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Terapia nadcisnienia tetniczego u chorych
z przewlekta choroba nerek leczonych
dializami. Informacje praktyczne dla lekarzy
niespecjalizujgcych sie w nefrologii
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STRESZCZENIE

U chorych z niewydolnoscia nerek wymagajaca leczenia nerkozastepczego dializami wystepuje najwyzszy wskaznik
wspotchorobowosci, co stanowi o wielkim wyzwaniu dla wspétczesnej medycyny, jakim jest opieka nad pacjentami w tej

grupie. Nadcisnienie tetnicze (NT) wystepuje u wiekszosci tych chorych, a jego leczenie jest znacznie utrudnione przez wiele
czynnikow, w tym niewielka liczbe danych medycznych zgodnych z medycyna oparta na dowodach (EBM). Za najistotniejsze
w rozwoju NT u chorych dializowanych uznaje sie przewodnienie, a jego kontrola stanowi warunek optymalnego leczenia NT.
Stosowanie lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze, niezaleznie od wysokosci ci$nienia tetniczego, przynosi korzysci chorym
dializowanym, o ile dobrze toleruja taka terapie. Wybér leku jest trudny z powodu stabej jakosci danych z badan klinicznych,
jednak dostepne informacje wskazuja, ze leki z grupy beta-blokerdw i antagonistow aldosteronu przynosza najwiecej korzysci

chorym dializowanym.
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Epidemiologia

Niewydolnos$¢ nerek wymagajaca leczenia nerko-
zastepczego (RRT, renal replacement therapy) jest
stanem pod wieloma wzgledami wyjatkowym, po-
niewaz niewydolno$¢ ta dotyczy narzadu niezbed-
nego dla zycia i majacego kluczowe znaczenie dla
wielu proceséw w utrzymaniu homeostazy. Wspoét-
czesna medycyna obecnie dostepnymi metodami
pozwala utrzymac chorego z niewydolnoscig nerek
przy zyciu, przy zachowaniu nierzadko do$¢ dobrej
jego jakosci. Obecnie niezmiernie rzadko leczeni

metodami nerkozastepczymi choruja wytacznie
z powodu niewydolnosci nerek. Jest to grupa pa-
cjentéw charakteryzujaca sie najwyzszym wskaz-
nikiem wspotchorobowosci, co stanowi o wielkim
wyzwaniu dla wspoétczesnej medycyny, jakim jest
opieka nad tymi chorymi [1, 2].

Najlepsza metoda leczenia RRT jest przeszcze-
pienie nerki, niestety opcja ta jest niedostepna dla
wiekszosci chorych. Sposréd metod leczenia diali-
zami dostepne s dializa otrzewnowa i hemodializa.
Ta ostatnia dominuje zaréwno w Polsce, jak i na
Swiecie — okoto 90% sposréd leczonych dializami
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to chorzy leczeni hemodializa (HD) [3, 4]. U chorych
hemodializowanych nadcisnienie tetnicze (NT) wys-
tepuje czesciej niz w populacji ogdlnej. Na poczatku
leczenia HD NT rozpoznaije sie u blisko 90% chorych,
a u przewlekle leczonych HD czesto$¢ wystepowa-
nia NT szacuje sie na 70-85% w zaleznosci od przy-
jetej definicji i metody pomiaru [5, 6]. Leczenie NT
w tej grupie chorych jest utrudnione przez wiele
czynnikow, takich jak trudnosci z uzyskaniem wiary-
godnych pomiaréw cisnienia tetniczego, wieloczyn-
nikowg etiologie NT, specyfike dawkowania lekéw
zwigzang z niewydolnoscia nerek oraz skapa liczbe
danych medycznych zgodnych z medycyna oparta
na dowodach (EBM, evidence based medicine).

