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Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN), zgodnie z obo-
wigzujaca definicja zaproponowang przez National Kid-
ney Foundation (NKF), oznacza:

1. uszkodzenie nerek utrzymujace sie powyzej 3 mies.
z obecnoscia strukturalnych lub czynnosciowych nie-
prawidtowosci nerek, z prawidtowa lub zmniejszona
filtracja ktebuszkowa (GFR), co objawia sie:

¢ bezposrednig obecnoscig zmian morfologicznych
w narzadzie lub w badaniu obrazowym;

e obecnoscig odchylen od normy we krwi i/lub
W moczu.

2. Obnizenie filtracji ktebuszkowe;j (GFR)
<60ml/min/1,73m’ pow. ciata utrzymujace sie >3 mies.
z lub bez odchylef od normy wymienionych w p.1.

Wyréznia sie 5 stadiéw PChN:

e stadium 1. — uszkodzenie nerek z prawidtowym lub
zwiekszonym GFR (GFR =90 ml/min/1,73m? pow.
ciata);

e stadium 2. — uszkodzenie nerek z niewielkim obni-
zeniem GFR (GFR 60-89 ml/min/1,73m? pow. ciata);

e stadium 3. — umiarkowane obnizenie GFR (GFR
30-59 ml/min/1,73m? pow. ciata);

e stadium 4. — znaczne obnizenie GFR (GFR 15-29
ml/min/1,73m? pow. ciata);

e stadium 5. — niewydolnos¢ nerek
<15ml/min/1,73m? pow. ciata lub dializy).

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego s3 gtowng
przyczyna zwiekszonej Smiertelnosci chorych z PChN

(GFR
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i odpowiadaja za ponad 50% zgonéw w tej populacji [2].
Umieralnos¢ chorych przewlekle hemodializowanych
z przyczyn sercowo-naczyniowych jest ok. 20-30-krotnie
wieksza niz w populacji ogoélnej [3]. Jest to zwigzane
z przedwczesnym rozwojem miazdzycy w tej grupie cho-
rych, ktérej konsekwencja jest nadumieralnosé, zwtasz-
cza mtodych chorych, zaréwno w okresie przeddializacyj-
nym, dializowanych oraz po przeszczepie nerki. Zwiek-
szone ryzyko sercowo-naczyniowe wystepuje we wcze-
snych, poczatkowych stadiach PChN [4]. W patogenezie
uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
z PChN i w populacji ogélnej istotna role odgrywa pod-
wyzszony poziom osoczowego aldosteronu. W 1992 r.
Weber i Brilla przedstawili dowody, iz aldosteron jest
czynnikiem odpowiedzialnym za wtéknienie miesnia ser-
cowego, zas w 1996 r. Greene, Drem i Hoestetter wyka-
zali na modelu zwierzecym, iz aldosteron ma udziat w pa-
togenezie uszkodzenia nerek. Od tego czasu datuje sie
zainteresowanie zaréwno kardiologow, jak i nefrologow
aldosteronem [5].

Powiklania sercowo-naczyniowe
u chorych z przewlekla choroba nerek

Chorzy z PChN sg narazeni na szereg czynnikéw ryzy-
ka rozwoju miazdzycy. Sg to zaréwno czynniki tradycyjne,
podobne do tych, na jakie narazeni sg chorzy w populacji
ogoblnej, a takze czynniki charakterystyczne dla PChN, ta-
kie jak hiperhomocysteinemia, stres oksydacyjny, niedo-
krwistos¢, biatkomocz, retencja ptynu pozakomérkowego,
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Tabela I. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z PChN

