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POSTEPY W GERIATRII

Nadcisnienie tetnicze u osob w podeszlym wieku
— jak leczyc, aby nie pogorszyc czynnosci nerek?

Bogna Kwella, Tomasz Stompor

Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Choréb Wewnetrznych, Wydziat Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
Przedrukowano za zgoda z: ,Nefrologia i Nadci$nienie Tetnicze” 2010; 41 (3—-4): 104-109

Wraz z wiekiem dochodzi do wielu zmian struktural-
nychiczynnosciowych w obrebie nerek. W literatu-
rze toczy sie dyskusja, na ile zjawisko to jest nieod-
facznym elementem procesu starzenia, a w jaki stop-
niu wypadkowg ekspozycji na wiele czynnikéw
uszkadzajgcych dziatajgcych podczas catego zycia.
Dyskusja ta jest tym bardziej uprawniona, ze u wie-
luzdrowych os6b w podesztym wieku nie stwierdza
sie uszkodzenia nerek. Nadcisnienie tetnicze jest
nieodtgcznym objawem choréb nerek oraz jednym
z najistotniejszych czynnikéw ryzyka ich uszkodze-
nia i jego progresji. Terapia nadcisnienia tetnicze-
go jest zatem jednym z kluczowych elementéw ne-
froprotekciji. Obecnie standardem terapii hipotensyj-
nej przy wspotistnieniu choroby nerek jest blokada
osi renina-angiotensyna-aldosteron; zasada ta obo-
wigzuje takze w odniesieniu do os6b starszych. Do
tej pory nie zdefiniowano jednak lekéw kolejnego
rzutu, ktére powinno si¢ dodawac¢ do inhibitoréw
konwertazy angiotensyny lub sartanéw, aby — sku-
tecznie obnizajgc ciSnienie — chroni¢ nerki. Ryzy-
ko progresji choroby nerek i wystgpienie jej stadium
schytkowego w podesziym wieku jest znacznie
mniejsze niz ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Dlatego — cho¢ brzmi to paradoksal-
nie z punktu widzenia nefrologa — w leczeniu nad-
cisnienia tetniczego powinno sie stosowac przede
wszystkim strategie terapeutyczne o udowodnio-

nym, korzystnym wptywie na ,twarde” sercowo-na-
czyniowe punkty kornicowe, a w mniejszym stopniu
kierowa¢ sie potencjatem nefroprotekcyjnym przy
wyborze leku.
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Stowa kluczowe nadci$nienie tetnicze, podeszty
wiek, przewlekta choroba nerek, wspoétczynnik
przesgczania kiebuszkowego