Pomiar cisnienia tetniczego
u chorych dializowanych

U pacjentéw leczonych HD podczas trzech sesji
w tygodniu dokonuje sie pomiaréw ci$nienia tet-
niczego przed dializa, w jej trakcie i po zakonczeniu
zabiegu, co z pozoru wydaje sie znaczng liczba po-
miaréw pozwalajacych na optymalizacje leczenia.
Zgodnie z zaleceniami z 2005 r. docelowe wartosci
cisnienia tetniczego to < 140/90 mm Hg przed HD
i < 130/80 mm Hg po HD [7]. Jednak przewazajace
dane z badan obserwacyjnych wskazujg na to, ze
pomiary okotodializacyjne nie wykazuja zwiazku lub
co najwyzej jedynie stabo koreluja z ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, wykazujac przy tym za-
leznos¢ ksztattem zblizona do litery J lub U [8-12].
Co wiecej, badania obserwacyjne wskazujg, ze
chorzy z niskimi wartosciami cisnienia przed HD
(< 110 mm Hg) oraz wartosciami wysokimi (> 170
mm Hg) w obserwacji kilkuletniej maja najwyzsze
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Natomiast
chorzy ze skurczowym ci$nieniem tetniczym (SBP,
systolic blood pressure) w przedziale 110-170 mm
Hg nie roznili sie w tym zakresie od chorych z SBP
w zakresie 130-139 mm Hg [12]. Podobne wnioski
ptyna z obserwacji duzych baz danych chorych le-
czonych HD, co sprawia, ze warto$¢ docelowa lecze-
nia nadcisnienia tetniczego opartego na pomiarach
okotodializacyjnych pozostaje przedmiotem kon-
trowersji [10, 11, 13]. Z kolei pomiary wykonywane
w domu samodzielnie przez chorego (HBPM, home
blood pressure monitoring) oraz z uzyciem 24- lub
44-godzinnego monitorowania cis$nienia tetnicze-
go (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring)
wykazuja liniowa zaleznos¢ miedzy wartoscia cis-

nienia tetniczego a ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny [8, 91.

Dane te lezg u podstaw najnowszego konsensu-
su grupy roboczej utworzonej wspodlnie przez Eu-
ropejskie Towarzystwo Nefrologiczne oraz Europej-
skie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, w ktérym
bezposrednio wskazano, ze nie zaleca sie stosowa-
nia pomiaréw okotodializacyjnych w rozpoznawa-
niu nadcisnienia tetniczego [14]. W przegladzie tym
podkreslono znaczenie HBPM i ABPM oraz wskazano
te metody jako podstawe do rozpoznania nadcis-
nienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze u chorych
leczonych HD zdefiniowano w nastepujacy sposéb:
« dla HBPM jako s$rednig = 135/85 mm Hg z po-

miaréw dokonanych rano i wieczorem przez 6

dni w dni bez HD (przez 2 tygodnie); okreslono

przy tym sposdb przeprowadzania pomiaréw:

w cichym pokoju, w pozycji siedzacej, z opar-

ciem plecéw i ramion, po 5 minutach odpoczyn-

ku i wykonywaniem dwoch pomiaréw za kaz-
dym razem w odstepie 1-2 minut;

«  ABPM jako $rednig = 130/80 mm Hg z pomiaréw
dokonanych w ciggu 24 godzin, w dzieri bez HD,

w $rodku tygodnia; zalecano, gdy tylko jest to

mozliwe, wydtuzenie ABPM do 44 godzin, tak by

monitoring objat cata przerwe miedzy dializami

w srodku tygodnia.

U chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
HBPM ani ABPM, zaleca sie, aby rozpoznawa¢ NT
na podstawie pomiaréw cisnienia tetniczego wyko-
nywanych w gabinecie w dni bez dializ, w sposéb
wystandaryzowany — usredniajac wyniki trzech
pomiaréw otrzymanych w odstepie 1-2 minut
w pozycji siedzacej przez przeszkolony personel
po co najmniej 5 minutach odpoczynku w spokoju
i ciszy. W tym przypadku wartos¢ ci$nienia tetni-
czego = 140/90 mm Hg uznawana jest za punkt
odciecia, przy ktérym nalezy rozpoznawac NT. War-
to zaznaczy¢, ze w zaleceniach Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) z 2021 r., istotnie
zmienionych w stosunku do zalecen National Kidney
Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative (NKF K/DOQI) z 2005 r., gtéwnie za sprawa
publikacji wynikéw badania SPRINT, nie sformuto-
wano wytycznych dla chorych dializowanych, co
wynika z braku wysokiej jakosci badan z randomi-
zacja w tej grupie chorych [7, 15].

