy podwyzszony poziom cytokin prozapalnych, bia-
tek ostrej fazy 1 molekut adhezyjnych. Zmiany miaz-
dzycowe w naczyniach tetniczych charakteryzu]q 51§
podsrédblonkowa kumulacjg lipidéw oraz migracja
komorek ukladu immunologicznego — makrofagow
1 limfocytéw T — do Sciany naczynia krwiono$nego,
ktore wioda do uszkodzenia komérek §rodbtonka na-
czyniowego [7, 8]. Uszkodzenie §rodblonka naczynia
tetniczego prowadzi do zwigkszonej przepuszczal-
nosci dla lipoprotein, do migracji i przylegania leuko-
cytéw oraz nasilenia wlasciwosci prozakrzepowych.
Rola $rodblonka naczyniowego 1 funkcja ukladu
krzepnigcia w tworzeniu zmian miazdzycowych sg
ze sobg Scisle powigzane. Aktywatory plazminoge-
nu, trombina, fibryna i produkty degradacji fibry-
ny uczestnicza w modulowaniu czynnosci komor-
kowych, w zwigzku z czym dochodzi do nasilenia
migracji komorek zapalnych do $ciany srodblonka,
proliferacji komérek migsni gladkich i odkladania
kolagenu w $cianie naczyn krwiono$nych [7, 8]. Na-
stepstwem tych proceséw jest tworzenie zmian wiok-
nistych 1 ogniskowej martwicy [7, 8]. Nacieczenie
blaszki miazdzycowej przez komérki zapalne obser-
wuje si¢ na wszystkich etapach jej powstawania, od
naciekow ttuszczowych, az po zaawansowane stadia
uszkodzenia Sciany naczyniowej z peknieciem blasz-
ki i powstaniem zakrzepu [9, 10].

Informacje o roli mechanizméw zapalnych w cho-
robie niedokrwiennej serca znajdujg coraz wickszy
krag zwolennikow [8-10]. Wyniki licznych badan
wykazaly, iz cytokiny pozapalne i biatka ostrej fazy
moga odgrywac znaczgca rol¢ w rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, w przebudowie migsnia serca

1 Scian naczyn [8-10]. Cytokiny, bedace mediatora-
mi reakeji zapalnych, nasilajg ekspresje czasteczek
adhezyjnych na powierzchni komoérek srodblonka,
hamuja wytwarzanie czynnikow naczyniorozkur-
czowych 1 tym samym uposledzaja relaksacje na-
czyn krwiono$nych. Wsréd cytokin prozapalnych,
produkowanych przez komoérki jednojadrzaste krwi
obwodowej, istotne znaczenie w rozwoju objawdw
niepozgdanych u chorych hemodializowanych maja
przede wszystkim interleukina-1 (IL-1), interleuki-
na-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8) i czynnik mar-
twicy nowotworéw (TNF-alfa, tumor necrosis factor
alfa) 10, 11]. Cytokiny prozapalne stymulujg synte-
z¢ ghkozammoghkanu i kwasu hialuronowego —
podstawowych skladnikéw tkanki {gcznej. Stezenie
kwasu hialuronowego w surowicy jest uznanym mar-
kerem aktywnosci stanu zapalnego w organizmie,
za czym przemawia istotnie podwyzszone stezenie
tego kwasu, spostrzegane u dializowanych chorych
z powiklaniami ukladu sercowo-naczyniowego [12].
Steinvinkel i wsp. [12], opierajgc si¢ na analizie prze-
zycia wedlug Kaplana-Meyera, wykazali, iz w grupie
chorych dializowanych podwyzszone stezenie kwasu
hialuronowego koreluje z wyzszym ryzykiem zgonu.
Wiskaznikiem toczacego si¢ stanu zapalnego jest bial-
ko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein). Udowod-
niono, iz u chorych z PChN wzrost stezenia CRP
wigze si¢ z niepomy$lnym rokowaniem zaréwno we
wezesnej fazie choroby nerek, jak i w okresie schytko-
wej niewydolnosci [13]. Liczne badania podkreslaja,
1z CRP jest warto$ciowym wskaznikiem prognostycz-
nym zawalu serca i Smierci sercowej [14]. Czgstos¢
wystepowania choroby wieficowej wzrasta 1,5 raza
przy kazdym podwajaniu si¢ stezenia CRP. Wykaza-
no istotnie podwyzszone wartosci CRP w angiogra-
ficznie udokumentowanej chorobie wieficowej [14].
Ridker 1 wsp. [15] wskazuja, ze podwyzszone ste-
zenie CRP w surowicy moze wyprzedza wystapie-
nie klinicznych objawow choroby wieficowej nawet
o kilka lat. Analiza prowadzona przez Lindhala
1 wsp. [16] wykazala, iz u chorych z niestabilng cho-
roba wieficowg 1 zawalem serca wzrost stezenia CRP
1 troponiny T jest czulym wskaznikiem rokowniczym
naglej Smierci sercowej. Wielu innych badaczy zwré-
cilo rowniez uwage na wystepowanie zwigkszone-
go stezenia bialka C-reaktywnego w surowicy wraz
z rownoczesnym wzrostem u chorych z niestabilng
dlawicg piersiowa [17]. Zwickszone stezenie ¢TnT
uznane jest przez czg¢sS¢ autoréw za wezesny 1 czuly
wskaznik minimalnego uszkodzenia migs$nia serco-
wego (MMD, minimal myocardial damage), bardzo
przydatny we wczesnej fazie zmian niedokrwien-
nych, szczegolnie w tych przypadkach, w ktorych
badanie EKG nie daje jednoznacznych informacji
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diagnostycznych [17]. Zaobserwowano, iz u chorych
z PChN stezenie ¢T'nT jest czesto ,falszywie” pod-
wyzszone z powodu reakeji krzyzowej z izoforma tego
enzymu, pochodzacg z migsni szkieletowych [18].
Z momentem wprowadzenia do diagnostyki zawatu
serca izoformy troponiny I (¢Tnl) uznano zwigksze-
nie stezenia tego parametru W SUrowicy za wysoce
specyficzny wskaznik uszkodzenia mig$nia sercowe-
go u chorych PChN [18].