tradycyjne czynniki ryzyka

nietradycyjne czynniki ryzyka

1. nadcisnienie tetnicze
. cukrzyca
. otytos¢ z BMI =30
. dyslipidemia

. mata aktywnos¢ fizyczna

. GFR <60 ml/min

2
3
4
5
6. mikroalbuminuria
7
8. wiek M >55. roku zycia, K >65. roku zycia
9

. obcigzony wywiad rodzinny

1. nasilony stres oksydacyjny
2. niedozywienie/zapalenie
3. TADMA

4. hiperhomocysteinemia
5. nadmiar zelaza

6. biatkomocz

7. niedokrwistos¢

8. retencja ptynow

9. TAGE

10. zaburzenia hemostazy
11. hiperfostatemia

12. nadczynnos¢ przytarczyc

13. zwigkszenie predkosci fali tetna

ADMA — asymetryczna dimetyloargining; AGE — zaawansowane produkty glikacji

pozanaczyniowego czy tez nadmiar krazacego aldostero-
nu [6, 7). Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u cho-
rych z PChN przedstawiono w Tabeli . Wydaje sie, ze czyn-
nikami o najwiekszym znaczeniu wsréd wymienionych
powyzej, a charakterystycznymi dla PChN, sa subkliniczny
stan zapalny i niedozywienie, podwyzszony poziom
parathormonu PTH wywierajacy niekorzystny wptyw
na przebudowe naczyh i powodujacy zwtdknienie Sréd-
migzszu serca, wzrost poziomu ADMA (inhibitora syntezy
tlenku azotu), hiperhomocysteinemia uszkadzajgca $rod-
btonek czy tez wczesne pojawienie sie niedokrwistosci
[8]. Istotnym problemem klinicznym chorych z PChN jest
przebudowa serca (przerost lewej komory — LK) oraz tet-
nic (kalcyfikacja tetnic powodujaca zwiekszenie ich sztyw-
nosci). Czesto$¢ wystepowania przerostu LK wzrasta wraz
ze spadkiem czynnosci wydalniczej nerek. O ile w grupie
chorych z GFR 50-75 ml/min wystepuje on u 30%, to
w momencie rozpoczecia leczenia nerkozastepczego do-
tyczy juz ok. 75% chorych [9]. Ponadto czesto stwierdza
sie kalcyfikacje zaréwno zastawek serca, miokardium jak
i naczyn. Sztywnos¢ naczyn zwieksza obcigzenie nastep-
cze LK oraz zmniejsza przeptyw wiehcowy w okresie roz-
kurczu [10]. Sprzyja to wystepowaniu ostrych incydentéw
wiencowych.

Badania angiograficzne dowodza, iz u 50% chorych
w momencie rozpoczynania dializoterapii stwierdza sie
obecnosé zwezeh w naczyniach wiehcowych, zas 52%
dializowanych chorych, ktérzy przezyli zawat serca,
umiera w ciggu 2 lat z powodu zgonu sercowego [2]. Jak
sie wydaje, nowoczesne metody leczenia, tj. procedury
przezskérnej angioplastyki wiefcowej z implantacja
stentu, nie s w petni wykorzystane u 0séb z chorobami
nerek. Moze to wynika¢ z przeSwiadczenia, iz ta grupa

Kardiologia Polska 2006; 64: 4

chorych odnosi mniejsze korzysci z tego typu zabiegow,
bowiem ich naczynia wieficowe sg zwapniate, z dominu-
jacym typem zwapnien rozsianych, trudnych do leczenia
zarbwno metodami przezskérnymi, jak i kardiochirur-
gicznie [11]. Zabiegi angioplastyki wykonywane u cho-
rych z PChN cechuje zwiekszone wystepowanie powi-
ktan jatrogennych oraz stosunkowo wysoki odsetek re-
stenozy zwigzanej z plastykg balonowa. U chorych
z PChN oraz cukrzyca restenoza stwierdzana jest w 50%
przypadkédw. Pomimo zwiekszonego odsetka powiktan
wczesnych i odlegtych zabiegi te powinny byé czesciej
wykonywane w tej grupie chorych, o ile jest to technicz-
nie mozliwe. Zwtaszcza korzystne wyniki odlegte daja
zabiegi zwiazane z implantacja stentow.

Aldosteron — dziatania klasyczne
i nieklasyczne

Aldosteron jest hormonem produkowanym przez
warstwe ktebkowata kory nadnerczy, a takze przez ko-
morki srédbtonka i miesnidwki gtadkiej Sciany naczynio-
wej (VSMCQ). Dziata on za posrednictwem biatkowych re-
ceptoréw mineralokortykoidowych typu | w komérkach
nabtonka cewek nerkowych, okreznicy, slinianek, gruczo-
tow potowych, Sluzéwki odbytnicy, pecherza moczowe-
go. Wywiera wptyw takze na nienabtonkowe komérki
osrodkowego uktadu nerwowego oraz kardiomiocyty
i VSMC. Jest regulatorem gospodarki wodno-elektrolito-
wej zapewniajacym utrzymanie homeostazy wodno-
-elektrolitowej. Dziatajac na poziomie cewek dystalnych
i zbiorczych, reguluje za posrednictwem ATP-azy Na*-K*
transport zwrotny sodu i wody, nasilajgc dokomérkowy
transport potasu [5]. U chorych z PChN, u ktérych istot-
nym problemem klinicznym jest czesto hiperkaliemia, al-
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Tabela Il. Aldosteron i jego dziatania

efekt klasyczny

dziatania plejotropowe

1. zaburzenia wodno-elektrolitowe: hipokalemia, hipochloremia,
hipomagnezemia, zasadowica metaboliczna