Podsumowujac, pomiary ci$nienia tetniczego
przed HD, w jej trakcie i po zabiegu powinny stu-
zy¢ nadzorowi stanu pacjenta podczas HD i by¢
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elementem oceny stabilnosci hemodynamicznej
chorego. Nie powinno sie jednak podejmowac de-
cyzji o rozpoznawaniu i leczeniu NT na podstawie
uzyskiwanych w ten sposéb pomiaréw. Wymaga to
zmiany podejscia nefrologa i lekarza rodzinnego
do dotychczasowej praktyki. Wnioski takie zawarto
w dokumencie z konferencji KDIGO, ktérej przed-
miotem byto cisnienie tetnicze i leczenie przewod-
nienia u chorych dializowanych [16].

Celowe wydaje sie opracowanie schematu pos-
tepowania w stacji dializ, obejmujacego edukacje
chorego w zakresie wykonywania samodzielnych
pomiaréw ci$nienia tetniczego w domu i okres$lenia
cyklu ich powtarzania. Dotychczas brakuje danych
pozwalajgcych na okreslenie optymalnej czestosci
wykonywania pomiaréw ci$nienia tetniczego w wa-
runkach domowych (HBPM) przez chorych leczo-
nych powtarzanymi hemodializami.

Przyczyny i patofizjologia

Do gtéwnych przyczyn NT u chorych leczonych
HD zalicza sie: retencje sodu i zwiekszong objetos¢
przestrzeni wodnej pozakomdrkowej (zwiekszona
wolemia), pobudzenie wspdétczulnego uktadu ner-
wowego, pobudzenie uktadu renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA), dysfunkcje srodbtonka, zespét
bezdechu sennego, sztywnos¢ naczyn tetniczych,
stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze
i wtérng nadczynnos¢ przytarczyc [14].

Nadmierna podaz sodu i zwigzana z nig hiper-
wolemia u chorych z niewydolnoscig nerek jest
czynnikiem, ktory jest wskazywany jako najistot-
niejszy w rozwoju NT. Nadmiar sodu w sytuacji
uposledzenia jego usuwania przez nerki prowadzi
do zwiekszonego pragnienia, a to z kolei skutkuje
hiperwolemia i podwyzszonym cisnieniem tetni-
czym. Hemodializy w wiekszosci krajéw odbywaja
sie w schemacie trzech zabiegéw w tygodniu (po-
niedziatki - srody — pigtki lub wtorki — czwartki — so-
boty). Wartosci cisnienia tetniczego przed dializami
po 3-dniowej przerwie (w poniedziatki i wtorki) sa
wyzsze w stosunku do odnotowanych przed dia-
lizami wykonywanymi po dwdch dniach przerwy,
co moze, obok innych czynnikéw (tj. podwyzszone
stezenie potasu, wieksza ulftrafiltacja podczas HD
w dni po 3-dniowej przerwie), przektada¢ sie na
wiekszag $miertelnosc¢ i czestos¢ hospitalizacji cho-
rych hemodializowanych w 3. dniu przerwy miedzy
dializami niz w kazdym z pozostatych dni tygodnia

[17-19]. Ryzyko niekorzystnych nastepstw jest jesz-
cze wieksze, gdy w efekcie pominiecia przez cho-
rego sesji dializacyjnej przerwa miedzy HD wydtu-
za sie do 4 dni [20]. Ponadto u chorych leczonych
hemodializami czesto w ABPM obserwuje sie brak
nocnego spadku cisnienia tetniczego, co wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu [21].

Leczenie

Postepowanie ukierunkowane na kontrole cisnie-

nia tetniczego u chorych leczonych hemodializami,

podobnie jak w zaleceniach dla populacji ogdlnej,
obejmuje leczenie niefarmakologiczne i farmako-
logiczne, jednak wykazuje wiele istotnych réznic.

Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje za-
lecenia dla pacjenta oraz zalecenia dotyczace same-
go zabiegu hemodializy uwzgledniajace potrzebe
kontroli ci$nienia tetniczego.

Choremu leczonemu HD zaleca sie:

1. Ograniczenie dobowej podazy sodu w diecie
do < 1,5 g/d lub chlorku sodu do < 4 g, co odpo-
wiada 65 mmol sodu. Warto przeanalizowac leki
zalecane choremu pod katem zawartosci w nich
sodu i ograniczy¢ lub odstawi¢ na przyktad leki
musujace charakteryzujace sie duza zawartoscia
tego pierwiastka [10].

2. Ograniczenie podazy ptynéw ustalane indywi-
dualnie w stopniu uzaleznionym od wielkosci
zachowanej diurezy, okre$lanej jako diureza
resztkowa.

