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STRESZCZENIE

W badaniach z ostatnich lat wykazano, ze czestos¢é
wystepowania nadcisnienia ptucnego (PH) wzrasta
od najwczesniejszych stadiow przewlekiej choroby
nerek (CKD). Poczawszy od 3. stadium CKD, cze-
stos¢ PH znacznie przekracza wartosci stwierdzane
w populacji ogélnej, a w grupie pacjentéw leczonych
hemodializami (HD) dotyczy 30-60% chorych. Do-
datkowo u pacjentéw poddawanych HD, jak réwniez
u chorych w okresie przeddializacyjnym, istotng
czes¢ stanowiag chorzy na PH prekapilarne. Pre-
walencja tetniczego PH u oséb dializowanych jest
kilaset razy wyzsza niz w populacji ogolnej. Wyste-
powanie PH wigze sie ze zwiekszong $miertelnoscig
chorych oraz gorszymi wynikami przeszczepienia
nerki. Patogeneza PH w tej populacji chorych jest
wieloczynnikowa i nie do konca poznana (V grupa
klasyfikacji klinicznej). Do najwazniejszych czynni-
kéw zwigzanych z rozwojem tej choroby zalicza sie:
waskulopatie mocznicowa, dysfunkcje skurczowa
i rozkurczowg miesnia sercowego, wady zastaw-
kowe, obecnosé przetok tetniczo-zylnych, prze-
wodnienie, kalcyfikacje naczyn, kontakt z btonami
dializacyjnymi, dysfunkcje srédbtonkéw naczyn
krwionosnych, przewlekty stan zapainy.

W artykule oméwiono epidemiologie, patogene-
ze, nastepstwa kliniczne oraz postepowanie dia-

gnostyczno-terapeutyczne PH w grupie pacjentow
z CKD, a przede wszystkim u chorych leczonych
nerkozastepczo dializami.
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ABSTRACT

Recent studies have shown that the incidence of pul-
monary hypertension (PH) increases from the ear-
liest stages of chronic kidney disease (CKD). From

the 3" stage of CKD, prevalence of PH significantly

exceeds the values found in the general population
and in the group of hemodialysis patients (HD), PH
is related to 30-60% of patients. In addition, HD pa-
tients as well as pre-dialysis patients have a signi-
ficant proportion of patients with pre-capillary PH.
The incidence of arterial PH in dialysis patients is
several hundred times higher than in the general po-
pulation. Occurrence of PH is associated with incre-
ased mortality and worse kidney transplant results.
The pathogenesis of PH in this population is multi-
factorial and not fully understood (V group of clinical
classification). The most important factors asso-
ciated with the development of PH include: uremic
vasculopathy, contractile and diastolic dysfunction
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of the myocardium, valvular defects, presence of
arteriovenous fistulas, conduction, calcification of
vessels, contact with dialysis membranes, endo-
thelial dysfunction of the blood vessels and chronic
inflammation.

The following article discusses epidemiology, pa-

thogenesis, clinical consequences and PH diagno-

WPROWADZENIE

Wraz z rozpowszechnieniem choréb cywilizacyjnych,
takich jak nadcisnienie tetnicze, otytos¢, cukrzyca, dys-
lipidemie, oraz starzeniem sie spoteczefistwa obserwuje
sie znaczny wzrost zapadalnosci na przewlekla chorobe
nerek (CKD, chronic kidney disease). W Polsce, podobnie
jak w innych krajach rozwinietych, CKD dotyczy okolo
12% populacji 0s6b dorostych, a czesto$¢ wystepowania
tej jednostki chorobowej zwieksza sie z wiekiemidotyczy
ponad 40% osob po 80. roku zycia. Przewlekla chorobe
nerek uwaza sie za jeden z najsilniejszych czynnikéw
ryzyka rozwoju chordéb ukladu sercowo-naczyniowe-
go, jak rowniez zlego rokowania w przebiegu choréb
serca [1-3]. W badaniach z ostatnich lat wykazano, ze
nadcis$nienie ptucne (PH, pulmonary hypertension) wéroéd
osob z CKD wystepuje znacznie czeéciej niz w popula-
cji ogdlnej, a CKD stanowi niezalezny czynnik ryzyka
rozwoju PH. Dlatego w niniejszym artykule oméwiono
epidemiologie, etiopatogeneze, diagnostyke i mozliwosci
terapeutyczne w populacji pacjentow z CKD, zwlaszcza
leczonych nerkozastepczo.

