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Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest jednym z powazniej-
szych probleméw medycznych. Decyduje o tym jej duze roz-
powszechnienie oraz wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe.
Konsekwencjg jest duza chorobowos¢ i wysoka $miertelnosc.
Przewlekta choroba nerek obejmuje 5 kategorii, ktére zosta-
ty wyréznione w oparciu o obecnosé markeréw uszkodzenia,
przede wszystkim albuminurii, i o wielkos¢ estymowanej fil-
tracji ktebuszkowej. Charakter tego podziatu sprawia, iz rozpo-
znanie PChN dotyczy bardzo zréznicowanego kregu chorych.
Podstawowym wyréznikiem jest odmienne ryzyko sercowo-
-naczyniowe.

Przewlekta choroba nerek ma charakter progresywny; w $lad
za tym ewolucji podlega takze ryzyko sercowo-naczyniowe.
Prezentowana praca, poza zdefiniowaniem samego pojecia
przewlektej choroby nerek i oméwieniem jej epidemiologii,
wskazuje przede wszystkim na ewolucyjny charakter tej cho-
roby. Autorzy zwracaja uwage na zréznicowane Zrodta ryzyka
sercowo-naczyniowego na réznych etapach tej choroby, wska-
zuja na potencjalizacje ryzyka w kolejnych etapach choroby
oraz na modyfikacje czynnikéw ryzyka istniejacych na wcze-
Sniejszych etapach.

Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek, historia natural-
na, czynniki ryzyka, ryzyko sercowo-naczyniowe, ewolucja ry-
zyka sercowo-naczyniowego.

Definicja przewleklej choroby nerek i jej epi-

demiologia
Pojecie przewlektej choroby nerek (PChN) opiera sie na

stwierdzeniu utrzymujacej sie przez przynajmniej 3 miesia-
ce co najmniej jednej z ponizszych nieprawidtowosci:

- albuminurii — w ilosci powyzej 30 mg albuminy na1lg
wydalanej z moczem kreatyniny lub obecnosci innych
nieprawidtowosci sktadu moczu (leukocyturii, erytrocy-
turii, wateczkomoczu);

- filtracji ktebuszkowe]j estymowanej na podstawie empi-
rycznych wzoréw o wartosci ponizej 60 ml/min*1,73 m?;

Abstract

Chronic kidney disease is one of the most important clinical
problems of modern medicine. Its prevalence is high worldwi-
de and it carries significant cardiovascular risk. Consequently,
chronic kidney disease is associated with excessive cardiova-
scular morbidity and mortality. The staging of chronic kidney
disease into 5 phases is based on the chronic presence of in-
jury markers in the urine, of which the most important is mi-
croalbuminuria, and estimated glomerular filtration rate. The
nature of this staging results in large variation of cardiovascu-
lar risk within the whole entity. The progressive character of
chronic kidney diseases causes evolution of risk markers and
cardiovascular hazard at each stage of the diseases.

In the article the definition and epidemiology of chronic kidney
disease are briefly described. The authors focus on evolutio-
nary analysis of cardiovascular risk in the disease. They point
out sources and character of cardiovascular risk at consecutive
stages of chronic kidney disease, paying particular attention
to changes of baseline risk factors caused by progress of the
diseases. In the final paragraph the article shows amplification
of overall risk within the whole natural history of chronic kid-
ney disease.
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- nieprawidtowej struktury nerek udokumentowanej wia-
rygodnymi badaniami obrazowymi (obecnos¢ blizn po-
zapalnych, kamicy nerkowej, wodonercza, zwezenia war-
stwy korowej).

Do kategorii przewlektej choroby nerek zalicza sie takze
sytuacje spetniajace powyzsze kryteria po przeszczepie nerki.
Zgodnie z propozycjg National Kidney Foundation [1],

PChN dzielona jest na 5 okreséw przedstawionych w tabeli I.
Rozpowszechnienie PChN w populacji jest znacznie wiek-

sze niz sadzono jeszcze przed kilkoma laty, opierajac sie na

badaniach czestosci podwyzszonego stezenia kreatyniny we
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Ewolucja ryzyka sercowo-naczyniowego w przewlektej chorobie nerek

Tab. I.
1 > 90 ml/min*1,73 m2 A
2 60-89 ml/min*1,73 m? A
3 30-59 ml/min*1,73 m? B
4 15-29 ml/min*1,73 m? B
5 < 15 ml/min*1,73 m? B

A — obecne dodatkowe markery uszkodzenia nerek albuminuria lub biatkomocz, krwinkomocz,
wateczkomocz, cechy uszkodzenia strukturalnego w badaniach obrazowych; B — cechy uszko-
dzenia jak w punkcie A nie sq konieczne do rozpoznania, ale mogq byc obecne.

krwi. Badania dorostych mieszkahcow USA szacuja czestosé
PChN w okresach 1-5 na ponad 16,8% populacji i czestos¢ ta-
kich rozpoznah w okresie pietnastolecia zwiekszyta sie o bli-
sko 20% [2]. Waznym zagadnieniem jest niska Swiadomosé
problemu zaréwno wérdd chorych, jak i personelu medyczne-
go [3]. Dzieje sie tak z uwagi na zbyt rzadkie wykorzystywa-
nie w praktyce lekarskiej szacowania filtracji ktebuszkowej
obok oznaczania stezenia kreatyniny we krwi. Tymczasem
pomimo obnizonej filtracji ktebuszkowej stezenie kreatyniny
pozostaje prawidtowe u wielu 0séb z niska masg miesnio-
w3, 0s0b starszych oraz u kobiet. Problemem jest takze zbyt
rzadkie oznaczanie albuminurii u chorych wysokiego ryzyka.

Serce - nerki: zaleznos¢ strukturalno-czynno-
Sciowa

Czynnos¢ i struktura nerek zalezy w decydujacym stop-
niu od czynnikéw genetycznych, rozwoju wewnatrzmacicz-
nego, czynnikéw Srodowiskowych oraz od funkgji i pato-
logii obecnych w uktadzie krazenia. W Zyciu osobniczym
pierwsze z wymienionych czynnikéw ujawniajg sie oczy-
wiscie najwczesniej, poprzedzaja oddziatywanie czynnikéw
Srodowiskowych i wspélnie z nimi determinuja obecnos¢
patologii uktadu krazenia. Zaleznos¢ taka dziata réwniez
w przeciwng strone. Struktura i funkcja uktadu krazenia
uzalezniana jest od czynnikdw genetycznych i srodowisko-
wych, a czynnosé nerek jest jednym z kluczowych determi-
nantéw funkcji uktadu krazenia.

