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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze stanowi jeden z najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka zmian w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego, przede wszystkim: udaru
mézgu, choroby wiencowej, zawatu serca czy nie-
wydolnosci nerek (druga po cukrzycy przyczyna
schytkowej niewydolnosci nerek i koniecznosci le-
czenia nerkozastepczego). Nefropatia nadcisnie-
niowa (w piSmiennictwie anglosaskim: hypertensi-
ve nephrosclerosis) jest schorzeniem zazwyczaj
zwigzanym z dtugo trwajgcym nadcisnieniem. Do-
datkowo, poza wartosciami cisnienia tetniczego,
takze inne czynniki odgrywajg istotng role, takie jak
chociazby 8-krotnie wyzsze ryzyko schytkowej nie-
wydolnosci nerek u Afroamerykanéw z nadcisnie-
niem, mimo adekwatnej kontroli ciSnienia tetnicze-
go. Nalezy réwniez podkresli¢, ze nefropatia nad-
cisSnieniowa jest takze istotnie zwigzana z innymi
postaciami choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Nerka jest zaréwno ,,sprawcg”, jak i ,,ofiarg” nadcis-
nienia tetniczego. Nadcisnienie przyczynia sie do
powstania powiktan nerkowych i progresji przewle-
ktej choroby nerek. Dfugo trwajgce nadcisnienie
prowadzi do zmian w nerkach, okreslanych mianem
tagodnego stwardnienia nerek (nephrosclerosis be-
nigna). tagodne stwardnienie nerek w obrazie histo-
patologicznym charakteryzuje si¢ zmianami naczy-

niowymi, zmianami w kiebuszku i srédmigzszu.

W 2010 roku opisano zwigzek miedzy wariantami
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genu ApolL1 na chromosomie 22 a chorobg nerek

u Afroamerykan6w.
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Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,
przewlekia choroba nerek, kiebuszek nerkowy,
czynniki genetyczne

ABSTRACT

Hypertension is one of the most important risk factor
for cardiovascular diseases including stroke, corona-
ry artery disease, acute coronary syndrome and chro-
nic kidney disease (the second after diabetic nephro-
pathy cause of end-stage renal failure requiring renal
replacement therapy). Hypertensive nephrosclerosis
is usually associated with long-term hypertension.
Beside blood pressure values, there are other factors
involved in its pathogenesis including race. There is an
8-fold higher risk of hypertensive nephrosclerosis in
Afro-Americans despite adequate blood pressure con-
trol. Hypertensive nephrosclerosis is also related to
other cardiovascular diseases. Kidney could both
a culprit and a victim of hypertension. Hypertension is
responsible for development and progression of chro-
nic kidney disease. Long-term hypertension leads to
histopathological changes in the kidney called benign
nephrosclerosis. It include changes in vasculature,
glomerulus and intersitium. In 2010 a relations bet-
ween ApoL1 gene variants on the chromosome 22 and
kidney disease in Afro-Americans were described.
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WPROWADZENIE

Nadci$nienie tetnicze stanowi jeden z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka zmian w obrebie ukladu sercowo-na-
czyniowego, przede wszystkim: udaru mézgu, choroby
wieficowej, zawalu serca czy niewydolnosci nerek (druga,
pod wzgledem czestoéci, przyczyna po cukrzycy, schylko-
wej niewydolnoéci nerekikoniecznoécileczenia nerkoza-
stepczego). Wedtug World Health Organization (WHO) nad-
ci$nienie tetnicze jest takze jedna z czotowych przyczyn
zgondéw na $wiecie (w krajach wysoko uprzemystowio-
nych — pierwsza, za§ w rozwijajacych sie — trzecig po
niedozywieniu i paleniu tytoniu). Obecnie choroba ta do-
tyka prawie miliard populacji $wiatowej, w tym 37,5%
w krajach wysoko uprzemystowionych i 22% w krajach
rozwijajacych sie. W danych szacunkowych jest mowa
o0 1,5 miliardzie oséb z nadci$nieniem tetniczym w 2025
roku. Nefropatia nadci$nieniowa (w piSmiennictwie an-
glosaskim: hypertensive nephrosclerosis) jest schorzeniem za-
zwyczaj zwigzanym z dlugo trwajacym nadci$nieniem.
Dodatkowo, poza wartosciami ci$nienia tetniczego, inne
czynniki tez odgrywaja istotna role, takie jak chociazby 8-
-krotnie wyzsze ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek
u Afroamerykanéw z nadci$nieniem, mimo adekwatnej
kontroli ci$nienia tetniczego [1]. Niska masa urodzeniowa
réwniez moze mie¢ wplyw na rozwéj nadci$nienia. Ostat-
nie odkrycie zwiazku miedzy dwoma niezaleznymi wa-
riantami w genie ApoL1 na chromosomie 22 i choroba ne-
rek u Afroamerykanéw ukazuje nowy, mozliwy mecha-
nizm patogenetyczny ogniskowego szkliwienia kiebusz-
kéw nerkowych (FSGS, focal segmental glomerulo sclerosis)
i nefropatii nadci$nieniowej [2].

