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Streszczenie

Najczestsza przyczyna zgonu chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek sg zmiany uktadu sercowo-naczyniowego. Podwyzszony po-
ziom markeréw stanu zapalnego towarzyszy zmianom naczyniowym u chorych z niewydolnoscia nerek. Biatko ostrej fazy (ang. C-reactive
proteine, CRP), faktor martwicy tkankowej (ang. tumor necrotic factor, TNF), czy interleukina 6 (I1-6) wptywaja na rozwéj choroby wiefico-
wej. Obecnos¢ nieklasycznych czynnikdw ryzyka u chorych z uremia, takich jak homocysteina, asymetryczna dymetyloarginina (ADMA) @y
produktow glikacji (AGEs), wptywa na dysfunkcje Srodbtonka. Przeszczep nerki poprawia rokowanie chorych, wymagana jest jednak $dsta
kontrola ci$nienia tetniczego, poziomu lipidéw w surowicy oraz wtasciwej wagi ciata. Czeste zgony chorych z funkcjonujgcym prawidowo
graftem wymagaja dalszych dziatan poprawiajacych rokowanie przez zmniejszenie $miertelnosci z powodu choréb uktadu krazenia.

Stowa kluczowe: stan zapalny, niewydolnos¢ nerek, choroba wieficowa

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading causes of death of patients with chronic renal failure. Increased level of markers of
inflammation correlates with high rate of coronary diseases in patients with kidney diseases. C-reactive protein (CRP), tumor necrotic
factor (TNF) and interleukin 6 (Il-6) have influence on vascular changes. Non-classic factors in renal failure such as: homocysteine,
asymetric dimetyl-arginine (ADMA) and glycation products (AGES) are main cause of endothelial dysfunction. Renal transplantation
improves survival prognosis, however blood pressure, lipid and weight control are mandatory. Further investigation are needed to
reduce mortality and high rate of deaths of patients with chronic renal diseases and cardiovascular changes with functioning grafts.
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niewaz u jednego chorego stwierdzano srednio 3,3 zweze-
nia [2]. Szczegdlnie wysoka umieralno$¢ dotyczy oséb z ob-
jawami niedozywienia, podwyzszonymi parametrami sta-
nu zapalnego i miazdzyca (ang. malnutrition, inflammation,
antheromatosis, MIA). Poszukiwanie przyczyn wysokiej rocz-
nej smiertelnosci z powodu choréb uktadu naczyniowo-
-sercowego u 0séb z przewlektg niewydolnoscig nerek, prze-

Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa najczestsza
przyczyna zgonu chorych z przewlekta niewydolnoscia ne-
rek (PNN) — ponad 50% wszystkich przypadkéw. Roczna
Smiertelnos¢ chorych z PNN w grupie < 35. roku zycia jest
do 1000 razy wyzsza niz w ogblnej populacji [1]. U 40% cho-
rych ze skrajna forma niewydolnosci nerek, kierowanych

na leczenie nerkozastepcze — hemodializy (HD), stwierdzo-
no chorobe wieficowa (CAD) lub cechy niewydolnosci kra-
zenia (CHF). W badaniu koronarograficznym u pacjentow
leczonych HD zwezenie tetnicy wiehcowej przekraczaja-
ce 60% Swiatta wystepowato az w 75% przypadkow. Byta
to w wiekszosci wielonaczyniowa choroba wieficowa, po-

wyzszajacej 30-300-krotnie Smiertelnos¢ w ogblnej popu-
lacji, jest przedmiotem wielu badan. Przewlekta niewydol-
nos¢ nerek przebiega z nieprawidtowym profilem cisnienia
tetniczego polegajacym na braku fizjologicznego spadku
ci$nienia tetniczego w nocy (ang. nondippers), ze wspotist-
niejaca uposledzong czynnoscia wazodylatacyjna srédbton-
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ka, nieprawidtowym profilem lipidowym i przerostem oraz
nieprawidtowa geometrig lewej komory serca. Stwierdzo-
no réwniez, ze uposledzeniu funkgji nerek, z filtracja poni-
zej 60 ml/min, towarzyszy podwyzszony poziom markerow
nasilonego procesu zapalnego [3].

