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Leczenie nadcisnienia tetniczego
i chorych na przewlekia chorobe nerek

Treatment of arterial hypertension in patients

with chronic kidney disease

ABSTRACT

Effective therapy of hypertension, due to lowering
blood pressure, is necessary for risk reduction of
cardiovascular morbidity and mortality. The 2007
European Society of Hypertension and European
Society of Cardiology Guidelines suggested to lower
blood pressure below 140/90 mm Hg in all hyper-
tensive subjects. In patients with chronic kidney
disease (CKD) it has been recommended that an-
tinypertensive treatment should be more intensive
and a goal blood pressure below 130/80 mm Hg
has been proposed. Reappraisal of European guide-
lines on hypertension management published in the

WSTEP

Nadcis$nienie tetnicze jest obecnie naj-
czesciej rozpoznawana choroba przewlekla
oraz jednym z najwazniejszych czynnikow ry-
zyka wystapienia przewleklej choroby nerek
(CKD, chronic kidney disease). Poza wcze-
snym rozpoznaniem tej choroby, gléwnym
wyzwaniem pozostaje skuteczne obnizenie
podwyzszonych wartoSci ciSnienia i co z tym
zwigzane — zmniejszenie czestosci wystepo-
wania powiklai narzadowych nadci$nienia
tetniczego. Dane uzyskane z metaanaliz badan
klinicznych obejmujacych chorych leczonych
z powodu nadci$nienia tetniczego wykazaly, ze
wraz ze wzrostem ci$nienia tetniczego zarow-
no skurczowego (SBP, systolic blood pressure),
jak i rozkurczowego (DBBP, diastolic blood pres-
sure), juz od wartoSci 115/75 mm Hg rosnie

year 2009 has questioned earlier recommendations.
It has been suggested, that there is no enough evi-
dence of the clear benefit of more intensive blood
pressure lowering in CKD patients. The current,
published in 2011 year, guidelines of the Polish So-
ciety of Hypertension suggest that a general goal
of antihypertensive treatment in these patients is to
achieve blood pressure below 140/90 mm Hg. The
aim of this paper is to discuss results of clinical tri-
als concerning the target blood pressure and rules
of antihypertensive therapy in patients with CKD.
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ryzyko wystapienia powiktan ze strony uktadu
krazenia [1-2]. Levington i wsp. stwierdzili, ze
wzrost SBP 0 20 mm Hg i/lub DBP o0 10 mm Hg
w grupie chorych w wieku 40-69 lat wiaze si¢
z ponad 2-krotnie wickszym ryzykiem zgonu
z powodu choroby niedokrwiennej serca lub
udaru mézgu [2].

Wigkszo§¢ informacji dotyczacych po-
rownywania skuteczno$ci mniej lub bardziej
intensywnej terapii przeciwnadci$nieniowej
opiera si¢ na danych pochodzacych ze skan-
dynawskiego badania Hypertension Optimal
Treatment (HOT). Hansson i wsp. obserwowali
najmniejsza czgsto$¢ powiktan sercowo-naczy-
niowych przy wartoSciach ci$nienia tetniczego
138/83 mm Hg. Zgodnie w wynikami wykona-
nych post hoc analiz tego badania, znamien-
nych potencjalnych korzySci z leczenia nalezy
si¢ spodziewa¢ w podgrupach chorych utrzy-
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mujacych warto$ci SBP i DBP w zakresach odpo-
wiednio 130-140 mm Hg i 80-85 mm Hg [3]. Ko-
lejne opublikowane wyniki badaf podkreslaja
skuteczno$¢ terapii przeciwnadciSnieniowe;j
przy obnizeniu ci$nienia ponizej 140/90 mm
Hg [4-6]. W badaniu Valsartan Antihyperten-
sive Long-term Use Evaluation (VALUE) ob-
serwowano znamiennie rzadsze wystgpowanie
udaru, zawatu oraz niewydolnoSci serca, jak
réowniez $miertelnosci z przyczyn choréb ukta-
du krazenia u chorych z ciSnieniem tetniczym
mniejszym niz 140/90 mm Hg w poréwnaniu
z chorymi z wyzszymi wartos§ciami ci§nienia tet-
niczego [4]. Podobnie obnizenie warto$ci SBP
ponizej 140 mm Hg lub DBP ponizej 90 mm Hg
wiazato si¢ ze znacznie mniejsza czestoscia
rozpoznawania powiktaf choréb uktadu kraze-
nia, w tym zakoficzonych zgonem, wsréd cho-
rych na nadciS$nienie t¢tnicze i chorobe nie-
dokrwienng serca uczestniczacych w badaniu
International Verapamil-Trandolapril ~ Study
(INVEST) [5]. Wyniki niektérych z opubliko-
wanych badan sugeruja, Ze jeszcze nizsze war-
tosci ci$nienia tetniczego powinny by¢ uznane
za docelowe. Badaniem Felodipine Event Re-
duction Study (FEVER) objeto 9800 chorych
pochodzenia azjatyckiego, otrzymujacych po-
czatkowo lek moczopedny w matej dawce.
W badaniu tym wykazano, Ze u chorych, u kt6-
rych poprzez dodanie do powyzszego leczenia
antagonisty wapnia — felodipiny — uzyskano
obnizenie ci$nienia t¢tniczego do 138/82 mm
Hg, obserwowano zmniejszenie o 28% ryzyka
wystepowania powiklan chordéb uktadu kraze-
nia w poréwnaniu z chorymi leczonymi mniej
intensywnie (otrzymujacymi jedynie lek mo-
czopedny), u ktorych osiagnigto ciSnienie tet-
nicze krwi 141/83 mm Hg [6].