Mimo ze stwardnienie klebuszkéw nerkowych jest
jednym z najczestszych, po nefropatii cukrzycowej, roz-
poznan u osob rozpoczynajacych leczenie nerkozastep-
cze, to progresja choroby jest zwykle powolna. Dlatego
uniewielu chorych z nadci$nieniem samoistnym docho-
dzi do stadium schytkowej niewydolnosci nerek. Nalezy
ponadto podkresli¢, Ze nefropatia nadci$nieniowa jest
takze istotnie zwigzana z innymi postaciami choréb ukta-
dusercowo-naczyniowego [3]. Rosarioi Wesson [3] zwra-
caja uwage, ze u pacjentow osiagajacych stadium schyl-
kowej niewydolnosci nerek biatkomocz (r6znego stop-
nia) jest zjawiskiem powszechnym. Towarzyszaca temu
mikroalbuminuria wigze sie $cisle ze zwiekszonym ryzy-
kiem zgonu.

W badaniu Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) w ciagu 7 lat obserwacji tylko u 0,2% stwierdzo-
no podwojenie stezenia kreatyniny do wartosci przekra-

czajacych 2 mg/dl [4]. W Hypertension Detection and Follow-
-Up Program u 1,3-1,4% 0s6b zaobserwowano wzrost ste-
zenia kreatyniny o ponad 25% przekraczajacy 2 mg/dl
w 5-letnej obserwacji [5]. Natomiast w badaniu retrospek-
tywnym, obejmujacym 2125 pacjentéw, prawdopodobien-
stwo osiggniecia stezenia kreatyniny ponad 2 mg/dl bylo
mniejsze niz25% w czasie 5lat. Wieloletnia obserwacja od-
legla w badaniu MRFIT, ktérej poddano ponad 322 000
mezczyzn, potwierdzila pierwotng hipoteze [6]. Stwier-
dzono istotng korelacje miedzy warto$ciami ci$nienia tet-
niczego, mierzonego na poczatku badania i po 16 latach,
arozwojem schylkowej niewydolnosci nerek. Skorygowa-
ne ryzyko wzgledne wzrastalo z 1,0 dla optymalnego
ci$nienia tetniczego (< 120/80 mm Hg), poprzez 1,9 —dla
prawidlowego wysokiego, 3,1 — dlatagodnego, 6,0 —dla
umiarkowanegoi11,2— dla ciezkiego nadcisnienia tetni-
czego. W badaniu MRFIT u o0s6b z fagodnym nadciénie-
niem tetniczym (140-159/90-99 mm Hg) tylko u 0,34% roz-
winela sie schytkowa niewydolnoé¢ nerek po 16 latach [6].
Nalezy jednak zawsze bra¢ pod uwage fakt, ze liczba oséb
z nadci$nieniem jest bardzo duza, tak ze nawet niewielki
odsetek przeklada sie na duza liczebnosc¢ tej szczegdlnie
zagrozonej grupy. Poniewaz progresja choroby jest powol-
na, to pacjenci narazeni na rozwdj schytkowej niewydol-
nosci nerek moga pozosta¢ ,w ukryciu”. Jednak u niekté-
rych moze wspolistnie¢ pierwotna choroba nerek, ktéra
moze by¢ zaostrzona przez nadci$nienie. U niektérych
chorych obserwuje sie wzrost stezenia kreatyniny i pogor-
szenie biatkomoczu, mimo adekwatnej kontroli nadciénie-
nia tetniczego.

Nerkajest zaréwno ,sprawcg”, jaki,ofiara” nadcisnie-
nia tetniczego. Nadci$nienie przyczynia sie do powstania
powiklan nerkowych i progresji przewleklej choroby ne-
rek. Dlugo trwajgce nadci$nienie prowadzi do zmian
w nerkach, okreslanych mianem fagodnego stwardnienia
nerek (nephrosclerosis benigna). Mimo oczywistego wplywu
wartosci ci$nienia tetniczego, rowniez inne czynniki, ta-
kie jak na przyktfad rasa czy czynniki genetyczne, moga
mie¢ wplyw. U os6b rasy czarnej ryzyko rozwoju schyt-
kowej niewydolnosci nerek jest istotnie wyzsze niz
u 0s6b rasy kaukaskiej, mimo podobnej kontroli ci$nie-
nia tetniczego, co moze wynika¢, na przykltad, z mniejszej
liczby nefronéw.

