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 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-
tihypertensive 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 

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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wSTĘp

Nadciśnienie tętnicze jest obecnie naj-
częściej rozpoznawaną chorobą przewlekłą 
oraz jednym z najważniejszych czynników ry-
zyka wystąpienia przewlekłej choroby nerek 
(CKD, chronic kidney disease). Poza wcze-
snym rozpoznaniem tej choroby, głównym 
wyzwaniem pozostaje skuteczne obniżenie 
podwyższonych wartości ciśnienia i co z tym 
związane — zmniejszenie częstości występo-
wania powikłań narządowych nadciśnienia 
tętniczego. Dane uzyskane z metaanaliz badań 
klinicznych obejmujących chorych leczonych  
z powodu nadciśnienia tętniczego wykazały, że 
wraz ze wzrostem ciśnienia tętniczego zarów-
no skurczowego (SBP, systolic blood pressure), 
jak i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure), już od wartości 115/75 mm Hg rośnie 

ryzyko wystąpienia powikłań ze strony układu 
krążenia [1–2]. Levington i wsp. stwierdzili, że 
wzrost SBP o 20 mm Hg i/lub DBP o 10 mm Hg 
w grupie chorych w wieku 40–69 lat wiąże się 
z ponad 2-krotnie większym ryzykiem zgonu 
z powodu choroby niedokrwiennej serca lub 
udaru mózgu [2]. 

Większość informacji dotyczących po-
równywania skuteczności mniej lub bardziej 
intensywnej terapii przeciwnadciśnieniowej 
opiera się na danych pochodzących ze skan-
dynawskiego badania Hypertension Optimal 
Treatment (HOT). Hansson i wsp. obserwowali 
najmniejszą częstość powikłań sercowo-naczy-
niowych przy wartościach ciśnienia tętniczego 
138/83 mm Hg. Zgodnie w wynikami wykona-
nych post hoc analiz tego badania, znamien-
nych potencjalnych korzyści z leczenia należy 
się spodziewać w podgrupach chorych utrzy-
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mujących wartości SBP i DBP w zakresach odpo-
wiednio 130–140 mm Hg i 80–85 mm Hg [3]. Ko-
lejne opublikowane wyniki badań podkreślają 
skuteczność terapii przeciwnadciśnieniowej 
przy obniżeniu ciśnienia poniżej 140/90 mm 
Hg [4–6]. W badaniu Valsartan Antihyperten-
sive Long-term Use Evaluation (VALUE) ob-
serwowano znamiennie rzadsze występowanie 
udaru, zawału oraz niewydolności serca, jak 
również śmiertelności z przyczyn chorób ukła-
du krążenia u chorych z ciśnieniem tętniczym 
mniejszym niż 140/90 mm Hg w porównaniu  
z chorymi z wyższymi wartościami ciśnienia tęt-
niczego [4]. Podobnie obniżenie wartości SBP 
poniżej 140 mm Hg lub DBP poniżej 90 mm Hg 
wiązało się ze znacznie mniejszą częstością 
rozpoznawania powikłań chorób układu krąże-
nia, w tym zakończonych zgonem, wśród cho-
rych na nadciśnienie tętnicze i chorobę nie-
dokrwienną serca uczestniczących w badaniu 
International Verapamil-Trandolapril Study 
(INVEST) [5]. Wyniki niektórych z opubliko-
wanych badań sugerują, że jeszcze niższe war-
tości ciśnienia tętniczego powinny być uznane 
za docelowe. Badaniem Felodipine Event Re-
duction Study (FEVER) objęto 9800 chorych 
pochodzenia azjatyckiego, otrzymujących po-
czątkowo lek moczopędny w małej dawce.  
W badaniu tym wykazano, że u chorych, u któ-
rych poprzez dodanie do powyższego leczenia 
antagonisty wapnia — felodipiny — uzyskano 
obniżenie ciśnienia tętniczego do 138/82 mm 
Hg, obserwowano zmniejszenie o 28% ryzyka 
występowania powikłań chorób układu krąże-
nia w porównaniu z chorymi leczonymi mniej 
intensywnie (otrzymującymi jedynie lek mo-
czopędny), u których osiągnięto ciśnienie tęt-
nicze krwi 141/83 mm Hg [6]. 

Liczba chorych na CKD wymagających 
leczenia nerkozastępczego zwiększa się o oko-
ło 6–8% rocznie. W licznych opublikowanych 
badaniach wykazano, że na progresję CKD  
w dużej mierze wpływają między innymi biał-
komocz oraz podwyższone ciśnienie tętnicze 
krwi [7–8]. W badaniu  Multiple Risk Factor 
Inter vention Trial (MRFIT) stwierdzono, że 
nadciś nienie tętnicze jest silnym i niezależnym 
czynnikiem ryzyka rozwoju stadium piątego 
CKD [9]. Opelz i wsp. potwierdzili występo-
wanie tej zależności, obserwując znamienny 
związek pomiędzy SBP a ryzykiem utraty nerki 
przeszczepionej [10]. 