Liczba chorych na CKD wymagajacych
leczenia nerkozastepczego zwigksza si¢ o oko-
fo 6-8% rocznie. W licznych opublikowanych
badaniach wykazano, ze na progresj¢ CKD
w duzej mierze wplywaja miedzy innymi bial-
komocz oraz podwyzszone ci§nienie tetnicze
krwi [7-8]. W badaniu Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) stwierdzono, ze
nadci$nienie t¢tnicze jest silnym i niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju stadium piatego
CKD [9]. Opelz i wsp. potwierdzili wystgpo-
wanie tej zaleznoSci, obserwujac znamienny
zwiazek pomiedzy SBP a ryzykiem utraty nerki
przeszczepionej [10].

Celem obecnej pracy jest przedstawienie
wynikéw badan dotyczacych okreslenia wartosci
docelowej ciSnienia tetniczego i wyboru lekéw
przeciwnadci$nieniowych u chorych na CKD.

DOCELOWE WARTOSCI
CISNIENIA TETNICZEGO U CHORYCH
Z PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

Celem leczenia przeciwnadciSnieniowego
u chorych na CKD jest:

— wydluzenie zycia chorych i zmniejszenie ry-
zyka powiktan choréb uktadu krazenia;
— zahamowanie postepu CKD.

Jak dotad nie przeprowadzono badan nad
wplywem leczenia przeciwnadci$nieniowego
na przezycie i wystepowanie powiktaf choréb
uktadu krazenia u chorych na CKD. Wyniki
nielicznych badaf obserwacyjnych i analiz post
hoc badaf interwencyjnych dotyczacych zaha-
mowania postepu CKD umozliwily sformuto-
wanie zalecefi dotyczacych docelowych warto-
Sci ci$nienia tetniczego w CKD [11].

Wedtug wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH, Euro-
pean Society of Hypertension) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology) z 2007 1 2009 roku, jak
i opublikowanych w 2011 roku zalecen Polskie-
go Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego za
docelowe u chorych z nadci§nieniem tetniczym
przyjeto wartoSci ciSnienia t¢tniczego ponizej
140/90 mm Hg [12-14]. Zalecenia z 2007 roku
sugerowaly, aby u chorych na CKD dazy¢ do
nizszych docelowych wartosci ci$nienia tetni-
czego — ponizej 130/80 mm Hg, a u chorych
ze znacznym bialkomoczem (> 1 g/d.) ponizej
125/75 mm Hg [12]. Niemniej jednak w 2009
roku opublikowano dokument opracowany
przez grupe ekspertéw ESH i ESC, bedacy ak-
tualizacja wytycznych z 2007 roku. Stanowisko
ESH opublikowane w 2009 roku nie wprowa-
dzilo zmian do obowiazujacych wytycznych,
jakkolwiek poddato krytyce jako§¢ dowodéw
pochodzacych z badan klinicznych, ktore
uwzgledniono, ustalajac powyzsze zalecenia
[13]. Autorzy tego dokumentu zwracaja uwage
na brak jednoznacznych dowodéw pochodza-
cych z duzych badan klinicznych, wskazujacych
na wystepowanie istotnych korzysci terapeu-
tycznych u chorych na CKD po obnizeniu ci-
S$nienia tetniczego do wartoSci ponizej 130/80
mm Hg [12]. W opublikowanych w 2011 roku
zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadcis$nie-
nia Tetniczego uznaje si¢ za docelowe u cho-
rych na CKD, podobnie jak w innych grupach
chorych, wartoSci ci$nienia tetniczego ponizej
140/90 mm Hg [14].