Liczne czynniki genetyczne oraz Srodowiskowe oddzia-
tuja wspélnie na czynnos¢ zaréwno nerek, jak i uktadu kra-
zenia. Wymienic¢ tutaj wypada genetycznie uwarunkowa-
ne formy nadcisnienia tetniczego, dyslipidemie o podtozu
genetycznym czy sktadnik genetyczny w rozwoju cukrzycy
typu 2. Do najistotniejszych, cho¢ niejedynych czynnikéw
srodowiskowych oddziatujacych wspélnie na nerki i uktad
krazenia, naleza dyslipidemia, otytos¢ i nikotynizm. Pamie-
tajac o ztozonych relacjach pomiedzy czynnikami srodowi-
skowymi a nadcisnieniem tetniczym, wspomnie¢ tutaj na-
lezy rowniez o tym ostatnim.

Zaleznos¢ czynnosciowa pomiedzy uktadem krazenia
a nerkami jest bardzo Scista. Kazda patologia uktadu kra-
zenia silnie oddziatuje na nerki, prowadzac do nieprawidto-
wej ich czynnosci. To z kolei wywiera niekorzystny wptyw
na uktad krazenia, zamykajac dodatnie sprzezenie zwrotne
przyspieszajace destrukcje obu narzadéw.

W wielu indywidualnych przypadkach nie da sie roz-
strzygnaé, co byto pierwotnym czynnikiem inicjujacym
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patologiczny proces w obrebie nerek i uktadu krazenia,
a takze ktéra z tych patologii ujawniona zostata wczesnie;.
Zaleznosci te przedstawiono na ryc. 1.

Niezaleznie od sekwencji wydarzen, obecnos¢ PChN na
bardzo istotne znaczenie, poniewaz jej ewolucja nie tylko
dodaje zalezne od etapu PChN czynniki ryzyka sercowo-na-
czyniowego, ale takze silnie modyfikuje zwigzek pomiedzy
klasycznymi czynnikami ryzyka a rzeczywistym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. W pewnych przypadkach reakcja ta
ulega odwréceniu i zjawisko to nazywane jest odwrocong
epidemiologia.

Cecha charakterystyczng PChN niezaleznie od tego, czy
powstata ona jako pierwotna choroba nerek, czy tez jest
skutkiem dziatania czynnikdw zewnetrznych (cukrzyca, nad-
ci$nienie tetnicze i inne), jest zwiekszone ryzyko sercowo-
naczyniowe. W najbardziej zaawansowanym stadium PChN
— u chorych dializowanych — ryzyko to zwiekszone jest kilku-
dziesieciokrotnie, a roczna Smiertelnos¢ u dializowanego 20-
-latka zblizona jest do Smiertelnosci wsréd niedializowanych
0s6b w wieku 80-85 lat [4]. Podstawowymi przyczynami zgo-
néw s3 przyczyny sercowo-naczyniowe, co dowodzi istnie-
nia w PChN czynnikéw o wysokim stopniu szkodliwosci dla
struktury i funkgcji uktadu krazenia. Nim jednak dojdzie do
etapu wymagajacego dializ, chory ewoluuje poprzez kolejne
okresy przewlektej choroby nerek. W tym czasie zachodza
takze jakosciowe i ilosciowe zmiany w profilu czynnikéw ry-
zyka oddziatujacych na uktad krazenia.

We wczesnych okresach PChN obecnos¢ klasycznych
czynnikdw ryzyka, takich jak wiek, pte¢, dyslipidemia, pa-
lenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze z przerostem lewej
komory czy cukrzyca typu 2, pozwalajg w ogromnym stop-
niu wyjasni¢ rzeczywiste ryzyko sercowo-naczyniowe [5].
W bardziej zaawansowanych etapach PChN inne, tak zwa-
ne nietradycyjne czynniki ryzyka, takie jak dysfunkcja srod-
btonka, zapalenie, stres oksydacyjny, przeciazenie objeto-
Sciowe, pobudzenie sympatycznego uktadu nerwowego,
zaburzenia réwnowagi wapniowo-fosforanowej, niedokrwi-
stos¢ i wyniszczenie, zaczynajg odgrywac bardziej istotng
role, a zwigzek tradycyjnych czynnikéw z chorobowoscia
i Smiertelnoscia staje sie mniejszy lub wrecz sie odwraca
[6]. Niniejszy artykut jest probg ewolucyjnego spojrzenia na
najwazniejsze czynniki ryzyka obecne u oséb z PChN.

czynniki
genetyczne

czynnosé
nerek

czynnosé
uktadu krazenia

AN
N[

czynniki
srodowiska

Ryc. 1. Zwigzki pomiedzy czynnikami genetycznymi, srodowisko-
wymi, czynnoscig nerek i uktadu krazenia
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Dynamika PChN a ewolucja chordb ukiadu
krazenia

Choroby nerek majg zréznicowang dynamike. Czes¢
pierwotnych choréb nerek, na przyktad niektére postaci
ktebuszkowych zapalen nerek, szybko prowadza do znacz-
nego uszkodzenia nerek, uposledzenia filtracji i mocznicy.
Pacjenci z takimi schorzeniami trafiaja przede wszystkim na
oddziaty nefrologii, gdzie w razie nieskutecznosci swoiste-
go leczenia poddawani sa dializom. Jedynie u matego od-
setka sposrdd nich rozwijajg w tym czasie patologie uktadu
krazenia wymagajace leczenia specjalistycznego (ostre ze-
spoty wieficowe, udar). Jedynym wyjatkiem sg rézne formy
ostrej niewydolnosci serca, ktorych czestosé moze by¢ zna-
czaco wieksza. Patologie te pojawiaja sie szczegblnie cze-
sto w okresie pdzniejszym u pacjentéw juz poddawanych
dializom i sg one podstawowa przyczyna ich Smiertelnosci.
Ewolucje taka zobrazowano na ryc. 2. Na rycinie tej grubosé
strzatki reprezentuje prawdopodobienstwo ewolucji okre-
Slonych patologii.