Celem obecnej pracy jest przedstawienie 
wyników badań dotyczących określenia wartości 
docelowej ciśnienia tętniczego i wyboru leków 
przeciwnadciśnieniowych u chorych na CKD.

docElowE warToŚcI  
cIŚNIENIa TĘTNIcZEgo U cHorYcH  
Z prZEwlEKŁą cHoroBą NErEK

Celem leczenia przeciwnadciśnieniowego 
u chorych na CKD jest:
— wydłużenie życia chorych i zmniejszenie ry-

zyka powikłań chorób układu krążenia;
— zahamowanie postępu CKD.

Jak dotąd nie przeprowadzono badań nad 
wpływem leczenia przeciwnadciśnieniowego 
na przeżycie i występowanie powikłań chorób 
układu krążenia u chorych na CKD. Wyniki 
nielicznych badań obserwacyjnych i analiz post 
hoc badań interwencyjnych dotyczących zaha-
mowania postępu CKD umożliwiły sformuło-
wanie zaleceń dotyczących docelowych warto-
ści ciśnienia tętniczego w CKD [11].

Według wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Nadciśnienia Tętniczego (ESH, Euro-
pean Society of Hypertension) i Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology) z 2007 i 2009 roku, jak 
i opublikowanych w 2011 roku zaleceń Polskie-
go Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego za 
docelowe u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
przyjęto wartości ciśnienia tętniczego poniżej 
140/90 mm Hg [12–14]. Zalecenia z 2007 roku 
sugerowały, aby u chorych na CKD dążyć do 
niższych docelowych wartości ciśnienia tętni-
czego — poniżej 130/80 mm Hg, a u chorych 
ze znacznym białkomoczem (> 1 g/d.) poniżej 
125/75 mm Hg [12]. Niemniej jednak w 2009 
roku opublikowano dokument opracowany 
przez grupę ekspertów ESH i ESC, będący ak-
tualizacją wytycznych z 2007 roku. Stanowisko 
ESH opublikowane w 2009 roku nie wprowa-
dziło zmian do obowiązujących wytycznych, 
jakkolwiek poddało krytyce jakość dowodów 
pochodzących z badań klinicznych, które 
uwzględniono, ustalając powyższe zalecenia 
[13]. Autorzy tego dokumentu zwracają uwagę 
na brak jednoznacznych dowodów pochodzą-
cych z dużych badań klinicznych, wskazujących 
na występowanie istotnych korzyści terapeu-
tycznych u chorych na CKD po obniżeniu ci-
śnienia tętniczego do wartości poniżej 130/80 
mm Hg [12]. W opublikowanych w 2011 roku 
zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadciśnie-
nia Tętniczego uznaje się za docelowe u cho-
rych na CKD, podobnie jak w innych grupach 
chorych, wartości ciśnienia tętniczego poniżej 
140/90 mm Hg [14].

W dużej mierze uprzednie zalecenia 
opierały się na wynikach analizy post hoc bada-
nia Modyfication of the Diet in Renal Diseases 
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(MDRD) [15]. Badanie to objęło 840 chorych 
z CKD, głównie o etiologii niecukrzycowej, 
z wartościami przesączania kłębuszkowego 
(GFR, glomerular filtration rate) 13–55 ml/ 
/min/1,73 m2. Pacjenci byli losowo przydzielani 
do dwóch grup — do grupy standardowego le-
czenia przeciwnadciśnieniowego (cel leczenia 
— osiągnięcie średniego ciśnienia tętniczego  
≤ 107 mm Hg u chorych w wieku < 60 lat  
i ≤ 113 mm Hg u starszych chorych) lub do gru-
py intensywnego leczenia przeciwnadciśnie-
niowego (cel leczenia — osiągnięcie średniego 
ciśnienia tętniczego ≤ 92 mm Hg u chorych  
w wieku < 60 lat oraz ≤ 98 mm Hg u star-
szych chorych). Średni czas obserwacji wynosił  
2,2 roku. U chorych z wartościami GFR 25–55 
ml/min/1,73 m2 bez współistniejącego białko-
moczu nie obserwowano związku pomiędzy 
intensywnym obniżaniem ciśnienia tętniczego 
a szybkością zmniejszania się GFR. Natomiast 
u chorych z białkomoczem poniżej 3 g/dobę 
średnie ciś nienie tętnicze większe lub równe 98 
mm Hg, odpowiadające ciśnieniu tętniczemu 
około 130/80 mm Hg, było związane z szybszym 
pogarszaniem się czynności wydalniczej nerek. 
Z kolei w grupie chorych z utratą białka więk-
szą lub równą 3 g/dobę obserwowano większą 
szybkość zmniejszania się GFR przy średnim 
ciśnieniu tętniczym większym lub równym 92 mm 
Hg, co odpowiada wartości ciśnienia tętniczego 
około 125/75 mm Hg. Podobnej analizy dokonano 
u chorych z GFR 13–24 ml/min/1,73 m2, stwier-
dzając wyraźny związek między ciś nieniem tęt-
niczym a szybkością zmniejszania się GFR je-
dynie u chorych z białkomoczem większym lub 
równym 1 g/dobę [15]. Sarnak i wsp., śledząc 
przez około 7 lat dalsze losy chorych uczest-
niczących w badaniu MDRD, stwierdzili, że 
ryzyko wystąpienia 5. stadium CKD, definio-
wanego jako konieczność rozpoczęcia leczenia 
nerkozastępczego, było znamiennie mniejsze 
u chorych otrzymujących intensywne leczenie 
przeciwnadciśnieniowe niż u chorych leczo-
nych standardowo (62% v. 70%; iloraz szans 
OR 0,68). Podobny wynik uzyskano, analizując 
częstość występowania złożonego punktu koń-
cowego obejmującego zgon chorego oraz roz-
poczęcie leczenia nerkozastępczego (OR 0,77) 
[16]. Wyniki badania MDRD zostały potwier-
dzone metaanalizą przeprowadzoną przez 
Jafar i wsp. [17]. Do metaanalizy tej włączo-
no 1860 chorych na CKD uczestniczących  
w 11 randomizowanych badaniach klinicznych, 
porównujących efekty leczenia przeciwnadci-
śnieniowego z zastosowaniem i bez zastosowa-
nia inhibitorów enzymu konwertującego angio-

