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Biomarkery uszkodzenia naczyn u pacjentow
1 irzewlekia chorobg nerek

Cardiovascular biomarkers in chronic kidney tisease

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a growing public
health problem worldwide. The high incidence of
cardiovascular diseases (CVD) and high mortality
rates in patients with CKD, particularly in advanced
stages, bring a rationale for better risk stratifica-
tion in this population. Known risk factors such as
inflammation, oxidative stress, anemia, and bone
mineral disorders contribute by large to the high in-
cidence of cardiovascular complications diagnosed
in patients with CKD. Metabolic biomarkers related

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (CKD, chro-
nic kidney disease) jest istotnym problemem
zdrowia publicznego na calym S$wiecie. We-
dlug opracowan epidemiologicznych odsetek
pacjentéw z CKD w odniesieniu do popu-
lacji og6lnej sigga 10-13%, co stanowi oko-
to 600 milionéw os6b [1, 2]. Szacuje sig, ze
w Polsce choroba nerek wystepuje u 10-12%
spoleczefistwa, czyli 4-4,5 mln oséb. Niestety
sa to jedynie dane szacunkowe, gdyz polskie
rejestry obejmuja pacjentéw ze schylkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD, end-stage renal
disease), a doktadna liczba chorych we wczes-
niejszych stadiach CKD nie jest znana [3].
Mimo to mozna przypuszczaé, ze co dziesiaty
Polak moze nie by¢ §wiadomy choroby nerek,
tym bardziej ze w poczatkowych stadiach CKD
moze przebiegaé bezobjawowo. Wraz ze wzro-
stem czestosci CKD rosnie czesto$¢ ESRD [4].

to these events might be valuable in predicting CVD.
The accurate assessment of cardiovascular risk at
an early stage could facilitate more aggressive and
better tailored treatment of selected patients in or-
der to reduce event rates. In this review, we discuss
the epidemiology of CKD and CVD, the mechanisms
of vascular calcification, as well as established and
emerging laboratory biomarkers for the cardiovas-
cular risk assessment in CKD.
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W 2015 roku w Polsce dializoterapi¢ rozpocze-
o 6247 chorych, co odpowiada 164 osobom na
milion mieszkaficéw. Dla poréwnania, w roku
2014 liczba ta wynosita 113. Oszacowano, ze
catkowita liczba pacjentéw dializowanych
w Polsce w 2015 roku to niemal 20 tysigcy.
Wiadomo, ze chorzy z CKD sg obarczeni
wysokim ryzykiem zgonu z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardio-
vascular diseases). W badaniu Global Burden
of Disease obliczono, ze w 2010 roku CVD
spowodowaly 29,6% wszystkich zgonéw na
Swiecie — dwa razy wiecej niz wskutek nowo-
tworéw [5]. Tymczasem u pacjentéw z CKD
$miertelno$¢ w przebiegu CVD sigga az 40%
[6], a wérdd chorych leczonych dializami odse-
tek ten moze byC jeszcze wyzszy. Szacuje sig,
ze u tych ostatnich $miertelno§¢ z przyczyn
CVD jest 10-20-krotnie wicksza w poréwna-
niu z populacja ogdlna, a tylko 40% chorych
rozpoczynajacych leczenie hemodializami nie
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ma istotnych klinicznie zwapnien w te¢tnicach
wieficowych [4]. Trzeba pamietal, ze migota-
nie przedsionkéw rozpoznaje si¢ w tej grupie
10-20-krotnie czgsciej, a populacja pacjentéw
dializowanych jest dzi§ znacznie starsza niz
przed 10-20 laty. Poprawa jakosci leczenia
przeddializacyjnego powoduje, ze rozpocze-
cie terapii nerkozastgpczej moze mie¢ miejsce
w 8., a nawet 9. dekadzie zycia. Powyzsze fakty
maja istotne znaczenie dla wynikéw przezycia
w grupie pacjentéw dializowanych.

Przyczyny zwigkszonej zachorowalnosci
na CVD i zwigzanej z nimi SmiertelnoSci cho-
rych z CKD sa ztozone. Przy$pieszony rozwdj
miazdzycy w tej grupie pacjentéw wynika nie
tylko z tradycyjnych czynnikéw ryzyka, takich
jak cukrzyca, nadciSnienie tetnicze, otytos¢
i hiperlipidemia czy palenie tytoniu, lecz takze
z czynnikéw wywolywanych samym uszkodze-
niem nerek. Z jednej strony CVD naleza do
wiodacych czynnikéw chorobowoSci i §miertel-
nosci pacjentdéw z CKD, z drugiej za§ CKD jest
uwazana za istotny czynnik ryzyka CVD. Te
dwukierunkowa interakcje okreSla si¢ mianem
zespohu sercowo-nerkowego (CRS, cardiorenal
syndrome) [7]. Analizujac mechanizmy CRS,
zwraca si¢ coraz wigksza uwage na obecno$¢
stanu zapalnego, dysfunkcje §rédbtonka oraz
wplyw toksyn mocznicowych. Zespét MIA
(malnutrition, inflammation, artherosclerosis;
niedozywienie, stan zapalny, miazdzyca) jest
czesto stwierdzany u chorych z mocznica i ko-
reluje z zachorowalnoscia na CVD. Inny waz-
ny czynnik wplywajacy na uszkodzenie $rod-
btonka naczyn stanowi wysoki poziom stresu
oksydacyjnego wywieranego przez utlenowane
lipidy, proteiny, weglowodany, w szczegdlno-
§ci zaawansowane koficowe produkty glikacji,
a takze gromadzenie wapnia w ich §cianach.