W duzej mierze uprzednie zalecenia
opieraly si¢ na wynikach analizy post hoc bada-
nia Modyfication of the Diet in Renal Diseases
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(MDRD) [15]. Badanie to objeto 840 chorych
z CKD, gléwnie o etiologii niecukrzycowej,
z warto$ciami przesaczania kigbuszkowego
(GFR, glomerular filtration rate) 13-55 ml/
/min/1,73 m2 Pacjenci byli losowo przydzielani
do dwdch grup — do grupy standardowego le-
czenia przeciwnadci$nieniowego (cel leczenia
— osiagniecie Sredniego ciSnienia t¢tniczego
< 107 mm Hg u chorych w wieku < 60 lat
i <113 mm Hg u starszych chorych) lub do gru-
py intensywnego leczenia przeciwnadci$nie-
niowego (cel leczenia — osiagniecie Sredniego
ci$nienia tetniczego < 92 mm Hg u chorych
w wieku < 60 lat oraz < 98 mm Hg u star-
szych chorych). Sredni czas obserwacji wynosit
2,2 roku. U chorych z wartosciami GFR 25-55
ml/min/1,73 m? bez wspoétistniejacego biatko-
moczu nie obserwowano zwigzku pomigdzy
intensywnym obnizaniem ciSnienia te¢tniczego
a szybkoScig zmniejszania si¢ GFR. Natomiast
u chorych z biatkomoczem ponizej 3 g/dobe
Srednie ci$nienie tetnicze wigksze lub réwne 98
mm Hg, odpowiadajace ci$nieniu t¢tniczemu
okoto 130/80 mm Hg, bylo zwiazane z szybszym
pogarszaniem si¢ czynno$ci wydalniczej nerek.
Z kolei w grupie chorych z utrata biatka wiek-
sza lub réwna 3 g/dobe obserwowano wigksza
szybko$¢ zmniejszania si¢ GFR przy $rednim
ciSnieniu tetniczym wigkszym lub réwnym 92 mm
Hg, co odpowiada wartoSci ciSnienia tetniczego
okoto 125/75 mm Hg. Podobnej analizy dokonano
u chorych z GFR 13-24 ml/min/1,73 m?, stwier-
dzajac wyrazny zwiazek mig¢dzy ciSnieniem tet-
niczym a szybko§cia zmniejszania si¢ GFR je-
dynie u chorych z biatkomoczem wigkszym lub
rownym 1 g/dobe [15]. Sarnak i wsp., §ledzac
przez okoto 7 lat dalsze losy chorych uczest-
niczacych w badaniu MDRD, stwierdzili, ze
ryzyko wystapienia 5. stadium CKD, definio-
wanego jako konieczno$¢ rozpoczecia leczenia
nerkozastgpczego, bylo znamiennie mniejsze
u chorych otrzymujacych intensywne leczenie
przeciwnadciSnieniowe niz u chorych leczo-
nych standardowo (62% v. 70%; iloraz szans
OR 0,68). Podobny wynik uzyskano, analizujac
czestos¢ wystepowania ztozonego punktu kon-
cowego obejmujacego zgon chorego oraz roz-
poczecie leczenia nerkozastgpczego (OR 0,77)
[16]. Wyniki badania MDRD zostaty potwier-
dzone metaanaliza przeprowadzong przez
Jafar i wsp. [17]. Do metaanalizy tej wiaczo-
no 1860 chorych na CKD uczestniczacych
w 11 randomizowanych badaniach klinicznych,
poréwnujacych efekty leczenia przeciwnadci-
Snieniowego z zastosowaniem i bez zastosowa-
nia inhibitoréw enzymu konwertujacego angio-
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tensyn¢ (ACEI, angiotensin-converting enzyme
inhibitors). Czas obserwacji w badaniach beda-
cych podstawa powyzszej metaanalizy wynosit
2-3 lata. W grupie chorych z biatkomoczem
wiekszym niz 1 g/dobe najmniejsze ryzyko pro-
gresji CKD wykazano, gdy SBP utrzymywato
si¢ w zakresie 110-119 mm Hg. W przypad-
ku zwigkszania wartoSci SBP powyzej 129 mm
Hg powyzsze ryzyko, okre§lone jako podwoje-
nie poczatkowego st¢zenia kreatyniny w suro-
wicy lub osiagniecie 5. stadium CKD, ulegato
podwyzszeniu. Natomiast w grupie badanych
z bialkomoczem mniejszym lub réwnym 1 g/dobe
ryzyko progresji CKD byto podobne w zakre-
sie warto$ci SBP od 110 do 159 mm Hg [17].
Wyniki tej pracy zwracaja uwage na wigksza
wartoS¢ predykcyjna SBP w progresji CKD.

Bianchi S. i wsp. opublikowali wyniki
randomizowanego badania, trwajacego ponad
3lata, przeprowadzonegou 128 chorych na kle-
buszkowe zapalenia nerek, u ktérych wystepo-
wat biatkomocz. W badaniu tym stwierdzono
w grupie leczonej intensywnie przeciwnadcis-
nieniowo (osiagniecte SBP 114 mm Hg) sta-
bilizacj¢ oszacowanej wartosci przesaczania
klebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate), podczas gdy w grupie leczonej
w sposdb standardowy (osiagniete SBP 123
mm Hg) znamienny ubytek filtracji klebusz-
kowej (zmniejszenie eGFR z 63 do 56 ml/
/min) [18].

Kolejnym badaniem klinicznym oceniaja-
cym wplyw leczenia przeciwnadci$nieniowego
na progresje CKD jest badanie African Ameri-
can Study of Kidney Disease and Hypertension
(AASK). Do analizy wlaczono 1094 Afro-
amerykanéw z GFR 20-65 ml/min/1,73 m?
Dobowa utrata biatka z moczem wynosilta
$rednio jedynie 0,081 g. Pacjenci byli losowo
przydzielani do dwéch grup — do grupy stan-
dardowego leczenia przeciwnadci$nieniowego
(cel leczenia — $rednie ci$nienie tetnicze po-
nizej 107 mm Hg; osiagnigte 141/85 mm Hg)
lub do grupy intensywnego leczenia przeciw-
nadci$nieniowego (cel leczenia — $rednie cis-
nienie tgtnicze ponizej 92 mm Hg; osiagnigte
128/78 mm Hg). Sredni czas obserwacji wyno-
sit 4 lata. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomigdzy badanymi grupami w zakresie
szybkosci progresji CKD [19]. Po zakoncze-
niu badania AASK chorych uczestniczacych
w nim poddano obserwacji trwajacej 8,8-12,2
roku [20]. W tym czasie u wszystkich chorych
stosowano leczenie przeciwnadci$nieniowe,
ktérego gtéwnym sktadnikiem byly leki hamu-
jace aktywno§¢ uktadu renina-angiotensyna,