tensynę (ACEI, angiotensin-converting enzyme 
inhibitors). Czas obserwacji w badaniach będą-
cych podstawą powyższej metaanalizy wynosił 
2–3 lata. W grupie chorych z białkomoczem 
większym niż 1 g/dobę najmniejsze ryzyko pro-
gresji CKD wykazano, gdy SBP utrzymywało 
się w zakresie 110–119 mm Hg. W przypad-
ku zwiększania wartości SBP powyżej 129 mm 
Hg powyższe ryzyko, określone jako podwoje-
nie początkowego stężenia kreatyniny w suro-
wicy lub osiągnięcie 5. stadium CKD, ulegało 
podwyższeniu. Natomiast w grupie badanych  
z białkomoczem mniejszym lub równym 1 g/dobę 
ryzyko progresji CKD było podobne w zakre-
sie wartości SBP od 110 do 159 mm Hg [17]. 
Wyniki tej pracy zwracają uwagę na większą 
wartość predykcyjną SBP w progresji CKD. 

Bianchi S. i wsp. opublikowali wyniki 
randomizowanego badania, trwającego ponad  
3 lata, przeprowadzonego u 128 chorych na kłę-
buszkowe zapalenia nerek, u których występo-
wał białkomocz. W badaniu tym stwierdzono 
w grupie leczonej intensywnie przeciwnadciś-
nieniowo (osiągnięte SBP 114 mm Hg) sta-
bilizację oszacowanej wartości przesączania 
kłębuszkowego (eGFR, estimated glomerular 
filtration rate), podczas gdy w grupie leczonej  
w sposób standardowy (osiągnięte SBP 123 
mm Hg) znamienny ubytek filtracji kłębusz-
kowej (zmniejszenie eGFR z 63 do 56 ml/ 
/min) [18].

Kolejnym badaniem klinicznym oceniają-
cym wpływ leczenia przeciwnadciśnieniowego 
na progresję CKD jest badanie African Ameri-
can Study of Kidney Disease and Hypertension 
(AASK). Do analizy włączono 1094 Afro-
amerykanów z GFR 20–65 ml/min/1,73 m2. 
Dobowa utrata białka z moczem wynosiła 
średnio jedynie 0,081 g. Pacjenci byli losowo 
przydzielani do dwóch grup — do grupy stan-
dardowego leczenia przeciwnadciśnieniowego 
(cel leczenia — średnie ciśnienie tętnicze po-
niżej 107 mm Hg; osiągnięte 141/85 mm Hg) 
lub do grupy intensywnego leczenia przeciw-
nadciśnieniowego (cel leczenia — średnie ciś-
nienie tętnicze poniżej 92 mm Hg; osiągnięte 
128/78 mm Hg). Średni czas obserwacji wyno-
sił 4 lata. Nie wykazano istotnych statystycznie 
różnic pomiędzy badanymi grupami w zakresie 
szybkości progresji CKD [19]. Po zakończe-
niu badania AASK chorych uczestniczących 
w nim poddano obserwacji trwającej 8,8–12,2 
roku [20]. W tym czasie u wszystkich chorych 
stosowano leczenie przeciwnadciśnieniowe, 
którego głównym składnikiem były leki hamu-
jące aktywność układu renina-angiotensyna,  
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a celem osiągnięcie ciśnienia tętniczego po-
niżej 130/80 mm Hg. Na koniec obserwacji  
w grupie uprzednio leczonej w sposób stan-
dardowy osiągnięte ciśnienie tętnicze wyniosło 
134/78 mm Hg, a w grupie uprzednio leczonej 
intensywnie — 131/78 mm Hg. Wśród cho-
rych z białkomoczem stwierdzono, że ryzyko 
osiągnięcia punktu końcowego badania było 
znamiennie mniejsze u chorych otrzymujących 
intensywne leczenie przeciwnadciśnieniowe 
niż u chorych leczonych standardowo (iloraz 
szans OR 0,68). Natomiast wśród chorych 
bez białkomoczu intensywne leczenie prze-
ciwnadciśnieniowe nie zmniejszało ryzyka po-
stępu CKD. Wyniki całościowe badania AASK 
(właściwe badanie i długoterminowa obserwacja 
chorych po zakończeniu właściwego badania) su-
gerują, że korzyść z intensywnego leczenia prze-
ciwnadciśnieniowego (uzyskanie ciśnienia tętni-
czego < 130/80 mm Hg) odnoszą jedynie chorzy 
na CKD, u których występuje białkomocz. 