W innych przypadkach, w ktérych w nerkach pojawia
sie proces patologiczny (zwykle wtérny do choroby ogél-
noustrojowej), czynnosé nerek modyfikowana jest wolno
i ewolucja ryzyka jest odmienna. Powoli pogarszajaca sie
czynnosé nerek powoduje wzrost ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Dzieje sie tak poprzez modyfikacje istniejacych
i dodawanie nowych czynnikéw, specyficznych dla pogar-
szajacej sie czynnosci nerek. W zwigzku z powolnym pro-
cesem niszczenia nerek czynniki te dziataja dtugotrwale
na uktad krazenia, co klinicznie manifestuje sie rosngcym
odsetkiem zachorowan i $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Pacjent chory na nerki staje sie pacjentem
przede wszystkim kardiologicznym. Bardzo czesto przyczy-
na duzego ryzyka sercowo-naczyniowego w postaci PChN
dtugo nie jest rozpoznawana i grupa takich chorych jest
znacznie liczniejsza niz w przypadku opisanym poprzed-
nio. Potwierdzaja to badania epidemiologiczne. W jednym
z nich obejmujacym 65 604 chorych w stadium 2. i 3. PChN
udokumentowano, iz prawdopodobienstwo progresji cho-
roby do mocznicy jest znacznie mniejsze niz ryzyko przed-
wczesnej choroby wiefcowej [7]. Do choréb o powolnym
niekorzystnym wptywie na nerki nalezg przede wszystkim
cukrzyca i nadciénienie tetnicze. Opisana powyzej ewolucje
przedstawiono na ryc. 3.

Komponenty ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych z PChN

Uwarunkowania genetyczne

Poznano caty szereg mutacji genetycznych sprzyjaja-
cych rozwojowi patologii sercowo-naczyniowych u chorych
z PChN. Wymieni¢ mozna mutacje w zakresie genéw ko-
dujacych receptory Bl-adrenergiczne, enzym konwertujacy
angiotenzyne |, niektére interleukiny [8]. Znaczna wiekszos¢
sposrdd nich odgrywa takze role pozwalajaca na rozwoj ta-
kich patologii w populacji ogélnej, dlatego ich obecnos¢ nie
jest szczegblnym wyrdznikiem.
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Konsekwencje niedozywienia ptodowego
- programowanie pfodowe

Zwigzek miedzy warunkami rozwoju ptodowego, niska
urodzeniowa masa ciata a ryzykiem rozwoju PChN i jej spe-
cyficznych powiktan zauwazono juz dawno [9]. Niedozywie-
nie wewnatrzmaciczne powoduje zmiane programowania
ptodowego, to jest zjawiska, w ramach ktérego dochodzi do
odmiennosci budowy i czynnosci wielu narzadéw. Najwraz-
liwszymi narzadami na zmiany warunkéw rozwoju ptodowe-
go sg mozg i nerki [10]. Niedozywienie ptodowe zmniejsza
liczbe czynnych nefronéw [11]. Prowadzi to do hiperfiltracji
pozostatych nefronéw, nasila proces szkliwienia ktebuszkéw
nerkowych i zwieksza prawdopodobiefstwo rozwoju nad-
ciSnienia tetniczego w dalszym etapie zycia. Nadcisnienie
tetnicze poprzez bezposredni niekorzystny wptyw na uktad
kraZenia i posrednio poprzez przyspieszona destrukcje nefro-
noéw zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe.

Niedozywienie ptodu wptywa takze na strukture i czyn-
nos¢ trzustki oraz miesdni, co przektada sie na zwiekszone
ryzyko rozwoju zaburzeh gospodarki weglowodanowej i cu-
krzycy typu 2 w pdzniejszym okresie zycia [12]. Cukrzyca
jest jednym z najistotniejszych czynnikéw zwiekszajacych
ryzyko sercowo-naczyniowe.

Opisane zjawiska programowania ptodowego s3 naj-
wczesniejszymi, potencjalnie modyfikowalnymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktérych Zzrédet upatrywac
nalezy w nerkach [13].

Pogitebianie PChN przez choroby towa-

rzyszace; modyfikacja czynnikéw ryzyka

Niezaleznie od stopnia rozwoju nerek i liczby nefronéw
zdeterminowanych w czasie rozwoju ptodowego za poste-

! CHOROBA NEREK
choroby
sercowo-naczyniowe

K’.
A

| DIALIZA |

zgon

Ryc. 2. Ewolucja patologii nerek i uktadu krazenia dla nefropatii
o duzej dynamice progresji do mocznicy
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Ryc. 3. Ewolucja patologii nerek i uktadu krazenia dla nefropatii
0 matej dynamice progresji do mocznicy
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Ewolucja ryzyka sercowo-naczyniowego w przewlektej chorobie nerek

pujace uszkodzenie nerek odpowiedzialne sg choroby, ktére
jednoczesnie niezaleznie zwiekszaja ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Wymieni¢ tu nalezy otytos¢, cukrzyce typu 2, nadci-
Snienie tetnicze, dyslipidemie oraz palenie tytoniu [14-16].

Obecnos¢ zmniejszonej liczby nefronéw sprzyja wcze-
Sniejszemu ujawnianiu przez wymienione patologie prze-
wlektej choroby nerek. Po ujawnieniu sie PChN nastepuje
nie tylko amplifikacja ryzyka sercowo-naczyniowego, ale
takze modyfikacja dotychczas istniejacych czynnikéw
ryzyka. Przyktadem takiej sytuacji moze by¢ samoistne
nadcisnienie tetnicze, ktéremu czesto towarzyszy insuli-
noopornosé¢ [17]. Zjawisko to pojawia sie takze nawet na
wczesnych etapach PChN [18], co wspélnie moze prowadzi¢
do nasilenia hiperinsulinemii i do rozwoju cukrzycy typu 2.
Ta ostatnia nie tylko zmienia charakter nadcisnienia tet-
niczego na niskoreninowy ze zwiekszong objetoscia ptynu
zewnatrzkomérkowego [19], ale takze powoduje modyfika-
cje istniejacej dyslipidemii. Dochodzi do rozwoju lub mo-
dyfikacji istniejacej wczesniej dyslipidemii i powstawania
tak zwanej aterogennej dyslipidemii. Jej zasadnicze cechy
to obecnosé¢ matych gestych lipoprotein LDL, przy prawidto-
wym lub nieznacznie podwyzszonym ich stezeniu, obnizo-
ne stezenie lipoprotein HDL, zwiekszone stezenie triglice-
rydéw oraz obecnos¢ nasilonej lipemii popositkowej [20].
Obecnosc takiej aterogennej dyslipidemii zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe.

