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I Streszczenie

Autorzy przedstawiaja w skrdcie znane oraz mniejznane i bedace nadal przedmiotem zainteresowania badaczy doniesienia
na temat bardzo ztozonego patomechanizmu przewlektej choroby nerek (PChN). Szczegdlng uwage zwracajg na najnowsze
badania zmierzajace do wczesnego rozpoznania PChN oraz wyjasnienia, w jaki sposéb zahamowac postepujacy charakter
choroby, ktéry wyraza sie wtdknieniem $rédmiazszu i stwardnieniem ktebuszkéw z uposledzeniem czynnosci nerek az do
schytkowej ich niewydolnosci, a takze wystepowaniem wielu powiktan, w tym sercowo-naczyniowych. Skomplikowane
mechanizmy decydujace o progresji zmian ttumacza dotychczasowy brak skutecznego sposobu leczenia i uzasadniajg

dalsze préby jego poszukiwania.

I Stowa kluczowe

przewlekta choroba nerek, patogeneza, diagnostyka, leczenie

WPROWADZENIE | CEL PRACY

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy zespot
chorobowy bedacy efektem utrzymujacego si¢ strukturalne-
go badz czynnosciowego uszkodzenia nerek, ktore wystepuje
w przebiegu np. wad wrodzonych uktadu moczowego, pier-
wotnych i wtérnych, glomerulopatii czy tubulopatii. PChN
jest rosngcym problemem ogélno$wiatowym, co powoduje,
ze stala sie glownym celem opracowywanych nowych metod
diagnostyczno-terapeutycznych.

Ujednolicona w ostatnich latach definicja PChN, uwzgled-
niajgca stopien zaawansowania choroby w oparciu o wskaznik
filtracji klebuszkowej (GFR) oraz obecnosé¢ odchylen struktu-
ralnych lub czynnosciowych nerek (odchylenia w badaniach
laboratoryjnych lub obrazowych), pozwolita na wyszczegol-
nienie pieciu faz choroby i zwrdcenie uwagi na pacjentéw
z PChN we wczesnych stadiach choroby. Zgodnie z powyzsza
definicja do rozpoznania PChN upowazniajg utrzymujace
sie co najmniej 3 miesigce odchylenia anatomiczne badz
czynnosciowe nerek przy prawidtowym lub obnizonym GFR
(<90 ml/min/1,73 m?), a takze utrzymujaca si¢ przez co naj-
mniej 3 miesigce warto$¢ GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m*
nawet przy braku innych objawéw choroby nerek. Niezmier-
nie wazne jest poszukiwanie czynnikéw patogenetycznych
wplywajacych na rozwoéj i postep PChN oraz wystepowanie
groznych powiktan. Czynnikéw tych jest wiele i moga mie¢
znaczenie w kazdej fazie choroby nerek. Nie mniej istotne
sa prowadzone badania zmierzajace do wykrycia swoistych
i czutych markeréw uszkodzenia nerek, co umozliwitoby
wczesne rozpoznanie PChN i objecie chorych specjalistyczna
opieka w celu podjecia leczenia mogacego spowolni¢ postep
choroby i opdzni¢ wystgpienie niewydolnos$ci nerek.

Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie wspot-
czesnych pogladéw dotyczacych patogenezy i diagnostyki
przewlektej choroby nerek, ze szczegdlnym uwzglednieniem
czynnikow przyspieszajacych progresje choroby oraz wska-

Adres do korespondencji: Maria Matgorzata Zajaczkowska, Klinika Nefrologii
Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Chodzki 2, 20-093 Lublin
e-mail: malgorzta.zajaczkowska@dsk.lublin.pl

Nadestano: 26 stycznia 2013; zaakceptowano do druku: 11 marca 2013

zéwek terapeutycznych prowadzacych do spowolnienia jej
przebiegu.

OPIS STANU WIEDZY

Od wielu lat prowadzone sg intensywne badania zmierzajace
do wykrycia nowych czynnikéw patogenetycznych PChN,
opracowania wczesnych i czutych metod diagnostycznych,
atakze skutecznego leczenia nefroprotekcyjnego hamujacego
postep nefropatii.