Powyzsze punkty $cisle sie ze sobg wigzg, ponie-
waz zwiekszona podaz sodu stymuluje pragnienie
i w konsekwencji utrudnia stosowanie sie do ogra-
niczen ptynéw, prowadzac do hiperwolemii. W ide-
alnych warunkach chory leczony HD po zabiegu
uzyskuje euwolemie, a zmierzong w tym momencie
mase ciata okresla sie jako sucha lub optymalng
mase ciata. Jednakze brakuje jednej, powszech-
nie przyjetej definicji suchej masy ciata. Tradycyj-
nie przyjmuje sie, ze jest to masa ciata, przy ktorej
chory nie ma objawéw przewodnienia (obrzeki, Zle
kontrolowane NT) ani odwodnienia (spadki cisnie-
nia tetniczego, skurcze, nudnosci, wymioty). Jednak
objawy przewodnienia pojawiajg sie zwykle pézno,
gdy objetos¢ wody w przestrzeni miedzykomorko-
wej przekracza 1/3 normy (okoto 5 1). Z kolei objawy
odwodnienia moga sie pojawic, gdy chory jest zbyt
szybko odwadniany podczas HD, nawet u pacjen-
ta przewodnionego, zwtaszcza gdy stosuje sie leki
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blokujace kompensacyjne reakcje sercowo-naczy-
niowe [22]. Stad Sinha i Agarwal zaproponowali de-
finicje, wedtug ktérej sucha masa ciata to najmniej-
sza masa ciata po HD tolerowana przez pacjenta,
osiggana poprzez stopniowe obnizanie masy ciata
po HD (rozciggniete w czasie kilku, kilkunastu sesji
dializacyjnych), przy ktérej u pacjentéw wystepuja
minimalne objawy hiper- i hipowolemii [23]. W efek-
cie jej osiggniecia u chorych objawowa hipotensja
lub skurcze wystepuja tylko sporadycznie podczas
HD i jednoczesnie pozostajg oni normotensyjni
w okresie miedzy dializami. Zadna z powyzszych
definicji nie jest precyzyjna i powtarzalna, jednak
okreslaja one kierunek, cel i orientacyjny sposéb
jego osiagniecia.

Ocena stopnia przewodnienia u chorych he-
modializowanych jest czesto trudna, co wigze sie
z liczna wspotchorobowoscia i obejmuje ocene kli-
niczng oraz ocene z zastosowaniem badan dodat-
kowych. Co wiecej, wymaga czestego powtarzania,
poniewaz moze ulega¢ zmianie, zwtaszcza w nie-
dozywieniu, ktére czesto rozwija sie u chorych,
u ktérych czas dializoterapii jest dtugi. Okreslajac
suchg mase ciata w badaniu klinicznym, zwraca
sie szczeg6lng uwage na objawy wskazujace na
przewodnie, takie jak duszno$¢, zmniejszona to-
lerancje wysitku, zmniejszony apetyt, obrzeki, po-
szerzenie zyt szyjnych, cechy zastoju w krazeniu
ptucnym, podwyzszone cisnienie tetnicze (a u cho-
rych z niewydolnoscia serca niekiedy obnizone
cisnienie tetnicze), objetos¢ oddawanego moczu
oraz na objawy wskazujgce na odwodnienie, na
przyktad nadmierne pragnienie, skurcze, hipoten-
sja ortostatyczna i zawroty gtowy [22]. Sposrod
badan dodatkowych obecnie do$¢ powszechnie
dostepne sa metody bioimpedancji (dostepny
aparat Body Composition Monitor firmy Fresenius
Medical Care) oraz USG ptuc. Z nierandomizowa-
nych badan klinicznych z ich zastosowaniem ptyna
sygnaty wskazujace na przewage tych pomiaréw
nad oceng kliniczng, jednak w randomizowanym
badaniu klinicznym z wykorzystaniem obu tych
metod facznie nie wykazano ich przewagi nad oce-
ng kliniczng w zakresie Smiertelnosci i incydentéw
sercowo-naczyniowych [22, 24]. Z tego powodu
wydaje sie zasadne stosowanie metod dodatko-
wych, jakimi sg bioimpedancja i USG ptuc ze wska-
zan w sytuacji, gdy istniejg watpliwosci dotyczace
oceny stanu nawodnienia chorego. Niezaleznie od
zastosowanej metody badania i praktyka klinicz-