KALCYFIKACJA NACZYN U CHORYCH Z CKD

Kalcyfikacja $cian naczyi w oczywisty
sposob zmniejsza ich elastycznosé, powodujac
pogorszenie parametréw hemodynamicznych
uktadu sercowo-naczyniowego. W ten sposéb
moze prowadzi¢ do rozwoju nadciSnienia tet-
niczego, choroby niedokrwiennej serca (CAD,
coronary artery disease) i niewydolnosci serca
(HF, heart failure), przez co zwigksza choro-
bowos¢ i SmiertelnoS¢ pacjentdéw, zwlaszcza
po 60. roku zycia. Zaobserwowano, ze chorzy
z CKD maja 2-5-krotnie bardziej nasilong kal-
cyfikacje naczyn wieficowych niz ich réwie$nicy
bez CKD [8]. Stopien zaawansowania i rozle-
glos¢ depozytéw wapnia w Scianie naczynia sa
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kluczowym czynnikiem ryzyka epizodow nie-
dokrwiennych i niezaleznie od wieku pacjenta
zwickszaja nawet 5-krotnie prawdopodobieni-
stwo wystapienia incydentéw wieficowych. Co
ciekawe, czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyn sa
podobne do czynnikéw ryzyka miazdzycy. Su-
geruje si¢ jednak, ze w patogenezie uszkodze-
nia narzadéw wieksza role odgrywa sztywno§¢
Sciany naczynia, rozwijajaca si¢ na tle kalcyfi-
kacji, niz okluzja jego Swiatla, spowodowana
peknietg blaszka miazdzycowa [8].
Kalcyfikacja naczyfi oraz zastawek ser-
ca i mig$nia sercowego moga si¢ nasila¢ wraz
z progresja CKD i czasem trwania hemodializ.
Jednym z najistotniejszych elementéw pato-
genezy kalcyfikacji u pacjentéw z CKD sa za-
burzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;.
Wysokie stezenia parathormonu (PTH) i fos-
foran6w, uwazane za niezalezne czynniki ryzy-
ka zgonéw z przyczyn CVD i charakterystyczne
dla tej populacji chorych, zwtaszcza w potacze-
niu z leczeniem witaming D oraz preparatami
wapnia, nasilaja te procesy. Zmniejszona hy-
droksylacja witaminy D skutkuje nieadekwat-
na iloscia jej aktywnej formy, ograniczeniem
wchlaniania wapnia z przewodu pokarmowego
i hipokalcemia, ktéra z kolei stymuluje gruczo-
ly przytarczyczne do nadmiernego wydzielania
PTH. W rozwoju zaburzen mineralnych w CKD
istotng rolg odgrywa takze czynnik wzrostu
fibroblastéw 23 (FGF-23, fibroblast growth
factor), produkowany gléwnie przez osteocyty
[9]. Jednym z efektéw jego dziatania jest hamo-
wanie tworzenia aktywnej postaci witaminy D
oraz wchlaniania zwrotnego fosforu w cewkach
proksymalnych. Stezenie FGF 23 w surowi-
cy wzrasta wraz z postepem CKD, prowadzac
dodatkowo do rozwoju opornosci receptoréw
dla witaminy D i wapnia na przytarczycach, co
powoduje ich rozrost. Pojawiajace si¢ wtérnie
zmiany w strukturze ukladu kostnego moga
prowadzi¢ do zlamaf, natomiast zwapnienia
w naczyniach tetniczych i sercu zwickszaja ryzy-
ko CVD. Wykazano, ze stezenie PTH w suro-
wicy przekraczajace 300 pg/ml zwigksza ryzyko
zgonu. Nalezy jednak pamiegtac, ze zbyt niskie
stezenie PTH takze wiaze si¢ ze zwickszona
Smiertelnoscia [10]. Czynnikéw wplywajacych
na kalcyfikacje naczyn jest oczywicie znacznie
wiecej, co zobrazowano na rycinie 1.
Kalcyfikacja moze obejmowaé wszystkie
tetnice i rozwija¢ si¢ zaréwno w blonie we-
wnetrznej, jak i Srodkowej. Rzadko wystepuje
pod postaciag groznej dla zycia kalcyfikacji drob-
nych naczyn skory, prowadzacej do jej martwicy.
Lokalizacja typowa dla CKD jest btona Srodko-
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Rycina 1. Czynniki wptywajace na kalcyfikacje naczyn. BMP (bone morphogenic protein) — biatko morfogenetyczne kosci; MGP
(matrix GLA protein) — biatko GLA macierzy; MMPs (metaloproteinases) — metaloproteinazy; miRNA — mikroRNA; NPP-1 (ec-
tonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase-1) — ektonukleotyd pirofosfatazy/fosfodiesterazy-1; OPG — osteoprotegery-
na; OPN — osteopontyna; Pi — fosforany nieorganiczne; PTH — parathormon; RANKL (receptor activator for nuclear factor xB
ligand) — ligand aktywatora receptora dla czynnika jadrowego kappa-B; SERM (selective estrogen receptor modulators) — se-
lektywne modulatory receptora estrogenowego; TGF g (transforming growth factor beta) — transformujacy czynnik wzrostu beta

wa, a rozwijajaca si¢ w niej kalcyfikacja stanowi
zlozony proces, obejmujacy m.in. fenotypowa
przemiang komérek migsni gladkich w tkanke
kostng podlegajaca mineralizacji, ktora jest re-
gulowana wieloma czynnikami (tab. 1) [11].