Zwiazek stanu zapalnego z procesem
miazdzycy

Biatko ostrej fazy (ang. C-reactive protein, CRP) wykazu-
je dziatanie prozapalne na komérki srodbtonka naczyn, pod-
czas gdy faktor martwicy tkankowej alfa (ang. tissue necro-
tic factor alpha, TNF-a) jest mediatorem dysfunkgji
Srédbtonka oraz sprzyja procesowi zwapnienia komoérek na-
czyniowych. Biatko ostrej fazy uznawane jest nie tylko
za marker, lecz réwniez za mediator choréb naczyniowo-
-sercowych. Zwiekszone stezenie interleukiny 6 (IL-6) u 0sob
zdrowych uwazane jest za czynnik prognostyczny zgonu
w ciggu 5 lat z powodu zmian w uktadzie krazenia. Dziata-
nie IL-6 polega na wptywie na rozwéj miazdzycy naczyn
przez aktywacje endotelium, uwalnianie molekut adhezyj-
nych, stymulowanie przerostu komérek miesni gtadkich,
zwiekszanie przylegania ptytek i nasilenie procesow zakrze-
powych. Nadal jednak podkresla sie, ze zwigzek przewlekte-
go procesu zapalnego z procesem miazdzycowym przez
wptyw na dysfunkcje srédbtonka, opornos¢ na insuline czy
podwyzszony stres oksydacyjny ma charakter posredni [4].

Przewlekla niewydolnos¢ nerek a stan zapalny
Kilka danych z badani do§wiadczalnych

» W badaniach doswiadczalnych oceniajacych wptyw nie-
wydolnosci nerek na przebudowe naczyh u szczuréw
po nefrektomii stwierdzono grubsza warstwe wewnetrz-
na tetnic krezkowych. Zwiekszony odczyn immunologicz-
ny antygenu ,rozplemu” jadra komérkowego (PCNA)
w komérkach dotyczyt warstwy srodkowej i wewnetrz-
nej tetnic krezkowych.

» Powyzsze zjawiska byty hamowane przez podawanie
agonisty receptora endoteliny 1 (ET RA) [5].

Tabela I. Czynniki ryzyka zmian naczyniowych
u chorych z przewlekta niewydolnoscia nerek

Czynniki klasyczne Czynniki nieklasyczne

* nadcidnienie tetnicze * homocysteina > 10 pmol/l
« niedokrwistos¢ (Hb < 9 g/dl)
* ADMA

« produkty glikacji (AGEs)

* zaburzenia lipidowe
« palenie tytoniu

* nadwaga

* cukrzyca « endogenny inhibitor syntazy NO
» wiek > 50 lat « zwiekszone stezenie CRP

 zwiekszone stezenie cytokin:
ILB, TNF-o i IL-6, PLP

ADMA - asymetryczna dimetyloarginina, Hb - hemoglobina,
CRP — biatko ostrej fazy, TNF — czynniki martwicy tkankowej,
NO — tlenek azotu, IL - interleukina, PLP — ang. pyridoxal 5’-phosphate

* Iniekcja IL-6 przyspieszata proces miazdzycowy u myszy.
« Blokery ACE obnizaty produkcje TNF-o oraz IL-6 u myszy.

W publikacjach z kohca ubiegtego wieku dotyczacych pa-
togenezy przewlektego stanu zapalnego u chorych z PNN po-
jawity sie pierwsze informacje, ze z podwyzszonym stezeniem
CRP wigze sie zwiekszona smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych zaréwno u chorych leczonych HD, jak tez dia-
liza otrzewnowa. Wyzszej wartosci stezenia CRP, stwierdza-
nej u 30-60% chorych z PNN, odpowiada zwiekszona
aktywnosé prozapalna oraz wzmozona produkgja cytokin za-
palnych, takich jak IL-6 czy TNF-o. [4]. Udowodniono tez 3ci-
sty zwiazek miedzy zwiekszonym stezeniem CRP a iloscia bla-
szek miazdzycowych w tetnicy szyjnej u chorych z PNN
leczonych HD. Za mediatory prozapane uwaza sie takie cyto-
kiny, jak: interleukina 1 (IL-1), IL-6, TNF-. oraz interferon gam-
ma (IFN-y). Wsréd cytokin prozapalnych produkowanych przez
limfocyty typu CD 8+ sg: TNF-a. i IL-2, a typ CD 4+ limfocytéw
T produkuje IFN-y, (podtyp 1 T — limfocyty pomocnicze) oraz
przeciwzapalne cytokiny IL-4 czy IL-10, przez komérki T (pod-
typ Th2 — limfocyty pomocnicze). Monocyty chorych dializo-
wanych produkuja réwniez cytokiny prozapalne: IL-6 oraz IL-
-12, a takze cytokine przeciwzapalna — IL-10, co stwierdza sie
wytacznie u chorych z PNN w okresie leczenia nerkozastep-
czego dializoterapia [6].

