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Nadcisnienie tetnicze

1 przewlekta choroba nerek -
dobor leku 1 redukcja albuminurii
jako cel terapeutyczny

Przewlekfa choroba nerek (PChN) dotyczy 10-15%
populacji krajow rozwinietych, co oznacza ponad
4,5 min os6b w Polsce [1]. Definiowana jest jako
utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce zabu-
rzenie czynnosci nerek z obnizeniem przesaczania
ktebuszkowego (glomerular filtration rate — GFR)
ponizej 60 ml/min/1,73 m2 lub niezaleznie od GFR
z obecnymi takze ponad 3 miesigce cechami uszko-
dzenia nerek w postaci albuminurii ponad 30 mg/
dobe, zaburzeh czynnosci cewek nerkowych, nie-
prawidtowosci w osadzie moczu czy nieprawidto-
wosci strukturalnych w badaniach obrazowych [2].
W praktyce klinicznej podstawa jest oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy i na tej podstawie
wyliczenie (estymacja) przesaczania ktebuszkowe-
go (estimated glomerural filtration rate — eGFR) oraz
ocena wydalania albumin z moczem.

Przed badaniem stezenia kreatyniny pacjent przez
dobe nie powinien przyjmowa¢ pokarméw mies-
nych. Jesli eGFR bedzie ponizej 60 ml/min/1,73 mZ,
badanie warto powtérzy¢ po 2 tygodniach w celu
wykluczenia gwattownego i odwracalnego po-
gorszenia funkgji nerek. U pacjentéw z duzg masa
miesniowa eGFR moze by¢ zanizone, a u pacjentéw
z mata masa migsniowa - sztucznie podwyzszone.
eGFR nie jest dobrym miernikiem funkcji nerek
u dziecii w diagnostyce ostrej niewydolnosci nerek.
Do oceny albuminurii zwykle nie jest konieczna do-
bowa zbiérka moczu. Wystarczy okresli¢ stosunek
stezenia albuminy do stezenia kreatyniny (albumin/
creatinine ratio — ACR) w tej samej, dowolnej prébce
moczu. Albuminurie wyraza sie w mg albuminy na

1 g kreatyniny (lub na T mmol kreatyniny) w moczu.
Wynik oceny ACR w przyblizeniu odpowiada dobo-
wej utracie aloumin w moczu - np. ACR 700 mg/g
kreatyniny odpowiada wydalaniu ok. 700 mg albu-
miny na dobe. Dzieki temu unika sie niedogodnosci
i btedéw zwigzanych z dobowa zbiérka moczu.
Nieprawidtowy wynik w badaniu przygodnym po-
winien by¢ zweryfikowany badaniem z porannej
prébki moczu. Testy paskowe na obecnos¢ biatka
w badaniu ogélnym moczu nie moga zastapic oce-
ny ACR w diagnostyce PChN.

Na podstawie oceny eGFR wedtug KDIGO dzielimy
PChN na pig¢ podstawowych stadiéw. Od 2014 r. po-
dziat ten zostat poszerzony o kategorie w zaleznosci
od albuminurii: < 30 mg/g to albuminuria nieobecna
lub tagodna, oznaczona jako A1, 30-300 mg/g to
albuminuria umiarkowana, dawniej nazywana mi-
kroalbuminurig, oznaczona jako A2, a > 300 mg/g
to albuminuria ciezka, dawniej nazywana makroal-
buminuria, oznaczona jako A3. Zespét nerczycowy
najczesciej obserwujemy, kiedy ACR przekracza
2200 mg/g kreatyniny. Smiertelnos¢ catkowita wzra-
sta w sposob liniowy wraz ze wzrostem utraty al-
bumin z moczem. Zwigkszenie ryzyka zgonu jest
zauwazalne takze w zakresie albuminurii ponizej
30 mg/g kreatyniny, czyli w zakresach uznawanych
za prawidtowe [3]. W skorygowanej analizie wzrost
ACR o 10 mg/g jest najsilniejszym predyktorem
pogorszenia czynnosci nerek w poréwnaniu z in-
nymi dobrze znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak
wzrost cisnienia skurczowego o T mm Hg, spadek
eGFR o 1 ml/min czy wzrost wieku o 1 rok [4].
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Nadcisnienie tetnicze (NT) wystepuje u ponad 30%
populacji w Polsce [5] i moze prowadzi¢ do choroby
nerek lub wspotistniec z nig i przyczyniac sie do jej
postepu. W badaniach obserwacyjnych stwierdzo-
no bezposrednia korelacje pomiedzy wartosciami
cisnienia tetniczego a rozwojem PChN. Nadcisnie-
nie wystepuje juz na wczesnych etapach zmian
w nerkach, jest obecne u 65% pacjentéw z GFR
powyzej 85 ml/min/1,73 m2 i 95% pacjentéw ze
spadkiem eGFR do 15 ml/min/1,73 m2[6, 7].
Zaleznos¢ jest dwukierunkowa, bo postepujaca
PChN najczesciej prowadzi do rozwoju NT i jego
opornosci na terapie [8]. Z danych uzyskanych
w amerykanskim badaniu populacyjnym NHANES III
wynika, ze obecnos¢ PChN jest typowa dla chorych
na NT i stwierdza sie jg u co czwartego pacjenta
ze $wiezo rozpoznanym NT i u co trzeciego z juz
leczonym NT [9]. Pomimo rosnacego wskaznika
zachorowan i dowodoéw potwierdzajacych role NT
w progresji PChN swiadomos¢ pacjentéw i kon-
trola NT pozostaja nieoptymalne. Schneider i wsp.
ocenili, ze specjalistyczna opieka nefrologiczna
w Niemczech pozwala na prawidtowa kontrole
cisnienia skurczowego i rozkurczowego zaledwie
u potowy pacjentéw [10].