W praktyce klinicznej w celu okreSlenia
zaawansowania kalcyfikacji naczyh wykorzy-
stuje si¢ tzw. wskaznik uwapnienia te¢tnic wiefi-
cowych (CS, calcium score). Wynik uzyskany
podczas tomografii komputerowej umozliwia
z okoto 85-procentowa czutoscig i 75-85-pro-
centowa swoistoScia okreSlenie ryzyka rozwoju
choroby wiencowej, nawet u 0s6b bez objawéw
klinicznych [12]. Wedlug Amerykanskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (AHA, American
Heart Association) jako uwapnione blaszki
miazdzycowe traktuje si¢ obszary o powierzchni
co najmniej trzech sasiadujacych pikseli,
jednak nie mniejsze niz 1 mm? i o gestosci
powyzej 130 jednostek Hounsfielda (j.H.).
Na podstawie tych pomiaréw zaproponowa-
no skale stuzace do okreSlenia CS. Najczesciej
stosuje si¢ skale Agatstona, ktéra opiera si¢ na
obliczeniu powierzchni wszystkich pikseli o ge-
stoSci powyzej 130 j.H. we wszystkich tetnicach
wieficowych i ich zsumowaniu [13]. Taka meto-
da pomiaru CS cechuje si¢ podobng czutoscia
1 swoistoScig jak inne metody wykorzystywane
w diagnostyce CAD, na przyktad test wysitko-

klinicznej

w celu okreslenia
Zaawansowania
kalcyfikaciji naczyn
wykorzystuje sie

tzw. wskaznik
uwapnienia tetnic
wiencowych

(CS, calcium score)44

Tabela 1. Czynniki regulujace kalcyfikacje naczyn

Czynniki stymulujace Czynniki hamujace
Fosforany nieorganiczne Pirofosforany
Fosfataza zasadowa Statyny

TGF B Kwasy ttuszczowe omega-3
25-hydroksycholekalcyferol Tropoelastyna

CAMP Bisfosfoniany

MAP kinaza MGP

0x-LDL BMP-7

Homocysteina Osteopontyna
Glukoza Osteoprotegryna
Endotelina-1 Fetuina-A

Produkty degradaciji elastyny Klotho

Pit-1 Smad-6

Leptyna Anhydraza weglanowa
BMP2-Msx2-Wnt Jony Mg?*

MMPS Nukleootydy

BMP (bone morphogenic protein) — biatko morfogenetyczne kosci; BMP2-Msx2-Wnt (bone morphogenic protein 2
related pathway) — szlak sygnatowy zwigzany z BMP2; cAMP (cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adeno-
zynomonofosforan; LDL (fow density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gesto$ci; MAP (mitogen-activated protein
kinases) — kinaza aktywowana miogenami; MGP (matrix GLA protein) — biatko GLA macierzy; MMPs (metaloproteina-
ses) — metaloproteinazy; Ox-LDL — oksydowane lipoproteiny o niskiej gestosci; Pit-1 (phosphate inorganic transpor-
ter-1) — kotransporter fosforanow zalezny od jondw sodu; Smad — przekaznik sygnatu TGF 3 do jadra komérkowego;
TGF 8 (transforming growth factor beta) — transformujacy czynnik wzrostu beta

wy czy stres ECHO. Jednak w odrdznieniu od
nich na wyniki uzyskiwane przy uzyciu skali
Agatstona nie wplywaja takie ograniczenia,

Joanna Kaminska i wsp., Biomarkery uszkodzenia naczyn w CKD 3
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Tabela 2. Interpretacja wynikow oceny wskaznika kalcyfikacji w badaniu tomografii komputerowej (wg American Heart As-

sociation, na podstawie [14])

Calcium score (CS) | Wynik Interpretacja

0 Ujemny

Wyjatkowo mate prawdopodobienstwo obecnosci blaszek miazdzycowych,
w tym blaszek niestabilnych

Wyjatkowo mate prawdopodobienstwo zwezenia Swiatta naczynia wiercowego

Wyijatkowo mate prawdopodobienstwo zdarzenia wienicowego (0,1% rocznie)
w okresie najblizszych 5 lat

>0 Dodatni

Obecno$¢ blaszek miazdzycowych w naczyniach wiencowych

Im wigksza warto$¢ CS, tym wigksze nasilenie miazdzycy

Wartos$¢ CS koreluje z taczng iloscig blaszek miazdzycowych, ale nasilenie
miazdzycy jest niedoszacowane

> 100 Wysoki dodatni

Wysokie ryzyko zdarzenia wiencowego (> 2% rocznie w ciggu najblizszych 5 lat)

jak: niezdolno$¢ do wykonania wysitku przez
badanego, stosowane przez niego leki, niepra-
widlowosSci w EKG uniemozliwiajace inter-
pretacje badania czy zaburzenia kurczliwoSci
mies$nia sercowego. Z drugiej strony pewnym
ograniczeniem metody pomiaru CS jest po-
trzeba utrzymania podczas badania miarowe;j
czynnosci serca 60-70/min. W zwiazku z tym
migotanie przedsionkéw lub inne zaburzenia
rytmu moga stanowi¢ problem w prawidtowym
oszacowaniu CS. Niestety nie ma jednomysl-
nosci co do wykorzystania CS w codziennej
praktyce ani wytycznych opracowanych z mysla
o subpopulacji chorych z CKD. Jedna z najcz¢-
Sciej stosowanych interpretacji wynikéw bada-
nia przedstawiono w tabeli 2 [14].