Wyniki licznych badaf wskazujg na Scisly zwigzek
pomiedzy podwyzszonym stezeniem bialek ostrej
fazy, cytokin prozapalnych, a nasilong ekspresja
molekul adhezyjnych VCAM, ICAM, PECAM, co
zdaniem autordéw wigze si¢ z wyzszym ryzykiem wy-
stgpienia powiklan sercowo-naczyniowych [19, 20].
Steinvinkel i wsp. [21] podkreslaja, iz u chorych he-
modializowanych z objawami choroby wieficowe;j
podwyzszone stezenie ICAM jest niezaleznym czyn-
nikiem zgonu. Podobne obserwacje poczynili Pa-
payianni i wsp. [22], wskazujgc na wyzsze wartosci
VCAM 1 ICAM u chorych hemodializowanych z ob-
jawami choréb serca, jak réwniez na obecno$¢ dodat-
nich korelacji pomiedzy stezeniem wspomnianych
czastek adhezyjnych a CRP. Sezer i wsp. [23] i inni
autorzy [24] uwazajg podwyzszony poziom CRP,
leukocytow fibrynogenu za czynmk prognostyczny
w rozwoju niestabilnej choroby wieficowej 1 zawalu
serca. Zdaniem autorow wzrost st¢zenia wskaznikow
stanu zapalnego $§wiadczy nie tylko o nasileniu sta-
nu zapalnego, ktory indukuje rozwdj miazdzycy, ale
réwniez powodowaé moze pekniecie blaszki miaz-
dzycowej, co w konsekwencji poglebia niedokrwienie
1 poszerza obszar martwicy mie$nia sercowego.

Wprowadzone do diagnostyki nieinwazyjne bada-
nia obrazowe obecnych zmian miazdzycowych maja
ogromne znaczenie w diagnostyce 1 leczeniu oraz
w przewidywaniu odleglego rokowania chorych [25].
Oprocz wymienionych na wstepie pracy takich badan,
jak pomiar grubosci blony wewnetrznej 1 Srodkowej
tetnicy szyjnej wspolnej (CC-IMT, common carotid
artery infima/media thickness) czy pomiar szybkosci
rozchodzenia sie fali t¢tna w aorcie (AoPWYV, aortic
pulse wale velocity) zyskuje na znaczeniu wprowa-
dzone w ostatnich latach badanie oceniajgce sto-
pieh uwapnienia t¢tnic wieicowych w tomografii
komputerowej (CAC, coronary artery calcification
score). Wielu autorom udalo si¢ wykazal zwigzek
pomiedzy stopniem zaawansowania miazdzycy, po-
twierdzonym wymienionymi badaniami obrazowy-
mi i stezeniem cytokin pozapalnych, a bialek ostrej
fazy. W badaniu Zoccali 1 wsp. [26] 1 Ossarch 1 wsp.
[27] stezenie CRP korelowalo z wartoscig CCA-
-IMT 1 liczbg stwierdzanych blaszek miazdzycowych
u 92 chorych hemodializowanych i u 46 chorych