Kolejnym badaniem klinicznym oce-
niającym wpływ leczenia przeciwnadciśnie-
niowego na progresję CKD było badanie 
Ramipril Efficacy in Nephropathy 2 (REIN 
2) [21]. Objęto nim 338 chorych z nadciśnie-
niem tętniczym i CKD o etiologii innej niż 
cukrzyca, otrzymujących ACEI. Średni okres 
obserwacji wynosił 19 miesięcy. Chorzy byli 
losowo przydzielani do dwóch grup — grupy 
standardowego leczenia przeciwnadciśnie-
niowego, czyli otrzymujących ACEI (docelo-
wo DBP < 90 mm Hg) lub do grupy bardziej 
intensywnego leczenia przeciwnadciśnienio-
wego, w której dodatkowo dołączono an-
tagonistę wapnia — felodipinę (docelowe 
ciśnienie tętnicze < 130/80 mm Hg). W ba-
daniu tym nie stwierdzono, by dalsze obni-
żanie ciśnienia tętniczego poprzez dodanie 
felodipiny wpływało na szybkość progresji 
CKD [21]. Niemniej jednak na podstawie 
analiz post hoc 2 dużych badań klinicznych 
obejmujących chorych z cukrzycową chorobą 
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 
związek między wartością SBP a progresją 
CKD. Przy niższych wartościach SBP rza-
dziej obserwowano występowanie progresji 
CKD, definiowanej jako podwojenie stęże-
nia kreatyniny w surowicy, osiągnięcie stę-
żenia kreatyniny w surowicy większego lub 
równego 530 μmol/l lub rozpoczęcie leczenia 
nerkozastępczego.

cZY oBNIŻaNIE cIŚNIENIa TĘTNIcZEgo 
poNIŻEJ warToŚcI 140/90 mm Hg  
U cHorYcH Z prZEwlEKŁą cHoroBą NErEK 
JEST BEZpIEcZNE?

Obecnie obowiązujące zalecenia nie okre-
ślają jednoznacznie najniższych bezpiecznych 
wartości, do jakich można obniżać ciśnienie 
tętnicze. Wyniki opublikowanych badań kli-
nicznych zwracają uwagę na związek między 
obniżaniem ciśnienia tętniczego do wartości 
120/75 mm Hg a zmniejszeniem występowania 
powikłań chorób układu krążenia. Jednocze-
śnie podkreśla się możliwość wystąpienia efek-
tu krzywej J, czyli zwiększenia ryzyka rozwoju 
powikłań chorób układu krążenia w wyniku 
obniżenia ciśnienia tętniczego do zbyt niskich 
wartości. Ryzyko to jest szczególnie wysokie  
w niektórych grupach chorych, w tym u starszych 
osób z uogólnioną miażdżycą. W przypadku 
obustronnego zwężenia tętnic nerkowych in-
tensywne obniżenie ciśnienia tętniczego po-
niżej wartości zapewniających prawidłową 
perfuzję może prowadzić do upośledzenia czyn-
ności wydalniczej nerek. Ponadto zbyt niskie 
ciśnienie tętnicze (głównie DBP), szczególnie  
u osób z chorobą niedokrwienną serca, może 
zwiększać śmiertelność z powodu powikłań 
chorób układu krążenia poprzez upośledzenie 
perfuzji mięśnia sercowego, która zachodzi  
w fazie rozkurczu serca. W badaniu INVEST, 
obejmującym 22 576 chorych z chorobą nie-
dokrwienną serca i nadciśnieniem tętniczym, 
obniżenie DBP poniżej 70 mm Hg i SBP po-
niżej 120 mm Hg wiązało się ze zwiększeniem 
częstości powikłań chorób układu krążenia [5].  
W badaniu Randomized Olmesartan and Diabe-
tes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) 
u chorych z cukrzycą typu 2 intensyfikowano już 
uprzednio stosowane intensywne leczenie prze-
ciwnadciśnieniowe (cel leczenia — obniżenie 
ciśnienia tętniczego < 130/80 mm Hg) poprzez 
podawanie ACEI — chinaprilu [24], osiągając 
różnice ciśnienia tętniczego pomiędzy grupa-
mi 3,1/1,9 mm Hg. Taka intensyfikacja lecze-
nia przeciwnadciśnieniowego wiązała się ze 
zwiększeniem śmiertelności z powodu powi-
kłań chorób układu krążenia (z 0,1% do 0,7%; 
p = 0,01). Wzrost śmiertelności w całej bada-
nej grupie, podobnie jak w badaniu INVEST, 
wynikał głównie z większej śmiertelności  
z powodu powikłań chorób układu krążenia  
u chorych z uprzednio stwierdzaną chorobą 
niedokrwienną mięśnia sercowego (odpowied-
nio 2,0% v. 0,2%; p = 0,02) [24]. W badaniu 
IDNT u chorych z cukrzycową chorobą nerek 
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w przebiegu cukrzycy typu 2 obniżenie SBP 
poniżej 121 mm Hg powodowało zwiększenie 
śmiertelności [22]. Jak dotąd nie przeprowa-
dzono podobnej analizy u chorych na niecu-
krzycową CKD. 