STRUKTURA | CZYNNOSC NEREK U 0S0B
W PODESZtLYM WIEKU — FIZJOLOGIA
CZY PATOFIZJOLOGIA PROCESU STARZENIA?
Starzenie sie jest zwigzane z rozwojem wielu zmian
strukturalnych i czynno$ciowych w nerkach. W procesie
starzenia dochodzi do powolnego ubytku masy nerki,
z 250-270 g u mlodych oséb do okolo 180-200 g w 6smej
dekadzie zycia. Ubytek ten dotyczy gléwnie czesci koro-
wej, aw duzo mniejszym stopniu rdzeniowej. Liczba kie-
buszkéw nerkowych réwniez zmniejsza sie proporcjonal-
nie do ubytku ciezaru tych narzadéw; roénie takze odse-
tek kiebuszkow stwardniatych. W obrebie kiebuszka do-
chodzi poczatkowo do wzrostu liczby komérek mezan-
gialnych z pézniejszg akumulacja macierzy mezangialnej,
zmniejsza sie natomiast liczba komérek nablonkowych
(podocytéw), co powoduje zmniejszenie powierzchni fil-
tracyjnej. W wieku 40 lat liczba stwardniatych klebuszkow
przekracza 5%, natomiast w wieku 80 lat siega 10-40%.
Proces starzenia prowadzi do pojawienia si¢ zmian
w cewkach nerkowych. Szczegélnie interesujace jest po-
wstawanie uchylkéw w nefronie dystalnym; w 90. roku
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zycia na jedna cewke przypadaja przecietnie 3 takie
uchytki. Moga one przeksztalcic sie w proste torbiele re-
tencyjne, czesto spotykane u starszych oséb [1-4]. Na
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poziomie ultrastrukturalnym obserwuje sie stopienie wy-
rostkéw stopowatych podocytéw; pogrubieniu ulegaja
torebka Bowmana i blona podstawna klebuszka (GBM,
glomerular basement membrane). Obok zmian w samych
kiebuszkach dochodzi takze do zaniku (atrofii) cewek,
pogrubienia ich blon podstawnych (TBM, tubular basement
membrane) oraz ekspansji tkanki lacznej srédmiazszowej
[4]. Wraz z wiekiem redukgji ulega przeplyw krwi przez
nerki —jest to rezultatem zwiekszonego oporu naczynio-
wego w zmienionym miazdzycowo ukladzie tetniczym
nerek. Zmiany w obrebie unaczynienia nerek maja za-
réowno zaréwno charakter strukturalny (pogrubienie
i hialinizacja $cian naczyn doprowadzajacych i odprowa-
dzajacych, ze Scieficzeniem ich warstwy miesniowej), jak
i czynnosciowy. Konsekwencje czynno$ciowe to utrata
zdolnosci autoregulacyjnej z nadmiernym poszerzeniem
$wiatla tetniczki doprowadzajacej (i tym samym zwiek-
szony naplyw krwi do kapilar klebuszkowych) oraz na-
silony skurcz tetniczki odprowadzajacej (co powoduje
wzrost pozaklebuszkowego oporu naczyniowego).
Wypadkowa obu wymienionych zmian (zwlaszcza przy
towarzyszacym wzroscie systemowego ci$nienia tetnicze-
go) jest znaczny wzrost ci$nienia srédkiebuszkowego,
jego hiperperfuzja i postepujace uszkodzenie. W nastep-
stwie wymienionych zmian strukturalnych i czynnoscio-
wych krazenie nerkowe w starszym wieku podlega
charakterystycznej redystrybucji: przy zachowanym
przeplywie rdzeniowym istotnie spada przeptyw koro-
wy. Za zmiany czynnosciowe w ukladzie naczyniowym
u 0s6b w podeszlym wieku odpowiada mniejsza aktyw-
nos¢ syntazy tlenku azotu (prawdopodobnie jest to zwia-
zane z lokalng akumulacjg inhibitora tego enzymu —
asymetrycznej dimetyloargininy [ADMA]). Podeszty wiek
charakteryzuje sie réwniez uposledzona synteza lokalnie
dzialajacych czynnikéw wazodylatacyjnych, takich jak
prostaglandyny E, i I, oraz wzmozong syntezg endoteli-
ny i tromboksanu A,. Zwigkszona jest takze aktywnos¢
wspoélczulna. Obok nasilonej ,podazy” substancji pre-
syjnych z wiekiem zwieksza sie takze wrazliwo$¢ naczyn
na te czynniki [5].

Zmiany morfologiczne w ,starzejacej” sie nerce maja
wiele konsekwencji czynnosciowych. Klasyczne prace z
zastosowaniem do oceny wspoélczynnika filtracji ktebusz-
kowej (GFR, glomerular filtration rate) takich metod refe-
rencyjnych, jak na przykiad klirensu inuliny, wskazuja,
ze warto$¢ GFR u os6b w 7.18. dekadzie zycia jest o okofo
20-25% nizsza w poréwnaniu z osobami w 4.15. dekadzie.
Przecietne tempo ubytku ocenia sie na okoto 0,75 ml/min/