Do czynnikéw wplywajacych na rozwoj i progresje PChN
nalezg wrodzone lub nabyte patologie bezposrednio zapo-
czatkowujace uszkodzenie nerek. Ich skutkiem jest redukeja
czynnych nefronéw, prowadzaca do nadci$nienia wewnatrz-
klebuszkowego w pozostatych nefronach i ich przerostu.
W nastepstwie tych zaburzen dochodzi do wystapienia
biatkomoczu oraz postepujacego stwardnienia ktebuszkow
nerkowych i wldknienia srédmigzszu nerek. Nadmierna
utrata biatka z moczem jest najistotniejszym czynnikiem ry-
zyka rozwoju i postepu PChN oraz wystepowania powiklan
pozanerkowych, w tym epizodéw sercowo-naczyniowych.
Problem ten przekrojowo zostal przedstawiony w publikacji
T. Stompoéra [1]. Za najwazniejszy uznaje si¢ biatkomocz
klebuszkowy, ktérego przyczyna sa wrodzone lub nabyte
podocytopatie. Znane sa rowniez mechanizmy, w wyni-
ku ktorych obecny biatkomocz przyczynia sie do progresji
choroby nerek. Biatko resorbowane przez komoérki cewek
nerkowych powoduje aktywacje enzymow lizosomalnych,
prowadzac do uszkodzenia nabtonka kanalikéw i uwalniania
wielu mediatoréw stanu zapalnego, co w efekcie skutkuje
widknieniem $rédmigzszu i postepem nefropatii [1].

CZYNNIKI OSOBNICZE | METABOLICZNE A RYZYKO
PChN

W grupie patologii zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia PChN znajdujg si¢: mata masa urodzeniowa,
weczesniactwo, niedozywienie, a takze nadci$nienie tetnicze,
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otylos¢, cukrzyca i dyslipidemia. Abitbol i wsp. [2], na pod-
stawie przeprowadzonej retrospektywnej analizy 80 dzieci
z glomerulopatiami w oparciu o badania histomorfometrycz-
ne oraz ocene progresji nefropatii, wnioskujg, ze w grupach
pacjentow otylych i/lub przedwczes$nie urodzonych ryzyko
postepu PChN jest wieksze. Autorzy wiaza ten fakt z wystepo-
waniem glomerulomegalii wtornej do hiperfiltracji u otylych
oraz z redukcja masy nerek u wcze$niakéw. Potwierdzo-
ne zostalo réwniez znaczenie zespotu metabolicznego jako
waznego czynnika rozwoju PChN. Dowiedziono, ze czgsto$¢
wystepowania uszkodzenia nerek zalezy od liczby wyste-
pujacych u chorych sktadowych zespotu metabolicznego.
U pacjentéw, u ktérych wystepuje pie¢ sktadowych zespo-
tu metabolicznego, PChN rozpoznaje si¢ dziesieciokrotnie
czg$ciej w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stwierdzono
obecnos¢ pojedynczego zaburzenia metabolicznego [3].

ZNACZENIE UKLADU RENINA - ANGIOTENSYNA -
ALDOSTERON (RAA)

Rola angiotensyny II (Ang II) w rozwoju nadci$nienia tet-
niczego i stanu zapalnego znana jest od dawna. Publikacje
ostatnich lat potwierdzily istotny udzialt reniny i aldosteronu
w progresji PChN, ktérych dzialanie powoduje uszkodze-
nie tkanki nerkowej, rozwoj stanu zapalnego i wtéknienia
w wyniku generacji wolnych rodnikéw tlenowych i aktywacji
prozapalnych cytokin, gtéwnie TGF-beta. Aldosteron po-
nadto powoduje uposledzenie produkgji tlenku azotu oraz
pobudza aktywnos¢ oksydazy NADPH i syntezy kolagenu, co
réwniez sprzyja postepowi PChN [2, 4]. Od lat stosowane sg
w leczeniu nefroprotekcyjnym inhibitory konwertazy angio-
tensyny II (ACEi) oraz blokery receptora 1 dla angiotensyny
II, w monoterapii badz w skojarzeniu. Blokada uktadu RAA
normalizuje wartosci ci$nienia tetniczego i redukuje bial-
komocz, co hamuje progresje PChN. Skuteczno$¢ blokady
ukladu RAA whamowaniu postepu PChN z zastosowaniem
ACE; oraz sartanéw potwierdzaja opublikowne w 2009 roku
wyniki wieloo$rodkowego badania ESCAPE [5]. W ostatnich
latach mozliwo$ci leczenia nefroprotekcyjnego rozszerzono
o zastosowanie inhibitora reniny - aliskirenu [6, 7]. Badania
doswiadczalne potwierdzily takze potencjalne dziatanie
nefroprotekcyjne antagonistow aldosteronu takich jak: spi-
ronoloakton, eplerenon i inhibitoréw syntazy aldosteronu
- FAD286 i LCI699 [6, 8].