prEFErowaNE  
lEKI prZEcIwNadcIŚNIENIowE  
U cHorYcH Z prZEwlEKŁą cHoroBą NErEK

Według zaleceń przedstawionych przez 
większość towarzystw naukowych — w tym za-
leceń ESH i ESC z 2007 roku oraz Polskiego To-
warzystwa Nadciśnienia Tętniczego z 2011 roku 
— preferowanymi lekami u chorych z CKD,  
a w szczególności z białkomoczem, są ACEI lub 
antagoniści receptora dla angiotensyny (ARB, 
angiotensin receptor blocker) [12–14]. Nefropro-
tekcyjne działanie tych leków zależy głównie od 
zmniejszenia działania biologicznego angioten-
syny II. Działanie nerkoochronne leków bloku-
jących układ renina-angiotensyna-aldosteron 
(RAA, renin-angiotensin-aldosterone) nie ogra-
nicza się jedynie do obniżenia ciśnienia tętni-
czego krwi i wpływu na hemodynamikę przepły-
wu krwi przez kłębuszek nerkowy. Wykazano, 
że leki te wykazują również wiele innych tak 

zwanych niehemodynamicznych efektów, któ-
re mogą się przyczynić do zwolnienia szybkości 
progresji CKD (ryc. 1). 

Pierwszym dużym badaniem, w którym 
wykazano, że ACEI mają właściwości nefro-
protekcyjne, było badanie ACE Inhibition in 
Progressive Renal Insufficiency (AIPRI) [25]. 
Trwało ono 3 lata i obejmowało chorych na 
CKD leczonych benazeprilem. W badaniu 
tym stwierdzono względne zmniejszenie 
ryzyka konieczności rozpoczęcia leczenia 
nerkozastępczego o 11% i zmniejszenie ry-
zyka podwojenia kreatyninemii aż o 56%. 
Badanie AIPRI nie dostarczyło jednak od-
powiedzi na pytanie, czy nefroprotekcyjne 
działanie ACEI jest niezależne od stopnia 
obniżenia ciśnienia tętniczego, ponieważ 
chorzy leczeni benazeprilem w porównaniu  
z osobami nieleczonymi tym lekiem charak-
teryzowali się znamiennie niższym ciśnie-
niem tętniczym [25]. 

Odpowiedź na powyższe pytanie umoż-
liwiło dopiero badanie REIN [26]. W tym 
badaniu porównano stopień progresji CKD  
u chorych, którzy otrzymywali ramipril, z wyni-
kami uzyskanymi u chorych leczonych innymi 
lekami przeciwnadciśnieniowymi przez ponad 
2 lata. Pacjenci obu grup charakteryzowali 
się podobnymi wartościami ciśnienia tętni-
czego. Chorych na CKD podzielono ponad-
to na dwie podgrupy ze względu na nasilenie 
białkomoczu na początku badania (1–3 g/d.  
i > 3 g/d.). U pacjentów z białkomoczem prze-
kraczającym 3 g na dobę badanie to zostało 
przerwane, ponieważ jeszcze w trakcie jego 
trwania stwierdzono, że szybkość zmniejszania 
mierzonego GFR była znamienna mniejsza  
w grupie leczonej ramiprilem. Natomiast wśród 
chorych na CKD z białkomoczem 1–3 g/dobę 
stwierdzono względne zmniejszenie ryzyka ko-
nieczności rozpoczęcia leczenia nerkozastęp-
czego o 49% i zmniejszenie ryzyka podwojenia 
kreatyninemii aż o 53% w następstwie stoso-
wania ramiprilu. 