EPIDEMIOLOGIA

Dane dotyczace rozpowszechnienia PH w populacji
pacjentéw z CKD pochodza z relatywnie matych badan
obejmujacych od kilkudziesieciu do 3 tys. chorych. Do-
datkowo ocene prewalencji PH w wiekszosci przypadkow
prowadzono na podstawie echokardiografii, a nie cewni-
kowania prawego serca (RHC, right heart catheterization),
a to ta druga metoda stanowi ,zloty standard” diagno-
styki PH i pozwala na odrdznienie postaci prekapilarnej
od postkapilarnej. Najwieksze badanie niedializowanych
chorych z CKD w stadiach 1.-5. obejmowato 3 tys. pacjen-
tow [4]. Jako kryteria rozpoznania PH przyjeto ci$nienie
skurczowe w tetnicy ptucnej (PASE pulmonary artery systolic
pressure) powyzej 35 mm Hg i/lub maksymalna predkos¢
fali zwrotnej tréjdzielnej (TRV, tricuspid regurgitation peak

stic and therapeutic procedures in the CKD patients
group, and above all in patients undergoing renal
replacement therapy with dialysis.
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velocity) przekraczajaca 2,5 m/s. Navaneethan i wsp. [4]
wykazali, ze czestos¢ PH wzrastala wraz z zaawansowa-
niem CKDiw odniesieniu do kolejnych stadiéw wynosita:
e 1—5,88%;

e 1I—10,9%;

e IIa—20,97%,

e IIb—21,85%;

e IV—26,5%;

e V—328%,

Bardzo zblizone wyniki uzyskali Requeiwsp. [5] w gru-
pie chorych z CKD w stadiach 3.—5. We wczesnych stadiach
CKD (tj. 1.-2.), w ktorych filtracja klebuszkowa pozostaje
w zakresie warto$ci referencynych, czestos¢ wystepowaniu
PH jest podobna do stwierdzanej w populacji ogélnejiwy-
nosi5-9% [6,7]. Sugeruje to, ze, poczawszy od 3. stadium,
wraz ze spadkiem wspéliczynnika filtracji kiebuszkowej
(GFR, glomerular filtration rate), w naczyniach dochodzi do
zmian swoistych dla CKD, ktére usposabiaja do rozwoju
PH. Wsrdd pacjentéw leczonych nerkozastepczo dializami
czesto$¢ wystepowania PH jest jeszcze wyzsza i wyno-
si 30-60% zaleznie od zastosowanej metodologii badan,
kryteriow diagnostycznyh, doboru pacjentéw, choréb
wspoltowarzyszacych oraz sposobu terapii nerkozastep-
czej [8-11]. Wykazano, ze u pacjentow leczonych dializa
otrzewnowa czestos¢ wystepowania PH jest nizsza niz
w populacji 0s6b leczonych za pomocg hemodializy (HD,
hemodialysis) i wynosi okolo 30% [12]. Nie stwierdzono r6z-
nic po wzgledem wystepowania PH u chorych leczonych
konwencjonalng HD w poréwnaniu z osobami leczonymi
dializa typu high-flux oraz hemodiafiltracja [8-11]. Zabieg
przeszczepienia nerki powoduje natomiast poprawe echo-
kardiograficzng oraz kliniczna chorych z PH [13].