a celem osiagnigcie ciSnienia te¢tniczego po-
nizej 130/80 mm Hg. Na koniec obserwacji
w grupie uprzednio leczonej w sposéb stan-
dardowy osiagniete ci$nienie tetnicze wyniosto
134/78 mm Hg, a w grupie uprzednio leczonej
intensywnie — 131/78 mm Hg. Wéréd cho-
rych z biatkomoczem stwierdzono, Ze ryzyko
osiagnigcia punktu koficowego badania byto
znamiennie mniejsze u chorych otrzymujacych
intensywne leczenie przeciwnadci$nieniowe
niz u chorych leczonych standardowo (iloraz
szans OR 0,68). Natomiast wsréd chorych
bez biatkomoczu intensywne leczenie prze-
ciwnadci$nieniowe nie zmniejszato ryzyka po-
stepu CKD. Wyniki cato$ciowe badania AASK
(whasciwe badanie i dtugoterminowa obserwacja
chorych po zakoficzeniu wtasciwego badania) su-
geruja, ze korzy$¢ z intensywnego leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego (uzyskanie ci$nienia tgtni-
czego < 130/80 mm Hg) odnosza jedynie chorzy
na CKD, u ktérych wystepuje biatkomocz.

Kolejnym badaniem klinicznym oce-
niajacym wplyw leczenia przeciwnadci$nie-
niowego na progresjc CKD bylo badanie
Ramipril Efficacy in Nephropathy 2 (REIN
2) [21]. Objeto nim 338 chorych z nadciénie-
niem te¢tniczym i CKD o etiologii innej niz
cukrzyca, otrzymujacych ACEL Sredni okres
obserwacji wynosit 19 miesigcy. Chorzy byli
losowo przydzielani do dwéch grup — grupy
standardowego leczenia przeciwnadci$nie-
niowego, czyli otrzymujacych ACEI (docelo-
wo DBP < 90 mm Hg) lub do grupy bardziej
intensywnego leczenia przeciwnadci$nienio-
wego, w ktérej dodatkowo dotaczono an-
tagonist¢ wapnia — felodiping (docelowe
ci$nienie tetnicze < 130/80 mm Hg). W ba-
daniu tym nie stwierdzono, by dalsze obni-
zanie ciSnienia tetniczego poprzez dodanie
felodipiny wptywalo na szybkoS§¢ progresji
CKD [21]. Niemniej jednak na podstawie
analiz post hoc 2 duzych badan klinicznych
obejmujacych chorych z cukrzycowa choroba
nerek — badania Irbesartan Diabethic Neph-
ropathy Trial (IDNT) [22] oraz Reduction of
Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabe-
tes Mellitus with the Angiotensin II Antago-
nist Losartan (RENAAL) [23] — wykazano
zwiazek migdzy wartoScia SBP a progresja
CKD. Przy nizszych wartoSciach SBP rza-
dziej obserwowano wystgpowanie progresji
CKD, definiowanej jako podwojenie steze-
nia kreatyniny w surowicy, osiagnigcie ste-
zenia kreatyniny w surowicy wickszego lub
réownego 530 umol/l lub rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego.

CZY OBNIZANIE CISNIENIA TETNICZEGO
PONIZEJ WARTOSCI 140/90 MM HG

U CHORYCH Z PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK
JEST BEZPIEGZNE?

Obecnie obowiazujace zalecenia nie okre-
§laja jednoznacznie najnizszych bezpiecznych
wartoéci, do jakich mozna obniza¢ ci§nienie
tetnicze. Wyniki opublikowanych badan kli-
nicznych zwracaja uwage na zwiazek miedzy
obnizaniem ci$nienia tetniczego do wartoSci
120/75 mm Hg a zmniejszeniem wystepowania
powiklaf choréb uktadu krazenia. Jednocze-
$nie podkresla si¢ mozliwoS$¢ wystapienia efek-
tu krzywej J, czyli zwigkszenia ryzyka rozwoju
powiklafn choréb uktadu krazenia w wyniku
obnizenia ci$nienia tetniczego do zbyt niskich
wartosci. Ryzyko to jest szczegdlnie wysokie
w niektdrych grupach chorych, w tym u starszych
0s6b z uogdlniona miazdzyca. W przypadku
obustronnego zwezenia tetnic nerkowych in-
tensywne obnizenie ci$nienia tetniczego po-
nizej wartoSci zapewniajacych prawidtowa
perfuzje moze prowadzi¢ do uposledzenia czyn-
nosci wydalniczej nerek. Ponadto zbyt niskie
ci$nienie tetnicze (gldwnie DBP), szczeg6lnie
u 0s6b z choroba niedokrwienna serca, moze
zwigksza¢ Smiertelno§¢ z powodu powiktan
choréb uktadu krazenia poprzez uposledzenie
perfuzji migénia sercowego, ktéra zachodzi
w fazie rozkurczu serca. W badaniu INVEST,
obejmujacym 22 576 chorych z choroba nie-
dokrwienng serca i nadci$nieniem tg¢tniczym,
obnizenie DBP ponizej 70 mm Hg i SBP po-
nizej 120 mm Hg wiazato si¢ ze zwickszeniem
czestoSci powiklan chordb uktadu krazenia [5].
W badaniu Randomized Olmesartan and Diabe-
tes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)
u chorych z cukrzyca typu 2 intensyfikowano juz
uprzednio stosowane intensywne leczenie prze-
ciwnadci$nieniowe (cel leczenia — obnizenie
ci$nienia tetniczego < 130/80 mm Hg) poprzez
podawanie ACEI — chinaprilu [24], osiagajac
roznice ci$nienia tetniczego pomigdzy grupa-
mi 3,1/1,9 mm Hg. Taka intensyfikacja lecze-
nia przeciwnadciSnieniowego wigzala si¢ ze
zwigkszeniem SmiertelnoSci z powodu powi-
ktan choréb uktadu krazenia (z 0,1% do 0,7%;
p = 0,01). Wzrost $miertelnosci w calej bada-
nej grupie, podobnie jak w badaniu INVEST,
wynikat gléwnie z wigkszej S$miertelnosci
z powodu powiktan choréb uktadu krazenia
u chorych z uprzednio stwierdzang choroba
niedokrwienna migénia sercowego (odpowied-
nio 2,0% v. 0,2%; p = 0,02) [24]. W badaniu
IDNT u chorych z cukrzycowa choroba nerek
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Nastepstwa hamowania aktywnosci ukladu RAA
u chorych z CKD — mozliwe mechanizmy nefroprotekcyjne