/1,73 m%rok po 35.-40. roku zycia, przy czym po 55.-60.
roku zycia tempo to moze ulec przyspieszeniu nawet do
powyzej 1 ml/min/1,73 m¥*rok. Ubytek wartoéci GFR do-
konuje sie gtéwnie na drodze spadku wspoélczynnika
przeplywu osocza przez nerki (RPF, renal plasma flow) i
wspolczynnika ultrafiltracji klebuszkowej, czyli objetosci
wody filtrowanej w pojedynczym klebuszku w jednost-
ce czasu w przeliczeniu na jednostke ci$nienia filtracyjne-
go. Redukcja ultrafiltracji kiebuszkowej dokonuje sie
wskutek zmniejszenia efektywnej powierzchni filtracyj-
nej i liczby klebuszkéw albo zmian w perfuzji klebuszka
oraz w samej ultrastrukturze blony saczacej [3, 5, 6]. Wraz
z procesem starzenia, wskutek utraty nefronéw kory ze-
wnetrznej, wzrasta udzial klebuszkow (nefronéw)
przyrdzeniowych w calkowitej filtracji klgbuszkowej. Co
wiecej, dochodzi do powstania bezposredniego polacze-
nia (shunt) pomiedzy tetniczka doprowadzajaca i odpro-
wadzajaca z pominieciem krazenia kapilarnego, co upo-
§ledza przeplyw kiebuszkowy przy zachowanym prze-
plywie przez rdzen [6]. W procesie starzenia sie dochodzi
do istotnego zmniejszenia si¢ zdolnosci adaptacyjnych
ustroju, zwlaszcza do zmian wolemii i natremii. Nadmier-
nej utracie sodu u starszych pacjentéw sprzyja uposledzo-
na zdolnoé¢ cewek nerkowych do resorpcji zwrotnej
sodu, jak i zmniejszona aktywno$¢ osi renina-
—angiotensyna-aldosteron (RAA). Nadmierne obcigzenie
sodem moze by¢ takze trudne do skompensowania, co
wynika ze zmniejszonej filtracji klebuszkowej oraz ze
zmniejszonej wrazliwosci cewek nerkowych na dziatanie
substancji natriuretycznych. Dlatego osoby w podesztym
wieku sg z jednej strony szczegdlnie podatne na hiperna-
triemie w warunkach nadmiernego obcigzenia sodem
(wskutek uposledzonej zdolnosci kompensacyjnego
zwiekszenia jego wydalania), a z drugiej — na hiponatrie-
mie (wobec niedostatecznej wydolnosci mechanizméw
konserwowania sodu w warunkach jego niedoboru).
Istotng role w zaburzeniach adaptacji do wahan natremii
i wolemii odgrywaja czynniki pozanerkowe, na przykiad
zmniejszona wrazliwo$¢ osrodka pragnienia na wzrost
osmolarnosci osocza. Nerki 0s6b w podeszlym wieku cha-
rakteryzuje uposledzona zdolno$¢ zageszczania moczu
wskutek zmniejszonej zdolnosci transportowej na pozio-
mie grubosciennego odcinka ramienia wstepujacego pe-
tli Henlego i spadku wrazliwosci na hormon antydiure-
tyczny [2]. Istotnym zmianom w podesztym wieku ulega
takze bilans potasowy. Starsze osoby sg szczegélnie nara-
zone na hiperkaliemie, ktéra moze wystapi¢ wskutek fi-
zjologicznych proceséw, a mianowicie spadku aktywno-
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§ci osi RAA, co prowadzi do zniesienia kaliuretycznego
dzialania aldosteronu, spadku filtracji ktebuszkowej, osta-
bienia wydolnosci mechanizméw pobierania potasu
przez komoérki, zmniejszenia wydalania potasu przez
przewdd pokarmowy [2]. W zwigzku z tym osoby w po-
desztym wieku sg szczegélnie narazone na dzialanie ta-
kich lekow, jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne, diu-
retyki oszczedzajace potas, inhibitory konwertazy angio-
tensyny. Przy stosowaniu tych lekéw u oséb starszych
nalezy monitorowac kaliemie i czynno$¢ nerek oraz uni-
ka¢ odwodnienia, a przede wszystkim — bardzo ostroz-
ne faczenie wyzej wymienionych lekéw.