leczonych dializg otrzewnowa. W badaniu metoda
wielonarzagdowej spiralnej tomografii komputerowe;
Stompor 1 wsp. [28] wykazali zalezno$¢ pomiedzy
warto$cig CAC a stezeniem IL-6 1 CRP oraz zalez-
no§¢ pomie¢dzy wartoscig AoPWV a stezeniem IL-6.

U chorych z PChN przewlekly proces zapalny
moze prowadzi¢ do powstania zwapnien w tkankach
miegkkich, jak réwniez do wapnienia blaszki miaz-
dzycowej w naczyniach tetniczych i tworzenia ognisk
przypominaj gcych tkanke kostng [28]. Kalcyﬁkac
tetnic typu mieSniowego obejmuje zardéwno blong
wewnetrzng, jak i blong srodkowq w tetnicach typu
mie$niowego. W Scianie tetnicy wapnienie blony
wewnetrznej zachodzi w obrebie blaszek miazdzy-
cowych 1 ma posta¢ rozproszonych, punkcikowa-
tych zmian. Wapnienie blony $rodkowej, tak zwane
stwardnienie Monckeberga, polega na odkiadaniu
sic amorficznego fosforanu wapniowego wzdluz
wiokien elastylowych na calej ich diugosci. Zadna
z dostepnych metod obrazowych nie pozwala jednak
na rozrbznienie mi¢dzy wapnieniem blony $rodko-
wej 1 wewngtrznej. Stwardnienie blony Srodkowe;
tetnic jest nasilone w PChN, przy czym u chorych
hemodializowanych w starszym wieku wapnienie
Scian naczyf tetniczych obejmuje zaréwno blong
wewnetrzng, jak 1 srodkowa. Natomiast u chorych
dializowanych w mlodszym wieku dominuje stward-
nienie blony Srodkowe;.

Oprécz kalcyfikacji Scian naczyn tetniczych
u chorych z PChN obserwuje si¢ wapnienie zasta-
wek. Szczegdlnie czgsto wystepujg zmiany w obrebie
pierScienia zastawki mitralnej, ktdre rozciggaja si¢
w kierunku platkow zastawki. Wyniki badan wielu
autoréow dowodza, iz nasilenie kalcyfikacji naczyn
1 zastawek u chorych hemodializowanych koreluje
z czestoScia wystepowania powiklan sercowo-naczy-
niowych oraz jest czynnikiem rokowniczym umieral-
nosci sercowo-naczyniowej [29, 30].

Stwardnienie blony srodkowej nie zamyka Swia-
tla naczynia tetniczego, powoduje jednak niekorzyst-
ne nastgpstwa. Zmniejszona podatno$¢ aorty niesie
konsekwencje hemodynamiczne. Spada rzut serca,
poniewaz lewa komora napotyka na opér w tloczeniu
krwi do sztywnej aorty i stopniowo rozwija si¢ prze-
rost lewej komory serca. Mimo wzrostu oporu ob-
wodowego, ci$nienie rozkurczowe pozostaje niskie,
poniewaz duze tetnice nie zapewniaja cigglosci prze-
plywu krwi w czasie rozkurczu serca. Wysoki op6r
obwodowy 1 niskie ci$nienie rozkurczowe wplywaja
mekorzystme na perfuz je tkanek [31]. Podwyzszone
napigcie w Scianie naczynia stymulu e wytwarzanie
czynnikéw wazokonstrykcyjnych i mitogennych,
moze nasilac stres oksydacyjny 1 przyspieszac rozwoj
stanu zapalnego [31].
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Udzial procesu zapalnego w rozwoju zwapnief
w naczyniach tetniczych zostal potwierdzony wy-
nikami licznych badan [32]. I tak, udowodniono,
ze cytokiny prozapalne majg wlasciwosci stymulu—
jace resorpcje kostng poprzez pobudzenie czynnosci
osteoklastow [32]. W blaszce miazdzycowej wyka-
zano obecnos¢ bialek charakterystycznych dla tkan-
ki kostnej, jak osteopontyna, osteokalcyna, BMP-2
(bone morphogenic protein type 2) oraz krysztaly hy-
droksyapatytow. Wykazano réwniez, ze makrofagi
znajdujace si¢ w blaszce miazdzycowej mogg stymu-
lowa¢ komorki migsni gladkich naczyn w kierun-
ku osteoblastycznym, co prowadzi do zwapnienia
mig¢dniéwki naczyh tetniczych [33]. Jest coraz wigcej
dowodow, ktore wskazuja, ze mechanizm wapnienia
w obrebie Scian naczyn tetniczych stanowi wariant
prawidlowych, fizjologicznych mechanizméw prze-
budowy kostnej, w ktorym uczestnicza liczne komor-
ki, substancje przekaznikowe, molekuly adhezyjne
i czynniki zapalne [34].