UDZIAL CYTOKIN PROZAPALNYCH W ROZWOJU
| PROGRESJI PChN

Podstawowaq role w rozwoju i progresji przewleklej nefropatii
przypisuje si¢ mediatorom stanu zapalnego, ktére sa uwalnia-
ne w wyniku dziatania czynnikéw uszkadzajacych na nerke.

W pracy pogladowej z 2009 roku Silverstein [9] szczegdtowo
omawia udziat czynnikéw prozapalnych w progresji PChN.
Dokonuje przegladu dotychczasowej wiedzy na ten temat,
zwracajac uwage na mnogo$¢ czynnikéw bioracych udziat
w kaskadzie proceséw prowadzacych do postepujacego uszko-
dzenia nerek. Od dawna wiadomo, Ze proces zapalny towa-
rzyszy PChN niezaleznie od jej przyczyny i stadium, a takze
wieku pacjenta, a natezenie stanu zapalnego wykazuje ujemna
korelacje z funkeja nerek. Wykazano, ze cytokiny prozapalne
sa wlaczone w te mechanizmy jako mediatory pierwotne lub

wtorne. Wiréd mediatordw stanu zapalnego szczegdlne zna-
czenie przypisuje sie sktadowym dopelniacza, biatku chemo-
taktycznemu dla monocytéw-1 (MPC-1) [10], interleukinom,
uktadowi regulujacemu aktywacje prawidlowych limfocytow
T (RANTES), transformujacemu czynnikowi wzrostu beta-1
(TGF-betal), czynnikowi martwicy guza-alfa (TNF-alfa),
prokoagulantom i czynnikom fibrynolitycznym. Jak wiado-
mo, prozapalne cytokiny indukuja wytwarzanie i nasilajg
aktywno$¢ molekut adhezyjnych w komoérkach srodblonka
naczyn wlosowatych - VCAM (czasteczki adhezyjne komo-
rek $rédbtonka wloéniczek) i ICAM (wewnatrzkomérkowa
czasteczka adhezyjna-1). Z kolei czgstki adhezyjne wiazg sie
z receptorami aktywowanych limfocytéw T. Prowadzi to do
powstania nacieku zapalnego w §rédmiazszu nerek, pobudze-
nia fibroblastéw, rozwoju widknienia i postepu PChN. Dowie-
dziono, ze najistotniejszg role w rozwoju i postepie nefropatii
petni TGF-beta bedac kluczowym mediatorem uszkodzenia
podocytéw oraz najwazniejszym czynnikiem pobudzajacym
wioknienie. Wedlug niektorych badaczy TGE-beta powoduje
takze spadek resorpcji zwrotnej albumin, przesaczanych na-
wet w ilosci fizjologicznej przez blong podstawna kiebuszka
nerkowego. By¢ moze wlasciwo$ci te zwigzane sa z wykrytym
w 2008 roku genem TGF-beta-zaleznym hamujacym aktyw-
no$¢ lizosomoéw cewek proksymalnych [wg 1].

Badania prowadzone w ostatnich latach potwierdzity istot-
nie wyzsze stezenie wielu cytokin pozapalnych w surowicy
krwi u pacjentéw z PChN w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng, zaréwno w okresie przeddializacyjnym, jak i u dializo-
wanych. Dotyczy to IL-1, IL-6, IL-13, TNF-alfa i rozpusz-
czalnego receptora dla IL-2. Udowodniono, ze limfocyty T
wytwarzajace IL-2 wykazujg zwigkszony poziom aktywacji
u pacjentow z PChN. Potwierdzono takze aktywno$¢ stanu
zapalnego u dzieci z PChN poprzez wykrycie podwyzszonych
stezen cytokin prozapalnych w surowicy krwi (IL-1beta,
IL-6, IL-8, IL-18, TNF-alfa) [11, 12] oraz niezmienionych
pozioméw cytokin przeciwzapalnych (IL-4 i IL-10).

METALOPROTEINAZY

Badania ,,nowych” wskaznikéw stanu zapalnego, w tym meta-
loproteinaz macierzy pozakomérkowej 1,219 (MMP-1, MMP-
2, MMP-9) oraz inhibitora tkankowego metaloproteinaz typu
1 (TIMP-1), przyczynily sie do pogtebienia wiedzy na temat
przyczyn progresji PChN i rozwoju powiklan. Dane opubli-
kowane przez Chromka i wsp. [13, 14] potwierdzaja znacze-
nie MMP-1, MMP-2 i MMP-9 jako markeréw wioknienia
cewkowo-$rodmiazszowego. Obserwacje dotyczace udzialu
metaloproteinaz w progresji PChN s3 nadal uzupelniane, aich
istotno$¢ potwierdzajg najnowsze doniesienia [15, 16, 17, 18].