Najwazniejsza réznica miedzy populacjg ogdélna
a osobami z CKD dotyczy czestosci wystepowania PH
tetniczego (prekapilarnego). Czesto$¢ te ocenia sie na 15—
-50 przypadkéw na milion oséb populacji ogélnej [14, 15].
Natomiast wéréd ogétu pacjentéw poddawanych HD
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prekapilarne PH wystepuje u 0,75% chorych [16], jest
zatem kilkaset razy czestsze niz w populacji ogélnej. Pabst
i wsp. [17] w grupie leczonych za pomocg HD pacjen-
tow z dusznoscig, ktérej nie mozna bylto przypisa¢ innym
przyczynom, takim jak: wady zastawkowe, choroby pluc,
choroby tkankitacznej, dysfunkcja lewej komory, zatoro-
wos¢ plucna, nadciénienie wrotne, przetoki tetniczo-zyl-
ne o przeplywie ponad 1,51/min, stwierdzili prekapilarne
PHazu13% chorych. O’Learyiwsp. [6] odwrdcili zaloze-
nie poprzednich badan i dokonali analizy czesto$ci CKD
wsréd prawie 5 tys. chorych z PH, u ktérych wykonano
RHC. Okazalo sie, ze CKD w stadiach 3.-5. wystepowa-
ta u 40% badanych. Dodatkowo autorzy potwierdzili,
ze choroba ta stanowi bardo silny, niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju PH.

ZNACZENIE KLINICZNE

W kilku przeprowadzonych duzych badaniach wy-
kazano, ze PH u chorych dializowanych stanowi istotny
czynnik ztego rokowania [5, 18-20]. Agarwaliwsp. [19],
jak rowniez Requeiwsp. [5], potwierdzili, ze PH stanowi

bardzo silny, niezalezny czynnik ryzyka umieralnosci
w grupie pacjentéw leczonych HD, nawet po adjustacji
wynikéw wzgledem plci, wieku, cukrzycy, choréb serca,
w tym funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory
orazinnych potencjalnych czynnikéw zakiécajacych. Do-
datkowo PH jest czynnikiem zlego rokowania u pacjen-
tow, u ktorych planuje sie zabieg przeszczepienia nerki,

atakze czynnikiem ryzyka wczesnej utraty graftu [21, 22].

PATOFIZJOLOGIA

Patofizjologia PH u chorych z CKD jest zlozona i nie
zostata do konica poznana. Dlatego PH u chorych leczo-
nych za pomoca HD zalicza sie do V grupy klasyfikacji
Dana Point [14].

Duza czgstos¢ PH u chorych dializowanych wyni-
ka z jednej strony z obecnosci czynnikéw swoistych
dla mocznicy, ktére przedstawiono ponizej. Z drugiej
za$ strony PH jest nastepstwem nagromadzenia w tej
populacji klasycznych czynnikéw usposabiajacych do
tej choroby, takich jak choroby ukladu oddechowego,
dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory,
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Rycina 1. Potencjalne mechanizmy prowadzace do rozwoju nadcisnienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension)
u chorych z niewydolnoscig nerek; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; A-V (atrioventricular) — przedsionkowo-komorowe
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kolagenozy, zesp6l bezechu sennego, powiklania za-
krzepowo-zatorowe. W znacznej czesci przypadkow PH
moze wynika¢ z nakladania sie czynnikéw swoistych dla
mocznicy i czynnikéw charakterystycznych dla populacji
ogolnej [5, 8-10, 22].