W grupie 244 oséb, sposrdd 32 826 kobiet, z zawodu pie-
legniarek, ktore uczestniczyty w programie Nurses
Health Study, stwierdzono wyzsze wartosci takich biomar-
keréw, jak: intracellular adhesion molecules (ICAM),
vascular adhesion cell molekule (VCAM), IL-6, rozpuszczal-
nego receptora czynnika martwicy tkankowej (ang. soluble
tumor necrosis factor receptor) sSTNFR i sSSTNF Il, bedacych
wyrazem pobudzenia systemu immunologicznego. Wyzszy
poziom homocysteiny powigzany byt réwniez z nasileniem
procesu zapalnego. Co ciekawe, zauwazono wptyw wyzsze-
go poziomu aktywnej formy witaminy B (ang. pyridoxal 5’
-phosphate, PLP) na obnizenie reakcji zapalnej, niezaleznie
od poziomu homocysteiny, natomiast niskie spozycie wita-
miny B, powiazane byto z czestszym wystepowaniem incy-
dentéw zawatu miesnia sercowego. Jak juz wspomniano,
udowodniono wptyw biomarkera zapalnego — sTNFR I i Il
na zwiekszenie liczby incydentéw wiehcowych u kobiet z ob-
nizonym klirensem kreatyniny [3]. Wobec powyzszego
stwierdzono istotny wptyw wymienionych biomarkeréw za-
palnych w grupie badanych kobiet z obnizong funkcja ne-
rek na czestsze wystepowanie incydentéw wiencowych [3].
Obnizona filtracja ktebkowa i podwyzszone stezenie CRP
zwiekszaty 5-krotnie prawdopodobiefstwo zawatu serca czy
nagtego zgonu. Wyttumaczeniem znacznej Smiertelnosci
z powodu zmian naczyniowych wsréd chorych z dysfunkcja
nerek byto potaczenie wptywu tradycyjnych czynnikow
sprzyjajacych wystepowaniu zmian naczyniowych z tzw. nie-
typowymi czynnikami, charakterystycznymi dla grupy cho-
rych z PNN [6]. Kolejnym nieklasycznym czynnikiem ryzyka
zmian naczyniowych, wptywajacym na dysfunkcje srédbton-
ka przez uposledzenie wptywu NO na wazodylatacje naczyn,
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jest asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) [6, 7]. ADMA
ze stanem zapalnym wptywa na dysfunkcje srédbtonka
i moze tez sprzyjac podwyzszonej krzepliwosci (Tabela ).

Do patomechanizméw uznawanych za powéd podwyz-
szonych parametréw zapalnych u chorych z uposledzong
czynnoscig nerek zalicza sie: obnizony klirens nerkowy cy-
tokin zapalnych, ich zwiekszong produkcje oraz wyzszy po-
ziom: produktéw glikacji (ang. advanced glycation end-
products, AGEs), biatka amyloidu (ang. serum amyloid
protein, SAA), zaawansowanych produktéw oksydacji biat-
kowej (ang. advanced oxydation protein products, AOPPs),
zaawansowanych koncowych produktéw lipooksydacji
(ang. advanced lipooxitation end-products, ALEs) czy fibry-
nogenu. Sposréd AGEs najbardziej znana jest karboksyme-
tylolizyna (ang. carboxymethyllysine, CML) lub pentolizy-
na [8]. S3 one markerami przewlekajgcego sie stanu
zapalnego (m.in. wywotanego przez Chlamydia pneumo-
niae) i nierozpoznanych infekcji, najczesciej dotyczacych
zatok, zebow czy uktadu moczowego. Istnieje mozliwosé,
ze AGEs powoduja nasilenie procesu miazdzycy przez
zwiekszenie stresu oksydacyjnego i interakcje z recepto-
rami srodbtonka [4, 7]. Stwierdzono tez korelacje miedzy
poziomem AGEs a CRP [7, 9]. Badania in vitro udowodnity,
ze AGEs stymulujag produkcje CRP. Przetoka tetniczo-zylna
wykorzystywana do leczenia nerkozastepczego — hemo-
dializy, uwazana jest réwniez za jeden z bodzcéw stymu-
lujacych stan zapalny, podobnie jak cewnik implantowa-
ny u chorych leczonych ciggta ambulatoryjng dializa
otrzewnowa (CADO). Kolejnym czynnikiem nasilajgcym
stan zapalny moze by¢ sam zabieg hemodializy z wyko-
rzystaniem nieadekwatnych bton dializacyjnych oraz kon-
takt z substancjami zawartymi w ptynie dializacyjnym, po-
budzajacymi produkcje cytokin. Dowodem na to byto
podwyzszone stezenie CRP po dobie od HD w poréwnaniu
z oznaczeniem wykonanym przed zabiegiem [6].