na wskazuja, ze normalizacja wolemii i uzyskanie
suchej lub optymalnej masy ciata pozwala w istot-
nym odsetku chorych uzyska¢ poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego, do uwolnienia od stosowania
lekéw hipotensyjnych wiacznie. Co ciekawe, u cho-
rych hemodializowanych obserwuje sie niekiedy
opdznienie miedzy uzyskaniem normowolemii
a obnizeniem cisnienia tetniczego. Zjawisko to by¢
moze ma zwigzek z hipoteza pozaosmotycznego
wptywu sodu, ktéry gromadzac sie w nadmiarze
w réznych tkankach i faczac z glikozaminoglikana-
mi, wymaga czasu do jego usuniecia [22, 25].

Przyjmuje sie, ze ilo$¢ przyjmowanych ptynéw
powinna by¢ ograniczona na tyle, by wzrost masy
ciata miedzy HD (IDWG, interdialytic weight gain)
nie przekraczat 3,5% suchej masy ciata przy zatoze-
niu, ze ré6znica masy ciata przed kolejng HD i po po-
przedniej HD odpowiada kumulacji ptynéw. Zatem
IDWG w okresie 48 godzin (pn-sr—pt, wt—czw-sob)
lub 72 godzin (pt-pon, sob-wt) odpowiada nad-
miarowi wody, ktéra podczas HD nalezy usungc
poprzez ultrafiltracje po to, by chory po zabiegu
osiggnat suchg mase ciata. W zwigzku z tym, ze
HD zwykle trwa 4 godziny, a woda usuwana jest
bezposrednio z przestrzeni wewnatrznaczyniowej,
zbyt duze tempo odwadniania moze doprowadzic¢
do niekorzystnych nastepstw hemodynamicznych
— w tym do ciezkiej hipotensji. W duzych bada-
niach obserwacyjnych wykazano, ze Smiertelnos¢
wsrod chorych hemodializowanych istotnie rosnie,
gdy tempo ultrafiltracji przekracza 10 ml/kg/go-
dzine [26-28]. Na przykfad u chorego o suchej ma-
sie ciata 70 kg z bezmoczem IDWG nie powinien
przekroczy¢ okoto 2,5 kg. Przy uproszczonym za-
tozeniu, ze woda z pokarmoéw i proceséw oksy-
dacyjnych bilansuje utrate podczas oddychania,
przez skore i ze stolcem, dobowa podaz ptyndéw (w
tym zawartych w pokarmach) w czasie 48-godzin-
nej przerwy miedzy HD nie powinna przekroczy¢
okoto 1250 ml, a w czasie przerwy 72-godzinnej
— okoto 830 ml. Jednoczesnie maksymalna ultra-
filtracja w ciagu 4-godzinnej HD nie powinna wy-
nosi¢ wiecej niz 700 ml/godzine i 2800 ml w ciagu
zabiegu. W praktyce problem nadmiernego wzro-
stu masy ciata miedzy HD jest niezmiernie czesto
obserwowany, zwfaszcza w okresie bezmoczu oraz
u chorych ze Zle wyréwnang cukrzyca. Edukacja
w zakresie ograniczenia podazy soli kuchennej
i ptynédw powinna by¢ statym elementem terapii
chorego leczonego HD.
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Niefarmakologiczne interwencje podejmowane
podczas zabiegéw HD w celu ograniczenia podazy
sodu i wody obejmuja:

« zmniejszenie stezenia sodu w ptynie dializacyj-
nym do pozioméw zblizonych do stezen sodu

w surowicy chorego przed HD;

+ unikanie krotkich (< 4 godzin) zabiegéw HD [14,

22].

Unikanie stezen sodu w ptynie dializacyjnym
wyzszych niz stezenie w surowicy chorego przed
HD pozwala unikna¢ dyfuzji sodu w kierunku oso-
cza pacjenta podczas HD i tym samym jego dal-
szej akumulacji w organizmie. Mimo ze istniejg
patofizjologiczne podstawy dla tego typu zalecen,
w randomizowanym badaniu klinicznym z okresem
rocznej obserwacji nie wykazano korzysci w zakre-
sie zmniejszenia masy lewej komory mimo ogranie-
czenia wzrostow masy ciata miedzy hemodializami
[29]. Co wiecej, obnizenie stezenia sodu w ptynie
dializacyjnym w tym badaniu wigzato sie z istotnie
czestszymi epizodami hipotens;ji.