Odkrycie przez Brown 1 wsp. [35] w 1993 r. re-
ceptora wapniowego (CaR, calcium receptor) rzuca
nowe $wiatlo na patogenez¢ progresji zmian miaz-
dzycowych. Wzrost st¢zenia wapnia zewngtrzko-
morkowego, poprzez bezposrednie pobudzenie re-
ceptora wapniowego znajdujacego si¢ na powierzch-
ni markofagdw/monocytéw 1 osteoklastow, nasila
stan zapalny 1 przyspiesza mechanizmy wapnienia.
Udzial komérek odpornosciowych i cytokin w pro-
cesie wapnienia tetnic wskazuje na wspdlny szlak
patogenetyczny, dotyczacy stanu zapalnego i procesu
kalcyfikacji Sciany naczyn tetniczych [36, 37].

U chorych z PChN ryzyko wystapienia zwap-
niefl wzrasta pod wplywem hiperkalcemii, hiper-
fosfatemii, jak réwniez przy stosowaniu zwigzkéw
— wiazacych fosforany w przewodzie pokarmowym
— zawierajgcych wapi [37]. Wplyw parathormonu
(PTH) na wystgpowanie kalcyfikacji nie jest roz-
strzygniety 1 stanowi przedmiot dyskusji. Wykazano,
iz kalcyfikacja naczyn moze wystepowaé u 0séb bez
nadczynnosci przytarczyc, jak réwniez niskie ste-
zenie PTH w dynamicznej chorobie kosci nie za-
pobiega kalcyfikacji [6]. W dynamicznej chorobie
kosci hiperfosfatemia i hiperkalcemia spowodowane
s3 bowiem brakiem kostnych mechanizméw bufo-
rujacych nadmiar wapnia. Zdaniem Cannata-Andia
1 wsp. [38] hiperfosfatemia u chorych dializowanych
wystepuje wielokrotnie czgsciej niz hiperkalcemia
1 wykazuje Scislg zaleznos¢ z kalcyfikacja 1 Smiertel-
nos$cig. W badaniach Ribeiro i wsp. [39] zwapnienia
zastawek mitralnej 1 aortalnej byly obecne az u 54%
dializowanych chorych, u ktérych stopieni zaawan-
sowania zmian korelowal z obecnoscia zwapnief
w tetnicach wieficowych. W badaniu Elektron-Beam

Computer Tomography (EBCT) Godman 1 wsp. [40]
potwierdzili obecno$¢ zwapnie w tetnicach wien-
cowych u 90% chorych dializowanych w wieku od
20-30 lat, podczas gdy w badaniach Brauna i wsp.
[41] zmiany te wystgpowaly tylko u 65% chorych.

Wyniki badan eksperymentalnych prowadzonych
przez Aman 1 wsp. [42] wskazuja, iz hiperfosfatemia,
prowadzac do zwapnienia tetnic wieficowych 1 ich
odgalezien, przyczynia si¢ do zwldéknienia miokar-
dium, co w konsekwencji zmniejsza podatnos¢ lewej
komory serca 1 moze stanowi jedng z przyczyn za-
burzef rytmu serca. Kovesdy i wsp. [43], analizu-
jac wplyw fosforanéw na uklad krazenia u chorych
z PChN, udowodnili udzial hiperfostatemii w roz-
woju krgzenia hiperkinetycznego, we wzroscie cis-
nienia tetniczego oraz we wzroscie wartosci ilorazu
grubosci Sciany tetnicy szyjnej wspélnej do Srednicy
jej Swiatla.