Podobne wyniki uzyskano w metaanali-
zie 11 badań obejmującej 1860 chorych na 
niecukrzycową CKD, w której wykazano, 
że stosowanie ACEI pozwala na zmniejsze-
nie ryzyka konieczności rozpoczęcia lecze-
nia ner kozastępczego o 31%. W metaanalizie 
tej wykazano również, że największą korzyść  
z leczenia ACEI odnoszą chorzy, u których wy-
stępował białkomocz na początku obserwacji 
(>1 g/d.) [17]. 

W jednej z analiz badania AASK porów-
nano 436 chorych Afroamerykanów z nefro-

Rycina 1. Mechanizmy działania nerkoochronnego leków blokujących układ renina-angiotensy-
na-aldosteron u chorych z przewlekłą chorobą nerek
RAA (renin-angiotensin-aldosterone) — układ renina-angiotensyna-aldosteron, CKD (chronic kidney dise-
ase) — przewlekła choroba nerek, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) — tkankowy aktywator 
plazminogenu-1



Marcin Adamczak, Andrzej Więcek, Leczenie nadciśnienia tętniczego u chorych na przewlekłą chorobę nerek 203

patią nadciśnieniową leczonych przez 2 lata 
ramiprilem (ACEI) z 217 chorymi leczonymi 
amlodipiną. U chorych leczonych ramiprilem 
stwierdzono zmniejszenie względnego ryzyka 
konieczności rozpoczęcia leczenia nerkozastęp-
czego o 44% i zmniejszenie ryzyka znacznego 
obniżenia GFR (o 50% lub o 25 ml/min) o 41% 
w porównaniu z leczonymi amlodipiną [27]. 

Wyniki opisanych badań w sposób jedno-
znaczny wskazują, że ACEI posiadają właści-
wości nefroprotekcyjne u chorych z niecukrzy-
cową CKD. 

 Nie przeprowadzono dotąd żadnego du-
żego badania klinicznego, które pozwoliłoby 
na stwierdzenie, czy ARB wykazują podobne 
właściwości nefroprotekcyjne w CKD nie-
związanej z cukrzycą (tj. zmniejszają ryzyko 
konieczności rozpoczęcia leczenia nerkoza-
stępczego lub podwojenia kreatyninemii) jak 
ACEI. Badania takie (RENAAL i IDNT) 
przeprowadzono natomiast u chorych na cu-
krzycową chorobę nerek [28–29]. 

U chorych na CKD z eGFR < 70 ml/min 
obserwuje się podwyższone stężenia aldoste-
ronu w osoczu. Stwierdzono również występo-
wanie znamiennej korelacji między aldostero-
nemią a szybkością progresji CKD. Leczenie 
ACEI i ARB jedynie w początkowym okresie 
zmniejsza aldosteronemię. W kolejnych mie-
siącach dochodzi do wzrostu stężenia aldoste-
ronu w osoczu (tzw. zjawisko uniku), któremu 
może towarzyszyć zwiększenie białkomoczu 
i szybkości progresji CKD. Autorzy zaleceń 
jak dotąd nie sugerują jednoznacznie, aby leki 
blokujące receptor mineralokortykoidowy były 
zalecane w pierwszej kolejności u chorych na 
CKD. Należy rozważyć jednak ich zastoso-
wanie w leczeniu skojarzonym szczególnie  
z ACEI lub ARB i lekiem moczopędnym (od-
powiednio dobranym w zależności od stopnia 
zaawansowania CKD). Wyniki niewielkich 
badań interwencyjnych wykazały, że spirono-
lakton (niespecyficzny antagonista receptora 
mineralokortykoidowego) stosowany w daw-
ce 25 mg/d. u chorych na CKD leczonych za 
pomocą ACEI, ARB lub łącznie ACEI i ARB 
istotnie zmniejsza wydalanie białka z moczem. 
W pierwszym z badań Chrysostomou i wsp. 
stwierdzili zmniejszenie białkomoczu po 4-ty-
godniowym leczeniu spironolaktonem o 55% 
[30]. Wyniki metaanalizy obejmującej 3 ran-
domizowane badania z zastosowaniem anta-
gonisty receptora mineralokortykoidowego  
w niecukrzycowej CKD, dotyczącej łącznie  
231 chorych, potwierdziły, że podawanie spi-
ronolaktonu zmniejsza wielkość białkomoczu 

[31]. Na uwagę zasługuje jednak fakt, że u cho-
rych na CKD leczonych spironolaktonem do-
chodziło częściej do wystąpienia hiperkaliemii. 
Uważa się, że z tego powodu nie powinno się 
rozpoczynać leczenia antagonistą receptora mi-
neralokortykoidowego, jeżeli u chorych z pra-
widłową czynnością nerek podczas już stoso-
wanej terapii lekiem moczopędnym stężenie 
potasu w osoczu jest większe niż 5,0 mmol/l 
[32]. Natomiast u chorych na CKD z eGFR  
≤ 45 ml/min nie powinno się rozpoczynać le-
czenia spironolaktonem, jeżeli podczas terapii 
lekiem moczopędnym (odpowiednio dobra-
nym w zależności od stopnia zaawansowania 
CKD) stężenie potasu w osoczu jest większe 
niż 4,5 mmol/l [32].