Rozwdj cukrzycy typu 2 i wzrost ryzyka sercowo-na-
czyniowego zmuszaja lekarza do modyfikacji terapii
w celu uzyskania nizszych wartosci cisnienia tetniczego.
Oznacza to konieczno$¢ stosowania coraz wiekszej liczby
lekéw przeciwnadci$nieniowych, wsrdéd nich takze diure-
tykéw i B-adrenolitykoéw. Leki te z wyjatkiem karwedilolu
pogtebiaja insulinoopornos¢ i moga oznaczaé koniecznosé
insulinoterapii. Leczenie B-adrenolitykami i insuling prowa-
dzi z kolei do zwiekszenia masy ciata [21]. Jest to zjawisko
niekorzystne, utrudniajace leczenie cukrzycy i nadciénienia
tetniczego oraz powodujgce pogtebienie zaburzeh meta-
bolicznych w zakresie gospodarki lipidowej. Wszystko to
zwieksza ryzyko rozwoju mikroangiopatii z albuminurig lub
jawnym biatkomoczem oraz bezposrednio zwieksza ryzyko
Sercowo-naczyniowe.

Postep choroby nerek, pojawienie sie albuminurii, a na-
stepnie biatkomoczu bardzo powaznie zmieniaja sytuacje.
Z jednej strony staja sie Swiadectwem narastajacego ryzyka
sercowo-naczyniowego, a z drugiej ich obecnos¢ przyczy-
nia sie do powstawania jakosciowo odmiennych, nowych
czynnikéw ryzyka. Pewnym modyfikacjom podlegaja takze
dotad istniejace klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego.

Albuminuria, biatkomocz, zespét

nerczycowy jako czynniki ryzyka

sercowo-naczyniowego

Starsze koncepcje patofizjologiczne upatrywaty w obec-
nosci niewielkich ilosci albumin w moczu dowodu na uszko-
dzenie nerek. Sadzono, iz albuminuria dokumentuje uszko-
dzenie bariery filtracyjnej ktebuszka nerkowego. Obecnie
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uznaje sie, iz albuminuria jest raczej konsekwencja uog6l-
nionego uszkodzenia $rédbtonka, a dysfunkcja bariery fil-
tracyjnej ktebuszka jest jedynie sktadowg tego globalnego
procesu. Jest to tak zwana hipoteza Steno [22]. Zgodnie
z t3 koncepcja albuminuria odzwierciedla ogélnoustrojowy
proces uszkodzenia tetnic, ktéry powoduje przyspieszenie
miazdzycy naczyn i jej konsekwencji klinicznych.

Wspbtczesnie albuminurie rozpoznaje sie, gdy ilos¢ al-
bumin w przygodnym moczu w przeliczeniu na 1 gram wy-
dalanej z moczem kreatyniny przekracza 30 mg. Obecnosé
takich ilosci albumin nazywa sie niefortunnie mikroalbumi-
nuria (wydalanie albumin w mikroilosciach, a nie wydalanie
mikroalbumin). Dla unikniecia nieporozumien powinno sie
uzywac nazwy albuminurii z podaniem jej wartosci.

Wsparciem dla hipotezy Steno s3 spostrzezenia z licz-
nych badan epidemiologicznych dokumentujacych skoja-
rzenie albuminurii z czynnikami ryzyka miazdzycy, takimi
jak starszy wiek, pte¢ meska, nadwaga lub otytos¢, nadci-
$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, procesy zapalne,
dyslipidemia [23], oraz z zaawansowaniem morfologicznym
miazdzycy [24].

Obecnosé albumin w moczu skorelowana jest rowniez
z wieloma uznanymi markerami zwiekszonego ryzyka cho-
robowosciismiertelnosciz przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wymieni¢ tu mozna insulinoopornosé¢ [25], podwyzszone
stezenie NTproBNP [26], cystatyny C [27], homocysteiny
[28] i markeréw zapalnych [29], zwiekszong szybkos¢ fali
tetna [30] i obecnosé przerostu lewej komory [31]. Niezalez-
nie jednak od obecnosci wymienionych powyzej markeréw
albuminuria wigzata sie zawsze ze zwiekszong chorobowo-
scig i Smiertelnoscia.

Dla przyktadu, w brytyjskim badaniu Epic-Norfolk obej-
mujacym prawie 21 000 os6b powyzej 40. roku zycia, albu-
minuria niezaleznie od obecnosci uznanych czynnikéw ryzy-
ka wigzata sie w perspektywie okoto 6 lat z ponad 100-proc.
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego i blisko 50-proc.
wzrostem ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn [32]. Wyniki
badania przeprowadzonego w populacji potomkéw pierwot-
nych uczestnikéw badania Framingham sugeruja z kolei, iz
wydalanie albumin z moczem moze by¢ markerem bardzo
wczesnego etapu rozwoju uszkodzenia naczyh. W badaniu
tym wykazano bowiem, ze obecnos¢ nawet bardzo matych
ilosci albumin w moczu, ponizej progu rozpoznawania mi-
kroalbuminurii u 0séb bez klinicznych objawéw choroby nie-
dokrwiennej, bez cukrzycy i nadciénienia tetniczego, wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [33].

Rozpowszechnienie albuminurii jest duze. W badaniach
populacyjnych obejmujacych 40 856 0séb zamieszkujacych
pétnocng Holandie (badanie PREVEND) obecnosé¢ albumi-
nurii wykazano u 7,2%. Podkresli¢ nalezy, iz u wiekszosci
z nich (6,6%), albuminurii nie towarzyszyta cukrzyca typu 2
ani nadcisnienie tetnicze. Wskazuje to, iz podtozem albu-
minurii s zjawiska niezwigzane bezposrednio z nadcisnie-
niem tetniczym ani cukrzyca [34].

Badania patofizjologiczne sugeruja, iz ogniwem t3cza-
cym albuminurie z miazdzyca i jej powiktaniami moze by¢
uogélniona dysfunkcja érédbtonka. Srédbtonek poprzez
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produkcje gtéwnie tlenku azotu i innych substancji o cha-
rakterze para- i endokrynnym decyduje o adhezji leuko-
cytow, aktywacji ptytek, fibrynolizie, utrzymaniu napiecia
sciany naczyniowej, dziataniach antyzapalnych i antyproli-
feracyjnych. Utrata tych funkgcji przyczynia sie do postepu
miazdzycy oraz zwiekszonej przepuszczalnosci Scian na-
czyn mikrokrazenia. Na poziomie nerek zjawisko to objawia
sie albuminuria.