W ostatnich latach zjawisko ,fizjologicznej” utraty
czynnosci nerek zostalo poddane krytyce. Znany jest fakt,
ze w wielu duzych zestawieniach nie obserwowano re-
dukcji GFR z wiekiem u okolo 1/3, a nawet u 2/3 badanych
[2,7,8]. W opublikowanym niedawno badaniu Hyperten-
sion in the Very Elderly Trial (HYVET), dotyczacym popu-
lacji pacjentéw po 80. roku zycia z nadci$nieniem tetni-
czym i stosunkowo mato nasilonym profilem ryzyka po-
wiklan sercowo-naczyniowych (,zdrowych” 80-latkow)
stezenie kreatyniny bylo prawidlowe, wynoszac okolo
89 umol/l [9]. Obecnie przyjmuije sie, ze zmiany strukturalne
i czynnoéciowe w nerkach oséb w podesztym wieku, kto-
re nie chorowaly na klinicznie jawng chorobe nerek, sa
raczej wypadkowa sumujacych sie, oddziatujacych ,sub-
klinicznie” w ciggu calego zycia czynnikow uszkadzaja-
cych. Naleza tu miedzy innymi ,kumulacyjne” narazenie
na substancje nefrotoksyczne, palenie papierosoéw, nie-
wlasciwa dieta, otylos¢, epizody zaburzen odptywu mo-
czu, niespecyficzne (wtérne do miazdzycy) zaburzenia
krazenia nerkowego, ekspozycja na wolne rodniki, cyto-
kiny prozapalne i czynniki wzrostowe stymulujace pro-
cesy widknienia $rédmigzszu po przebyciu w ciaggu zycia
ostrych choréb zapalnych o r6znej etiologii i lokalizacji.
»Starzenie si¢” nerek jest wiec raczej wyktadnikiem sumo-
wania si¢ niekorzystnych oddzialywan wymienionych
czynnikéw niz zaprogramowanym procesem. Méwiac
o starzeniu sie nerek i rozwoju nadci$nienia tetniczego,
nalezaloby wspomnie¢ o bardzo istotnym zagadnieniu,
amianowicie o zaleznosci pomiedzy r6znego rodzaju pro-
blemami zdrowotnymi okresu pre- i perinatalnego,
a liczba nefronéw przy urodzeniu. Dotyczy to zaréwno
klinicznie ewidentnych przypadkéw wczeéniactwaidys-
trofii wewnatrzmacicznej, jak i wielu innych zaburzen,
takich jak na przykiad niedobory pokarmowe, niedob6r
zelaza w ciazy, palenie papieroséw, picie alkoholu w cia-
zy itp. Wszystkie te zaburzenia moga powodowa¢ po-

wstanie zmniejszonej liczby nefronéw [10, 11]. Istnieje
odwrotna zalezno$¢ miedzy ich liczbg przy urodzeniu
a podatnodcig na wystapienie nadci$nienia tetniczego
pierwotnego i choréb nerek. Osoby z mniejsza liczba ne-
fronéw juz przy urodzeniu beda z cala pewnoscig nara-
zone na szybsze uszkodzenie nerek z wiekiem. Bardzo
pomocnym wskaznikiem w prognozowaniu tego proce-
su jest niska masa urodzeniowa [12-14].

NERKI — OFIARA 1 WINOWAJCA
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Nerkisa uwazane za ,ofiare”, ale i gléwnego winowaj-
ce nadcis$nienia tetniczego. Za kluczowy mechanizm pro-
wadzacy do rozwoju nadci$nienia tetniczego pierwotne-
go uwaza sie obecnie zaburzenia zdolnoéci do wydalania
nadmiaru sodu. W nadci$nieniu tetniczym do wydalania
nadmiaru sodu przez nerki niezbedny jest wzrost ci$nie-
nia tetniczego. W miare pojawiania sie powiktan nadci-
$nienia tetniczego — zmian w mikrokrazeniu nerek oraz
uszkodzenia cewek i srédmigzszu, niezbedny jest wiek-
szy jego przyrost po dodatkowym obcigzeniu sodem. Zja-
wisko to nosi nazwe nadci$nienia sodowrazliwego. So-
dowrazliwos¢ nasila sie wraz z wiekiem. Jak wskazuja licz-
ne obserwacje, dobrym klinicznym wykladnikiem sodow-
razliwosci jest brak nocnego spadku ci$nienia tetniczego
(non-dipping). Pacjenci z nadci$nieniem sodowrazliwym
wskutek niedostatecznego wydalania sodu z moczem
w ciggu dnia musza kompensowac jego rentencje wzmo-
zonym wydalaniem w nocy, co jest mozliwe tylko poprzez
wzrost nocnego ci$nienia tetniczego. Jak juz wspomnia-
no, przyczyna przedwczesnego ,starzenia sie” nerek, ale
takze rozwoju nadciénienia tetniczego jest zmniejszona
w chwili urodzenia liczba nefronéw, czyli mniejsza efektyw-
na powierzchnia filtracyjna, ktéra jest jednym z istotnych
mechanizméw uposledzonego wydalania sodu przez
nerki. Wzrost systemowego ci$nienia tetniczego wraz z hi-
perperfuzja pojedynczego nefronu przy zmniejszonej ich
liczbie to takze istotne przyczyny zmian morfologicznych
opisywanych jako ,nefropatia nadci$nieniowa” [13, 14].