ZNACZENIE CZYNNIKOW GENETYCZNYCH
W ROZWOJU | PROGRESJI PChN

Badania prowadzone w ostatnich latach potwierdzajg istotne
znaczenie czynnikow genetycznych w rozwoju i progresji
PChN. Wrodzone podocytopatie zwigzane z mutacjami
gendéw, m.in. dla nefryny, podocyny, alfa-aktyniny, beta-2
lamininy, czynnika transkrypcyjnego LMX1B (m.in. dla ne-
frynyipodocyny) i WT1 (czynnika transkrypcyjnego genow
biatek podocyta), sa przyczyna wystepowania pierwotnych
glomerulopatii pod postacig zespolu nerczycowego lub -
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rzadziej — subnerczycowego biatkomoczu [19]. Inne uwarun-
kowania genetyczne, stanowigce ryzyko rozwoju i progresji
PChN, przedstawila w pracy pogladowej K. Kilis-Pstrusinska
[20], ktéra podsumowata wyniki badan doswiadczalnych
i populacyjnych prowadzonych w tym zakresie. Badania te
dowodzg istotnego znaczenia polimorfizmu genéw ukla-
du RAA, ILI-beta, IL4, IL6, IL10, TNF-alfa, TGF-betal,
MPC-1 i RANTES. Autorka zwrdcila réwnocze$nie uwage
na rozbieznosci w doniesieniach, mozliwe ich przyczyny
i koniecznos¢ dalszych obserwaciji.

CZYNNIKI ZWIAZANE Z RYZYKIEM WYSTEPOWANIA
POWIKLAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
U PACJENTOW Z PChN

Poznanie czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia
powiktan ze strony ukltadu krazenia jest szczegdlnie istot-
ne, gdyz choroby sercowo-naczyniowe s3 nadal najczestsza
przyczyna zgonoéw w grupie pacjentéw z PChN. Jak podaje
pismiennictwo, 40% $miertelnych niepowodzen u dzieci ze
schylkowa niewydolnoscia nerek (SNN) zwigzanych jest
z patologia sercowo-naczyniowy [21]. SNN zwigksza do 700
razy ryzyko wystgpienia tej grupy schorzen. Wiadomo, ze
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowa w grupie pacjentéw hemo-
dializowanych wynosi 42% w poréwnaniu z 22% u pacjentéw
dializowanych otrzewnowo. Choroby uktadu krazenia moga
poczatkowo przebiega¢ bezobjawowo lub skapoobjawowo,
dlatego konieczne jest monitorowanie czynnikéw ryzyka
oraz kontrolowanie badann EKG i echokardiograficznych juz
we wezesnych stadiach PChN. U dzieci czesto obserwuje si¢
arytmie (20%), rzadziej kardiomiopatie (9%) i nagte zatrzy-
manie akeji serca (3%) [22], u 17% pacjentéw w wieku 6-20 lat
zII-IV stopniem PChN rozpoznaje si¢ przerost lewej komory
[23]. Dane literaturowe sugeruja, ze dysfunkcja endotelium,
kalcyfikacja tetnic i kardiomiopatia mocznicowa pojawiajg
sie juz we wczesnej fazie PChN i powinny by¢ brane pod
uwage w dzialaniach prewencyjnych.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej

Najistotniejszym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wysta-
pienia powikfan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN
sg zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Istotnie
przyczyniaja si¢ one do rozwoju kalcyfikacji naczyn i kardio-
miopatii mocznicowej. U podloza tych zaburzen lezy upo-
§ledzona hydroksylacja witaminy D w nerkach u pacjentéw
z PChN oraz nadmierna retencja fosforanéw w organizmie.
Istotng role w homeostazie fosforanowej i ograniczaniu hi-
perfosfatemii w PChN petnig fosfatoniny, do ktérych nalezy
czynnik wzrostowy fibroblastow 23 (FGF-23) zwickszaja-
cy nerkowe wydalanie fosforanéw. U pacjentéw z PChN
wystepuje wysokie stezenie FGF-23 ujemnie korelujace ze
spadkiem GFR i poprzedzajace wystapienie hiperfosfatemii
[24, 25]. W procesach tych wazng role pelni réwniez biatko
Klotho, bedace kofaktorem FGF-23 [26]. Badania in vitro
wykazaly, ze genetycznie uwarunkowany niedobér biatka
Klotho powoduje zwigkszong reabsorpcje fosforanéw w ner-
kach, hiperfosfatemie oraz wtorna nadczynnos¢ przytarczyc.
W PChN stezenie tego bialka jest obnizone. Suplementacja
witaminy D jest jednym z gléwnych elementdéw postepowania
terapeutycznego w PChN. W ostatnim czasie dowiedziono
takze dzialania nefroprotekcyjnego witaminy D i jej ak-
tywnych form. Moga one spowalnia¢ progresje PChN po-