Schematycznie potencjalne mechanizmy prowadzace
dorozwoju PH u chorych z niewydolnoscig nerek przed-
stawiono na rycinie 1. Nadci$nienie tetnicze towarzyszy
wiekszosci chordb nerek. Dodatkowo, wraz z postepem
uposledzenia funkcji nerek, dochodzi do nadmiernego
zatrzymania wody w organizmie, co rOwniez przyczynia
sie do wystgpienia/nasilenia nadci$nienia tetniczego. Nad-
ci$nienie tetnicze prowadzi do dysfunkcji rozkurczowe;
i skurczowej migénia sercowego — dobrze udokumento-
wanych czynnikéw prowadzacych do rozwoju niewydol-
noscisercaiPH (grupa2,). Dorozwoju PHw mechanizmie
uszkodzenia lewego serca dochodzi réwniez wskutek su-
mowania sie uszkodzen powodowanych przez zabieg HD
(ogluszenia mig$nia sercowego), nastepstw przedwczesnie
rozwijajacej sie i nasilonej miazdzycy oraz stwardnienia
naczyn obwodowych. Prowadzi to do rozwoju zmian nie-
dokrwiennych, ktérych nastepstwem jest niewydolno$¢
serca. Dodatkowo hiperwolemia towarzyszaca pogarsza-
jacej sie funkcji nerek moze prowadzi¢ do rozwoju PH
poprzez inne mechanizmy niz nadci$nienie tetnicze, takie
jak uszkodzenie ptuc w nastepstwie przewleklego zastoju,
zwiekszone obcigzenie wstepne prawego serca, rozkurczo-
waiskurczowa dysfunkcja lewej komory, aktywacja pro-
cesow prozakrzepowych oraz czynnikéw prozapalnych.
Role przewodnienia w patogenezie PH u chorych ze schyt-
kowa niewydolnoécia nerek (ESRD, end-stage renal disease)
potwierdzono w licznych badaniach [5, 8-10, 22]. Nie do
konca okreslone w patogenezie PH pozostaje znaczenie
przetok tetniczo-zylnych stanowiacych dostep naczynio-
wy z wyboru u 0s6b leczonych za pomocg HD. Obecnosc¢
przetoki przedsionkowo-komorowej (A-V, atrioventricular)
prowadzi do zwiekszenia obciazenia wstepnego prawej
komoryiwzrostu rzutu serca. Te zmiany hemodynamiczne
w tetnicach plucnych stymuluja produkcje cytokin pro-
zapalnych i czynnikéw wzrostu oraz aktywuja uktad re-
nina-angiotensyna-aldosteron w krazeniu plucnym, co
prowadzi do remodelingu naczyn ptucnych zjego nastep-
stwami [16]. Rola przetok A-V jako wylacznego czynnika
rozwoju PH wydaje sie malo prawdopodobna. Co prawda,
Beigiiwsp. [23] wykazali, ze po wytworzeniu przetoki A-V
ci$nienie w tetnicy plucnej u wiekszosci pacjentow wzra-
sta, a zmniejszenie przeplywu krwi przez przetoke A-V,
poprzez chirurgiczna korekte, obniza ci$nienie w tetnicy

plucnej [20], jednak nie we wszystkich badaniach potwier-
dzono znaczenie przetok jako czynnika ryzyka rowoju
PH u chorych poddawanych HD. Obecnie nalezy przyja¢,
ze przetoka A-V nie jest niezaleznym czynnikiem prowa-
dzacym do rozwoju PH, a jej wplyw ujawnia sie u oséb
predysponowanych, u ktérych wystepuja inne czynniki
usposabiajace dorozwoju PH [5, 8-11, 22]. Wydaje sie, ze
toksyny mocznicowe i szeroko pojete tak zwane srodowi-
sko mocznicowe ma najwazniejsze znaczenie w patofizjo-
logii PH u chorych z ESRD. Wykazano, ze u chorych leczo-
nych HD w naczyniach ptucnych dochodzi do rozwoju
zmian zwanych waskulopatig mocznicowa. Sa one bardzo
podobne do obserwowowanych o 0séb z idiopatycznym
prekapilarnym PH i prowadza do zwigkszonego oporu
iw konsekwencji — do rozwoju tetniczej postaci PH [10].
Wiadomo, ze CKD od najwczesniejszych stadiow towa-
rzysza subkliniczny stan zapalny oraz stres oksydacyjny,
w przebigu ktérych dochodzi do nadmiernej produkcji
cytokin prozapalnych oraz endoteliny 1. U chorych pod-
dawanych HD dodatkowo kontakt z obcymi dla organi-
zmu blonami dializacyjnymi przyczynia sie do dalszego
nasilenia obu procesow. Poza stanem zapalnym i stresem
oksydacyjnym w przebiegu ESRD obserwuje sie dysfunk-
cje srédblonka naczyn, zaburzenia mineralne prowadzace
do kalcyfikacji naczyn krwiono$nych oraz ograniczona
produkje tlenku azotu i tym samym wazokonstrykgje.
Wszystkie wymienione czynniki prowadzg do proliferacji
miesni gladkich tetnic ptucnych, remodelingu i wiéknie-
nia, czego nastepstwem jest wzrost ciSnienia w naczyniach
plucnych [8, 10, 11, 16, 22].