W badaniach eksperymentalnych, ludzkie komér-
ki mie$ni gladkich (VSCM, vascular smooth muscle
cells) $ciany aorty hodowane w roztworze zawieraja-
cym fosforany w ilosci 2,0 mmol/l tworzyly bioapatyt,
podczas gdy w hodowli prowadzonej przy stezeniu
fosforanéw 1,4 mmol/l procesu tworzenia si¢ bioapa-
tytu nie obserwowano [44]. Wewnatrzkomorkowy
wzrost stezenia fosforanéw w hodowli VSCM obniza
ekspresje genéow dla komoérek miesni gladkich Scia-
ny aorty, powodujgc jednocze$nie zmiany fenotypu
upodabniajgce te komorki do osteoblastéw zdolnych
do produkeji bialek wigzacych wapa, takich jak oste-
okalcyna 1 osteopontyna, 1 odkladania bogatej w ko-
lagen macierzy zewnatrzkomorkowej [45]. Wyniki
licznych badan udowodnily obecnos¢ fostatazy alka-
licznej, osteopontyny i czynnika Cbfa-1 (core binding
factor 1) w zwapnianych Scianach naczyn tetniczych
u chorych z przewlekly niewydolnoscia nerek, jak
rowniez zalezno$¢ pomiedzy stezeniem ostepontyny
w surowicy chorych hemodializowanych a nasile-
niem kalcyfikacji naczyn [45].

Istotnym odkryciem o duzym znaczeniu klinicz-
nym byla identyfikacja genu klotho, regulujacego go-
spodarke fosforanami [46]. U myszy pozbawionych
genu klotho obserwowano gwaltownie narastajgca
hiperfosfatemi¢, zwapnienia w duzych naczyniach
tetniczych, w tetnicach wieficowych, w tetnicach
unaczyniajgcych narzady wewngtrzne, rozlegle
zwapnienia w tkankach migkkich, postepujacy
osteoporoz¢ oraz zcieficzenie 1 zaniki skory. Zda-
niem autorOw opisane zmiany przypominaly szyb-
ko postepujace starzenie ludzkiego organizmu [46].
U chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek eks-
presja genu klotho jest istotnie obnizona, co skutku-
je pobudzeniem aktywnosci kotransportera sodowo
-potasowego typu Ila w ragbku szczoteczkowatym
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komorek cewki proksymalnej 1 zwigkszeniem wchla-
niania fosforanéw i wchlaniania ich przez komérki
mie$ni gladkich Scian naczyn [46]. Powstala hiper-
fosfatemia hamuje ekspresje genu klotho w aorcie,
jelitach 1 w tarczycy, co powoduje dalszy wzrost ste-
zenia fosforanéw i nasilenie kalcyfikacji naczyn [46].
Kido i wsp. [47] zaobserwowali, ze dieta z niska za-
wartoScig fosforanéw zmienia fenotyp myszy pozba-
wionych genu klotho. Wyttumaczeniem tego zjawi-
ska byla analiza strukturalna genu, ktéra wykazala,
ze jego mutacja nie znajduje si¢ bezposrednio w ge-
nie lecz w regionie promotorowym 5 na poczat-
ku transkrypcji. Mutacja ta uwrazliwia gen klotho
na niskie stezenie fosforanéw, powodujgc nasilenie
jego ekspresji, oraz hamuje dzialanie kotransportera
sodowo-potasowego. W §wietle powyzszych danych
znajduje pelne uzasadnienie bezwzgledne przestrze-
ganie diety z niskg zawarto$cig fosforanéw u chorych
z PChN [48].