Gléwnym elektrolitem odpowiedzialnym za regulacje
ci$nienia tetniczego jest sod, ktéry zajmuje przestrzen po-
zakomdrkowa (ECV, extra-cellular volume). Podwyzszenie
stezenia sodu powoduje zwigkszenie objetosci przestrze-
ni pozakomoérkowej, a tym samym — wzrost ci$nienia tet-
niczego. W 2000 roku Titze wysunat ciekawa koncepcje,
ze retencja sodu nie wigze sie bezpo$rednio ze wzrostem
przestrzeni zewnatrzkomérkowej, poniewaz séd wiaze
sie z glikozaminoglikanami oraz proteoglikanami w tkan-
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ce lacznej skoéry. Jony sodu w tej postaci sa osmotycznie
nieaktywne, czyli nie powodujg wigzania wody, a zatem
nie przyczyniaja sie do ekspansji objetosci zewnatrzko-
moérkowej. Tkanka Iaczna skéry jest wiec magazynem
jonéw sodu, a glikozaminoglikany i proteoglikany pelnia
role swego rodzaju ,buforu sodowego”. W czasie nad-
miernego obcigzenia jego zasoby w skérze powiekszaja
sie. Dokladne mechanizmy regulacyjne tego zjawiska nie
zostaly poznane, ale jednym z nich moze by¢ stymulowa-
ny retencjg sodu w skérze naptyw komorek linii mielo-
idalnej (myeloid cells) do przestrzeni pozakomoérkowej, co
wiaze sie z limfangiogeneza i rozrostem uktadu chlonne-
go. U osob starszych skéra zawiera mniej glikozaminogli-
kanow i proteoglikanéw, a zatem brakuje opisanego tu
mechanizmu kompensacyjnego, co moze powodowac, ze
obcigzenie sodem bezposrednio przekiada sie na na-
tremie, a tym samym na wzrost osmolarnosci surowicy
i ci$nienia tetniczego [15].

Nadci$nienie tetnicze jest niemal stalym objawem
wszystkich choréb nerek i bardzo trudno jest wykaza¢
rzeczywisty zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
pierwotnym nadciénieniem tetniczym i uszkodzeniem
nerek jako wylacznym badz gléwnym nastepstwem pod-
wyzszonych wartodci ci$nienia. Wyniki prowadzonych
analiz populacyjnych wskazuja, ze schytkowa niewydol-
nos¢ nerek wystepuje u 1,5-13,5% ogélu pacjentoéw cho-
rujacych na nadcis$nienie tetnicze. Kazda warto$¢ cisnie-
nia tetniczego powyzej optymalnej i prawidlowej wiaze
sie ze znacznym wzrostem wzglednego ryzyka rozwoju
przewleklej i schytkowej niewydolnosci nerek — zalez-
nos¢ ta dotyczy zaréwno nefropatii nadcisnieniowej, jak
i wszystkich bez wyjatku choréb nerek. Miarg postepuja-
cego uszkodzenia nerek jest obnizenie GFR. Znacznie
wezesniejszym wskaznikiem oceny uszkodzenia narzadu
jest pomiar albuminurii, ktérej wartos¢ u oséb starszych
jest wieksza nizu mtodych, a nasila sie szczegolnie w przy-
padku podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego. Wy-
stapienie mikroalbuminurii w przebiegu nadcisnienia tet-
niczego jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzy-
ka postepu uszkodzenia nerek. W analizie wplywu nad-
ci$nienia i starzenia na nerki nie mozna pominaé czynni-
kéw o zdecydowanie negatywnym wplywie na ich funk-
cje i strukture, wystepujacych szczegélnie czesto w nad-
ci$nieniu i starosci. Nalezy do nich zaliczy¢ przede wszyst-
kim cukrzyce typu 2, dne moczanowa, miazdzyce i niewy-
dolnoé¢ serca [5]. Albuminuria, jeszcze w zakresie warto-
$ciuwazanych dotad za prawidlowe, wigze sie z podwyz-
szeniem ryzyka sercowo-naczyniowego oraz ryzyka zgo-