Przesgczanie albumin i ich wchtanianie w cewkach ne-
fronu indukuje proces zapalny i prowadzi do coraz gteb-
szego uszkadzania struktur nefronu [35]. Zjawisko to wraz
z postepem choroby wspétistniejacej z albuminurig, na przy-
ktad cukrzycy typu 2 czy nadcisnienia tetniczego, prowadzi
do postepujacej destrukcji bariery filtracyjnej ktebuszkéw
i nasilania sie biatkomoczu. Albuminuria przeksztatca sie
w proteinurie, a przy duzym nasileniu wydalania biatka z mo-
czem —w zespdt nerczycowy. Patogeneza biatkomoczu o tak
znaczacym nasileniu jest r6zna w zaleznosci od przyczyny
wywotujacej uszkodzenie ktebuszkédw. Inna jest w przypadku
glomerulopatii pierwotnych, odmienna w przypadku glome-
rulopatii wtornych, takich jak cukrzyca, nadcisnienie tetni-
cze czy amyloidoza. Niezaleznie od tych r6znic biatkomocz
o nasileniu wywotujgcym zespét nerczycowy powoduje istot-
ne modyfikacje istniejacych juz czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego i indukuje powstanie szeregu nowych.

Biatkomocz wiaze sie z wewnatrznerkowa aktywacja
uktadu renina — angiotensyna — aldosteron [36], co powo-
duje istotne zmiany hemodynamiki wewnatrz ktebuszka,
hiperfiltracje i postepujaca utrate filtracji. Wazna role w tym
procesie odgrywa zwiekszony stres oksydacyjny i proces
zapalny [37, 38]. Znaczaca utrata biatka z moczem prowa-
dzi do hipoalbuminemii i — na drodze nie do kohca zrozu-
miatych mechanizméw — do ztozonych zmian metabolizmu
lipidéow [39]. Dochodzi do wzrostu stezenia triglicerydow
oraz spadku stezenia lipoproteiny HDL. Proporcjonalnie do
wielkosci biatkomoczu modyfikowana jest takze funkcja
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Uposledzeniu ule-
gaja przede wszystkim jej funkcje przeciwzapalne, maleje
takze zdolnos¢ tej lipoproteiny do odbierania cholesterolu
ze Sciany naczyniowej [40]. Wzrasta z kolei poziom proate-
rogennej liporoteiny Lp(a) [41]. Wszystkie z wymienionych
zmian powoduja wzrost aterogennosci osocza i zwieksze-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Mimo zwiekszonej produkcji biodostepnosé tlenku azo-
tu — kluczowego regulatora funkcji naczyh — zmniejsza sie
[42]. Jedna z przyczyn tego zjawiska jest proporcjonalny do
nasilenia biatkomoczu wzrost syntezy asymetrycznej po-
chodnej metyloargininy (ADMA), ktéra jest endogennym
inhibitorem tlenku azoty [43]. Przyczynia sie to do pogte-
bienia dysfunkcji srodbtonka, zwieksza podatnos¢ naczyn
na dziatanie czynnikéw szkodliwych i zwieksza prawdopo-
dobienstwo rozwoju miazdzycy.

Biatkomocz prowadzi takze do utraty wielu istotnych
zwigzkéw drobnoczasteczkowych i wynikajacych stad zmian
metabolicznych. U chorych z zespotem nerczycowym obser-
wuje sie wzmozong utrate transferyny i erytropoetyny, co
skutkuje zwiekszonym ryzykiem rozwoju niedokrwistosci
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[44], szczegblnie u kobiet [45]. Podobnie — utrata z moczem
moze by¢ odpowiedzialna za niskie stezenie 25-OH witami-
ny D i wzrost stezenia fosforanéw [46]. Obie te nieprawi-
dtowosci skojarzone sg ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych i zwiekszong Smiertelnoscia [47, 48].
W koficu wspomnieé nalezy o wielokierunkowych zmianach
w uktadzie krzepniecia i fibrynolizy, ktére przyczyniaja sie do
zwiekszenia ryzyka powiktah zatorowo-zakrzepowych zarow-
no w zbiornikach zylnych, jak i tetniczych uktadu krazenia
i do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego [49].

Zmniejszona filtracja ktebuszkowa jako

Zrédto dodatkowego ryzyka i czynnik

modyfikujacy klasyczne czynniki ryzyka

W Srodowiskach lekarzy réznych specjalnosci wciaz do-
minuje poglad, iz usuniecie jednej nerki (przy zachowanej
czynnosci drugiej nerki) nie prowadzi do istotnych klinicznie
konsekwencji. W ostatnim czasie poglad ten jest podwaza-
ny przez wyniki eksperymentéw na zwierzetach i dane epi-
demiologiczne. Eksperymenty prowadzone na zwierzetach
wskazuja, iz po usunieciu jednej nerki u szczuréw szybko
nastepuje proces wtdknienia serca, pogorszenie jego funkgcji
rozkurczowej, a nastepnie skurczowej. Wszystko to przy nie-
znacznie zmniejszonej filtracji, braku nadcisnienia tetnicze-
go, cech nadmiernej retencji ptynéw czy neuroaktywacji [50].
Dane epidemiologiczne wskazuja z kolei na zwiekszanie sie
ryzyka sercowo-naczyniowego u zdrowych ludzi w obserwa-
¢ji 10-letniej juz przy filtracji ponizej 90 ml/min*1,73 m? [51]
(usuniecie 1 nerki pozostawia filtracje ponizej tego poziomu).
Efekt ten pozostaje niezalezny od innych znanych czynnikéw
ryzyka. Podobne wyniki obserwowano w réznych popula-
cjach, na przyktad po zawale serca w obserwacji wewnatrzsz-
pitalnej [52]. Z kolei ostatnio opublikowany przeglad 84 publi-
kacji obejmujacych ponad 500 000 oséb z PChN wskazuje na
bezdyskusyjny wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego ponizej
filtracji 75 ml/min*1,73 m? [53]. Ryzyko to rosnie w sposdb
ciagly w miare zmniejszania sie filtracji, tak iz u chorych, kt6-
rzy dozywaja do etapu leczenia dializami, w wiekszosci wy-
stepuja czynniki ryzyka ekwiwalentne z chorobag wiencows,
objawy tej choroby lub objawy niewydolnosci serca [54, 55].

Przytoczone prace wskazuja, jak istotnym czynnikiem
wptywajacym na chorobowos¢ i Smiertelnos¢ jest utrata
filtracji ktebuszkowej. Mechanizmy wyjasniajace zwigzek
pomiedzy redukcja filtracji ktebuszkowej a ryzykiem serco-
wo-naczyniowym nie sa poznane. Nerki sa gtéwnym regula-
torem objetosci ptynow ustrojowych oraz ich sktadu bioche-
micznego. Regulacja ta zachodzi z zaangazowaniem bardzo
wielu mechanizméw endokrynnych, ale takze auto- i para-
krynnych. Przy dzisiejszej wiedzy nie da sie rozstrzygnac,
na ile szkodliwa jest aktywacja rozmaitych mechanizméw
homeostatycznych, na ile zas zmiany objetosci przestrzeni
wodnych i sktadu ptynéw ustrojowych powodowane przez
malejaca filtracje. Nie da sie wskaza¢ pojedynczego zwiaz-
ku czy grupy zwigzkéw odpowiedzialnych za obserwowany
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego. Przytoczone powyzej
wyniki badan sugeruja, iz zmiany w sktadzie ptynéw ustro-
jowych czy czynnosci systeméw warunkujacych metabo-
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Ewolucja ryzyka sercowo-naczyniowego w przewlektej chorobie nerek

lizm, w tym szczeg6lnie metabolizm naczyh i serca, naste-
puja duzo wczeéniej — w miare zmniejszania sie sprawnosci
wydalniczej nerek — niz nam sie pierwotnie wydawato.