przez hamowanie lokalnej syntezy reniny w tkance nerkowej
iw $cianach naczyn krwionosnych. Tan i wsp. [27] w badaniu
doswiadczalnym na modelu zwierzecym wykazali, ze Iaczne
podawanie parikalcitolu z ACEi efektywniej hamowato eks-
presje i kumulacje fibronektyny oraz synteze kolagenu niz
stosowanie tych preparatéw pojedynczo. Parikalcitol poda-
wany w monoterapii, poza hamowaniem transkrypcji reniny,
powodowal takze supresje ukladu RANTES, TNF-alfa, co
w efekcie zmniejszato stan zapalny w nerkach. W komentarzu
do tej pracy Li i Batuman [28] podali mozliwy mechanizm
dzialania nefroprotekcyjnego skojarzonego leczenia witaming
D i ACEi. Najnowsze dane potwierdzaja korzystne dzialanie
preparatéw witaminy D w zakresie hamowania kalcyfikacji
naczyn poprzez zwigkszenie ekspresji biatka Klotho i OPN
[29]. Mehrotra i wsp. [30], na podstawie badan przeprowa-
dzonych wlicznej grupie chorych, wiagza podwyzszone ryzy-
ko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz duza $miertelnos¢
u pacjentéw z PChN z niedoborem witaminy D (< 15 ng/ml).
Komentujac te obserwacje, Ruggiero i Pacini [31] wnioskuja,
ze okreslenie optymalnej dawki witaminy D nie jest fatwe,
gdyz zapotrzebowanie moze by¢ zalezne od polimorfizmu
genu kodujacego receptor dla witaminy D. Wiadomo, Ze prob-
lemem zasadniczym jest dowiedziony niedobor tej witaminy
u pacjentéw PChN [32] rozwijajacy si¢ we wezesniejszym sta-
dium choroby niz do tej pory sagdzono. Moze on przyczynia¢
sie do nadmiernej aktywacji ukltadu RA A oraz przyspiesza¢
sklerotyzacje kiebuszkow i naczyn nerkowych.

Stres oksydacyjny i koricowe produkty zaawansowanej
glikacji biatek i lipidéw (AGEs)
U pacjentéw z PChN stwierdzono podwyzszong aktyw-
no$¢ markerow stresu oksydacyjnego [33, 34] oraz obnize-
nie poziomu najistotniejszego antyoksydanta — glutationu.
Uwaza sig, Ze stres oksydacyjny jest kolejnym czynnikiem
istotnie zwiekszajacym ryzyko wystapienia choroby serco-
wo-naczyniowej i mogacym nasila¢ progresje PChN [35].
Wyktadnikiem mocznicowego stresu oksydacyjnego jest
synteza wolnych rodnikéw tlenowych oraz nagromadzenie
m.in. produktéw oksydacji lipidoéw i reaktywnych grup al-
dehydowych. Djamali i wsp. [35] potwierdzili akumulacje
produktéw oksydacji ttuszczéw i aminokwaséw w marskich
nerkach, co sugeruje udzial tych czynnikéw w progresji
widknienia migzszu oraz sklerotyzacji naczyn. Fakt ten po-
twierdzita m.in. I. Makulska [36], ktéra w materiale wltasnym
dowiodta roli czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy, w tym
m.in. koncowych produktéw zaawansowanej glikacji biatek
ilipidéw (AGEs). AGEs bezposrednio uszkadzaja $ciane na-
czyn krwiono$nych, a dzialajac poprzez receptor komérkowy
powoduja uruchomienie szlakéw utleniajacych i prozapal-
nych. Autorka wykazata, ze u dzieciz PChN kumulacja skor-
na AGEs korelowata dodatnio m.in. z obserwowang u nich
zwiekszong sztywnoscig naczyn tetniczych, co potwierdzito
jej udzial w procesie miazdzycowego uszkadzania naczyn.
Uwaza sie, ze nasilenie stresu oksydacyjnego zwigzane
jest takze z dzialaniem Ang II stymulujacej syntez¢ wolnych
rodnikow tlenowych. Ang ITi wybidrcze receptory, takie jak
CD36, moga by¢ elementem faczagcym pomiedzy wzrostem
poziomu stresu oksydacyjnego a zapaleniem i postepujacym
widknieniem nerek [35]. Zaobserwowano korzystny efekt
leczenia antyoksydacyjnego w PChN. Badania przeprowa-
dzone na modelu zwierzecym wykazaly, ze zastosowanie
N-acetylocysteiny skutkuje zmniejszeniem stresu oksydacyj-
nego, poprawa GFR i zwigkszeniem przyrostu masy ciata [9].
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Rezystyna, Endotelina-1