Korelacje miedzy nadci$nieniem, z jednej strony,
azmianamiw tetnicach, tetniczkach i klebuszku, z drugiej,
sg tylko umiarkowane [7, 8]. Przyczyna moze by¢ fakt, ze
wszystkie te pierwotne zmiany moga wystepowac u 0séb
w podeszltym wieku z prawidlowymi warto$ciami ci$nie-
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nia, a rozpoczynac si¢ we wczesnym okresie zycia [7].
W dodatku nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze istniejag dwa ro-
dzaje zmian w tetniczkach i kiebuszkach, prowadzace do
dwéch typow stwardnienia. Mieszanina tych dwdch ty-
pow zmian oslabia i zaburza potencjalne korelacje z nad-
ci$nieniem. Dodatkowo istnieja wyraznie zaznaczone r6z-
nice w dystrybucji tych zmian w zaleznosci od rasy. Leglo
to u podstaw hipotezy o wplywie niskiej masy urodzenio-
wej, czesciej stwierdzanej u noworodkéw rasy czarnej niz
kaukaskiej, na powstawanie tych zmian. Lagodne stward-
nienie nerek w obrazie histopatologicznym charakteryzuje
sie zmianami naczyniowymi, zmianami w klebuszku

i §rodmiazszu.

PODLOZE NEFROPATII NADCISNIENIOWEJ
Zmiany w naczyniach

Zmiany w naczyniach obejmuja pogrubienie bfony
wewnetrznej naczyniaizwezenie $wiatla naczynia zarow-
no duzych, jak i matych tetnic nerkowych oraz tetniczek
(arterioli) klebuszka nerkowego. Jest to efekt sztywnosci
naczyn oraz szkliwienia tetniczek doprowadzajacych kle-
buszka. Wydaje sie, ze dwa rézne mechanizmy przyczy-
niaja sie do powstania tych zmian naczyniowych [9, 10].
W fizjologicznym procesie starzenia sie obserwuje sie po-
stepujacy rozpad widkien elastycznych w aorcie i duzych
tetnicach, objawiajacy sie wzrostem szybkosci fali tetna,
wzrostem ci$nienia tetna i zmiang charakteru przeptywu
krwi na bardziej pulsacyjny w dalszych czesciach drzewa
tetniczego [11, 12]. W miazszu nerki, zaopatrywanym
przez tetnice i tetniczki, dodatkowo — jako integralna
cze$¢ procesu starzenia sie— pojawia si¢ postepujace zgru-
bienie cze$ci wewnetrznej naczyn. W sklad tego zgrubie-
nia wchodzg widkna kolagenowe i elastyczne oraz miofi-
broblasty, ktére przywedrowaly ze srodkowej czesci na-
czynia. Jednocze$nie Srodkowa czes¢ naczynia ulega osla-
bieniu i scieiczeniu. Dodatkowo te miofibroblasty ukla-
daja sie wzdluz naczynia, a nie — jak w warstwie Srodko-
wej — wokdl naczynia, co sprzyja usztywnieniu go. Bio-
rac pod uwage fakt bardziej pulsacyjnego przeptywu
w tetniczkach fukowatych, miedzyplacikowych i dopro-
wadzajacych w procesie starzenia si¢, zmiany te sa bardziej
zaznaczone w nadci$nieniu tetniczym. Cirillo i wsp. [13]
potwierdzili ten fenomen, wykazujac, ze izolowane nad-
ci$nienie skurczowe, przebiegajace ze wzrostem ci$nienia
tetna, jest zwigzane z mikroalbuminuria. Swiadczy to
o tym, Ze wzrost ci$nienia tetniczego prowadzi do wzro-
stu ciSnienia w klebuszku i w konsekwencji prowadzi do
szkliwienia kiebuszka (glomerulosclerosis).

Zatem, przerost elementéw naczyniowych, w odpo-
wiedzi na dlugotrwale podwyzszone wartoéci ci$nienia
tetniczego, prowadzi do przerostu warstwy srodkowe;
i pogrubienia warstwy wewnetrznej przez przerost fibro-
blastéw. To, w konsekwencji, powoduje zwezenie Swiatla
naczynia. Ta reakcja na poczatku jest proba adaptacji do
podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego. Ma zapo-
biec przenoszeniu sie tych wysokich wartosci ci$nienia na
tetniczki i naczynia wiosowate kiebuszka nerkowego.