Zaburzenia gospodarki lipidowej, polega jace na
zwigkszeniu stezenia cholesterolu w surowicy lipo-
protein o malej gestosci (LDL, low density lipoprote-
ins), tréjglicerydéw, frakeji lipoprotein o bardzo ma-
tej gestosci (VLDL, very low density lipoproteins) oraz
zmniejszeniu stezenia cholesterolu w lipoproteinach
o duzej gestosci (HDL, high density lipoproteins) sa
uznanym czynnikiem zwi¢kszajacym ryzyko rozwo-
ju miazdzycy i czynnikiem modulujgcym proces kal-
cyfikacji naczyn. U chorych bez niewydolnosci ne-
rek ryzyko choroby niedokrwiennej wzrasta wraz ze
wzrostem st¢zenia cholesterolu w surowicy, podczas
gdy spadek jego stezenia spowalnia proces wapnienia
naczyn [49]. U chorych z PChN wplyw dyslipide-
mii na proces kalcyfikacji naczyn jest przedmiotem
stalej dyskusji. Nie udowodniono ostatecznie, czy
zaburzenia lipidowe u chorych z PChN maja wplyw
na nasilona progresj¢ mocznicowej kalcyfikacji [50].
Wiadomo natomiast, ze niskie stezenie w surowicy cho-
lesterolu catkowitego u chorych z PChN ma zwigzek
z wystgpowaniem zespotu MIA (malnutrition-inflama-
tion-atherosclerosis) 1 moze by¢ czynnikiem ryzyka $mier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych [21, 50].

W swietle przedstawionych danych nalezaloby
zadat sobie zasadnicze pytanie: dlaczego proces kal-
cyfikacji u chorych z PChN postepuje nawet przy
wyréwnanej gospodarce wapniowo-fosforanowej,
optymalizacji dawki dializy czy przy stosowaniu
strategii przeciwzapalnych? Cze$ciowej odpowiedzi
udzielajg wyniki badan, wskazujace na czynniki ha-
mujgce proces kalcyfikacji oraz obecno$é inhibitoréw
o dzialaniu ogélnoustrojowym, ktére zapobiegaja
odkladaniu si¢ zlogéw wapnia [6]. Do czynnikow
hamujgcych proces kalcyfikacji zalicza sig: osteopon-
tyne, osteoprotogeryne, biatko morfogenetyczne ko-

Sci (BMP-7) oraz peptyd zalezny od parathormonu
(PTHrP). U chorych z PChN stezenie ostoepontyny
1 osteprotogeryny sg obnizone [6]. Osteopontyna jest
jednym z glownych niekolagenowych bialek, wy-
dzielana przez prosteoblasty, osteocyty 1 osteoklasty,
stanowi jeden z markeréw aktywnosci osteoblastow.
Komorki §rodblonka 1 komérki migs$ni gladkich na-
czyn syntetyzuja niewielkie iloSci osteopontyny, za
jej duza ekspresje w obrebie zmian mlazdzycowych
odpowiedzialne sa makrofagi naciekajace Sciang na-
czynia. Fitzpatrick 1 wsp. [51] wykazali zwigkszong
ekspresje osteopontyny w $cianie zwapnialej aorty
oraz w obregbie miazdzycowo zmienionych tetnic
wieficowych w stosunku do naczyf tetniczych po-
zbawionych tych zmian. W badaniu Ohmori 1 wsp.
[52] analizie poddano kliniczne skutki zwigkszonego
stezenia osteopontyny w obrebie zmian miazdzy-
cowych. Podwyzszone stezenie ostepontyny korelo-
walo z obecnoscig zmian w tetnicach wieficowych,
potwierdzona koronarograficznie, ale réwniez z ich
rozlegloscig. Osteoprotegryna syntetyzowana jest
przez osteoblasty, komoérki Srodblonka naczyniowe-
go 1 mie$nidowke tetnic. Biatko to, 1aczgc si¢ z ligan-
dem aktywatora receptora dla NFkB (nuclear factor
kappa) (RANKL, receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand; uklad receptora czynnika jadrowego
kappa B) blokuje faczenie si¢ RANKL z RANK (ak-
tywator receptora dla NFkB), uniemozliwiajgc prze-
ksztalcenie proosteoklastu w osteoklast, co hamuje
osteolize¢ osteoklastyczna [53]. Wykazano, ze u my-
szy pozbawionych genu osteoprotogeryny wystepuje
ci¢zka osteoporoza wraz z gwaltownie post¢pujacym
wapnieniem tetnic, podczas gdy podanie egzogennej
osteoprotogeryny wykazuje dzialanie antyosteoli-
tyczne, hamujace kalcyfikacje naczyn [54].