Krétsze dializy prowadza, wsréd wielu nieko-
rzystnych nastepstw, do koniecznosci usuniecia
nadmiaru ptynéw w krétszym czasie i tym samym
zwiekszenia tempa ultrafiltracji opisanego po-
wyzej, o wigze sie z czestszym wystepowaniem
hipotensji sroddializacyjnej i skurczéw. Typowa
interwencjag w przypadku objawowego spadku
ci$nienia podczas HD jest czasowe wstrzymanie
ultrafiltracji (odwadaniania) i podanie ptynu, roz-
tworu soli fizjologicznej (0,9% NaCl), w postaci bo-
lusa (100-200 ml). W efekcie dochodzi do dalszej
kumulacji sodu i wody co sprawa, ze btedne koto
sie zamyka.

Leczenie farmakologiczne

Dotychczas chorych leczonych HD wykluczano
z duzych randomizowanych badan klinicznych oce-
niajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
lekéw hipotensyjnych. Z tego powodu dostepne
dane pochodza z badan obejmujacych stosunkowo
mate grupy chorych (od 8 do 468, przy czym jedynie
w siedmiu badaniach liczba pacjentéw przekraczata
200), leczonych w zaledwie kilku osrodkach. Ponad-
to badania te réznig sie metoda pomiaru cis$nienia
tetniczego — w wiekszosci uwzgledniano wyni-
ki pomiarow dokonanych przed dializa, a w cze-
$ci uwzgledniano te uzyskane podczas HBPM lub
ABPM, a takze przyjeta w nich definicje NT. Sprawia

to, ze dane dostepne dane sg oparte na dowodach
o niskiej jakosci.

W 2009 r. opublikowano dwie metaanalizy do-
tyczace stosowania lekéw hipotensyjnych w grupie
chorych leczonych dializami, w ktérych do oceny
zakwalifikowano badania randomizowane obejmu-
jace odpowiednio 16791202 chorych, w przewaza-
jacej wiekszosci leczonych HD [30, 31]. W obu wyka-
zano, ze leczenie obnizajace cisnienie tetnicze wigze
sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych o ponad 30%, a w jednej
z nich potwierdzono takze zwigzek z obnizeniem
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 20% [30].
Co wiecej, w jednej z metaanaliz korzystny efekt
byt niezalezny od wystepowania nadcisnienia tet-
niczego [30], jednak w drugiej z nich nie wykazano
obnizenia ryzyka u chorych bez nadcisnienia tet-
niczego [31]. W latach 2014 i 2015 opublikowano
wyniki dwéch randomizowanych badan oceniaja-
cych wptyw spironolaktonu stosowanego w dawce
25 mg na ryzyko zgonu i hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych [32, 33]. W obu badaniach
uczestniczyto tacznie 562 chorych z Japonii [32]
i Chin [33], czas obserwacji wynosit odpowiednio
3 i 2 lata. W obu badaniach stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka wystapienia ztozonego punk-
tu koncowego o okoto 60%, przy bardzo dobrym
profilu bezpieczenstwa — hiperkaliemie wymaga-
jaca wykluczenia z badania stwierdzono jedynie
u 8 chorych. Mimo ograniczen — badania prze-
prowadzono jedynie wsréd Azjatow, liczebnosc
grup badanych byfa mafta, a czas obserwacji krétki,
w jednym z badan podawano lek w sposéb nie-
zaslepiony (open-label), w jednym z badan grupe
chorych stosujacych spironolakton istotnie krocej
leczono dializami — trudno nie zwréci¢ uwagi na
site pozytywnego sygnatu na tle innych badan kli-
nicznych w grupie chorych dializowanych. Obecnie
trwa badanie europejskie — ALCHEMIST — ktére
zweryfikuje te wyniki, jego zakonczenie zaplanowa-
no na pazdziernik 2022 r.