Zalecenia towarzystw naukowych suge-
ruja, aby decyzji dotyczacych dalszej diagno-
styki (test wysitkowy, koronarografia) nie po-
dejmowac jedynie na podstawie wyniku CS,
ze wzgledu na slaba korelacje ze stopniem
zwezenia naczynia wiencowego u danego pa-
cjenta — powinny si¢ one opiera¢ na ocenie
dotychczasowego przebiegu choroby i innych
konwencjonalnych kryteriach klinicznych [14].

MARKERY STANU ZAPALNEGO
| KALCYFIKACJI NACZYN

Jesli wziaé pod uwage pogarszajaca si¢ sy-
tuacje¢ epidemiologiczng CKD i powiktan ser-
cowo-naczyniowych, nie dziwi fakt, ze w ostat-
nich latach istotnie wzrosta liczba badafn nad
okreSleniem czynnikéw, ktére pomoglyby
przewidywa¢ zachorowalno$¢ i S$miertelno$é
pacjentéw z CKD z powodu CVD. Obecnie,
poza oméwiona wczesniej tomografia kompu-
terowa z oceng CS, powszechnie dostepnymi
badaniami przydatnymi w diagnostyce CVD
sa elektrokardiografia, USG serca, 24-godzin-
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ne monitorowanie metoda Holtera, a takze
ocena wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index) i stgzenia lipidéw, troponin sercowych
czy N-koficowego peptydu natriuretycznego
(NT-proBNP). Niestety odchylenia w tych ba-
daniach pojawiaja si¢ zazwyczaj, gdy choroba
juz si¢ rozwinela. Przydatne bytoby zatem ich
uzupehienie lub zastapienie takimi markerami,
ktére pozwolityby wezesniej przewidzie¢ rozwoj
choroby [15, 16]. Lista potencjalnych biomarke-
réow jest diuga, a cze$¢ z nich moze miec szanse
na zastosowanie w praktyce (tab. 3).

Peptydy natriuretyczne to rodzina hor-
monéw bioracych udzial w regulacji wolemii
i natremii, o dziataniu natriuretycznym, diure-
tycznym i rozszerzajacym naczynia krwionos$ne.
Najlepiej poznano trzy hormony: przedsion-
kowy (ANP, atrial natriuretic peptide), typu B
(BNP, B-type natriuretic peptide) i typu C
(CNP, C-type natriuretic peptide). Ich wspdl-
nymi cechami sa 17-aminokwasowa struktura
pierScieniowa oraz cel dzialania, jakim jest
ochrona uktadu sercowo-naczyniowego przed
nadmiarem wody [16]. Podwyzszone stgzenie
ANP stanowi predyktor Smiertelnosci w CKD
i u dializowanych oraz nagtej Smierci sercowe;j
i zawatu serca u dializowanych. Jednak jako
biomarker CVD u chorych z CKD najwigksze
znaczenie spo§rdd peptydéw ma prohormon
BNP. Stezenie jego N-koncowego fragmen-
tu NT-proBNP koreluje z dysfunkcja lewej
komory i zaawansowaniem zastoinowej HF,
bedac zlym czynnikiem rokowniczym nie tyl-
ko w populacji ogélnej, lecz takze u pacjen-
téw z CKD. NT-proBNP jest wykorzystywany
w monitorowaniu leczenia HF w tej grupie
chorych i jako czynnik ryzyka udaru u pacjen-
tow z migotaniem przedsionkéw. Udowod-
niono tez, ze NT-proBNP stanowi niezalez-
ny predyktor zgonu z powodu HF u chorych



Tabela 3. Biomarkery uszkodzenia naczyn i chordb ukfadu sercowo naczyniowego u pacjentow z przewlekig chorobg nerek (CKD)

Biomarker Miejsce produkciji Kumulacja w CKD/wptyw Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
dializy ATH CAD i HF SCD
ANP Sciana przedsionkéw serca +
BNP Sciana komér serca TAK/dializuje sig U chorych + +
w matym stopniu dializowanych
CNP Srodbtonek, kardiomiocyty
Tl Kardiomiocyty TAK/wzrasta u chorych + + + +
dializowanych
CRP TAK/wzrasta u chorych + +
Hepatocyty dializowanych
FETUINAA TAK/? + +
APN TAK
LEPTYNA Adipocyty TAK
REZYSTYNA 7?7
FGF23 TAK
SKLEROSTYNA Osteocyty .
TAK/wzrasta u dializowanych +/?
DKK-1
KLOTHO Srodbtonek, miesnie gladkie 2/?
naczyn, przytarczyce, cewki
nerkowe
KOPEPTYNA Przysadka, podwzgorze TAK + + T +
Ludzkie neutrofile, makrofagi
NGAL Nerki, tchawica, piuca, zofadek, | Zwiazany z eGFR + + + +
$rodbtonek
GDF15 Watroba/? 7?7
ADMA Srodbtonek/? Wydalanie przez nerki + +
PON1 ? Zwigzany z eGFR/zmniejsza +
sig u dializowanych
OPG Uktad sercowo-naczyniowy, ? + + +
ptuca, nerki
OPN Monocyty, makrofagi, komorki 7?7 +
dendrytyczne, NK, osteocyty,
komorki nabtonka, limfocyty T
HCY Watroba/? ? + +
MGP Chondrocyty, mig$nie gtadkie 2 ?
naczyn