Badania biochemiczne dokumentujg bardzo liczne zmia-
ny w sktadzie ptynéw ustrojowych u chorych z uposledzo-
na filtracjg ktebuszkowa. Wymieni¢ tutaj mozna substancje
rozpuszczalne w wodzie, takie jak fosforany, pochodne gu-
anidynowe, w tym symetryczne i asymetryczne dwumety-
lowe pochodne argininy (SDMA i ADMA), substancje silnie
wigzace sie z biatkami, takie jak homocysteina, pochodne
indolowe, siarczany krezylu, pochodne kwasu fenylooctowe-
go, konczac na tak zwanych srednich czasteczkach. Do tych
ostatnich zaliczy¢ mozna parathormon, produkty glikacji
i oksydacji biatek, polifosforany, cytokiny, rezystyne, leptyne
i szereg innych [56]. Dziatanie tych zwigzkéw powoduje roz-
ne zmiany na poziomie funkcjonowania naczyn i serca, od
aktywacji zapalnej, poprzez dysfunkcje srédbtonka, przebu-
dowe i przerost lewej komory oraz tetnic, skofczywszy na
wytworzeniu przewlektego procesu zapalnego, zaburzeh
gospodarki wapniowo-fosforanowej, niedokrwistosci, kata-
bolizmu biatkowego i postepujacego wyniszczenia.

Warto zwréci¢ tutaj uwage na gtebokie zmiany zacho-
dzace w klasycznych czynnikach ryzyka sercowo-naczy-
niowego wraz z postepujaca utrata filtracji ktebuszkowe;j.
Zmniejszanie sie mozliwosci regulacji objetosci ptynéw
powoduje stopniowe zwiekszanie sie czynnika objetoscio-
wego w patogenezie nadci$nienia tetniczego [57]. Z drugiej
strony dotkniete hiperfiltracjg nerki, ktére sg siedliskiem
waznych receptoréw autonomicznego uktadu nerwowego
monitorujacych hemodynamike uktadu krazenia, staja sie
powodem aktywacji sympatycznej i wazokonstrykcji. W ak-
tywacji tej uczestniczy uktad renina — angiotensyna — aldo-
steron [58]. Te i inne mechanizmy, miedzy innymi $rédbton-
kowe, s3 powodem wzrostu ci$nienia tetniczego u chorych
z postepujaca utrata filtracji ktebuszkowej.

Wraz z postepujaca utratg nefronéw i spadkiem filtra-
cji ktebuszkowej zmienia sie takze charakter dyslipidemii.
W bardziej zaawansowanych okresach PChN mamy zwy-
kle do czynienia z gtebokimi zmianami metabolizmu lipo-
protein, co skutkuje zmniejszeniem stezenia lipoproteiny
o wysokiej gestosci (HDL), wzrostem stezenia trigliceryddw,
umiarkowanym zwiekszeniem stezenia lipoproteiny o ma-
tej gestosci (LDL). Zwieksza sie takze stezenie remnantdw
chylomikronéw, lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL)
i lipoproteiny Lp(a) [59]. Charakter dyslipidemii moze byé
takze dodatkowo modyfikowany przez obecnosé mniej lub
bardziej nasilonego biatkomoczu oraz cukrzycy [59, 60].

Zjawisko odwroéconej epidemiologii

W populacji ludzi zdrowych szczegétowo poznano relacje
pomiedzy réznymi parametrami fizjologicznymi a Smiertel-
noscia. Dla przyktadu, zaleznos¢ pomiedzy indeksem masy
ciata a Smiertelnoscia w przyttaczajacej wiekszosci badan
epidemicznych ma ksztatt krzywej J, ze wzrostem Smiertel-
nosci powyzej BMI = 25 kg/m? [61, 62]. W niektérych ba-
daniach zaleznos¢ ta ma charakter krzywej U ze wzrostem
Smiertelnosci takze dla wartosci BMI < 18-19 kg/m? [63].
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U chorych z obnizong filtracja zaleznos¢ ta ma ksztatt
odmienny. Wraz ze wzrostem BMI zauwazalny jest spadek
Smiertelnosci i zaleznos¢ ta u dializowanych utrzymuje sie
nawet w znacznej otytosci z BMI > 45 kg/m? [64]. U os6b
z mniejszym zaawansowaniem choroby nerek rowniez wy-
kazano istnienie opisanej wyzej zaleznosci [65]. Co bardzo
uderzajace, w obu opisanych grupach chorych obserwowano
takze bardzo znaczacy wzrost ryzyka Smiertelnosci przy ni-
skich wartosciach BMI.

Odwrécona epidemiologia nie dotyczy tylko indek-
su masy ciata. Podobng odmiennos¢ zaobserwowano
w odniesieniu do stezenia cholesterolu catkowitego i cho-
lesterolu LDL [66]. W odréznieniu od populacji ogdlnej,
w ktorej Smiertelnos¢ maleje odwrotnie proporcjonalnie
do stezenia cholesterolu catkowitego, wsrod dializowa-
nych najmniejsze ryzyko notowane jest dla chorych z war-
tosciami pomiedzy 160-200 mg/dl. Ponownie zaleznos¢ ta
zauwazalna jest takze u chorych niepoddawanych jeszcze
dializom [67].

Analogiczne zaleznosci zaobserwowano w przypad-
ku skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego.
W duzym badaniu obejmujgcym ponad 40 000 pacjentéw
poddawanych dializom zmierzone przed zabiegiem dializy
skurczowe cisnienie tetnicze w zakresie wartosci 160-189
mm Hg wigzato sie z najmniejsza Smiertelnoscia [68].