W 2020 r. opublikowano wyniki metaanalizy,
ktérej celem byto ustalenie, ktére leki skutecznie
i bezpiecznie obnizajg podwyzszone cisnienie tet-
nicze u chorych leczonych dializami [34]. Przeanali-
zowano w niej tagcznie 40 badan randomizowanych
opublikowanych do sierpnia 2018 r., ktére tacznie
obejmowaty 4283 chorych leczonych w zdecydo-
wanej wiekszosci HD. W przytaczanej metaanalizie
stwierdzono, ze najwiekszg skutecznos¢ w zakre-
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sie obnizenia ci$nienia tetniczego wykazujg anta-
gonisci receptora dla mineralokortykosteroidéw
(MRA, mineralocorticoid receptor antagonist) oraz
beta-blokery, mniejszag — blokery kanatu wapnio-
wego (CCB, calcium channel blocker) i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-l, angiotensin-co-
verting enzyme inhibitor). W przypadku alfa-blo-
keréow i blokeréw receptora angiotensynowego
(ARB, angiotensin Il receptor blockers) nie uzyskano
istotnosci statystycznej w zakresie obnizenia cis-
nienia tetniczego w poréwnaniu z placebo. Wynik
poréwnania metoda bezposrednig (head-to-head)
poszczegolnych grup lekéw réwniez wskazywat
na najwiekszg skutecznos¢ MRA i beta-blokeréw.
W analizie bezpieczenstwa wykazano jednak, ze
przerwanie leczenia z powodu wystapienia zda-
rzen niepozadanych wystepowato najczesciej pod-
czas leczenia z zastosowaniem MRA, ACE-Il i ARB.
Hipotensja wystepowata istotnie czesciej podczas
stosowania ACE-I i ARB. Co ciekawe, hiperkaliemia,
ktérej mozna by sie spodziewac po zastosowaniu
MRA, nie stanowita istotnego problemu kliniczne-
go. Stwierdzono, ze MRA podwyzszaja stezenie po-
tasu jedynie 0 0,32 mEqg/L w poréwnaniu z placebo,
a w poréwnaniu z ACE-1 i ARB o odpowiednio 0,4
mEqg/Li 0,54 mEg/L. Warto wspomniec, ze inhibitor
reniny w poréwnaniu z podstawowymi grupami
lekéw hipotensyjnych powodowat wzrost ci$nienia
tetniczego.

Z przeprowadzonych prospektywnych, ran-
domizowanych badan klinicznych na szczegdlng
uwage zastuguje badanie HDPAL opublikowane
w 2014 r. [35]. W badaniu tym uczestniczyto 200
chorych hemodializowanych z NT, z ktérych po-
towe leczono atenololem, a druga potowe lizy-
noprylem. Pierwotnym punktem korncowym byta
zmiana masy lewej komory serca w ciggu 12-mie-
siecznego leczenia. Kazdy z badanych lekéw po-
dawano trzy razy w tygodniu po HD, co pozwolito
wykorzysta¢ farmakokinetyke lekéw wydalanych
przez nerki i usuwanych podczas HD oraz zmini-
malizowac prawdopodobienstwo niezastosowania
sie do zalecen. W badaniu tym cisnienie tetnicze
oceniano, wykonujac pomiary w domu oraz 44-go-
dzinny ABPM. Badanie zakonczono przed czasem
z powodu czestszego wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych. Jak wykazano w analizie
post hoc, przyczynity sie do tego czestsze wyste-
powanie w grupie leczonej lizynoprylem zdarzen
sercowo-naczyniowych, obejmujacych zawaty

serca, udary oraz zaostrzenie niewydolnosci ser-
ca, co wigzato sie z czestszymi hospitalizacjami.
Masa lewej komory ulegta podobnemu zmniejsze-
niu w obu badanych grupach. Co ciekawe, w gru-
pie leczonej lizynoprylem konieczne byto zaréwno
stosowanie wiekszej liczby lekéw, jak i obnizenie
suchej masy ciata, by uzyska¢ kontrole cis$nienia
tetniczego w zaplanowanych granicach (< 140/90
mm Hg). W grupie leczonej atenololem stwierdzo-
no nieznacznie czestsze wystepowanie upadkéw
i zZtaman. Warto zwréci¢ uwage, ze w fazie przed
randomizacjg u chorych stopniowo ostawiano
beta-bloker i ACE-I/ARB, przy czym beta-bloker
odstawiono u 76%, a ACE-I/ARB — u 72% chorych.
Nie mozna jednak wykluczy¢, ze w badaniu wy-
kazano nie tyle przewage leczenia beta-blokerem
nad ACE-I u chorych hemodializowanych, o ile fakt,
ze odstawienie beta-blokera wiagze sie z ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych w tej grupie cho-
rych. Drugim waznym ograniczeniem badania jest
maty, bo jedynie 14-procentowy, udziat rasy kauka-
skiej w badanej populacji.