ADMA (asymmetric dimehylarginine) — asymetryczna dimetyloarginina; ANP (atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; APN — adiponektyna; ATH — miazdzyca; BMP
(bone morphogenic protein) — biatko morfogenetyczne kosci; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; CAD (coronary artery disease) — choroba niedokrwienna serca; CNP
(C-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu C; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; DKK-1 (Dickkopf-related protein 1) — biatko hamujace droge przekazu sygnatu Wnt; eGFR
(estimated glomerular filtration rate) — estymowany wskaznik filtracji kiebuszkowej; FGF23 (fibroblast growth factor, FGF-23) — czynnik wzrostu fibroblastow 23; GDF15 (growth/ differentiation factor 15)
— czynnik wzrostu/réznicowania 15; HCY — homocysteina; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; MI (myocardial infarction) — zawat serca; MGP (matrix Gla protein) — biatko GLA macierzy;
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili; OPG — osteoprotegeryna; OPN — osteopontyna; PON1 — paraoksonaza 1; SCD (sudden cardiac death)

— nagly zgon sercowy; Tn — troponina

z warto$cig estymowanego wskaznika filtracji
kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) < 60 ml/min, a w polaczeniu
z troponing sercowa T wykazuje silny zwia-
zek z zawalem serca i nagla Smiercia sercowa
u bezobjawowych chorych z ESRD [17].
Troponiny sercowe (Tn T orazI) sa dobrze
znanymi i stosowanymi od wielu lat w praktyce
markerami uszkodzenia mig¢Snia sercowego.
Stanowia sktadowe aparatu kurczliwego migsni

prazkowanych serca i ich stezenie we krwi
wzrasta podczas uszkodzenia wlasnie tych mie-
$ni. U pacjentéw z CKD w okresie przeddiali-
zacyjnym stezenie Tn T wzrasta (w nie do kon-
ca wyjasnionym mechanizmie), nawet gdy nie
doszto do zawalu serca, i jest czynnikiem pre-
dykcyjnym CAD i zgonu. Uwaza si¢, ze Tn T
jest markerem CAD, zwlaszcza postaci wielo-
naczyniowej, oraz predyktorem SmiertelnoSci
u chorych z CKD [16, 18].
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Biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive
protein) to powszechnie znany marker ostrego
stanu zapalnego zaréwno w populacji ogélnej,
jak i u pacjentéw z CKD. Jego podwyzszone
stezenie (> 3 mg/l, mierzone wysokoczutymi
metodami) we krwi jest predyktorem ostrego
incydentu wiencowego w populacji ogdlne;j.
U pacjentéw z CKD ten zwiazek jest niepewny,
natomiast u os6b dializowanych podwyzszone
stezenie CRP wiaze si¢ z wicksza Smiertelno-
$cia z réznych przyczyn [16, 19]. Przydatnos¢
prognostyczng CRP moze prawdopodobnie
zwiekszy¢ analiza w polaczeniu z innymi bio-
markerami.

Fetuina A jest produkowana w najwigk-
szych iloSciach w okresie zycia ptodowego
i najprawdopodobniej bierze wéwczas udziat
w regulacji rozwoju koSci i mézgu. U dorostych
chorych z CKD tworzy rozpuszczalne kom-
pleksy z krysztatami wapniowo-fosforanowy-
mi (CPP, calciprotein particles), przyczyniajac
sic w ten sposob do powstawania objawéw
niepozadanych hiperfosfatemii, m.in. kalcy-
fikacji naczyh krwionoSnych. U pacjentow
w 3. i 4. okresie CKD stwierdzono korelacje
iloSci CPP z podwyzszonymi stezeniami CRP,
oksydowanych lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low density lipoproteins), fosforanéw,
biatek morfogenetycznych kosci 217 (BMP 2,
7, bone morphogenetic protein 2, 7) oraz z przy-
$pieszong utrata funkcji nerek i wzrostem ryzy-
ka wystapienia incydentéw CVD [16, 20].

Adiponektyna (APN) jest polipeptydo-
wym hormonem o dziataniu przeciwzapal-
nym, przeciwmiazdzycowym i zwigkszajacym
insulinowrazliwo$¢. Z tego powodu jej niedo-
bor ma zwiazek z rozwojem otytosci, nadcis-
nienia tetniczego, CAD oraz cukrzycy typu 2.
U pacjentéw z CKD, najprawdopodobniej
w efekcie zmniejszonego wydalania nerkowe-
£0, jej stezenie jest niemal 3-krotnie wyzsze niz
w populacji ogélnej. Mimo to zaobserwowano
wickszy odsetek CVD u pacjentéw, u ktorych
doszto do obnizenia st¢zenia APN. Wyliczono,
ze wzrost APN o kazdy 1 ug/ml zmniejsza o0 3%
ryzyko incydentu CVD [16, 21].