Przyczyny zjawiska odwréconej epidemiologii nie sa
jednoznacznie wyjasnione. Nie jest to takze zjawisko
ograniczone do chorych z PChN. Obserwowane jest takze
u chorych z przewlektg obturacyjna chorobga ptuc, niewy-
dolnoscia serca, u 0séb w podesztym wieku. Cechg wspélna
taczaca wymienione stany jest przewaga proceséw katabo-
lizmu nad anabolizmem z postepujacym wyniszczeniem.
Stawia sie hipotezy, iz odwrocona epidemiologia moze by¢
odzwierciedleniem wiekszego zagrozenia spowodowanego
katabolizmem u 0s6b z mniejszymi rezerwami biatkowymi
i energetycznymi [69].

Nietradycyjne czynniki ryzyka sercowo-

-naczyniowego u pacjentow z PChN

Poza obecnoscig tradycyjnych czynnikéw ryzyka, kto-
re ulegaja réznorodnym modyfikacjom w miare progresji
PChN, u wiekszosci pojawiaja sie inne czynniki zwigzane
z PChN. Czynniki te niejednokrotnie pozostaja ze sobg pa-
tofizjologicznie powiazane, jednakze stanowia niezalezne
czynniki obcigzajace rokowanie.

Jednym z takich czynnikéw jest zapalenie. Nie jest to
czynnik specyficzny dla PChN, cho¢ w schorzeniu tym jego
czestos¢ i nasilenie jest wieksze niz w populacji ogoblne;.
Pojawia sie wczesnie w ewolucji PChN, czesto pozostaje
w zwigzku z obecnoscig albuminurii. Przyczyny zapalenia
u 0séb z PChN s3 bardzo réznorodne i moga zaréwno mieé
swoje zrédto w chorobie podstawowej zwigzanej z PChN,
na przyktad w kolagenozie, jak i zaleze¢ od choréb towa-
rzyszacych, takich jak miazdzyca, choroby przyzebia, oty-
tos¢, infekcje Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae
czy tuberkuloza, oraz byé¢ warunkowane przez zjawiska
patofizjologiczne typowe dla PChN. Wsr6d nich najistot-
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niejsze to stres oksydacyjny, szczegélnie nasilony podczas
leczenia nerkozastepczego, zaburzenia wapniowo-fosfo-
ranowe, niedokrwistos¢, bioniezgodnosé bton dializacyj-
nych czy obecnos¢ przetoki do dializ [70, 71]. Obecnos¢
zapalenia moze by¢ rozpoznana za pomoca tradycyjnych
biomarkeréw, takich jak CRP czy interleukina-6, ale takze
za pomoca czastek prawdopodobnie silniej odzwierciedla-
jacych zapalenie w obrebie naczyn, takich jak pentraksy-
na-3 [72]. Jej stezenie w PChN zwieksza sie i niezaleznie
od stezenia CRP zwigzane jest z gorszym rokowaniem [73].
Z obecnoscig procesu zapalnego wigze sie przewlekty ka-
tabolizm prowadzacy do wyniszczenia [74]. Jego nasilenie
mozna mierzyé za pomocg prostych biomarkeréw, takich
jak stezenie albuminy we krwi. Niskie stezenie albumin we
krwi jest jednym z najbardziej obciazajacych czynnikéw ro-
kowniczych w PChN [75].

Kolejnym czynnikiem o wielkim znaczeniu jest stres
oksydacyjny. Obecnos¢ zwiekszonego stezenia izoprosta-
nu F,, ktory jest uznanym markerem zwigkszonego stresu
oksydacyjnego, udokumentowano juz u chorych w stadium
3. PChN [76]. Przyczyny i doktadna charakterystyka bioche-
miczna zjawisk sktadajacych sie na zwiekszony potencjat
oksydacji biatek i lipidow u tych chorych jest przedmiotem
badan. Niezaleznie od jego przyczyn stres oksydacyjny
przyczynia sie do indukowania procesu zapalnego, przy-
spiesza proces miazdzycowy, przez co zwieksza ryzyko ser-
cowo-naczyniowe [77].

Innym nietradycyjnym czynnikiem ryzyka typowym dla
PChN s3 zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.
Ich geneza jest ztozona. Pierwotnym ogniwem w ich pa-
togenezie sg niedobor kalcitriolu (1,25-OHD,) — aktywne-
go metabolitu witaminy D; — na skutek zmniejszania sie
mozliwosci metabolizowania w nerkach jego prekursora
25-0OHD; oraz postepujaca retencja fosforanéw wynikajg-
ca ze zmniejszajacych sie mozliwosci wydalniczych nerek.
Nieprawidtowosci te prowadza do zmniejszenia stezenia
wapnia i wtérnej nadczynnosci przytarczyc [78]. Zaréwno
niedobor kalcitriolu [79], jak i wzrost stezenia fosforanéw
we krwi [80] zwigzane sg niezaleznie od siebie ze zwiekszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Kolejnym niedocenianym i stosunkowo mato zbadanym
czynnikiem ryzyka jest subkliniczna niedoczynnosé tarczy-
cy. Obnizone stezenie catkowitej tréjjodotyroniny i frakcji
wolnej tego hormonu przy prawidtowym stezeniu hormo-
nu tyreotropowego wystepuje u okoto 30% chorych z PChN
[81]. Nieprawidtowos¢ ta wigzana jest z aktywacja zapalng,
a jej obecnosc niekorzystnie obcigza rokowanie [82].

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych nietradycyj-
nych czynnikéw ryzyka jest niedokrwistos¢. Dotyczy ona
wiekszosci chorych z PChN; szczegblnie wczesSnie poja-
wia sie u 0s6b z cukrzyca typu 2. Jej geneza zwigzana jest
z niedoborem produkowanej przez nerki erytropoetyny oraz
z obecnoscia opornosci szpiku na ten hormon, ktéra wyni-
ka po czesci z aktywacji zapalnej, w czesci zwigzana jest
z niedoborem Zelaza lub innych mikroelementéw [83]. Nie-
dokrwistos¢ prowadzi do przerostu lewej komory i wiaze
sie ze zwiekszona $miertelnoscia [84].
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Przedstawione powyzej czynniki nie wyczerpuja dtugiej
listy nieprawidtowosci stanowigcych mniej lub bardziej zba-
dane czynniki ryzyka dla funkcjonowania uktadu krazenia.
Zagadnienie to wyczerpujaco uméwiono w publikowanych
niedawno przegladach [85, 86].