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze u chorych z ESRD
czesciej niz w populacji ogélnej wystepuja stany mogace
prowadzi¢ do rozwoju PH w mechanizmach charaktery-
stycznych dla grup IIIi IV klasyfikacji Dana Point, takich
jak obturacyjny bezdech senny, przewlekty obrzek $rod-
migzszowy pluc, epizody zakrzepowo-zatorowe zwig-
zane z obecnoscia przetok A-V [8, 10, 22]. Wszystko to
sprawia, ze przyczyny PH u chorych z ESRD sa zloZone,
czesto wieloczynnikowe i nie do kofica oczywiste.

OBJAWY KLINICZNE

Najczesciej wystepujace objawy kliniczne, takie jak:
duszno$¢, pogorsznie wydolnosci fizycznej, zmeczenie,
omdlenia, niedoci$nienie tetnicze, hipotonia podczas za-
biegu HD, wystepuja u znacznej czesci pacjentéw leczo-
nych dializami. Mozna nawet powiedzie¢, ze okresowo,
najczesciej w zwiazku z przewodnieniem, wymienione ob-
jawy kliniczne stwierdza sie u prawie wszystkich chorych
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leczonych HD. Dlatego u pacjentéw z tej grupy zglaszaja-
cych dusznos¢ trudng do wyttumaczenia innymi przyczy-
nami oraz wykazujacych niestabilnos¢ krazeniowa podczas
zabiegu HD zawsze nalezy pamieta¢ o PH jako mozliwej
przyczynie wymienionych dolegliwosci [16, 18, 20].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZE

Pacjenci ze zdiagnozowanym PH powinni zosta¢ po-
uczeni o koniecznosci zmiany stylu zycia, podjecia umiar-
kowanego, regularnego wysitku fizycznego oraz o bez-
wzglednej koniecznoéci zaprzestania palenia, jesli ten nalog
ich dotyczy. Niezbedna jest skrupulatna kontrola ci$nienia
tetniczego, prowadzona jednoczeénie w taki sposéb, aby
unika¢ epizodéw hipotonii sroddializacyjnej. W kazdym
przypadku nalezy oceni¢ wielkos¢ przeptywu przez prze-
toke tetniczo-zylng — w sytuacji, gdy jest on wysoki, trze-
ba rozwazy¢ korekte dostepu naczyniowego lub zmiane
sposobu terapii nerkozastepczej, chociaz nie ma pewnosci,
ze takie postepowanie bedzie skuteczne. Stezenie hemo-
globiny powinno by¢ stabilne i utrzymywane w granicach
11-12 g/dl z wykorzystaniem czynnikéw stymulujacych
erytropoeze (ESA, erythropoiesis stimulating agents). Jednym
zwazniejszych element6w terapiijest ustalenie optymalnej
zhemodynamicznego punktu widzenia masy ciata pacjenta
oraz utrzymywanie stanu nawodnienia chorego w grani-
cach jak najblizszych normowolemii [5, 8-11, 22].

Dane dotyczace farmakoterapii PH u chorych z ESRD
sg ograniczone. W wiekszosci przypadkéw ich podstawa
jestwylacznie interpolacja wynikow badan pochodzacych
zpopulacji ogélnej, analizy podgrup wiekszych badan lub
wynikoéw badan obserwacyjnych. Tak jest w przypadku
czesto stosowanych lekéw, takich jak glikozydy naparstni-
cy,leki moczopedne orazleki przeciwkrzepliwe 8, 10, 11].

Digoksyna wywiera korzystne dziatanie u chorych
zniewydolnoécia prawej komory spowodowana PH [24].
W grupie chorych z CKD, zwlaszcza leczonych za po-
moca HD, dawka digoksyny musi zosta¢ odpowiednio
zmniejszona w stosunku do funkcji nerek, a jej stezenie
powinno by¢ monitorowane w surowicy krwi w celu
unikania przedawkowania pochodnych naparstnicy [8].