2. udziat w regulacji cisnienia tetniczego (posredni)

dosteron nasila cewkowa sekrecje potasu, wzmaga
wspomniany dokomaérkowy transport potasu oraz zwiek-
sza pozanerkowe wydalanie potasu z katem [12]. Obok
regulacji gospodarki wodno-elektrolitowe] aldosteron
wydaje sie mie¢ wielokierunkowe, plejotropowe dziata-
nie daleko wykraczajgce poza jego typowe efekty. Nasila
on procesy wtdknienia, oddziatuje na srédbtonki, wptywa
na uktad hemostazy, jest waznym mediatorem stanu za-
palnego, dziata na szereg struktur w obrebie osrodkowe-
go uktadu nerwowego [5]. Efekty klasyczne i nieklasycz-
ne zalezne od aldosteronu podsumowano w Tabeli Il

Aldosteron a uklad sercowo-naczyniowy

Jak wspomniano uprzednio, u chorych z PChN aldo-
steron moze przyczynia¢ sie do postepujgcego uszko-
dzenia serca i naczyn. Jest on silnym stymulatorem pro-
ceséw wtdknienia miesnia sercowego u chorych z nie-
wydolnoscia serca powodujagcym wzrost syntezy kola-
genu typu | (PINP) i Il (PIIINP) oraz aktywacje prolifera-
cji kardiofibroblastéw [13]. U chorych z pozawatowa nie-
wydolnoscia serca aldosteron odgrywa kluczowa role
w przebudowie LK. W warunkach niewydolnosci serca
obserwuje sie wzmozong miejscowg synteze aldostero-
nu, a jego stezenie jest 10 razy wieksze niz w stanach fi-
zjologicznych [13]. Aldosteron przyczynia sie réwniez
do nasilenia uszkodzenia srédbtonka, powoduje zmniej-
szenie aktywnosci syntazy tlenku azotu (iNOS) i uposle-
dzenie wazodylatacji zaleznej od $rédbtonka [14].

Obok udziatu w przebudowie serca, aldosteron praw-
dopodobnie jest réwniez zaangazowany w proces przebu-
dowy naczyn — powoduje zwiekszenie sztywnosci tetnic
zwigzane z gromadzeniem fibronektyny. Szkodliwe dziata-
nia nadmiaru aldosteronu zwigzane sa réwniez z retencja
sodu, hipokaliemig, wptywem na cisnienie tetnicze, zabu-
rzeniem funkgcji baroreceptoréw i wzrostem aktywnosci
adrenergicznej u chorych z niewydolnoscia serca. Uszko-
dzenie serca i naczyh zachodzace pod wptywem nadmia-
ru aldosteronu jest zalezne od nasilenia miejscowej reak-
cji zapalnej i aktywacji szeregu cytokin czy tez mediato-
réw zapalenia, takich jak COX-2, osteopotyna, MCP-1, oraz
wptywu na liczne komérki odpowiedzi zapalnej [14].

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw nadmiaru aldo-
steronu na funkcje serca i naczyn, zasadne jest zmniej-

1. synteza kolagenu i wtéknienie
2. wptyw na uktad hemostazy
3. wptyw na funkcje srodbtonka
4. efekt prozapalny

5. dziatania w obrebie OUN

szanie jego syntezy wszystkimi mozliwymi sposobami.
Zastosowanie w praktyce klinicznej lekéw z grupy inhi-
bitoréw enzymu konwertujacego (ACE-I) oraz sartanéw
jest powszechnie uznang forma leczenia choréb uktadu
sercowo-haczyniowego, a takze zwalniania postepu
chordb nerek. Leki te powodujg zmniejszenie syntezy
aldosteronu w ciggu w pierwszych miesiecy ich stoso-
wania, jednakze wskutek istnienia tzw. zjawiska uciecz-
ki aldosteronu dtugotrwate ich podawanie nie zmniej-
sza poziomu aldosteronu [15].

Do uzyskania petnej kontroli nad uktadem RAA ko-
nieczne jest zastosowanie rowniez lekdéw z grupy anta-
gonistow receptora mineralokortykoidowego. Ma ono
zreszta udokumentowane znaczenie u chorych z niewy-
dolnoscia serca. W badaniu Randomized Aldactone Eva-
luation Study (RALES), opublikowanym w 1999 ., okaza-
to sie, iz dotaczenie matej dawki spironolaktonu (25
mg/dobe) do klasycznej terapii niewydolnosci serca
u chorych w Il IV klasie wg NYHA, leczonych naparst-
nica, lekiem moczopednym, ACE-I powoduje zmniejsze-
nie Smiertelnosci i czestosci hospitalizacji 0 30% w po-
rownaniu z grupa placebo. Jednoczesnie w trakcie ob-
serwacji zarejestrowano zmniejszenie stezenia PINP
i PIINP oraz mézgowego czynnika natriuretycznego
(BNP) [16]. Rownie korzystne byto zastosowanie now-
szego antagonisty aldosteronu: eplerenonu u chorych
z pozawatowa niewydolnoscia serca. Ogtoszone
w 2003r. wyniki badania EPHESUS wskazywaty na ko-
rzysci wynikajace z dotaczenia tego leku do klasycznej
terapii i wyrazne zmniejszenie Smiertelnosci w grupie
eplerenonu w poréwnaniu z grupg placebo [17].