Kolejnym czynnikiem, ktéry ma znaczenie w progresji
PChN, jest rezystyna bedaca hormonem peptydowym ha-
mujacym adipogeneze. Dowiedziono, ze odgrywa ona wazna
role w procesie zapalnym poprzez stymulowanie syntezy
i uwalniania cytokin prozapalnych [37]. Poziom tego hor-
monu jest istotnie wyzszy w PChN niz u 0séb zdrowych.
Stwierdzono, ze rezystyna jest czynnikiem patogenetycznym
ibiomarkerem chordb o podtozu zapalnym. Wykazano istot-
ng korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny i wskaznikami
stanu zapalnego, w tym CRP, IL-6, TNF-alfa, VCAM, oraz
liczbg leukocytow. Kielsten i wsp. [32] stwierdzili zalezno$¢
stezenia rezystyny w surowicy krwi od wartoéci GFR, ale
nadal istnieja watpliwosci, czy wiaze si¢ to z obecnoscia
stanu zapalnego, czy ze zmniejszonym usuwaniem rezystyny
przez nerki. Dowiedziono takze roli rezystyny w rozwoju
i progresji dysfunkcji srodbtonka, co przyczynia si¢ do wzro-
stu ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z PChN. Rezystyna in vitro zwigksza ekspresje VCAM-1
i ICAM-1, a takze nasila dziatanie MCP-1 oraz aktywuje
komorki srédblonka, ktére uwalniaja endoteling-1 (ET-1).
Udzial ET-1 w rozwoju i progresji PChN rowniez zostat
potwierdzony. Przeprowadzone w ostatnich latach badania
dowiodly przydatnosci jej oznaczania w moczu jako marke-
ra progresji PChN oraz aktywnosci choroby podstawowej,
bedacej przyczyna postepujacego uszkodzenia nerek. Au-
torzy brytyjscy obserwowali pozytywna korelacje stezenia
ET-1 w moczu z aktywno$cig nefropatii toczniowej oraz
utrata funkcji nerek [38]. Opublikowano dane $wiadczace
o mozliwo$ciach zahamowania postepu PChN w wyniku
zastosowania antagonisty receptora dla ET-1- bosentanu.
Terapia taka powoduje jednak wzmozong aktywacje uktadu
RAA iwzwiazku z tym w czasie jej prowadzenia wskazane
jest podanie leku z grupy ACE:i lub sartanéw, co dodatkowo
moze zwiekszy¢ dziatanie nefroprotekcyjne [39].

Inhibitor aktywatora plazminogenu-1(PAI-1)

PAI-1, hamujac degradacje macierzy zewnatrzkomorko-
wej, pelni najprawdopodobniej istotng role w postepujacym
widknieniu tkanek. Badania przeprowadzone u pacjentow
2PChN dowiodly podwyzszonego stezenia PAI-1 w tej grupie
chorych. Jego obecnos¢ wykryto takze w komérkach migzszu
nerek i makrofagach w stanach chorobowych przebiegaja-
cych z uszkodzeniem $rédblonka naczyn. PAI-1 ulega ak-
tywacji pod wplywem réznorodnych czynnikéw takich jak
TGF-beta, TNF-alfa, renina, Ang I, a takze niedotlenienie.
Wrysokie stezenie PAI-1 jest uwazane za czynnik ryzyka po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych oraz zagrozenia miazdzyca.
Wielu badaczy wigze duze nadzieje z blokowaniem PAI-1, co
mogloby sta¢ si¢ obiecujaca metoda leczenia hamujacg postep
procesu zapalnego, miazdzycy i prowadzacg do spowolnienia
progresji PChN [40, 41].