|

« Obnizenie ci$nienia tetniczego
systemowego

kigbuszka

MECHANIZMY HEMODYNAMICZNE

 Rozkurcz naczynia odprowadzajacego

MECHANIZMY NIEHEMODYNAMICZNE

* Zmniejszenie wydzielania cytokin
prozapalnych

» Zmniejszenie proliferacji mezangium
i fibroblastow

Obnizenie ci$nienia

Srodkiebuszkowego

» Zmniejszenie syntezy kolagenu ]

« Zmniejszenie uwalniania wolnych
rodnikéw tlenowych

* Pobudzenie degradaciji biatek macierzy
pozakomarkowej poprzez zwigkszenie
wytwarzania PAI-1

* Zmniejszenie syntezy aldosteronu

Zmniejszenie
biatkomoczu

« Zmniejszenie przerostu podocytow i rozplemu komorek
mezangium i $rddbfonka

« Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny Il i czynnikdw
wzrostowych przez komadrki mezangium

« Zapobieganie zmianie fenotypu komadrek mezangium
w kierunku komdrek wytwarzajacych macierz pozakomorkowa

$rddmigzszowej nerek

« Zmniejszenie odrdznicowania komorek kanalikow nerkowych
« Zmniejszenie aktywacii fibroblastow i makrofagéw w tkance

« Zmniejszenie stopnia zwioknienia tkanki Srodmiazszowej nerek

Zwolnienie progresji | |
CKD

Rycina 1. Mechanizmy dziatania nerkoochronnego lekow blokujacych uktad renina-angiotensy-
na-aldosteron u chorych z przewlektg chorobg nerek

RAA (renin-angiotensin-aldosterone) — ukiad renina-angiotensyna-aldosteron, CKD (chronic kidney dise-
ase) — przewlekfa choroba nerek, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) — tkankowy aktywator

plazminogenu-1
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w przebiegu cukrzycy typu 2 obnizenie SBP
ponizej 121 mm Hg powodowalo zwickszenie
SmiertelnoSci [22]. Jak dotad nie przeprowa-
dzono podobnej analizy u chorych na niecu-
krzycowa CKD.

PREFEROWANE )
LEKI PRZECIWNADCISNIENIOWE
U CHORYCH Z PRZEWLEKtA CHOROBA NEREK

Wedlug zalecen przedstawionych przez
wiekszo$¢ towarzystw naukowych — w tym za-
lecenn ESH i ESC z 2007 roku oraz Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2011 roku
— preferowanymi lekami u chorych z CKD,
a w szczegolnoSci z biatkomoczem, sa ACEI lub
antagonici receptora dla angiotensyny (ARB,
angiotensin receptor blocker) [12-14]. Nefropro-
tekeyjne dziatanie tych lekow zalezy gtéwnie od
zmniejszenia dziatania biologicznego angioten-
syny II. Dzialanie nerkoochronne lekéw bloku-
jacych uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA, renin-angiotensin-aldosterone) nie ogra-
nicza si¢ jedynie do obnizenia ci$nienia tetni-
czego krwi i wplywu na hemodynamike przepty-
wu krwi przez kigbuszek nerkowy. Wykazano,
ze leki te wykazuja réwniez wiele innych tak
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zwanych niechemodynamicznych efektéw, kto-
re moga si¢ przyczyni¢ do zwolnienia szybkosci
progresji CKD (ryc. 1).

Pierwszym duzym badaniem, w ktérym
wykazano, ze ACEI maja wlaSciwoSci nefro-
protekcyjne, byto badanie ACE Inhibition in
Progressive Renal Insufficiency (AIPRI) [25].
Trwato ono 3 lata i obejmowato chorych na
CKD leczonych benazeprilem. W badaniu
tym stwierdzono wzgledne zmniejszenie
ryzyka koniecznoSci rozpoczgcia leczenia
nerkozastepczego o 11% i zmniejszenie ry-
zyka podwojenia kreatyninemii az o 56%.
Badanie AIPRI nie dostarczylo jednak od-
powiedzi na pytanie, czy nefroprotekcyjne
dzialanie ACEI jest niezalezne od stopnia
obnizenia ciSnienia tetniczego, poniewaz
chorzy leczeni benazeprilem w poréwnaniu
z osobami nieleczonymi tym lekiem charak-
teryzowali si¢ znamiennie nizszym cis$nie-
niem tetniczym [25].