Wplyw przeszczepu nerki na zmiany
w ukladzie naczyniowym

Prawdopodobiefistwo wystapienia zdarzeh sercowo-na-
czyniowych zakonczonych zgonem czy nawrotem incyden-
tu wiencowego u chorych po przeszczepie nerki (PN) jest
50-krotnie wieksze niz w ogélnej populacji [6, 7] (Rycina 1.

Coraz czestszym problemem u 0séb po PN z prawidto-
wo funkcjonujaca nerka sa powiktania naczyniowe, ktore
doprowadzaja do zgonu chorego z zachowana funkcja gra-
ftu. Z obserwacji 106 tys. chorych zarejestrowanych w cig-
gu ostatnich kilkunastu lat w Stanach Zjednoczonych
(United States Renal Transplant Scientific Registry and
the United States Renal Data System) wynika, ze wskutek
intensywnych badan i dziatah zapobiegajacych zmianom
w uktadzie krazenia ryzyko powiktan naczyniowych zmniej-
szyto sie zarébwno wsréd chorych oczekujgcych na PN
(0 23%), jak tez u 0séb po PN (0 30%) [3, 4].

Stan 0s6b po PN okreslany jest jako stan rownoczesne-
go oddziatywania na naczynia korzystnych i niekorzystnych
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zjawisk. Sposréd proceséw wptywajacych korzystnie na po-
prawe rokowania chorych z PNN po przeszczepie nerki,
w poréwnaniu z chorymi leczonymi HD, opisywano wolniej-
szy wzrost wartosci calcium score w obszarze naczyh wieh-
cowych w badaniu tomograficznym (8,3 vs 44%), a takze
wolniejszy rozw6j procesu zapalnego (obnizenie stezenia
CRP) [10, 11]. Leczenie nerkozastepcze metodg przeszcze-
pu nerki stanowi tez czynnik modulujacy stan zapalny z ra-
¢ji wspétdziatania lekéw immunosupresyjnych z rekcja pro-
zapalna na obecnos¢ graftu, czyli przeszczepionej nerki.
Jednocze$nie w surowicy krwi chorych z PNN po prze-
szczepie nerki stwierdza sie zwiekszone stezenie cytokin
przeciwzapalnych, takich jak IL-10 i IL-13. Interferon gam-
ma stymuluje limfocyty B do produkcji immunoglobuliny
G2a (IG2a), natomiast IL-4 pobudza produkcje IgE, jedno-
czesnie hamujac czynnos¢ makrofagéw IFN-y-zaleznych.
Czynnik martwicy alfa (ang. tumor necrosis factor
alpha, TNF-a), limfotoksyna (ang. lymphotoxin, LT) czy
TNF-B produkowane s3a przez makrofagi oraz pobudzone
limfocyty T, jako reakcja na obecnosé¢ przeszczepionej ner-
ki [12, 13]. W ostatnim czasie podjeto prébe leczenia prze-
ciwzapalnego rekombinowanym czynnikiem p/TNF-a
(TNFR-Fc), ktéry jest rozpuszczalnym receptorem TNF-a
0 masie 80 kDa. Udowodniono, ze jest on odpowiedzialny
za: proliferacje komorek, ich réznicowanie, apoptoze, me-
tabolizm lipidéw i koagulacje, jak réwniez bierze udziat
w chorobach nowotworowych, autoimmunologicznych
i opornosci na insuline. Podejmowano préby taczenia te-
rapii immunosupresyjnej za pomoca inhibitora kalcineu-
ryny (cyklosporyny) z TNFR-Fc. Wsrdéd 90 osdb obserwo-
wanych w badaniu oceniajacym wptyw czynnikéw
przyspieszajacych rozw6j zmian naczyniowych po PN, pa-
cjenci, u ktérych wystapity objawy choroby wiefcowej,
charakteryzowali sie starszym wiekiem, nizszym pozio-
mem cholesterolu, zwiekszonym stezeniem CRP, fibryno-
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Rycina 1. Roczna $miertelnos¢ chorych po prze-
szczepie nerki [Foley RN, et al. Am J Kidney
Dis 1998; 32 (Suppl. 3): 112-9]
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genu oraz kwasu sialowego [14, 15]. Sposrdd klasycznych
czynnikdéw ryzyka, podwyzszona wartos¢ cisnienia tetni-
czego rozkurczowego wptywata niekorzystnie na rozwdj
zmian naczyniowych u chorych po PN (Tabela I1).
Przestrzeganie przedstawionych w Tabeli Il zalecen,
wptywajacych na redukcje modyfikowalnych czynnikéw ry-