nu. Wedlug najnowszych pogladéw wydalanie albuminy
w zakresie uznawanym za prawidlowy, czyli nieprzekra-
czajacym arbitralnie ustalonej granicy mikroalbuminurii
(LGA, low grade albuminuria) jest postrzegane raczej jako
marker ogdlnoustrojowego uszkodzenia funkcji $r6d-
btonka, a w mniejszym stopniu jako swoisty wskaznik
uszkodzenia nerek. W kilku opublikowanych ostatnio
badaniach klinicznych skutecznej redukcji ci$nienia tet-
niczego oraz zmniejszaniu sie albuminurii pod wplywem
terapii towarzyszyl jednak spadek GFR i nie poprawiato
sie rokowanie. Publikacje te ucza pokory i dystansu w in-
terpretowaniu praktycznego znaczenia biomarkeréw.
Ponad wszelka watpliwo$¢ wystapienie albuminurii (bial-
komoczu) podwyzsza zaréwno ryzyko wystapienia zda-
rzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu, jak i progresji
choroby nerek do stadium schytkowego wlacznie. Nie
oznacza to niestety, ze w kazdym przypadku skuteczne
obnizanie biatkomoczu zahamuje postep niewydolnosci
nerek lub zapobiegnie powiktaniom sercowo-naczynio-
wym — oddzialywanie na biomarker niekoniecznie musi
bowiem oznaczaé realny wplyw na mechanizmy patoge-
netyczne lezace u podstaw choroby. Spadek biatkomoczu
(réwniez zwiazany z ,idealng” kontrolg ci$nienia tetnicze-
go) moze sie dokonac za ceng istotnego zmniejszenia per-
fuzji nerekiinnych zyciowo waznych narzagdéw, a w kon-
sekwencji — wyzsza czestoscig powiklan. Na takie dzia-
lania niepozadane terapii hipotensyjnej jest szczegdlnie
narazona grupa pacjentéw w zaawansowanym wieku
[16, 17].

TERAPIA NADCISNIENIA | NEFROPROTEKCJA
U 0SB W PODESZLYM WIEKU

W  obowiazujacych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2009 roku
jednoznacznie zaleca si¢ uzyskanie docelowych wartosci
ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg, podkreslajac, ze w
dotychczasowych kontrolowanych badaniach redukcja
powiklan byla tym wieksza, im bardziej ci$nienie zblizato
sie do prawidtowych wartosci. Zwrécono jednak uwage, ze
wyniki duzych programéw dotyczyly ,wyselekcjonowa-
nych” grup pacjentéw, w zwigzku z tym u niektérych pa-
cjentéw z bardzo wysokim ci$nieniem skurczowym obni-
zanie ci$nienia powinno by¢ stopniowe [18].