Za szczegblng ceche nefropatii nadci$nieniowej uwa-
zano szkliwienie tetniczek doprowadzajacych oraz zmia-
ny o typie arteriolosclerosis w tetniczkach doprowadzaja-
cych. Zmiany te s3 rowniez typowe w procesie starzenia
sie, niezaleznie od wartoéci ci$nienia tetniczego [7, 14, 15].
Odktadanie sie substancji hialinopodobnych (sktadowe
osocza, takie jak np. skladowa C3b dopelniacza) w uszko-
dzonej, a przez to bardziej przepuszczalnej Scianie naczy-
niowej powoduje jej zgrubienie, zweZenie $wiatla i zatar-
cie szczegdlow budowy histologicznej. Zlogi szkliste sa
znajdowane w miejscach zaniku czy ubytku mie$niéwki
gladkiej naczyn. Dzieje sie tak w wyniku nadmiernego na-
piecia Sciany naczyniowej i zwiekszenia przepuszczalno-
éci srédblonka, co pozwala na nadmierne przenikanie
sktadnikéw osocza [14, 15]. Hilli wsp. [14] w swoich bada-
niach wykazali, ze ztogi szkliste s3 najpierw odkladane
raczej w rozszerzonych niz zwezonych tetniczkach, z po-
wodu towarzyszacego zaniku mie$niéwki gladkiej. Zatem,
$wiatlo tych naczyn jest wieksze niz tetniczek bez zlogow
szklistych. Ponadto klebuszki zaopatrywane przez te na-
czynia sg raczej hipertroficzne niz niedokrwienne. Maja
zwiekszone petle naczyniowe i poszerzone naczynia wlo-
sowate, prowadzace do zmian o typie FSGS. Niedokrwio-
ne klebuszki sg zaopatrywane przez tetniczki o waskim
Swietle bez ztogéw szklistych [14]. Stwardnienie klebusz-
kanerkowego odzwierciedla uszkodzenie niedokrwienne
kiebuszka i prowadzi do utraty nefronéw.

Zmiany w kiebuszku

W niepowiklanym nadci$nieniu tetniczym w badaniu
histopatologicznych mozna stwierdzi¢ zaréwno prawidto-
we, jakiniedokrwienne czy hipertroficzne kiebuszki. Kte-
buszki moga wykazywac zaréwno ogniskowe catkowite
(obejmujace caly kiebuszek), jak i ogniskowe segmental-
ne stwardnienie (tylko cze$¢ klebuszka). Z jednej strony,
niedokrwiony klebuszek ma w r6znym stopniu zapadnie-
te naczynia wlosowate oraz wciggnieta petle naczyniowa
do torebki Bowmana i jest wypetniony masami kolageno-
podobnymi. W konsekwencji prowadzi to do szkliwienia/
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/wldknienia klebuszka i — gdy zajety jest caly kiebuszek
— do opisywanej zmiany histologicznej o typie obsolescent
(zmartwiajgca) [16]. Ten typ zmian jest istotnie czeSciej
spotykany u Afroamerykandéw niz u 0séb rasy kaukaskiej
i moze odpowiada¢ za wieksza czesto$¢ wystepowania
nefropatii nadci$nieniowej u osob rasy czarnej. Jedna trze-
cia chorych dializowanych z powodu schytkowej niewy-
dolnoéci nerek w Stanach Zjednoczonych to Afroamery-
kanie. Z drugiej strony, klebuszki hipertroficzne maja
wieksze petle naczyniowe, poszerzone naczynia wiosowa-
te, manifestujace sie ewentualnie jako FSGS. Towarzysza
temu zmiany opisywane jako zrosty torebkowe, odcinko-
we blizny i szkliwienie. Kiedy klebuszek zeszkliwieje/
/zwloknieje, histologicznie wykazuje zmiany o typie soli-
dified (zestalajace), w ktérym petla naczyniowa przylega
obwodowo do torebki Bowmana, zostawiajac niewiele lub
w ogole nie zostawiajac miejsca w przestrzeni Bowmana
[16]. Ogniskowe segmentalne (odcinkowe) stwardnienie
zazwyczaj wigze sie z przerostem kiebuszka, ktore jest
prawdopodobnie mechanizmem kompensacyjnym w sto-
sunku do utraty nefronéw. Jednak polaczenie przerostu
i wzrostu ci$nienia wewnatrzklebuszkowego w tych kie-
buszkach stopniowo prowadzi do ich stwardnienia na
drodze hemodynamiczne;j.