Warto podkresli¢ role oznaczania wskaznika ACR
jako subklinicznego nerkowego powiktania NT. Dys-
funkcja srodbtonka naczyniowego, ktérej wyktad-
nikiem jest albuminuria, jest charakterystyczna dla
PChN, a jej zwigzek z NT jest dobrze udowodniony.
W Polsce badanie to jest zbyt rzadko wykonywane
w praktyce klinicznej, nie jest refundowane w gabi-
necie POZ, a wiedza na temat mozliwosci diagno-
stycznych albuminurii nie jest wystarczajaca. ACR
wykazuje silniejszg korelacje ze stopniem uszko-
dzenia ktebuszka nerkowego niz catkowite stezenie
biatka w moczu, dzieki czemu redukcja albumi-
nurii moze by¢ traktowana jako cel terapeutyczny
i wskaznik efektywnosci terapii [11]. Konieczno$¢
oceny albuminurii podkreslaja wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2019 r. oraz
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 22021 r.
Ryzyko zgonu pacjenta z catkowicie prawidto-
wa funkcja wydalniczg nerek, czyli eGFR powyzej
60 ml/min/1,73 m2, ale ACR ponad 30 mg/g, jest ta-
kie samo jak u pacjenta z eGFR ok. 30 ml/min/1,73 m?2
i normoalbuminuria. Jezeli poprzestaniemy wytacz-
nie na ocenie eGFR, stracimy mozliwos¢ wykrycia
grupy pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem zgo-
nu. Badacze amerykanscy okreslili efektywnos¢
kosztowa wykrywania albuminurii. Powszechne
badania populacyjne nie sg efektywne, jednak

optacalne jest rutynowe ocenianie albuminurii
u chorych z zespotem metabolicznym, z nadcisnie-
niem tetniczym, PChN w stadium 2 i wyzszym oraz
u chorych na cukrzyce. A w przysztosci moze doce-
lowo u kazdego pacjenta w gabinecie lekarskim,
podobnie jak dzisiaj jest w przypadku pomiaréw
cisnienia tetniczego [12].