Korzyéci z leczenia nadci$nienia tetniczego w naj-
starszych wiekowo grupach pacjentéw (> 80. rz.) udo-
wodnilo badanie HYVET, w ktérym 3845 os6b w wieku
powyzej 80 lat, u ktorych cisnienie skurczowe w momen-
cie wigczenia do badania wynosito co najmniej 160 mm
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Hg, zostalo losowo przypisanych do podawania placebo
lub aktywnego leczenia skladajacego sie zindapamidu (w
dawce 1,5 mg dziennie), do ktérego w razie potrzeby do-
taczano inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI, angio-
tensin-converting enzyme inhibitor) perindopril (w dawce 2
mg lub 4 mg), dazac do obnizenia ci$nienia tetniczego
ponizej 150 mm Hg. Stwierdzono wyrazne korzysci z le-
czenia, ktére obejmowaly: zmniejszenie czestosci udaru
moézgu (0 30%), wystepowania zastoinowej niewydolno-
§ciserca (0 64%) powaznych incydentéw sercowo-naczy-
niowych i zgonéw ze wszystkich przyczyn (o 21%). Wy-
niki te wskazuja, Ze nawet u pacjentéw w bardzo pode-
sztym wieku leczenie hipotensyjne nie tylko zapobiega
chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale
réwniez prowadzi do wydluzenia zycia. Nalezy jednak
zwroéci¢ uwage na charakterystyke populacji wlaczonej
do badania HYVET. Wiaczano do niego pacjentéw bez
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, w dobrym stanie
psychicznym i fizycznym, natomiast wylaczano z osoby
ze znaczna wspolchorobowoscia, ktére stanowia wszak
znaczng (zapewne wieksza) cze$¢ populacji 80-latkéw.
Mozna wiec sformutowaé ogélne zalecenie oparte na
dowodach naukowych, ze bioragc pod uwage réznice
ogolnego stanu zdrowia pacjentéw w starszym wieku de-
cyzja o intensywnym leczeniu hipotensyjnym powinna
by¢ podejmowana indywidualnie, a obnizenie ci$nienia
tetniczego w kazdym przypadku powinno by¢ stopnio-
we i monitorowane przez lekarza [19]. Na podstawie
metanaliz gléwnych proéb klinicznych nie znaleziono
dowodéw na skutecznos¢ poszczegélnych klas lekéw hi-
potensyjnych z punktu widzenia poprawy rokowania u
starszych pacjentéw. W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku
stwierdzono, ze u oséb w podeszlym wieku farma-
koterapie mozna rozpoczynac od podawania diuretykéw
tiazydowych, antagonistéw wapnia, antagonistéw recep-
tora angiotensynowego, inhibitoréw ACE lub f-adreno-
litykéw, co jest uzasadnione patofizjologia procesu starze-
nia sie [19, 20]. Z kolei wiele przeprowadzonych badan
imetaanaliz potwierdza, ze najbardziej ,fizjologiczna” te-
rapia nadci$nienia tetniczego w podeszlym wieku to leki
redukujace sztywnos¢ naczyn tetniczych (jest to wspdlna
cecha zaréwno nadci$nienia w wieku podeszlym, jak
i nadci$nienia towarzyszacego przewleklej chorobie ne-
rek, charakteryzujacego sie wysoka wartoscig ci$nienia
tetna). Réwniez i w tym przypadku najbardziej przydat-
ne s leki blokujace 0§ RAA i antagonisci wapnia.
Zalecenia ESH/ESC z 2007 roku, aby rozpoczynac le-
czenie hipotensyjne u 0s6b w podesztym wieku wedlug

tych samych kryteriéw, co u mlodszych pacjentéw (j.
w przypadku ci$nienia skurczowego > 140 mm Hg), a tak-
ze, aby przyjmowac takie samo docelowe ci$nienie skur-
czowe jak w mlodszych grupach wiekowych, nie sa opar-
te na dowodach z badafh naukowych. Biorac pod uwage
pacjentéw w podesztym wieku, nalezy dziala¢ bardzo
rozwaznie i leczyc¢ tak, aby nie pogorszy¢ funkcji nerek.
Czesto spotykane w podeszlym wieku podwyzszone
wartoéci kreatyniny w surowicy oraz obecnos¢ biatka w
moczu u 0s6b z izolowanym nadciénieniem skurczowym
zgodnie z wynikami analizy danych badania Syst-Eur
wiaza sie z podwyzszona $miertelnoscig catkowita oraz
podwyzszonym ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych [21].