Zmieniona hemodynamika moze takze wynika¢ z nie-
prawidlowego metabolizmu tlenku azotu. Znaczenie he-
modynamiki w polaczeniu z przerostem kiebuszka wy-
nika z ponizszych obserwacji. U nieleczonych chorych
z tagodnym nadci$nieniem tetniczym poczatkowo
zwiekszony klirens kreatyniny (odzwierciedlajacy hiper-
filtracje) byt zwigzany z péZniejszym wzrostem stezenia
kreatyniny i wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetniczego
oraz pojawieniem si¢ mikroalbuminurii. U oséb rasy czar-
nej niedozywienie matki w okresie cigzy (szczegélnie
II trymestr), prowadzace do niskiej masy urodzeniowe;
noworodka, takze u niego uposledza rozwéj nerek oraz
powoduje zmniejszong liczbe nefronéw i moze sie przy-
czynia¢ do kompensacyjnego przerostu klebuszkow
w pozostalych nefronach, a w konsekwencji — do
stwardnienia klebuszkow [17].

U 0s6b z prawidiowym ci$nieniem tetniczym 75% kle-
buszkéw niedokrwiennych jest zaopatrywanych przez
,prawidlowe” tetniczki, bez ztogéw szklistych, natomiast
w klebuszkach hipertroficznych/FSGS jest odwrotnie —
do90% kiebuszkéw krew dostarczaja tetniczki ze ztogami
szklistymi. Ta proporcja zostaje zachwiana w zaawanso-
wanym nadci$nieniu, w ktérym az w 80% tetniczek dopro-
wadzajacych stwierdza sie zlogi szkliste. Ta kombinacja

poszerzonych tetniczek doprowadzajacych ze ztogami
szklistymi zaopatrujacych kiebuszki z rozdetymi petlami
naczyniowymi i poszerzonymi naczyniami wlosowatymi
moze by¢ przyczyna utraty autoregulacji w tych kiebusz-
kach. Utrate autoregulacji w kiebuszkach wykazano na
modelach zwierzecych 5/6 nefrektomii, cukrzycy induko-
wanej streptozotocyna, nadci$nienia indukowanego dez-
oksykortykosteronem czy u spontanicznie hipertensyj-
nych szczuréw [18-23]. W wybranych szczepach szczuréw
zupodledzona autoregulacja (fawn-hooded rats, Brown Nor-
way rats, Dahl salt-sensitive rats), pod wplywem odpowied-
nich bodzcéw, powstaja zmiany w klebuszku indukowa-
ne hiperfiltracja, prowadzace do uszkodzenia nerek [23—
-25]. Utrata autoregulacji objawia si¢ poszerzeniem tet-
niczki doprowadzajacej i hiperperfuzja klebuszka [26-27].
Podobne obserwacje poczyniono u pacjentéw z cukrzyca
ibiatkomoczem [28], zbialkomoczem [29], u oséb rasy czar-
nejznadci$nieniem tetniczym, ale nie u oséb rasy kaukaskiej
[30] oraz u 0s6b z nadci$nieniem ciezkim, ale nie umiarko-
wanym [31]. Hill i wsp. [15] prébowali odpowiedzie¢ na
pytanie, czy utrata regulacji przyczynia sie do progresji ne-
fropatii nadci$nieniowej. Wykazali oni, ze u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym samoistnym hipertroficzne/
/FSGS klebuszki stanowia 75% funkcjonujacych klebusz-
kéw, natomiast niedokrwienne — tylko 11,2%. W dodatku
58,8% kiebuszkow miato zmiany o typie zestalajacych (soli-
dified), za$ 42,2% bylo zmartwiajacych (obsolescent), afunkcjo-
nalnych z powodu niedokrwienia. Ta r6znica miedzy funk-
cjonujacyminiedokrwiennymi klebuszkami (11,2%) a funk-
cjonalnymi (obsolescent) sugeruje, ze klebuszki niedokrwio-
ne ,umierajg” wczesniej niz hipertroficzne. U oséb rasy czar-
nej zaobserwowano podobny odsetek klebuszkow zestala-
jacych, natomiast u 0séb rasy kaukaskiej istotnie wiekszy
odsetek kiebuszkéw o typie zmartwiajacym. Zatem utrata
autoregulacji tylko czeSciowo odpowiada za progresje ne-
fropatii nadci$nieniowej, a oba typy zmian musza by¢ bra-
ne pod uwage w rozwazaniu postepu przewleklej choroby
nerek w przebiegu nadciénienia tetniczego.