Ryzyko wynikajace z leczenia
nerkozastepczego

Podjecie decyzji o leczeniu dializami nie oznacza reduk-
cji ryzyka sercowo-naczyniowego. Wiekszos¢ z czynnikow
ryzyka, ktére pojawity sie w trakcie ewolucji PChN, wyste-
puje nadal. Srednie stezenie substancji gromadzonych w or-
ganizmie w zwigzku z dramatycznie zredukowang filtracja
nieco zmniejsza sie, pojawiaja sie natomiast duze i szybkie
wskutek cyklicznego dializowania, krétkotrwate zmiany ich
stezen we krwi i tkankach. Powoduje to postepujace uszko-
dzenie srodbtonka i nasila patologiczng przebudowe naczyn
i serca. Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko sercowo-naczy-
niowe s3 takze aktywacja zapalna zwigzana z kontaktem
krwi z btonami dializacyjnymi, kwasica, szybkie zmiany ste-
zenia elektrolitéw i objetosci wewnatrznaczyniowej, duza
zmienno$¢ cisnienia tetniczego, zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej i niedokrwistos¢ [87, 88]. Istotne
znaczenie ma takze obecnos¢ przetoki do dializ i sposéb
dializowania. Dla przyktadu, zastosowanie hemodiafiltracji
zmniejsza ryzyko w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami
leczenia nerkozastepczego [89]. Podobnie korzystny efekt
wywiera wydtuzenia czasu dializowania do 12 godz. [90].

Niezaleznie jednak od wptywu techniki leczenia nerko-
zastepczego tradycyjne czynniki ryzyka pozwalaja wyjasnic
jedynie okoto potowe zmiennosci w zakresie Smiertelnosci
i chorobowosci tych pacjentow. Swiadczyé to moze o ist-
nieniu innych, nieuwzglednianych w modelowaniu ryzyka
czynnikéw, ktére odgrywaja bardzo wazna role w zwieksza-
niu ryzyka sercowo-naczyniowego u dializowanych [88].

Ryzyko wynikajace z leczenia po
przeszczepie nerki

Podstawowa przyczyna chorobowosci i Smiertelnosci po
przeszczepie nerki pozostaja przyczyny sercowo-naczyniowe
[91]. Dzieje sie tak pomimo wyeliminowania czynnikéw ryzy-
ka zwiagzanych bezposrednio z dializa oraz znacznego ogra-
niczenia czynnikdw zwigzanych ze zmniejszona filtracja kte-
buszkowa. Przyczyn tej sytuacji mozna upatrywaé w wielu
czynnikach. Wymienia sie wsrdd nich choroby towarzyszace
sprzed okresu rozwoju PChN, takie jak cukrzyca, nadcisnie-
nie tetnicze i dyslipidemia, czynniki przetrwate od czasu dia-
lizowania oraz pojawiajace sie po przeszczepie.

Warto zwroci¢ uwage na czeste wystepowanie u pacjen-
toéw po przeszczepie nerki klasycznych czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego i zanikanie zjawiska odwroconej epide-
miologii obserwowanego przed przeszczepem nerki.

Nadcisnienie tetnicze wystepuje u ponad 70% 0séb po
przeszczepie nerki, a jego ztozona patogeneza utrudnia le-
czenie. W5rdd jego przyczyn wskazaé nalezy obecnosé nad-
ciSnienia z okresu przed PChN, zwiazek z jego geneza ma
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typ choroby nerek i stopien aktywacji uktadu renina — angio-
tensyna w natywnej nerce, czynniki zwigzane z wszczepiong
nerka, takie jak wiek dawcy, opdzniona czynnos¢ graftu, od-
rzucanie, zwezenie tetnicy nerki wszczepionej, nawrét kte-
buszkowej choroby nerek w nerce przeszczepionej, toksycz-
ne dziatanie lekéw immunosupresyjnych i wielkos¢ filtracji
po przeszczepieniu [92]. Nalezy zwréci¢ uwage, iz celem tera-
peutycznym w leczeniu nadci$nienia tetniczego w tej grupie
chorych jest wartos¢ ponizej 130/85 mm Hg i ponizej 125/75
mm Hg u pacjentdw z biatkomoczem [93].

Innym czynnikiem o bardzo duzym rozpowszechnieniu
po przeszczepie nerki jest dyslipidemia. Czestos¢ jej wyste-
powania u biorcow nerki szacuje sie na 50-60% [94]. Po-
dobnie jak w przypadku nadcisnienia tetniczego jej geneza
jest ztozona. Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o bardzo
istotnym wptywie leczenia kortykosteroidami i inhibitorami
kalcyneuryny i rapamycyna. Wptyw na prawdopodobiefi-
stwo jej rozwoju majg takze inne leki, takie jak diuretyki
i B-adrenolityki, obecnosé biatkomoczu, zmniejszona filtra-
cja ktebuszkowa i otytosé.

Celem terapeutycznym w leczeniu dyslipidemii pozo-
staja wartosci cholesterolu LDL < 100 mg/dL, triglicerydéw
< 150 mg/dL i cholesterolu nie-HDL < 130 mg/dL [94].

Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka po przeszczepie
nerki pozostaje otytos¢ i zwigzane z nig ryzyko rozwoju cu-
krzycy u chorych wolnych dotad od tej patologii. Szacuje
sie, iz nadwaga lub otytos¢ wystepuje u ponad 60% bior-
cdw w rok po udanym przeszczepie [95], a ryzyko rozwoju
cukrzycy de novo rosnie zaleznie od czasu po przeszczepie;
15 lat po zabiegu moze dotyczy¢ nawet blisko 30% chorych
[96]. Nowo powstata cukrzyca jest istotnym czynnikiem ry-
zyka sercowo-naczyniowego [97].

Wsréd czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego istnie-
jacych u chorych po przeszczepie wymieni¢ mozna takze
obecnos¢ biatkomoczu, ktérego czestos¢ szacuje sie na
20-40% chorych [98], niedokrwistos¢, proces zapalny, hi-
perhomocysteinemie.

—p | Przeszczep

poczatek PChN =3 nerki

poczatek dializ =9

srodowisko
mocznicowe

albuminuria, biatkomocz,
zesp6t nerczycowy

choroby
odpowiedzialne za PChN
i choroby towarzyszace

leczenie po
przeszczepi

konsekwencje
zmniejszania sie filtracji
ktebuszkowej

ryzyko
zalezne
od dializ

1 2 3 4 5
| klasy zaawansowania przewlektej chorobyne>

Ryc. 4. Ewolucja w czasie i gtéwne sktadowe ryzyka sercowego
u osoby z PChN
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Udany, dobrze funkcjonujacy przeszczep nerki jest naj-
lepszym sposobem zmniejszenia bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorego poddawanego dializom.
Mimo to ryzyko to jest po przeszczepie znaczaco wyzsze
niz u osoby bez przewlektej choroby nerek [99]. Ewolucje
w czasie i gtbwne sktadowe ryzyka sercowego u chorego
z PChN przedstawiono na ryc. 4.
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