Odpowiedz na powyzsze pytanie umoz-
liwito dopiero badanie REIN [26]. W tym
badaniu poréwnano stopiefi progresji CKD
u chorych, ktérzy otrzymywali ramipril, z wyni-
kami uzyskanymi u chorych leczonych innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi przez ponad
2 lata. Pacjenci obu grup charakteryzowali
si¢ podobnymi warto§ciami ci$nienia tetni-
czego. Chorych na CKD podzielono ponad-
to na dwie podgrupy ze wzgledu na nasilenie
biatkomoczu na poczatku badania (1-3 g/d.
i > 3 g/d.). U pacjentéw z biatkomoczem prze-
kraczajacym 3 g na dobe badanie to zostato
przerwane, poniewaz jeszcze w trakcie jego
trwania stwierdzono, ze szybko§¢ zmniejszania
mierzonego GFR byla znamienna mniejsza
w grupie leczonej ramiprilem. Natomiast wSrod
chorych na CKD z biatkomoczem 1-3 g/dobe
stwierdzono wzgledne zmniejszenie ryzyka ko-
niecznoSci rozpoczecia leczenia nerkozastep-
czego 0 49% i zmniejszenie ryzyka podwojenia
kreatyninemii az o 53% w nastepstwie stoso-
wania ramiprilu.

Podobne wyniki uzyskano w metaanali-
zie 11 badan obejmujacej 1860 chorych na
niecukrzycowa CKD, w ktorej wykazano,
ze stosowanie ACEI pozwala na zmniejsze-
nie ryzyka koniecznoSci rozpoczecia lecze-
nia nerkozastepczego o 31%. W metaanalizie
tej wykazano réwniez, ze najwieksza korzys¢
z leczenia ACEI odnosza chorzy, u ktérych wy-
stepowal biatkomocz na poczatku obserwacji
(>1g/d.)[17].

W jednej z analiz badania AASK poréw-
nano 436 chorych Afroamerykanéw z nefro-



patia nadci$nieniowa leczonych przez 2 lata
ramiprilem (ACEI) z 217 chorymi leczonymi
amlodiping. U chorych leczonych ramiprilem
stwierdzono zmniejszenie wzglednego ryzyka
koniecznosci rozpoczgcia leczenia nerkozastep-
czego o 44% i zmniejszenie ryzyka znacznego
obnizenia GFR (0 50% lub o 25 ml/min) 0 41%
w poréwnaniu z leczonymi amlodipinag [27].

Wyniki opisanych badan w sposéb jedno-
znaczny wskazuja, ze ACEI posiadaja wlasci-
wosci nefroprotekcyjne u chorych z niecukrzy-
cowa CKD.

Nie przeprowadzono dotad zadnego du-
zego badania klinicznego, ktére pozwolitoby
na stwierdzenie, czy ARB wykazuja podobne
wlasciwosci nefroprotekcyjne w CKD nie-
zwigzanej z cukrzyca (tj. zmniejszaja ryzyko
koniecznoSci rozpoczecia leczenia nerkoza-
stepczego lub podwojenia kreatyninemii) jak
ACEI Badania takie (RENAAL i IDNT)
przeprowadzono natomiast u chorych na cu-
krzycowa chorobg nerek [28-29].

U chorych na CKD z eGFR < 70 ml/min
obserwuje si¢ podwyzszone stezenia aldoste-
ronu w osoczu. Stwierdzono réwniez wystepo-
wanie znamiennej korelacji miedzy aldostero-
nemig a szybkoscia progresji CKD. Leczenie
ACEI i ARB jedynie w poczatkowym okresie
zmniejsza aldosteronemi¢. W kolejnych mie-
sigcach dochodzi do wzrostu stgzenia aldoste-
ronu w osoczu (tzw. zjawisko uniku), ktéremu
moze towarzyszy¢ zwigkszenie biatkomoczu
i szybkoSci progresji CKD. Autorzy zalecef
jak dotad nie sugeruja jednoznacznie, aby leki
blokujace receptor mineralokortykoidowy byly
zalecane w pierwszej kolejnosci u chorych na
CKD. Nalezy rozwazy¢ jednak ich zastoso-
wanie w leczeniu skojarzonym szczegllnie
z ACEI lub ARB i lekiem moczopednym (od-
powiednio dobranym w zaleznoSci od stopnia
zaawansowania CKD). Wyniki niewielkich
badaf interwencyjnych wykazaly, ze spirono-
lakton (niespecyficzny antagonista receptora
mineralokortykoidowego) stosowany w daw-
ce 25 mg/d. u chorych na CKD leczonych za
pomoca ACEIL, ARB lub tacznie ACEI i ARB
istotnie zmniejsza wydalanie biatka z moczem.
W pierwszym z badan Chrysostomou i wsp.
stwierdzili zmniejszenie bialkomoczu po 4-ty-
godniowym leczeniu spironolaktonem o 55%
[30]. Wyniki metaanalizy obejmujacej 3 ran-
domizowane badania z zastosowaniem anta-
gonisty receptora mineralokortykoidowego
w niecukrzycowej CKD, dotyczacej lacznie
231 chorych, potwierdzily, ze podawanie spi-
ronolaktonu zmniejsza wielko§¢ biatkomoczu