Leptyna to neurotransmiter wykazujacy
dzialanie anorektyczne za posSrednictwem neu-
ropeptydu Y, ktdry jest stymulatorem apetytu.
Hormon ten zmniejsza apetyt oraz pobudza
uktad wspdtczulny. Powoduje tez nasilenie gluko-
neogenezy, wzrost lipolizy w tkance tluszczowej
oraz zmniejszenie: lipogenezy, produkcji insuliny
i transportu glukozy do adipocytéw. Hamuje r6z-
nicowanie si¢ osteoklastéw, jednoczes$nie pobu-
dzajac dojrzewanie osteoblastéw. Jest tez cytoki-
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ng prozapalng usuwana z organizmu przez nerki
na drodze filtracji klgbuszkowej i metabolizmu
cewkowego. Miedzy innymi z tego powodu jej
stezenie u pacjentéw z CKD, a zwlaszcza ESRD,
jest podwyzszone. Uwaza si¢, ze moze wowczas
u nich nasila¢ procesy miazdzycowe, jednak nie
ma jednoznacznych dowodéw potwierdzajacych
przydatnos$¢ prognostyczng i diagnostycznag lep-
tyny u chorych z CKD [16].

Rezystyna nalezy do rodziny bialek se-
krecyjnych bogatych w cysteine. Stymuluje
Srédbtonek do gromadzenia lipidéw, nasila
insulinooporno$¢. Odgrywa role w rozwoju
procesu zapalnego i dysfunkcji $rédblonka,
otyloSci oraz cukrzycy typu 2. U pacjentéw
z CKD jej stezenie wykazuje odwrotng korela-
cje z warto$cig eGFR. Udokumentowano rolg
rezystyny jako czynnika predykcyjnego CAD
u chorych z CKD, a takze SmiertelnoSci nie-
zwigzanej z CVD u pacjentéw w wieku pode-
sztlym z CKD inna niz cukrzyca [22, 23].

Czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF
23) zwigksza wydalanie fosforanéw z moczem
poprzez zahamowanie ekspresji kotransporte-
réw sodowo-fosforanowych w kanalikach prok-
symalnych. Hamuje takze produkcje aktywnej
witaminy D poprzez zablokowanie hydroksy-
lazy 1 i nasilenie jej degradacji. W ostrej nie-
wydolnosci nerek wyprzedza narastanie stezen
kreatyniny i fosforanéw w surowicy. Podobnie
jak fosfor, PTH i witamin¢ D, FGF23 uznano
za niezalezny czynnik ryzyka zgonu u pacjen-
tow z CKD (w tym réwniez dializowanych)
i podobnie jak PTH i fetuina A jest on nieza-
leznym predyktorem nasilenia CAD u chorych
z CKD [16].

Sklerostyna i bialko hamujace droge
przekazu sygnatu Wnt (DKK-1, Dickkopf-rela-
ted protein 1) to inhibitory antagonistéw szla-
ku Wingles (Wnt). Aktywacja Wnt stymuluje
aktywno$¢ osteoblastow i hamuje aktywnos¢
osteoklastow poprzez zwickszenie stosunku
iloSci osteoprotegeryny (OPG) do ligandu dla
aktywatora receptora dla czynnika jadrowego
kappa-beta (RANKL, receptor activator for
nuclear factor kB ligand). Sprzyja to minerali-
zacji kostnej i zmniejszeniu obrotu kostnego.
Szlak Wnt jest takze zaangazowany w procesy
kalcyfikacji naczyfi. W CKD narasta stgzenie
sklerostyny i DKK1, jednak ich znaczenie pro-
gnostyczne jest niepewne. W jednym z badan
opisano wprawdzie ujemna korelacje sklero-
styny ze $miertelnoscia z powodu CVD i in-
nych przyczyn u 673 dializowanych chorych,
jednak po wydluzeniu okresu obserwacji kore-
lacja ta utracita site statystyczna [16, 24].
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Klotho jest biatkiem o dzialaniu kore-
ceptora dla FGF23, niezbednym do aktywacji
sygnalow FGF23 w nerkach lub przytarczy-
cach. Krazace Klotho moze nasila¢ fosfaturig¢
1 ograniczac kalciuri¢, réwniez niezaleznie od
FGF23. U pacjentéw z CKD stwierdza si¢ jego
obnizone st¢zenie. Z racji wpltywu Klotho na
produkcje NO, stres oksydacyjny i kalcyfika-
cje naczyn nie dziwi fakt, ze stwierdzono jego
zwiazek z ryzykiem rozwoju i nasileniem CAD.
Jednak brak zgodnosci co do metodologii po-
miaréw tego bialka uniemozliwia jednoznacz-
ne okreslenie jego roli jako biomarkera CVD
[16, 25].