Ochrona przed progresjg PChN wymaga mozliwie
najwiekszego obnizenia biatkomoczu i Scistej kon-
troli ci$nienia. U pacjentéw z PChN nie ustalono
specyficznych wartosci i racjonalne wydaje sie przy-
jecie wartosci docelowych na zasadach ogdlnych.
Osiaggniecie ci$nienia ponizej 130/80 mm Hg spo-
walnia, ale nie zatrzymuje progresji PChN. Obniza-
nie ci$nienia ponizej 120/80 mm Hg daje opdznienie
albuminurii, ale u pacjentéw z PChN decyzja o za-
kresie obnizenia ci$nienia pozostaje w kompetencji
nefrologa. Leczenie nalezy rozpoczynac od matych
dawek po wykluczeniu nadmiernego odwodnienia
pacjenta, a nastepnie stopniowo zwieksza¢ dawki
do maksymalnych tolerowanych, kontrolujac eGFR
i stezenie potasu w surowicy. Stosowanie subopty-
malnych dawek inhibitoréw uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron (renin—angiotensin—aldosterone
system — RAAS) powoduje uzyskiwanie gorszych
wynikéw klinicznych. Dawka sartanu zwigzana
z maksymalnym dziataniem przeciwnadcisnienio-
wym moze nie by¢ taka sama jak wymagana do uzy-
skania optymalnego dziatania przeciwbiatkowego,
co sugeruje konieczno$¢ stosowania maksymalnych
tolerowanych dawek. Jesli w ciggu pierwszych tygo-
dni terapii obnizenie eGFR przekroczy 30% wartosci
wyjsciowych, nalezy wstrzyma¢ podawanie lekow,
a pacjenta skierowa¢ na konsultacje nefrologiczng
oraz wykluczy¢ zwezenia tetnic nerkowych. Wzrost
stezenia kreatyniny do 30% wartosci wyjsciowych,
ktory stabilizuje sie w ciagu 2 miesiecy, zwigzany
jest z poprawa rokowania odlegtego. Bez nadzo-
ru nefrologa nie zaleca sie rozpoczynania terapii
blokerem RAAS u chorych z PChN, gdy eGFR jest
nizszy niz 30 ml/min/1,73 m2. Nie nalezy rowniez
zaprzestawac terapii, kiedy dojdzie do statego ob-
nizenia eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2. W $wietle
dostepnych badan kontynuacja tego leczenia ogra-
nicza ryzyko powiktfan i smiertelno$¢ i powinna by¢
kontynuowana przy intensywnej kontroli [13]. Nie
zaleca sie réwniez kojarzenia dwéch inhibitoréw
RAAS mimo potencjalnie wiekszej skutecznosci
w zmniejszaniu biatkomoczu [14].

Sartany silnie zmniejszaja biatkomocz i op6zniaja
progresje niewydolnosci nerek u pacjentéw z PChN
bez cukrzycy lub z cukrzyca. Badania japonskie
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wykazaty silniejsze dziatanie olmesartanu niz wal-
sartanu, losartanu, telmisartanu czy kandesartanu
w hamowaniu biatkomoczu. Autorzy sugeruja, ze
olmesartan moze mie¢ najsilniejszy efekt nefropro-
tekcyjny w cukrzycowej chorobie nerek [15]. Pacjen-
ci z PChN moga nie wykazywac¢ normalnego noc-
nego spadku ci$nienia krwi. Podwyzszone cisnienie
w nocy jest w wiekszym stopniu odpowiedzialne
za powiktania sercowo-naczyniowe i uszkodzenie
nerek niz wysokie ci$nienie tetnicze w ciggu dnia
[16]. Olmesartan podany w godzinach rannych za-
pewnia fizjologiczny nocny spadek cisnienia, a efekt
ten jest silniej wyrazony niz w przypadku innych
sartanow [17].

W analizie post hoc randomizowanego badania
ORIENT, przeprowadzonego metoda podwdjnie
Slepej préby, obejmujacego 566 pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 i nefropatia, przeanalizowano zwiagzek
ryzyka wystapienia ztozonego koricowego punktu
nerkowego (schytkowa niewydolnos¢ nerek, po-
dwojenie stezenia kreatyniny w surowicy i zgon)
z wyjsciowym biatkomoczem i jego redukcja za
pomoca olmesartanu. Uzyskanie 30-procentowej
redukcji biatkomoczu skutkowato znamiennym
zmniejszeniem ryzyka wystapienia powiktan ner-
kowych [18]. Dalsze obnizenie o 50% wartosci wyj-
$ciowej daje znamienng statystycznie poprawe
rokowania, a brak reakcji na wzrost albuminurii
i jej dwukrotne zwiekszenie znamiennie zwigksza
Smiertelno$¢ z powodu powiktan sercowo-naczy-
niowych [19].

Optymalne wydaje sie podejmowanie interwencji
na jak najwczesniejszym etapie choroby, jeszcze
przed wystgpieniem mikroalbuminurii. Badanie
ROADMAP z uzyciem olmesartanu potwierdzito role
wczesnej interwencji lekowej w zapobieganiu wy-
stapieniu powikfarh naczyniowych [20] - 4400 pa-
cjentoéw z cukrzyca typu 2 i normoalbuminurig zran-
domizowano do leczenia olmesartanem w dawce
40 mg/dobe lub do grupy placebo. W grupie pla-
cebo kontrole ci$nienia osiggano z zastosowaniem
podstawowych grup lekéw przeciwnadcisnienio-
wych z wylaczeniem inhibitoréw RAAS. Do badania
zaangazowano pacjentéw ze srednim ACR 6,1 mg/g
i srednim eGFR 55 ml/min/1,73 m2. Po 48 miesig-
cach obserwacji w grupie leczonej olmesartanem
uzyskano redukcje o 23% szybkosci wystapienia mi-
kroalbuminurii. Korzystny efekt olmesartanu wyste-
powat niezaleznie od wyjsciowej wartosci ci$nienia
tetniczego, stopnia kontroli glikemii okreslanego
na podstawie odsetka hemoglobiny glikowanej czy
od wyjsciowego eGFR. Autorzy badania podkres-
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laja, ze opdznienie wystapienia mikroalbuminurii
uzyskano w grupie leczonej olmesartanem, chociaz
cisnienie tetnicze w obu grupach udato sie obni-
zy¢ w podobnym stopniu. Uczestnikow badania
ROADMAP obserwowano nastepnie w sposéb
otwarty przez kolejne 3,3 roku. U tych pacjentéw,
u ktérych rozwineta sie mikroalbuminuria, istotnie
czesciej wystapity powikfania sercowo-naczynio-
we. Zaobserwowano réwniez znamiennie czesciej
wystepujaca retinopatie cukrzycowa [21].