Majac na wzgledzie opisane ograniczenia zwig-
zane z wiarygodnoscig danych, nie ma obecnie
zalecen sugerujacych wybér leku hipotensyjnego
w grupie chorych dializowanych takich jak dla po-
pulacji z nadcisnieniem tetniczym. Wobec koniecz-
nosci wyboru nalezy indywidualnie ocenic korzysci
i ryzyka, uwzgledniajac wiek, diureze, choroby to-
warzyszace i przebyte, rokowanie, uczulenia oraz
farmakokinetyke — w tym stopien usuwania leku
podczas dializy. Nie sposéb w niniejszej pracy omo-
wic¢ wszystkich, czy nawet najczestszych sytuacji
klinicznych. Tym niemniej mozna sformutowac kil-
ka uwag dotyczacych wyboru leku w leczeniu cho-
rych dializowanych z podwyzszonym cisnieniem
tetniczym, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze sq one
opinia autora:

« oile nie ma przeciwwskazan, lekiem pierwszego
wyboru powinien by¢ beta-bloker;

« preferowane sg beta-blokery nieusuwane pod-
czas HD — bisoprolol, karwedilol (w badaniu
poréwnujgcym grupy leczone usuwanymi i nie-
usuwanymi podczas HD beta-blokerami wyka-
zano mniejszg Smiertelnos¢ w przypadku tych
ostatnich [36]);

« W razie suboptymalnej kontroli ci$nienia tetni-
czego pomimo stosowania beta-blokera lub gdy
jest on przeciwwskazany, lekiem drugiego wy-
boru powinien by¢ MRA, o ile stezenie potasu
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przed HD nie przekracza 5,5 mEq/L; konieczne
jest skontrolowanie stezenia potasu po wtacze-
niu MRA — po okoto 7-10 dniach, optymalnie
przed HD po najdtuzszej przerwie (poniedziatek
lub wtorek); zalecenie MRA u chorych dializowa-
nych musi odbywa¢ sie w porozumieniu z leka-
rzem stacji dializ; ryzyko hiperkaliemii u chorych
dializowanych otrzewnowo jest znacznie mniej-
sze w zwigzku z tendencjg do wystepowania hi-
pokaliemii w tej grupie chorych;

+ W razie koniecznosci stosowania kolejnych le-
kéw hipotensyjnych w pierwszej kolejnosci po-
winno sie stosowac dihydropirydynowe CCB,
nastepnie dowolny z pozostatych grup ACE-,
ARB, alfa-bloker oraz lek dziatajacy osrodkowo
(klonidyna lub metyldopa);

+ leki z grupy CCB nie sa usuwane podczas HD;
wiekszos¢ ARB nie jest usuwanych podczas HD,
dlatego moga by¢ preferowane wobec ACE-|;

» kazdorazowo przed dodaniem kolejnego leku
hipotensyjnego nalezy zweryfikowa¢ zastoso-
wanie sie do zalecen ograniczenia podazy sodu
oraz suchg mase ciata;

« stosowanie diuretykéw petlowych jest uzasad-
nione jedynie u chorych z zachowang istotna
diureza resztkowa w celu jej utrzymania, zwtasz-
cza u chorych dializowanych otrzewnowo (z po-
wodu tendencji do przewodnienia), jednak nie
majg one wptywu na ci$nienie tetnicze i nie ma
dowodéw na korzysci kliniczne z ich zastoso-
wania.

Podsumowanie

Chorzy dializowani odnosza korzysci ze stosowania
lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze, niezaleznie
od wartosci ci$nienia tetniczego, o ile dobrze taka
terapie toleruja. W odrdéznieniu od populacji ogdlnej
w tej grupie pacjentéw dane z badan klinicznych sg
znacznie ograniczone, jednak te dostepne wskazuja
na szczegdlne korzysci z osiggniecia suchej masy
ciata, a w zakresie farmakoterapii ze stosowania
beta-blokeréw i MRA w tej grupie chorych. Majac
$wiadomos¢ ztozonosci problemoéw klinicznych
u chorych dializowanych, ktérym lekarze musza
sprosta¢, wspotpraca miedzy lekarzem rodzinnym,
nefrologiem i innymi specjalistami musi odbywac
sie zzachowaniem wzajemnego poszanowania, ko-
munikacji i zrozumienia, z kluczowa rola nefrologa
w procesie leczenia.
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