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)

ADMA jest czynnikiem uszkadzajacym $rédblonek naczyn,
blokuje in situ wywarzanie tlenku azotu (NO), stymuluje
synteze TGF-beta i kolagenu. Jest uznawana za czynnik
przyspieszajacy progresje choroby nerek i rozwoj miazdzycy,
a takze nasilajacy ryzyko wystapienia incydentdéw sercowo-
-naczyniowych [42, 43, 44, 45].

Leptyna, adiponektyna

Wsrdd innych cytokin, ktére moga mie¢ znaczenie w pa-
togenezie PChN, a zwlaszcza w towarzyszacym jej ryzyku
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych, znajduja sie lep-
tyna i adiponektyna. Beige i wsp. [46], a takze Peti i wsp.
[47] podaja jednak, Ze ocena roli adiponektyny u pacjentow
z PChN wymaga dalszych badan.

Inhibitory kalcyfikacji naczyn
Jednym z czynnikéw majacych istotne znaczenie w rozpo-
znawaniu progresji PChN jest osteopontyna (OPN), ktora
wywiera modulujacy (aktywujacy lub hamujacy) wptyw na
Ang Il i zalezny od niej stan zapalny oraz wiéknienie nerek
[48]. OPN, bedac glikoproteing z grupy integryn, posiada
wlasciwoséci chemotaktyczne i bierze udzial w hamowaniu
apoptozy komorkowej, stad tez zaliczana jest do cytokin pro-
zapalnych. Jej wydzielanie podlega regulacji m.in. poprzez
uktady cytokin zaréwno pro- i przeciwzapalnych. Ponadto
OPN w tkance kostnej odpowiada za procesy remodelingu
i jest uwazana, na podstawie badan in vitro, za inhibitor
kalcyfikacji naczyniowej. W badaniach dos$wiadczalnych,
przeprowadzonych u zwierzat, a nastepnie u pacjentow diali-
zowanych, stwierdzono wzmozong ekspresje OPN w $cianach
naczyn krwionoénych objetych kalcyfikacjg [49, 50, 51].
Niektorzy autorzy uwazaja, ze wyznacznikami ryzyka
kalcyfikacji §cian naczyn wiencowych moze by¢ poziom
inhibitoréw kalcyfikacji tkanek migkkich, m.in. fetuiny-A,
osteoprotegeryny (OPG) i biatka macierzy Gla (MPG).
Wskazujg takze na koniecznos¢ kontynuacji badan celem
potwierdzenia tej tezy [52]. Szczegdlng role w procesie kal-
cyfikacji moze odgrywac fetuina-A, ktora tworzy kompleksy
zwapniem i fosforanami oraz biatkiem MPG. Wytworzenie
takiego kompleksu zwigksza rozpuszczalnos¢ fosforanéw
wapnia i hamuje kalcyfikacje tkanek miekkich. Wzrost ak-
tywnosci czynnikéw prozapalnych i réwnoczesny niedob6r
fetuiny-A obserwowano u dzieci z PChN [36], gtéwnie u he-
modializowanych.