Fetuina A jest bardzo silnym inhibitorem tworze-
nia hydroksyapatytu, ma wlasciwosci przeciwzapalne
i zwicksza fagocytoze cial apoptotycznych [55]. Ste-
zenie w surowicy fetuiny A u chorych z przewlekls
niewydolnoscig nerek jest réwniez obnizone. Scha-
fer 1 wsp. [56] sugeruja, iz obserwowany niedobor
fetuiny A w surowicy hemodializowanych chorych
moze by odpowiedzialny za rozw0j arteriolopatii
kalcyﬁkacy]ne], inaczej kalcyfilaksji). Kalcyﬁlaksja
obej mu]e zmlany w malych tetniczkach 1 klinicz-
nie przejawia si¢ miedzy innymi martwicg skory
[57]. W badaniach eksperymentalnych myszy po-
zbawione genu dla fetuiny A prezentowaly masywne
zwapnienia tkanek migkkich 1 rozlegle zwapnienia
w naczyniach tetniczych [57]. Niskie stezenie fetuiny
A u chorych hemodializowanych uznane zostalo za
niezalezny czynnik ryzyka umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [57]. Wang i wsp. [58] przed-

stawili w swoim badaniu, iz st¢zenie w surowicy fe-
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tuiny A spada w miar¢ nasilania si¢ zespolu MIA,
to jest stanu zapalnego, medozywwma zwapnien
aparatu zastawkowego serca 1 rozwoju miazdzycy
tetnic. Autorzy wykazali istotne korelacje pomiedzy
stezeniem CRP, albumin, obecnoscig zmian naczy-
niowych i w zastawkach serca a stezeniem fetuiny
A u chorych z zaawansowanym zespolem MIA. Na
postawie analizy przyczyn zgonéw autorzy wmosku]q,,
1Z stgzenie W sUrowicy fetumy A mozna uznac za nie-
zalezny czynnik ryzyka $miertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych wsréd chorych z PChN. Odmienne
wyniki przedstawili Hermans i wsp. [59], wskazujac, iz
stezenie fetuiny A w surowicy u chorych hemodializo-
wanych nie roznilo si¢ od wartosci uzyskanych w gru-
pie kontrolnej. W badaniach przytoczonych autorow
szybkosc fali tgtna (PWV, pulse wave velocity) byla istot-
nie nizsza niz w grupie kontrolnej i wykazywata korela-

cj¢ ze stezeniem fetuiny A. Sredme stezenie w surowicy
CRP nie przekraczalo wartosci 4 mg/l, co zdaniem au-
torow $wiadczylo o malej aktywnosci stanu zapalnego.
Autorzy postuluja, 1z uzyskane wyniki nie pozwalajg na
uznanie fetuiny A za niezalezny wskaznik sztywnosci
tetnic u hemodializowanych chorych bez wyraZnych
cech stanu zapalnego.

Wysoka Smiertelno$é¢ chorych z PChN poddanych
dializoterapii z powodu powiklan sercowo-naczynio-
wych, ktéra wynosi ponad 50%, uzasadnia pod@cie
szerokiej analizy czynnikéw ryzyka w oparciu o me-
tody dlagnostyczne pomocne w leczeniu 1 prewenc]
zmian niedokrwiennych. Jest to szczegdlnie wazne
u tych chorych, ktorych przygotowuje si¢ do zabie-
gu przeszczepienia nerki, poniewaz az u 9,5% wyste-
puja objawy choroby niedokrwiennej serca w okresie
okolotransplantacyjnym [60]. Zgodnie z zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa do Spraw Transplantacji
wykonanie zabiegu koronarografii jest obowigzkowe
przed kwalifikacja chorego do przeszczepu nerki [61].

Streszczenie

W pracy przedstawiono wiedz¢ dotyczaca etiologii,
symptomatologii 1 klinicznego znaczenia zmian
naczyniowych u chorych z przewlekla chorobg ne-
rek (PChN) poddanych hemodializoterapii. Wyniki
wielu badan klinicznych wskazuja, 1z wystepujace
zmiany miazdzycowe bgdZz zwapnienia w naczy-
niach t¢tniczych wiazg si¢ z wyzsza Smiertelnoscig
w tej grupie chorych.

stowa kluczowe: miazdzyca, kalcyfikacja tetnic,
hemodializa
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