Tabela Il. Czynniki wptywajace na nasilenie zmian
naczyniowych u chorych po przeszczepie nerki [11]

dysfunkcja przeszczepionej nerki

niedokrwistos¢ < 11 g/dl

biatkomocz

zwiekszone stezenie homocysteiny > 15 umol/!

zwiekszone stezenie CRP > 20 pg/dl

wptyw lekéw immunosupresyjnych

zwiekszone stezenie molekut adhezyjnych

zaburzenia krzepniecia

stres oksydacyjny
CRP — biatko ostrej fazy

Tabela Ill. Wykaz parametréw wymagajacych
Scistej kontroli wg zalecer z 2004 r. National Kidney
Foundation Working Groups and European Best
Practice Guidelines Expert Group on Renal
Transplantations

nadcisnienie tetnicze (obnizenie < 135/85 mmHg)

potransplantacyjna cukrzyca (insulina, leki doustne)

palenie tytoniu (zaprzestanie)

zaburzenia lipidowe (korekta)

nadwaga (redukcja BMI < 25 kg/m?2)

BMI — indeks masy ciata

zyka zmian naczyniowych, oraz wdrozenie postepowania
niefarmakologicznego, réwnolegle z poprawa rokowania
sercowo-naczyniowego, wptywa réwniez korzystnie na za-
chowanie prawidtowe] czynnosci przeszczepionej nerki.

Czynniki genetyczne wplywajace na czesto$é
wystepowania zmian naczyniowych
u chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek

W badaniach eksperymentalnych stan uposledzenia funk-
cji nerek zwieksza ekspresje mRNA TNF-a [3]. Tkankowy
czynnik martwicy beta (TNF-) jest kodowany przez gen
lymphotoxin-alpha gene (LTA), ktdry reguluje proces adhezji
czasteczek, i biomarker IL-6. W grupie 775 chorych z PNN
u 249 po 24 miesigcach wystgpity pierwsze objawy choroby
wiencowej. Na podstawie badanh dotyczacych wariantéw ge-
nu LTA i IL-6 udowodniono, ze wariant kodujacy pro32Ser oraz
Aspl62Val wptywaty hamujaco na proces zapalny przez ob-
nizenie stezenia IL-6 [16].

Udowodniono, ze gen kodujacy TNFf8 — LTA, ma wptyw
na adhezje czgsteczek i stezenie IL-6. Wykazano zwigzek ha-
plotypéw LTA z aktywnoscia proceséw zapalnych i ryzykiem
zmian naczyniowych u chorych dializowanych. 26Asn jest pre-
dyktorem zmian naczyniowych u chorych z PNN po przeszcze-
pie nerki (HR 1,33), czyli pacjenci z allelem LTA 26Asn mieli
podwyzszone ryzyko incydentu naczyniowo-sercowego [17].