Zmiany w Srédmiazszu

Zmiany w §rédmigzszu moga towarzyszy¢ zmianom
w naczyniach i kiebuszkach, i zazwyczaj obejmujq atrofie
cewek nerkowych oraz przewlekle zapalenie srddmiazszo-
we nerek. Zmiany w §rédmigzszu sa czesciowo wynikiem
aktywnego procesu immunologicznego powstatego
w wyniku niedokrwiennego uszkodzenia z nastepowa
ekspresja antygenéw na powierzchni nablonka cewek ner-
kowych. Stwardnienie klebuszkéw nerkowych wystepu-
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je takze jako element procesu starzenia organizmu, ale
istotnie cze$ciej u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym, w szcze-
golnoéci rasy czarnej, u chorych z istotnie podwyzszony-
mi warto$ciami ci$nienia tetniczego i 0séb z przewlekla
choroba nerek, w tym istotnie czesciej u pacjentéw z ne-
fropatia cukrzycowa. Praktycznie juz 30 lat temu Bohle
iwsp. [32] po raz pierwszy powigzali zanik cewek nerko-
wych oraz widknienie $rédmigzszowe z zanikiem kapilar
okolocewkowych. Prawie 20 lat p6zniej Fineiwsp. [33] wy-
kazali, ze dtugotrwale niedotlenienie prowadzi do prze-
wleklego niedokrwiennego uszkodzenia w $r6dmiazszu
i staje sie koicowa wspdlna droga uszkodzenia nerek.
Zmiany w $rédmigzszu moga mie¢ trojaki charakter: 1)
moga by¢ wynikiem niedokrwiennego uszkodzenia ko-
morek w wyniku uszkodzenia kapilar okolocewkowych
lub zmniejszonego przeplywu w nich; 2) uszkodzenia
nabtonka cewek prowadzacego w konsekwencji do zmian
w $rédmiazszu w wyniku biatkomoczu oraz 3) odwrdce-
nia filtracji moczu w zmianach o typie FSGS do przestrze-
ni okolokiebuszkowej i rédmigzszu okotocewkowego [34,
35]. Wydaje sie zatem, ze pierwotnym mechanizmem
zmian w $rédmiazszu w nefropatii nadcisnieniowej jest
uszkodzenie niedokrwienne, a nastepnie dolacza sie
uszkodzenie wywolane biatkomoczem. Komoérki cewek
nerkowych w warunkach niedotlenienia ulegaja przemia-
nie do miofibroblastow, za$ w fibroblastach nasila sie two-
rzenie widkien [36]. Powoduje to zwiekszenie odlegtosci
miedzy pozostatymi kapilarami okotocewkowymi a cew-
kami odzywianymi przez te naczynia. Sporo komorek ce-
wek ulega apoptozie. Dodatkowo niedotlenienie powodu-
je uwolnienie mediatoréw, w tym HIF, odpowiedzialnych
miedzy innymi za rekrutacje makrofagéw w miejscu
uszkodzenia [37]. Jak wykazano na modelu zwierzecym,
naptyw makrofagéw koreluje z ekspresja MCP-1 (monocyte
atracttant protein 1) i ostepontyny [38, 39]. Dodatkowo
w miejscu gromadzenia monocytéw/makrofagéw wzrasta
ekspresja transformujacego czynnika wzrostu f§ (TGF-4,
transforming growth factor f) odpowiedzialnego za prze-
ksztalcenia komérek nablonkowych w mezenchymalne,
potegowanie apoptozy komoérek nablonka i wzrost synte-
zy macierzy pozakomérkowej [40-42].

Gzynniki genetyczne

W 2010roku opisano zwigzek miedzy wariantami genu
ApoL1 na chromosomie 22 a chorobg nerek u Afroamery-
kanéw [2]. Marcantoniiwsp. [16] poréwnali zmiany histo-
patologiczne w nerkach u mieszkaficéw Stanéw Zjedno-
czonych rasy czarnejikaukaskiej z cechami histologiczny-