MARKERY USZKODZENIA CEWEK NERKOWYCH

Poséréd wielu mechanizméw patofizjologicznych bioracych
udzial w progresji PChN podkresla sie znaczenie pierwotnych
i wtérnych uszkodzen komérek nabtonka cewek nerkowych.
Zaburzenia te zapoczatkowuja kaskade procesoéw, ktérych
konsekwencja jest rozwdj wioknienia migzszu nerek i postep
nefropatii. W ostatnich latach poszukiwane s3 wczesne i swo-
iste markery uszkodzenia cewkowo-§rodmiagzszowego nerek.
Nalezg do nich lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza
(NGAL), transferazy S glutationowe a i m (aGST i nGST),
a takze bialko Kidney Injury Molecule - 1 (KIM-1). NGAL,
bedaca biatkiem uwalnianym z nabtonka cewek nerkowych,
jest nie tylko uznanym markerem ostrego uszkodzenia nerek
ale takze moze by¢ przydatna w diagnostyce przewlektych
nefropatii. Jak podaja doniesienia z ostatnich lat, podwyzszo-
ny poziom NGAL w momencie rozpoznania nefropatii jest
czynnikiem ryzyka postepu PChN [53, 54, 55]. Najnowsze
dane literaturowe wskazuja na podwyzszony poziom NGAL
w surowicy krwii w moczu u pacjentéw z PChN rozwijajaca
sie na podlozu réznych typow nefropatii [53, 56, 57, 58, 59, 50,
61]. Stezenie NGAL korelowato pozytywnie z aktywnoscia
choroby i funkeja nerek [53, 56, 59, 60, 62, 63]. Podobnie
aGST i nGST moga by¢ przydatnymi markerami wczesnego
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uszkodzenia cewek nerkowych w przebiegu przewleklych
chordb nerek takich jak nefropatia zaporowa, cukrzycowa czy
glomerulopatie [64, 65, 66]. Innym specyficznym i swoistym
biomarkerem uszkodzenia cewek nerkowych jest KIM-1.
Dane z najnowszego pi$miennictwa wskazujg na pozytywna
korelacje jego stezenia w moczu z nasileniem zmian w bada-
niu histopatologicznym oraz ryzykiem utraty funkcji nerek
u pacjentow z nefropatia IgA [67]. Podobnie w nefropatii HIV
podwyzszony poziom KIM-1 byt zwigzany z szybsza utrata
funkcji nerek [12]. Ponadto badania opublikowane przez
Wasilewska i wsp. [63] wykazaly przydatno$¢ KIM-1 jako
biomarkera uszkodzenia nerek u pacjentéw z wrodzonym
wodonerczem.

INNE MARKERY PROGRESJI PChN

Hiperurykemia

Opublikowane w 2012 roku dane kontynuuja dyskusje do-
tyczaca roli hiperurykemii jako niezaleznego czynnika pro-
gresji przewleklej choroby nerek. Przeprowadzone badania
kliniczne wskazuja na mozliwo$¢ zahamowania postepu
PCHN w wyniku obnizenia urykemii allopurinolem. Ba-
dacze podkreslajg konieczno$¢ prowadzenia w tej kwestii
dalszych obserwacji [68, 69].

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i proadrenomodulina
W 2009 r. Dieplinger i wsp. [70] opublikowali wyniki 7-letniej
obserwacji tempa progresji PChN u 177 pacjentéw, w oparciu
o poziom kreatyniny w zalezno$ci od stezenia przedsionko-
wego peptydu natriuretycznego typ pro-A i proadrenomo-
duliny (ADM) we krwi. Badania te wykazaly przydatnos¢
ocenianych substancji jako niezaleznych od GFR markeréw
postepu PChN. We wczesniejszych badaniach udowodniono
wlasciwosci renoprotekcyjne tych peptydow.

Kopeptyna
Badanie PREVEND [71], przeprowadzone w duzej popula-
¢ji chorych, wykazalo, ze wysoki poziom w surowicy krwi
kopeptyny - markera endogennej wazopresyny — wiaze si¢
z duzym ryzykiem wystapienia mikroalbuminurii. Autorzy
stwierdzili, ze wazopresyna moze by¢ jednym z czynni-
kéw stymulujacych wydalanie albumin, a potwierdzenie
tej hipotezy w wyniku przeprowadzenia badan z blokada
jej sekrecji moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowego
sposobu leczenia nefroprotekcyjnego. W komentarzu do tej
pracy Cirillo [72] zasugerowal, ze wazopresyna moze inge-
rowaé w przepuszczalnos$¢ blony podstawnej lub reabsorpcje
albumin w kanalikach nerkowych. Obserwacje te zostaty
potwierdzone w badaniach na modelu zwierzecym [73].
Przedstawione w skrocie mechanizmy postepu PChN i to-
warzyszacych powiktan oraz doniesienia dotyczace wezes-
nego wykrywania i préb spowolnienia choroby znajduja
sie w zalgczonym pi$miennictwie, do ktérego odsylamy
wszystkich zainteresowanych tym tematem.
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Pathogenesis, diagnostic procedures and treatment
of chronic kidney disease - current state of knowledge

I Abstract

Current data on pathogenesis of the initial phase and progression of chronic kidney disease (CKD) are briefly presented.
The latest diagnostic procedures, helpful in the early diagnosis of CKD, are also discussed. In addition, the authors provide
a short review of treatment modalities for inhibition of the progression of CKD, which is characterized by tubulointerstitial
fibrosis and glomerular sclerosis leading to end-stage kidney disease, associated with numerous complications including
cardiovascular events. The lack of effective CKD treatment seems to be the result of complex mechanisms underlying the
progression of renal fibrosis. There is a need for further studies in this field.
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