Kopeptyna jest C-koncowym fragmentem
biatka prekursorowego dla wazopresyny. Ze
wzgledu na fakt aktywacji uktadu wazopresy-
ny u pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym
(ACS, acute coronary syndrome) w pionier-
skich pracach analizowano wplyw oznaczef
kopeptyny na oceng ryzyka zgonu wlasnie w tej
populacji. Udowodniono, ze kopeptyna moze
by¢ predyktorem przezycia po ACS, a u cho-
rych z HF dodatnio koreluje z dtugoscia zycia.
U pacjentéw przewlekle hemodializowanych
stwierdzono korelacje pomiedzy stezeniem
kopeptyny a wiekiem, czasem leczenia hemo-
dializami, wskaznikiem Kt/V, klasa wedtug
NYHA (New York Heart Association) oraz stg-
zeniem NT-proBNP [26].

Lipokalina zwigzana z Zelatynaza neu-
trofili (NGAL, neutrophile gelatinase asociated
lipocalin) nalezy do rodziny bialek lipokalino-
wych transportujacych zelazo. Hamujac degra-
dacje zelatynazy B, nasila procesy proteolitycz-
ne i rozktad kolagenu. W krazeniu znajduje si¢
w stanie stabilnej réwnowagi pomiedzy pro-
dukcja i usuwaniem przez nerki. Wraz z roz-
wojem CKD jej stezenia wzrastaja. NGAL
jest stabym markerem ryzyka progresji CKD
(Swiadczy raczej o ostrym ich uszkodzeniu), ale
moze by¢ predyktorem incydentéw sercowo-
-naczyniowych u chorych z HF zaréwno bez,
jak i z towarzyszaca CKD [16].

Czynnikwzrostu/réznicowania 15(GDF15,
growth/differentiation factor 15) opisano pier-
wotnie jako inhibitor przerostu lewej komory
serca. Pdzniejsze badania kliniczne udowodni-
ly jego udzial w rozwoju miazdzycy oraz zwia-
zek z zawalem serca i udarem niedokrwien-
nym. Dopiero niemal 10-letnia obserwacja
subpopulacji Framingham przyniosta infor-
macje na temat dodatniej korelacji podwyz-
szonego stezenia DGF-15 z rozwojem CKD
oraz z szybkoScia utraty funkcji nerek. Z ko-
lei w prospektywnym badaniu obejmujacym

451 chorych z nefropatia cukrzycowa wykaza-
no, ze DGF-15 jest niezaleznym predyktorem
zgonu z powodu CVD i innych przyczyn, a tak-
ze pogorszenia czynnosci nerek [16].
Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)
jestendogennym inhibitoremsyntazy NO, przez
co moze wywolywaé dysfunkcje Srédbtonka
i skurcz naczyfi oraz wzrost ciSnienia t¢tnicze-
go, a takze bra¢ udzial w rozwoju miazdzycy.
U pacjentéw z CKD zahamowanie syntezy NO
przez ADMA prowadzi do uwolnienia nor-
adrenaliny z zakoficzenr wspétczulnych, a akty-
wacja tego ukladu nie pozwala na zalezne od
NO rozszerzenie naczyn. W ten sposéb do-
chodzi do wzrostu czestosci CVD w tej grupie
chorych. Udowodniono, ze ADMA stanowi
niezalezny predyktor CVD i zgonu u pacjen-
toéw dializowanych. U chorych z mniej zaawan-
sowana CKD stezenie ADMA powyzej media-
ny oznacza szybsza utrate funkcji nerek [27].
Paraoksonaza 1 (PON1) jest enzymem
zwigzanym z lipoproteinami o wysokiej ge-
stosci (HDL, high density lipoproteins), ktory
zmniejszajac podatno$¢ LDL na peroksydacje,
moze wykazywaé dziatanie przeciwmiazdzyco-
we. Aktywnos¢ PONT1 jest obnizona u pacjen-
téw z CKD i koreluje dodatnio z eGFR. Para-
oksonaza 1 okazata si¢ predyktorem przyrostu
grubosci kompleksu intima—media w t¢tnicach
szyjnych, moze by¢ zatem przydatna w przewi-
dywaniu rozwoju miazdzycy [16].
Osteoprotegeryna (OPG) nalezy do ro-
dziny czynnikéw martwicy guza (TNF, tumor
necrosis factor) i wykazuje wtasciwosci ochron-
ne przed resorpcja kosci. OkreSla si¢ ja mia-
nem ,receptora-putapki”, gdyz wiazac si¢
z RANKL, uniemozliwia powstawanie osteo-
klastéw zdolnych resorbowaé kos$¢. OPG jest
takze zwigzana z rozwojem miazdzycy i kalcyfi-
kacja naczyn wieficowych. Stezenie OPG kore-
luje dodatnio z CS i moze by¢ wykorzystywane
jako: 1) predyktor zwapnienia naczyn wien-
cowych u pacjentéw z cukrzycowa choroba
nerek; 2) niezalezny czynnik ryzyka progresji
CAD i rozwoju CVD; 3) czynnik ryzyka utraty
masy kostnej u chorych z CKD [28].
Osteopontyna (OPN) jest glikoproteina
o charakterze chemokiny zwigzanej z macierza
zewnatrzkomorkowa. Bierze udziat m.in. w an-
giogenezie, adhezji komoérek, apoptozie, goje-
niu ran, reabsorpcji kosci, a takze w rozwoju
nowotworéw. Jej podwyzszone stezenie zaob-
serwowano juz we wczesnych stadiach CKD,
a zwigkszong ilos$¢ stwierdzono w sktadzie bla-
szek miazdzycowych. Dlatego tez sadzono, ze
OPN moze si¢ sta¢ biomarkerem kalcyfikacji
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naczyf u chorych z CKD. Jednak na podsta-
wie dotychczasowych badan nie okreSlono jej
praktycznego zastosowania [11].