minefropatii nadci$nieniowej. W osdb rasy czarnej czesciej
obserwowano zmiany w kiebuszkach o typie zestalajacym
(solidified), za$ u 0s6b rasy kaukaskiej — zmiany o typie
zmartwiajacym (obsolescent) i stwardnienie klebuszkow
nerkowych ze zlogami kolagenu. Afroamerykanie byli
mlodsi, z podobnymi wartosciami $redniego ci$nienia tet-
niczego oraz z bardziej zaznaczonymi zmianami o typie
arteriolosclerosis niz osoby rasy kaukaskiej. Marcantoni
i wsp. [16] stwierdzili, ze u Afroamerykanéw pierwotne
zmiany w przypadku nefropatii nadci$nieniowej maja
swoj poczatek w nerce, natomiast u 0séb rasy kaukaskiej
to nadci$nienie zapoczatkowuje zmiany nerkowe. Lecze-
nie choroby naczyn u 0séb rasy kaukaskiej, poprzez obni-
zenie ci$nienia tetniczego i zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego, wyraznie to sugeruje. Dodatkowo, u Afro-
amerykanéw z nadcisnieniemi przewlekia chorobg nerek
czesto wystepuje progresja do schylkowej niewydolnosci
nerek i konieczne sg dializy, za$ osoby rasy kaukaskiej ce-
chuje wyzsze ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczy-
niowych niz progresji do schytkowej niewydolnoéci nerek
[43]. U Afroamerykanéw zatem mniejsze jest nasilenie
ogodlnoustrojowej miazdzycy, a co za tym idzie — lepsze
jest przezycie tych pacjentéw w okresie dializ [44]. Te ob-
serwacje doprowadzily do poszukiwania przyczyn réznic
etnicznych i zmian nerkowych w przebiegu nadcisnienia
tetniczego. Zidentyfikowano zwigzek miedzy genem ko-
dujacym ciezki fancuch miozyny niewystepujacej w mie-
$niach na chromosomie 9 (MYH9) aidiopatycznymiwtér-
nym FSGS. W dodatku ten gen byl istotnie zwigzany
z wystepowaniem schylkowej niewydolnoéci nerek
w przebiegu nadciénienia tetniczego u Afroamerykanow,
jak réwniez nefropatii wystepujacej w przebiegu zakaze-
nia ludzkim wirusem niedoboru odpornoéci (HIVAN, hu-
man immunodeficiency virus-associated nephropathy) [45, 46].
W badaniu The Family Investigation in Nephropathy and Dia-
betes (FIND) potwierdzono, ze u70% Afroamerykanéw bez
cukrzycy obecnos¢ tego genu byta odpowiedzialna za
wystapienie schytkowej niewydolnoéci nerek [47]. Gen
MYH9 koduje miozyne niewystepujaca w miesniach kla-
sy II, izoforme IIA [48]. Taizoforma znajduje sie w na plyt-
kach krwi, awraz zizoforma [Ib— w tkance nerkowej [49].
Izoforma IIA wystepuje przede wszystkim w kiebuszkach
(w podocytach i komérkach mezangialnych) [50]. W podo-
cytach izoforma ta znajduje sie przede wszystkim w wy-
rostkach stopowatych jako ciagla waska warstwa tuz pod
btona [51]. Bierze ona udziat w kurczu komoérek, migracji,
fagocytozie, organizacji wiokiem aktyny pod wplywem
napiecia, utrzymaniu ksztattu i ladunku komérek, kontak-

www.chsin.viamedica.pl



Jolanta Matyszko, Nefropatia nadcisnieniowa — nefrocentryczny punkt widzenia

tu miedzykomoérkowego, miejscowego przylegania oraz
wewnatrzkomorkowego ruch organelli [52, 53]. Mutacje
tego genu powoduja u heterozygot szerokie spektrum
schorzen, wlaczajac w to: idiopatyczne FSGS, ogniskowe
calkowite szkliwienie kiebuszkéw nerkowych (focal global
glomerulosclerosis), poprzednio nazywane nefropatia
nadci$nieniowg, FSGS —wariant zapadajacy sie (collapsing
FSGS w przebiegu HIVAN i nefropatii C1q), zesp6t Fech-
nera, zesp6t Sebastiana, autosomalne dominujace makro-
trombocytopenie (zespoly podobne do zespolu May-Heg-
glina), niektére podtypy schizofrenii, wrodzony rozszczep
wargi/lub podniebienia [54]. Choroba nerek w tych zespo-
tach objawia sie pod postacig krwinkomoczu, biatkomo-
czu, postepujacej przewleklej choroby nerek do schytko-
wego okresu w 5. dekadzie zycia, cho¢ opisano takze szyb-
szy przebieg juz w dziecinstwie [55]. Histologiczne zmia-
ny obejmuja rozplem macierzy mezangium, proliferacje
komorek mezangium, zlanie si¢ wyrostkéw stopowatych
podocytéw, pogrubienie blony podstawnej $ciany kapilar
ijej koszykowe utkanie [55], co prowadzi do catkowitego
stwardnienia klebuszka. Miozyna Ila jest bialkiem sktado-
wym cytoszkieletu podocyta [51]. Jej zaburzona funkcja
moze prowadzi¢ do: nieprawidlowosci tego cytoszkieletu,
nieprawidlowego oddzialywania z aktyna, niemoznosci
przeciwdzialania ci$nieniu hydraulicznemu i utrzymania
integralnosci naczyn wlosowatych, cofniecia wyrostkow
stopowatych, ilo§ciowego zmniejszenia syntezy kolagenu
typulIV wblonie podstawnejiw konsekwencji — szkliwie-
nia kiebuszka. Ponadto miozyna II jest niezbedna do na-
gromadzenia E-kadheryny w miejscu styku komérek,
autrata kadheryny jest odpowiedzialna za przemiany epi-
telialno-mezenchymalne [56], co moze leze¢ u podioza
rozwoju glomerulopatii [57]. Dodatkowo naplyw plytek
do klebuszka (nieprawidtowa funkcja ptytek i wielkoé¢
wystepuja w réznych polimorfizmach MYH9) moze powo-
dowac niedokrwienie oraz uwalnianie TGF-g i plytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor), co poteguje zmiany w klebuszku [58-60].