[31]. Na uwagge zastuguje jednak fakt, ze u cho-
rych na CKD leczonych spironolaktonem do-
chodzilo czgéciej do wystapienia hiperkaliemii.
Uwaza sig, ze z tego powodu nie powinno si¢
rozpoczynaé leczenia antagonista receptora mi-
neralokortykoidowego, jezeli u chorych z pra-
widlowa czynnoscia nerek podczas juz stoso-
wanej terapii lekiem moczopednym stgzenie
potasu w osoczu jest wicksze niz 5,0 mmol/l
[32]. Natomiast u chorych na CKD z eGFR
< 45 ml/min nie powinno si¢ rozpoczynac le-
czenia spironolaktonem, jezeli podczas terapii
lekiem moczopgednym (odpowiednio dobra-
nym w zaleznoSci od stopnia zaawansowania
CKD) stgzenie potasu w osoczu jest wigksze
niz 4,5 mmol/l [32].

Tym niemniej jak dotad nie przeprowa-
dzono duzych badaf klinicznych, ktére po-
zwolityby wykaza¢, ze antagonisci receptoréw
mineralokortykoidowych maja whasciwosci ne-
froprotekeyjne w CKD (tj. zmniejszaja ryzyko
konieczno$ci rozpoczgcia leczenia nerkoza-
stepczego lub podwojenia kreatyninemii).

Zgodnie z zaleceniami Kidney Dise-
ase Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
u chorych na CKD z biatkomoczem powyzej
1 g/dobe, u ktérych nie osiagnigto docelowe-
go ciSnienia tetniczego i/lub zadowalajacego
zmniejszenia bialkomoczu, mozna rozwazy¢
zastosowanie taczne dwoch lekéw blokujacych
uktad RAA.

W wielu badaniach wykazano, ze taczne
stosowanie ACEI i ARB u chorych na CKD
prowadzi do zmniejszenia biatkomoczu
w wigkszym stopniu niz monoterapia. Cata-
pano i wsp. [32] w metaanalizie 13 randomi-
zowanych badaf obejmujacych 425 chorych
z klebuszkowym zapaleniem nerek wykaza-
li, ze taczne leczenie ACEI i ARB zmniej-
sza bialkomocz o 0,54 g/dobe w poréwnaniu
z monoterapia ARB i 0 0,60 g/dob¢ w poréw-
naniu z monoterapia ACEI [33]. Jak dotad
nie przeprowadzono jednak duzych badan
klinicznych, ktoére mialyby wykazaé, ze zasto-
sowanie taczne dwdch lekéw zmniejszajacych
aktywnos$¢ uktadu RAA ma wigksze wlasciwo-
Sci nefroprotekcyjne w CKD niz monoterapia,
to znaczy — zmniejsza ryzyko podwojenia
kreatyninemii lub koniecznoSci rozpoczgcia
leczenia nerkozast¢pczego. Badanie Combi-
nation Treatment of Angiotensin-II Receptor
Blocker and Angiotensin-converting-enzyme
Inhibitor in Non-diabetic Renal Disease (CO-
OPERATE) przeprowadzone u chorych na
CKD zostato z powodu podejrzefi o istotny
brak rzetelnoSci naukowej autoréw wycofane
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z czasopisma ,Lancet”. Tym samym wyniki
tego badania nie moga by¢ brane pod uwage.

Duze kontrowersje na temat intensyfi-
kacji zahamowania uktadu RAA wzbudzily
wyniki opublikowanego w 2008 roku bada-
nia Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) [34]. Badaniem tym objeto
chorych w wieku réwnym lub powyzej 55 lat
z duzym ryzykiem choréb ukladu krazenia.
Wyjsciowe ryzyko zachorowania na CKD
lub progresji CKD u tych chorych bylo male
(75% chorych miato eGFR > 60 ml/min
i 83% albuminuri¢ < 30 mg/d). Chorym po-
dawano ramipril (n = 8576), telmisartan (n =
= 8542) lub tacznie ramipril i telmisartan
w dawkach maksymalnych (n = 8502). Czas
obserwacji wynosit 56 miesigcy. W bada-
niu tym stwierdzono cze¢stsze wystgpowanie
ostrej niewydolnoSci nerek wymagajacej
zastosowania dializy u chorych leczonych
tacznie ramiprilem i telmisartanem (n = 28;
0,33%) w poréwnaniu z chorymi leczonymi
ramiprilem (n = 13; 0,15%). Wydaje sig¢, ze
przyczyna czestszego wystgpowania ostrej
niewydolno$ci nerek wymagajacej dializy
u chorych leczonych acznie ramiprilem i tel-
misartanem bylo najprawdopodobniej zbyt
niskie ciSnienie t¢tnicze. W badaniu ON-
TARGET nie stwierdzono réznic pomiegdzy
grupami w zakresie ryzyka koniecznoSci roz-
poczecia przewleklego leczenia nerkozastep-
czego lub podwojenia kreatyninemii. Tak za-
planowane badanie ONTARGET nie mogto
wykazaé, czy zastosowanie taczne dwdch le-
kéw zmniejszajacych aktywnos$¢ uktadu RAA
ma wigksze wlasciwosci nefroprotekcyjne niz
monoterapia, poniewaz wyjsciowe ryzyko
zachorowania na CKD lub progresji CKD
u tych chorych byto bardzo mate, a szybkos¢
obnizania eGFR podczas badania byla réow-
niez niewielka i wynosita < 1 ml/min/rok.
Wyniki badania ONTARGET udowodnity,
ze chorzy z malym ryzykiem zachorowania
na CKD lub progresji CKD (a jednoczesnie
z duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczynio-
wych) nie odnosza korzysci w zakresie nefro-
protekcji z zastosowania tacznego dwoéch le-
koéw zmniejszajacych aktywno$¢ uktadu RAA.
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Z powodu hiperwolemii wystepujacej
w CKD w zaleceniach sugeruje si¢, ze w lecze-
niu skojarzonym nalezy u wigkszoSci chorych
stosowac lek moczopedny. Wykazano, ze u cho-
rych na CKD zmniejszenie wolemii poprzez
zastosowanie ograniczenia podazy sodu w die-
cie lub stosowanie lekéw moczopednych istot-
nie zwigksza skuteczno$¢ zahamowania uktadu
RAA, prowadzac nie tylko do nasilenia dzia-
fania przeciwnadci$nieniowego, ale réwniez
do dalszego zmniejszania biatkomoczu [35].
Stosujac leki moczopedne, nalezy pamietac
o odpowiednim doborze rodzaju i dawki leku
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania CKD.
Nie zaleca si¢ stosowania lekéw moczoped-
nych innych niz petlowe, jesli GFR jest nizsze
niz okoto 30 ml/min.