Na podstawie badania biatka signal transducer and acti-
vator of transcription 3 (STAT3) wykazano, ze istnieje zaleznosé
STAT3 z czestszym wystepowaniem choroby wiehcowej u cho-
rych z PNN. Wyodrebniono ,,bloki” haplotypu A i C. Haplotypy
C1i C3 byty predyktorem czestszych incydentéw wiefcowych
u chorych dializowanych w poréwnaniu z haplotypami Al i A3,
niezaleznie od stezenia CRP i IL-6, aczkolwiek w parze haplo-
typdw A3 stezenie IL-6 byto mniejsze o 14% anizeli w parze
haplotypéw Al [18]. Z badania CHOICE, dotyczacego polimor-
fizmu G/C w pozycji =174 i 1888G/T, przeprowadzonego z udzia-
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p = 0,005 p =0,01
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Rycina 2. Wptyw genotypu IL-6 i LTA na zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ z powodu choréb uktadu naczyniowo-

-sercowego u chorych dializowanych [18]
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tem 1041 chorych dializowanych z 81 klinik, przy réwno-
czesnym oznaczeniu genotypu wariancji Pro32Ser i Aspl62Val
oraz stezenia IL-6 i albuminy wynikato, ze wariant 174G/C jest
istotnie powiazany z ryzykiem powiktah naczyniowo-serco-
wych po 24 miesigcach obserwacji [18] (Rycina 2.).

Leczenie

W zwiazku z coraz czesciej odkrywana dominacja pro-
cesu zapalnego w patogenezie zmian naczyniowych ko-
nieczna bedzie zmiana strategii leczenia. Wykazano korzyst-
ne dziatania lekéw wyptywajacych na uktad angio-
tensyna-aldosteron, przez interakcje z aktywnoscia adre-
nergiczna, wptywem przeciwzapalnym, redukujacym ste-
zenie lipidow, modulujgcym poziom witamin (C, E), antyok-
sydantami, do prekursoréw aminokwaséw NO,
L-argininy, oraz by¢ moze antybiotykami. Wskutek poda-
wania ACE-blokeréw u chorych przed wiaczeniem HD stwier-
dzono nizszy poziom markeréw zapalnych — TNF-a. oraz CRP

Wptyw statyn, na przyktadzie prowastatyny, wykazu-
jacej dziatanie ,plejotropowe” przeciwzapalne, uwazany
jest za jeden z argumentéw potwierdzajacych udziat pro-
ceséw zapalnych w patogenezie pogarszajacej sie funkcji
nerek oraz w rozwoju zmian naczyniowych u 0séb z obni-
zeniem funkcji nerek i choroba wieficowg [19]. Nowsza ge-
neracja statyn, np. ceriwastatyna, wykazuje dziatanie ob-
nizajace stezenie CRP. Badania poréwnawcze chorych
leczonych HD wykazaty istotnie nizszy poziom biomarke-
ra zapalnego — mieloperoksydazy (MPO), powiazanej ze
stresem oksydacyjnym i zmianami uktadu sercowo-
-naczyniowego, w grupie leczonej statyng [20].

Korzystne dziatanie witaminy E u chorych z PNN nie
zostato udowodnione. Konieczne jest zwrécenie uwagi
na wyréwnanie niewydolnosci krazenia, ktéra jest uzna-
wana za indukujaca per se proces zapalny.

Jesli chodzi o leczenie nerkozastepcze, u chorych leczo-
nych HD zalecane jest stosowanie ,,biokompatybilnych”
bton dializacyjnych i ,ultraczystego” ptynu dializacyjnego.
Proponuje sie tez bardziej swoiste leczenie przeciwciatami
przeciw rozpuszczalnym receptorom TNF-o czy agonista-
mi receptora IL-4. Przedstawiono réwniez prace wskazuja-
ca na korzystny wptyw hemofiltracji chorych z PNN, po-
zwalajacej na obnizenie stezenia TNF-a oraz IL-18,
zwigzanych z procesem zapalnym, co stwarza szanse
na zmniejszenie czestosci powiktan sercowo-naczyniowych
poprzez obnizenie ryzyka pekniecia blaszki miazdzycowe;j
i redukcje liczby incydentéw wiencowych [21].

Podsumowanie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg nadal gtow-
na przyczyna zgonéw chorych z PNN, a w grupie po PN pro-
wadzg do zgonu mimo zachowanej funkcji graftu. Istnieje
szereg dowodow, takich jak podwyzszone poziomy biomar-
keréw, na istotny udziat procesu zapalnego w rozwoju zmian
naczyniowych, co wymaga zmiany strategii leczenia. Koniecz-
ne jest poszukiwanie nowoczesnych srodkéw wptywajacych
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na poprawe rokowania przez zmniejszenie Smiertelnosci
w przebiegu choréb uktadu krazenia u 0séb z uremia.
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