ROZPOZNANIE

U pacjentéw ze stwardnieniem klebuszkéw nerko-
wych zwykle stwierdza sie dlugi wywiad nadci$nienia tet-
niczego, wolno postepujacy wzrost stezeir mocznika i kre-
atyniny oraz niewielki biatkomocz. Doé¢ wczesnym obja-
wem w stwardnieniu klebuszkéw nerkowych jest hiper-
urykemia (niezaleznie od leczenia moczopednego), ktéra
odzwierciedla zmniejszenie przeplywu krwi przez nerke

w wyniku zmian naczyniowych. W osadzie moczu zazwy-

czaj stwierdza sie pare waleczkéw szklistych. Nie obserwu-
je sie aktywnego osadu moczu (erytrocyty, wateczki ziar-
niste, biatko). Biatkomocz jest zazwyczaj niewielki i nie
przekracza 1 g/dobe. Moze by¢ on wynikiem kompensa-
cyjnego przerostu mniej uszkodzonych kiebuszkéw z wy-
sokim ci$nieniem wewnatrzklebuszkowym. Nefropatie
nadci$nieniowa zwykle rozpoznaje sie na podstawie ob-
jawéw klinicznych, gdyz biopsja nerkowa jest rzadko
wykonywana. Pacjentéw cechuje zazwyczaj diugi wy-
wiad nadci$nienia tetniczego, z towarzyszaca retinopatia
nadci$nieniowa, przerostem lewej komory miesnia serco-
wego, wzglednie prawidlowym osadem moczu oraz ner-
kami o zmniejszonym wymiarach. Chorzy ci charaktery-
zuja sie ponadto powolnym postepem przewleklej choro-
by nerek. By¢ moze w przyszloéci podstawa rozpoznania
bedzie ocena wariantéw genu ApoL1 na chromosomie 22.

Z klinicznego punktu widzenia nadcisnienie tetnicze
wyprzedza pojawienie sie biatkomoczu czy przewleklej
choroby nerek, przy braku innych przyczyn choréb nerek.
W przypadkach watpliwych mozna rozwazy¢ biopsje ner-
ki. Nalezy takze pamietac, ze obustronne zwezenie tetnic
nerkowych moze przebiegaé podobnie do nefropatii nad-
ci$nieniowej, ale jest potencjalnie odwracalne. W diagno-
styce réznicowej trzeba wziag¢ pod uwage fakt, ze u tych
chorych czesciej wystepuja ciezkie lub oporne nadcisnie-
nie, nagly wzrost ci$nienia przy poprzednio stabilnych
wartosciach oraz nagle pogorszenie funkcji nerek po
wprowadzeniu do leczenia inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) czy antago-
nistéw receptora dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin II
type 1 receptor blockers).

Dotychczas nie jest znana odpowiedz na pytanie, dla-
czego niektdrzy sa bardziej podatnina postepujace uszko-
dzenie nerek. Czy jest to wplyw genetyki czy wspotistnie-
nia pierwotnej choroby nerek zaostrzonej przez nadci$nie-
nie tetnicze? Pacjenci z nadci$nieniem, u ktérych progre-
sja choroby doprowadza do schytkowej niewydolnosci
nerek, rokuja gorzej niz osoby z pierwotnymi ktebuszko-
wymi zapaleniami nerek.
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