Przez wiele lat wydawato sie, ze blokery kanatow
wapniowych (calcium channel blockers — CCB) z gru-
py pochodnych dihydropirydyny nie maja wtasci-
wosci nefroprotekcyjnych. Opracowanie czasteczki
lerkanidypiny wykazato, ze nie ma efektu klasy.
Dzieki swej unikalnej budowie lerkanidypina ma
zdolnos¢ blokowania nie tylko kanatéw wapnio-
wych typu L, ktére dominujg w tetniczce doprowa-
dzajacej, lecz takze kanatéw wapniowych typu T,
ktére wystepuja zarébwno w tetnicze doprowadza-
jacej, jak i odprowadzajacej. Wiekszos¢ CCB ma
zdolnos¢ rozkurczania tetniczek doprowadzajacych
bez wptywu na skurcz tetniczki odprowadzajacej.
Doraznym efektem takiego dziatania jest obnizenie
cisnienia tetniczego i zwiekszenie przesaczania kte-
buszkowego. Dtugotrwate zwiekszenie naptywu do
ktebuszka nerkowego prowadzi jednak do wzrostu
ci$nienia wewnatrzktebuszkowego i hiperfiltracji
pojedynczego ktebuszka z jego uszkodzeniemi nie-
odwracalnym zwtéknieniem.

Zdolnos¢ lerkanidypiny do réownoczesnego roz-
kurczania tetniczki doprowadzajacej i tetniczki
odprowadzajacej zapobiega dtugotrwatej hiper-
filtracji. W odréznieniu od amlodypiny czy lacydy-
piny wykazuje ona efekt redukgji alouminurii przy
zachowaniu zdolnosci do obnizania systemowego
cisnienia tetniczego, a efekt przeciwnadcisnieniowy
lerkanidypiny jest rowny efektowi amlodypiny [22].
W badaniu ZAFRA (ZAndip en Function Renal Altera-
da) po 6 miesigcach nastgpita znamienna redukcja
biatkomoczu oraz istotny statystycznie wzrost kli-
rensu kreatyniny po dodaniu lerkanidypiny do pod-
stawowej terapii hipotensyjnej z uzyciem inhibitora
konwertazy angiotensyny lub sartanu [23]. Dodanie
inhibitora konwertazy do leczenia amlodyping nie
niweluje przewagi lerkanidypiny, co udowodniono
w badaniu RED LEVEL (REnal Disease: LErcanidipine
Valuable Effect on urine protein Losses). W grupie
otrzymujacej enalapril i lerkanidypine stwierdzo-
no istotna statystycznie redukcje biatkomoczu po
6 miesigcach i po 12 miesigcach terapii, czego nie
obserwowano w grupie leczonej enalaprilem i am-
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lodyping [24]. Nefroprotekcyjne dziatanie lerkanidy-
piny jest poréwnywalne z dziataniem inhibitoréw
konwertazy. W randomizowanym badaniu DIAL
(Diabete, Ipertensione, Albuminuria, Lercanidipina)
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca
typu 2 oraz mikroalbuminurig po roku farmakote-
rapii ramiprilem albo lerkanidyping stwierdzono
poréwnywalng, istotna redukcje albuminurii w obu
grupach [25].

Unikalne nefroprotekcyjne witasciwosci lerkani-
dypiny znalazty potwierdzenie w najnowszych
wytycznych PTNT z 2019 r.,, w ktérych uznano, ze ler-
kanidypina jest preferowanym antagonista wapnia
w grupie pacjentéw z NT i towarzyszacg albuminu-
rig lub biatkomoczem, poniewaz inne leki przeciw-
nadci$nieniowe nie wykazuja dziatania nefropro-
tekcyjnego wykraczajgcego poza kontrole cisnienia
tetniczego [26].
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