Tym niemniej jak dotąd nie przeprowa-
dzono dużych badań klinicznych, które po-
zwoliłyby wykazać, że antagoniści receptorów 
mineralokortykoidowych mają właściwości ne-
froprotekcyjne w CKD (tj. zmniejszają ryzyko 
konieczności rozpoczęcia leczenia nerkoza-
stępczego lub podwojenia kreatyninemii). 

Zgodnie z zaleceniami Kidney Dise-
ase Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)  
u chorych na CKD z białkomoczem powyżej 
1 g/dobę, u których nie osiągnięto docelowe-
go ciśnienia tętniczego i/lub zadowalającego 
zmniejszenia białkomoczu, można rozważyć 
zastosowanie łączne dwóch leków blokujących 
układ RAA. 

W wielu badaniach wykazano, że łączne 
stosowanie ACEI i ARB u chorych na CKD 
prowadzi do zmniejszenia białkomoczu  
w większym stopniu niż monoterapia. Cata-
pano i wsp. [32] w metaanalizie 13 randomi-
zowanych badań obejmujących 425 chorych  
z kłębuszkowym zapaleniem nerek wykaza-
li, że łączne leczenie ACEI i ARB zmniej-
sza białkomocz o 0,54 g/dobę w porównaniu  
z monoterapią ARB i o 0,60 g/dobę w porów-
naniu z monoterapią ACEI [33]. Jak dotąd 
nie przeprowadzono jednak dużych badań 
klinicznych, które miałyby wykazać, że zasto-
sowanie łączne dwóch leków zmniejszających 
aktywność układu RAA ma większe właściwo-
ści nefroprotekcyjne w CKD niż monoterapia, 
to znaczy — zmniejsza ryzyko podwojenia 
kreatyninemii lub konieczności rozpoczęcia 
leczenia nerkozastępczego. 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 zostało z powodu podejrzeń o istotny 
brak rzetelności naukowej autorów wycofane 
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z czasopisma „Lancet”. Tym samym wyniki 
tego badania nie mogą być brane pod uwagę. 

 Duże kontrowersje na temat intensyfi-
kacji zahamowania układu RAA wzbudziły 
wyniki opublikowanego w 2008 roku bada-
nia Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial 
(ONTARGET) [34]. Badaniem tym objęto 
chorych w wieku równym lub powyżej 55 lat 
z dużym ryzykiem chorób układu krążenia. 
Wyjściowe ryzyko zachorowania na CKD 
lub progresji CKD u tych chorych było małe 
(75% chorych miało eGFR > 60 ml/min  
i 83% albuminurię < 30 mg/d). Chorym po-
dawano ramipril (n = 8576), telmisartan (n = 
= 8542) lub łącznie ramipril i telmisartan 
w dawkach maksymalnych (n = 8502). Czas 
obserwacji wynosił 56 miesięcy. W bada-
niu tym stwierdzono częstsze występowanie 
ostrej niewydolności nerek wymagającej 
zastosowania dializy u chorych leczonych 
łącznie ramiprilem i telmisartanem (n = 28; 
0,33%) w porównaniu z chorymi leczonymi 
ramiprilem (n = 13; 0,15%). Wydaje się, że 
przyczyną częstszego występowania ostrej 
niewydolności nerek wymagającej dializy  
u chorych leczonych łącznie ramiprilem i tel-
misartanem było najprawdopodobniej zbyt 
niskie ciśnienie tętnicze. W badaniu ON-
TARGET nie stwierdzono różnic pomiędzy 
grupami w zakresie ryzyka konieczności roz-
poczęcia przewlekłego leczenia nerkozastęp-
czego lub podwojenia kreatyninemii. Tak za-
planowane badanie ONTARGET nie mogło 
wykazać, czy zastosowanie łączne dwóch le-
ków zmniejszających aktywność układu RAA 
ma większe właściwości nefroprotekcyjne niż 
monoterapia, ponieważ wyjściowe ryzyko 
zachorowania na CKD lub progresji CKD  
u tych chorych było bardzo małe, a szybkość 
obniżania eGFR podczas badania była rów-
nież niewielka i wynosiła < 1 ml/min/rok. 
Wyniki badania ONTARGET udowodniły, 
że chorzy z małym ryzykiem zachorowania 
na CKD lub progresji CKD (a jednocześnie  
z dużym ryzykiem powikłań sercowo-naczynio-
wych) nie odnoszą korzyści w zakresie nefro-
protekcji z zastosowania łącznego dwóch le-
ków zmniejszających aktywność układu RAA. 