PODSUMOWANIE

Skuteczne leczenie nadci$nienia tetnicze-
go ma zasadnicze znaczenie w zapobieganiu
powiktaniom choréb uktadu krazenia. Ponad-
to pozwala na wydluzenie i poprawe jakoSci
zycia chorych. Wedtug dotychczas obowigzu-
jacych zalecei ESH za docelowe w popula-
cji ogblnej chorych na nadciSnienie tetnicze
przyjeto wartoSci ciSnienia ponizej 140/90 mm
Hg. Kontrowersje budza natomiast wytyczne
dotyczace chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka powiktafi choréb ukladu krazenia, w tym
chorych z CKD. W najnowszym stanowisku
opublikowanym w 2011 roku Polskie Towa-
rzystwo NadciSnienia Tetniczego uznalo, ze
obnizanie ci$nienia tetniczego ponizej 130/80
mm Hg u wszystkich chorych na CKD nie
jest jednoznacznie poparte wynikami duzych
badan klinicznych i docelowe wartoSci ciSnie-
nia te¢tniczego powinny by¢ takie same jak
w populacji ogélnej — 140/90 mm Hg. W wy-
tycznych podkreslono natomiast konieczno$é
zmniejszenia biatkomoczu jako celu leczenia
CKD. Lekami umozliwiajacymi zmniejszenie
biatkomoczu sa ACEI i ARB. Uwzgledniajac
wyniki niektérych badan klinicznych, u czesci
chorych na CKD z biatkomoczem powyzej 1 g/
/dobg mozna rozwazy¢ bardziej intensywne le-
czenie przeciwnadciS$nieniowe w celu osiagnie-
cia ciSnienia tetniczego ponizej 130/80 mm Hg.



STRESZCZENIE

Skuteczne leczenie przeciwnadcisnieniowe, czy-
li utrzymywanie cisnienia tetniczego krwi ponizej
wartosci uznawanych za docelowe, jest niezbedne
w zapobieganiu powikfaniom ze strony ukfadu kra-
zenia. Wedfug wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Nadcisnienia Tetniczego i Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego z 2007 roku w ogolnej
populacji pacjentow z nadcisnieniem tetniczym za
docelowe przyjeto cisnienie tetnicze ponizej 140/90
mm Hg. Powyzsze zalecenia wskazywaty rowniez,
aby w grupach chorych obcigzonych wigkszym
ryzykiem powiktan chorob uktadu krazenia (m.in.
u pacjentow z przewlekia chorobg nerek) dazy¢ do
nizszych warto$¢ cisnienia tetniczego, to znaczy
ponizej 130/80 mm Hg. W opublikowanym w 2009
roku dokumencie opracowanym przez grupg eks-
pertow Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego, bedacym aktualizacjg wytycznych z 2007
roku, zwrdcono jednak uwage na brak jednoznacz-
nych dowodow pochodzacych z duzych badan
klinicznych, wskazujacych na wystgpowanie zde-
cydowanych korzySci przy obnizeniu cisnienia tet-
niczego ponizej wartosci 130/80 mm Hg u chorych
na przewlekia chorobge nerek. W opublikowanych
w 2011 roku zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego za docelowe wartosci cis-
nienia tetniczego u chorych na przewlekia chorobe
nerek uznano, podobnie jak w innych grupach cho-
rych, wartosci ponizej 140/90 mm Hg.

Celem autoréw byto przedstawienie wynikoéw ba-
dan dotyczacych okreslenia wartosci docelowych
ciSnienia tetniczego i wyboru lekow przeciwnad-
cisnieniowych u pacjentow z przewlektg chorobg
nerek.
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