Homocysteina (HCY) to aminokwas po-
wstajacy z przemian metioniny pochodzacej
ze spozywanego biatka. Uwaza si¢ ja za nie-
zalezny czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy.
Pod wptywem nadmiaru tej substancji we krwi
moga ulec uszkodzeniu wtdkna elastyny btony
wewnetrznej tetnic. Reakcja zapalna i immu-
nologiczna prowadzi do widknienia, odkta-
dania wapnia i miazdzycy. Nadmiar HCY
odgrywa réwniez rol¢ w progresji CKD, m.in.
w mechanizmie stresu oksydacyjnego, stanu
zapalnego i hipometylacji DNA. Homocyste-
ina jest niezaleznym czynnikiem ryzyka po-
wiklan naczyniowych w ESRD i predyktorem
rozwoju sztywnosci naczyn u chorych z CKD
[29].

Biatko GLA macierzy (MGP)jestuwazane
za inhibitor kalcyfikacji naczyfi — najprawdo-
podobniej poprzez interakcje z BMP2 i bezpo-
§rednie zahamowanie krystalizacji i odklada-
nia wapnia. Gamma-karboksylacja zalezna od
witaminy K jest kluczowa reakcja niezbedna
do aktywacji MGP i hamowania kalcyfikacji
[11]. Dlatego warfaryna moze zwickszac licz-
be i wielko$¢ ognisk kalcyfikacji. Z kolei duze
dawki witaminy K zapobiegaja kalcyfikacji
naczyn indukowanej warfaryng. Co wigcej, wi-
tamina K spowalnia kalcyfikacje u pacjentow
dializowanych, u ktérych wykryto jej niedobor
[30]. Aby okresli¢ potencjat prognostyczno-
-diagnostyczny MGP, niezbedne sa dalsze ba-

STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (CKD) jest istotnym pro-
blemem zdrowia publicznego na calym Swiecie.
Wysoka zachorowalnos¢ na choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego (CVD) i wysoka smiertelnosSc¢
pacjentow ze wspdfistniejagcg CKD, szczegdlnie
w jej zaawansowanych stadiach, uzasadniajg po-
trzebe stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
w tej populaciji chorych. Znane czynniki ryzyka, ta-
kie jak przewlekly stan zapalny, stres oksydacyjny,
niedokrwisto$¢ czy zaburzenia mineralne i kostne,
W znacznym stopniu przyczyniajg sie do duzej cze-
stosci wystepowania powiktan sercowo-naczynio-
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dania. TrudnoSci przysparza bowiem wspotwy-
stepowanie roznych izoform tego biatka [11].

PODSUMOWANIE

Z oczywistych powodéw niezwykle trud-
no znalez¢ taki biomarker, ktory ze wzgledu
na dostepnos¢ i tatwos¢ oznaczania laborato-
ryjnego, przy niewielkim koszcie, mialby za-
stosowanie u wszystkich pacjentéw z CKD. Po
pierwsze, jest to niejednorodna grupa chorych,
w ktorej sktad wchodza pacjenci z chorobami
zaréwno autoimmunologicznymi, jak i gene-
tycznymi czy zapalnymi. Po drugie, istnieja
réznice pomiedzy chorymi leczonymi w rézny
sposdb. Dotyczy to takze pacjentéw dializo-
wanych, np. przy uzyciu dializatoréw high flux,
dzigki ktérym niektére markery stanu zapal-
nego ulegaja wydializowaniu. Wiadomo tez,
ze stezenie niektérych biomarkeréw moze
si¢ zwigksza¢ wraz z progresja CKD. Tak jest
w przypadku troponin, ktére moga by¢ pod-
wyzszone u chorych z CKD pomimo braku
incydentu wieficowego. Zatem konkretny mar-
ker uszkodzenia naczyfh u pacjenta w trzecim
okresie CKD moze traci¢ swoja warto$¢ u cho-
rego w okresie czwartym lub pigtym. Dlatego
poszukuje si¢ kombinacji biomarkeréw, ktore
moglyby mie¢ warto$¢ prognostyczna dopiero
w potaczeniu z innymi biomarkerami lub pa-
rametrami klinicznymi. Selekcjonuje si¢ takze
podgrupy chorych, dla ktérych konkretny bio-
marker, pojedynczo lub w skojarzeiu, wykaze
istotno$¢ statystyczna.

wych u chorych z CKD. Biomarkery metaboliczne
zwigzane z tymi czynnikami ryzyka mogg miec
istotne znaczenie w przewidywaniu rozwoju CVD.
Precyzyjna ocena ryzyka sercowo-naczyniowe-
go na wczesnym etapie mogfaby utatwi¢ podijecie
decyzji o agresywnym postepowaniu u wybranych
pacjentow w celu zmniejszenia czestosci powiktan.
W artykule oméwiono epidemiologie CKD i CVD,
mechanizmy zwapnienia naczyn, jak rowniez mozli-
wosci wykorzystania biomarkerow w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentow z CKD.
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Stowa kluczowe: biomarkery, kalcyfikacja, choroby
sercowo-naczyniowe, przewlekta choroba nerek
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