Z powodu hiperwolemii występującej  
w CKD w zaleceniach sugeruje się, że w lecze-
niu skojarzonym należy u większości chorych 
stosować lek moczopędny. Wykazano, że u cho-
rych na CKD zmniejszenie wolemii poprzez 
zastosowanie ograniczenia podaży sodu w die-
cie lub stosowanie leków moczopędnych istot-
nie zwiększa skuteczność zahamowania układu 
RAA, prowadząc nie tylko do nasilenia dzia-
łania przeciwnadciśnieniowego, ale również 
do dalszego zmniejszania białkomoczu [35]. 
Stosując leki moczopędne, należy pamiętać  
o odpowiednim doborze rodzaju i dawki leku 
w zależności od stopnia zaawansowania CKD. 
Nie zaleca się stosowania leków moczopęd-
nych innych niż pętlowe, jeśli GFR jest niższe 
niż około 30 ml/min.

podSUmowaNIE

Skuteczne leczenie nadciśnienia tętnicze-
go ma zasadnicze znaczenie w zapobieganiu 
powikłaniom chorób układu krążenia. Ponad-
to pozwala na wydłużenie i poprawę jakości 
życia chorych. Według dotychczas obowiązu-
jących zaleceń ESH za docelowe w popula-
cji ogólnej chorych na nadciśnienie tętnicze 
przyjęto wartości ciśnienia poniżej 140/90 mm 
Hg. Kontrowersje budzą natomiast wytyczne 
dotyczące chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka powikłań chorób układu krążenia, w tym 
chorych z CKD. W najnowszym stanowisku 
opublikowanym w 2011 roku Polskie Towa-
rzystwo Nadciśnienia Tętniczego uznało, że 
obniżanie ciśnienia tętniczego poniżej 130/80 
mm Hg u wszystkich chorych na CKD nie 
jest jednoznacznie poparte wynikami dużych 
badań klinicznych i docelowe wartości ciśnie-
nia tętniczego powinny być takie same jak  
w populacji ogólnej  — 140/90 mm Hg. W wy-
tycznych podkreślono natomiast konieczność 
zmniejszenia białkomoczu jako celu leczenia 
CKD. Lekami umożliwiającymi zmniejszenie 
białkomoczu są ACEI i ARB. Uwzględniając 
wyniki niektórych badań klinicznych, u części 
chorych na CKD z białkomoczem powyżej 1 g/ 
/dobę można rozważyć bardziej intensywne le-
czenie przeciwnadciśnieniowe w celu osiągnię-
cia ciśnienia tętniczego poniżej 130/80 mm Hg. 
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STRESZCZENIE

Skuteczne leczenie przeciwnadciśnieniowe, czy-
li utrzymywanie ciśnienia tętniczego krwi poniżej 
wartości uznawanych za docelowe, jest niezbędne 
w zapobieganiu powikłaniom ze strony układu krą-
żenia. Według wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Nadciśnienia Tętniczego i Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego z 2007 roku w ogólnej 
populacji pacjentów z nadciśnieniem tętniczym za 
docelowe przyjęto ciśnienie tętnicze poniżej 140/90 
mm Hg. Powyższe zalecenia wskazywały również, 
aby w grupach chorych obciążonych większym 
ryzykiem powikłań chorób układu krążenia (m.in. 
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek) dążyć do 
niższych wartość ciśnienia tętniczego, to znaczy 
poniżej 130/80 mm Hg. W opublikowanym w 2009  
roku dokumencie opracowanym przez grupę eks-
pertów Europejskiego Towarzystwa Nadciśnienia 
Tętniczego i Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego, będącym aktualizacją wytycznych z 2007 
roku, zwrócono jednak uwagę na brak jednoznacz-
nych dowodów pochodzących z dużych badań 
klinicznych, wskazujących na występowanie zde-
cydowanych korzyści przy obniżeniu ciśnienia tęt-
niczego poniżej wartości 130/80 mm Hg u chorych 
na przewlekłą chorobę nerek. W opublikowanych  
w 2011 roku zaleceniach Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego za docelowe wartości ciś-
nienia tętniczego u chorych na przewlekłą chorobę 
nerek uznano, podobnie jak w innych grupach cho-
rych, wartości poniżej 140/90 mm Hg. 
Celem autorów było przedstawienie wyników ba-
dań dotyczących określenia wartości docelowych 
ciśnienia tętniczego i wyboru leków przeciwnad-
ciśnieniowych u pacjentów z przewlekłą chorobą 
nerek.
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