Przeciazenie wolemiczne stanowi jedng z podstawo-
wych drég prowadzacych do PH. Leki moczopedne znaj-
duja ograniczone zastosowanie u pacjentéw z ESRD, i to
jedynie u 0s6b z resztkowgq funkcjq nerek. Zasadniczym
sposobem regulacji wolemii jest ultrafiltracja pozaustro-
jowa[8, 11, 15].

Leki przeciwkrzepliwe, gldwnie warfaryne, stosuje
sie przede wszystkim w leczeniu PH o etiologii zakrze-

powo-zatorowej. Rekomendowana docelowa wartos¢
miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) wynosi 2-3. U chorych
poddawanych HD leczenie przeciwkrzepliwe jest zawsze
znacznie utrudnione ze wzgledu na koniecznoé¢ poda-
wania znacznej czesci z nich heparyny podczas zabiegu
HD, mimo stosowanego leczenia antagonistami wita-
miny K. Dodatkowo nalezy pamieta¢ o wysokim ryzyku
krwawienia [8, 11, 14, 15, 25].

Analogi prostaglandyn to grupa kilku lekéw stoso-
wanych w leczeniu prekapilarnego PH (epoprostenol,
treprostynil, beraprost). Leki te wywieraja dzialanie wa-
zodylatacyjne i przeciwkrzepliwe. Dane dotyczace ich
skutecznosci u chorych z ESRD sa ograniczone. W przy-
padku beraprostu dostepne sa wyniki jednego badania
obserwacyjnego obejmujacego kilkunastu leczonych za
pomoca HD pacjentéw z tetniczym PH[16]. Ostatnio uka-
zal sie opis przypadku, w ktérym z powodzeniem zasto-
sowano treprostynil w terapii tetniczego PH u pacjenta
poddawanego HD dotychczas bezskutecznie leczonego
bosentanem [26]. Mimo skapych informacji analogi pro-
staglandyn moga by¢ stosowane u chorych leczonych za
pomoca HD na ogdlnych zasadach. Wiadomo réwniez,
ze HD nie wplywa istotnie na farmakokinetyke lekéw
z tej grupy [27]. Dodatkowo bezpieczenistwo beraprostu
iepoprostenolu potwierdzono u chorych leczonych HD,
poniewaz obie substancje stosowano w tej grupie chorych
z innych wskazan, takich jak choroby naczyfn obwodo-
wych oraz dysfunkcja dostepu naczyniowego [26, 28].

W opublikowanej niedawno pracy Nishimura i wsp.
[16] przedstawili wyniki terapii grupy 15 poddawanych
HD pacjentéw z prekapilarnym PH leczonych antago-
nista receptora dla endoteliny — bosentanem. W grupie
chorych leczonych bosentanem oraz beraprostem 3 lata
przezyla 1/3, natomiast w grupie pacjentéw leczonych
wylacznie beraprostem wszyscy chorzy zmarli w 1. roku
obserwacji. Bosentan nie wymaga zmniejszenia dawki
u chorych z ESRD, konieczne jest jednak rozpoczynanie
terapii od malych dawek dostosowanych do ci$nienia
tetniczego pacjentéw. Wydaje sie, Zze bosentan moze
stanowi¢ dobra opcje terapeutyczna u chorych z ESRD
i prekapilarnym PH.

PODSUMOWANIE

Nadci$nienie ptucne jest znacznym problemem kli-
nicznym u pacjentéw z CKD, zwlaszcza w okresie schyt-
kowej niewydolnosci. Szczegélna uwage zwraca fakt
niezwykle czestego wystepowania prekapilarnego PH.
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Dlatego u chorych leczonych nerkozastepczo zglaszaja-

cych dusznoé¢ trudng do wyttumaczenia innymi przy-

czynami oraz wykazujacych niestabilnos¢ krazeniowq

podczas zabiegu HD zawsze nalezy pamieta¢ o PH jako

mozliwej przyczynie tych dolegliwosci.
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