Jak juz wspomniano, wymienione leki maja dzialanie
nefroprotekcyjne, ale istotna redukcja biatkomoczu, osia-
gnieta za pomoca ich lub ich pofaczen, nie musi oznaczac¢
poprawy czynnosci nerek, rozumianej jako stabilizacja
lub poprawa filtracji klebuszkowej. Doswiadczenie wy-
niesione z badania ONgoing Telmisartan Alone and in Com-
bination With Ramipril Global End Point Trial (ONTARGET)
uczy podejscia zdroworozsadkowego do normalizacji
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu
tym uzyskano bowiem statystycznie znamienny spadek
albuminurii (UAER, urinary albumin excretion ratio), ale
dzieki temu wecale nie poprawiono przezycia pacjentow
ani czynnoéci ich nerek; podobne zjawisko (braku popra-
wy rokowania pacjentéw i czynnosci nerek przy reduk-
¢ji UAER) zaobserwowano takze badaniu Telmisartan
Randomized AssessmeNt Study in. aCE iNtolerant subjects
with cardiovascular Disease (TRANSCEND) [22, 23]. Para-
doksalnie (biorac pod uwage punkt widzenia nefrologa)
nefroprotekcja nie powinna by¢ w zasadzie pierwszorze-
dowym celem terapii hipotensyjnej w podesztym wieku
—ryzyko zgonu wielokrotnie przewyzsza bowiem wow-
czas ryzyko progresji przewleklej choroby nerek do jej
dalszych stadiéw, a zwlaszcza niewydolnosci schylkowej
[24]. Wydaje sie, ze jedynym wlasciwym postepowaniem
jest terapia hipotensyjna o udowodnionym wptywie na
stwarde” sercowo-naczyniowe punkty koncowe. Przy-
ktadem badania, ktére wydaje sie wskazywac wilasciwy
sposob postepowania, jest Avoiding Cardiovascular events
through COMbination therapy in Patients LIving with Systo-
lic Hypertension (ACCOMPLISH), ktére objelo chorych
powyzej 55. roku zycia z nadci$nieniem tetniczym, nale-
zacych do grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Poréwnywano w nim dwa schematy leczenia: amlodypi-
ne z benazeprilem oraz hydrochlorotiazyd z benazepri-
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lem (w obu przypadkach leki te byty stosowane w formie
preparatéw zlozonych — fixed-dose). W grupie pacjentéw
otrzymujacych amlodipine i benazepril w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg hydrochlorotiazyd z benazeprilem
stwierdzono mniejsza czestos¢ wystepowania zgondéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz niezakonczo-
nych zgonem zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto
stwierdzono wieksze obnizenie cinienia tetniczego
w momencie zakonczenia badania w grupie otrzymuja-
cej schemat oparty na amlodipinie i ACEL Zaobserwowa-
no, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych amlodipine
i ACEI wolniej postepuje spadek GFR i progresja niewy-
dolnoéci nerek niz u pacjentéw przyjmujacych benazepril
i hydrochlorotiazyd [25].

PODSUMOWANIE

Podstawg terapii nefroprotekcyjnej i hipotensyjnej
u pacjentow w podesziym wieku powinien by¢ lek bloku-
jacy o RAA. Nefroprotekcja nie powinna by¢ jednak
pierwszorzedowym celem terapii hipotensyjnej — ryzy-
ko zgonu wielokrotnie przewyzsza ryzyko progresji prze-
wleklej choroby nerek. Liczne choroby towarzyszace
wymuszaja sposob terapii hipotensyjnej i one decyduja
o wyborze leku (niezaleznie od potencjalnego dzialania
nefroprotekcyjnego). Wyniki wiekszosci badan poswie-
conych wplywowi ,standardowego” i ,intensywnego”
wyréwnania ci$nienia tetniczego wskazujg, ze dodatkowe
obnizenie ci$nienia (zazwyczaj poprzez dodanie kolejne-
go leku do blokady RAAS) nie przynosi dodatkowej korzy-
$ci w nefroprotekcji. Co wazne, moze to powodowac hipo-
perfuzje nerek w stopniu nadmiernie uposledzajacym GFR
oraz hipoperfuzje innych tkanek i narzadéw.
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