Aldosteron i jego udzial
w progresji przewleklej choroby nerek

Istnieje wiele przekonujgcych danych wskazujacych,
iz aldosteron nie tylko moze pogtebiac uszkodzenie
uktadu sercowo-naczyniowego, ale réwniez odgrywa
istotna role w progresji PChN. Greene, Kren, Hostetter
w modelu zwierzecym nefropatii resztkowej (szczury
z czesciowo usunieta nerka) wykazali, iz wlew aldoste-
ronu u zwierzat otrzymujacych antagoniste AT Il zwiek-
sza biatkomocz, pogarsza istniejgce nadcisnienie tetni-
cze oraz nasila szkliwienie ktebuszkéw nerkowych
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Tabela Ill. Przypuszczalne mechanizmy zaleznej od aldosteronu waskulopatii naczyh nerkowych

1. zwiekszona ekspresja PAI-1

2. zwiekszona ekspresja TGF-8

3. powstawanie reaktywnych rodnikéw tlenowych, nasilenie stresu oksydacyjnego

4. dysfunkcja sSrodbtonka

5. wptyw na zmiane morfologii i funkcji VSMCs

6. efekt prozapalny (stymulacja osteopontyny, COX-2, zelatynazy)

w poréwnaniu ze szczurami otrzymujgcymi antagoniste
AT II, ale nieotrzymujacymi aldosteronu [5].

Przypuszczalnie uszkodzenie nerek zalezne od aldo-
steronu jest zwigzane z przebudowa naczyh nerkowych
[5]. Istotng role odgrywa w tym procesie zwiekszenie
ekspresji inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1) zachodzace pod wptywem aldosteronu. Zwiek-
szone stezenie PAI-1 to czynnik ryzyka choroby wiefico-
wej oraz zmian w mikrokrazeniu zaréwno u chorych
z PChN, jak i w populacji ogélnej. Pod wptywem PAI-1
dochodzi takze do nasilenia szkliwienia ktebuszkéw
nerkowych, wzrostu biatkomoczu oraz wtdknienia $réd-
miazszu. Nie bez znaczenia pozostaje wspomniany
efekt prozapalny aldosteronu [14]. Szlaki powstawania
aldosteronozaleznej patologii naczyf podsumowano
w Tabeli [l

Zmniejszanie ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych z PChN. Mozliwosci terapeutyczne
wynikajace z blokady receptora
mineralokortykoidowego

Zmniejszanie ryzyka sercowo-naczyniowego wszel-
kimi dostepnymi sposobami jest niezwykle istotne dla
chorego z PChN, bowiem dtugos¢ jego zycia jest mniej-
sza w porébwnaniu z populacja niewykazujaca cech
uszkodzenia tego narzadu. Sposoby ograniczania tego
ryzyka obejmuja optymalna kontrole cisnienia tetnicze-
go, zwalczanie zaburzen gospodarki lipidowej, zwalcza-
nie hiperhomocysteinemii, nowoczesne leczenie zabu-
rzeh gospodarki wapniowo-fosforanowej i zapobieganie
kalcyfikacji naczyn (stosowanie niewapniowych wigza-
czy fosforanéw nieorganicznych, kalcymimetykéw oraz
nowych analogéw witaminy D) i leczenie niedokrwi-
stosci nerkopochodnej z zastosowaniem erytropoetyny.
Nie bez znaczenia pozostaje stosowanie lekéw anty-
agregacyjnych, zaprzestanie palenia tytoniu czy tez
zwiekszenie aktywnosci fizycznej.

Inhibitory konwertazy angiotensyny oraz sartany ma-
ja udokumentowane wtasciwosci kardio- i naczyniopro-
tekcyjne, co uzasadnia ich szerokie stosowanie. Szereg
badan klinicznych przeprowadzonych u chorych z PChN
wykazato wtasciwosci nefroprotekcyjne tych lekow, pole-
gajace na opdznianiu tempa postepu PChN i rozwoju ich
schytkowej niewydolnosci [18, 19].

Kardiologia Polska 2006; 64: 4

W zwigzku ze szkodliwym wptywem aldosteronu
na uktad sercowo-naczyniowy i nerki, celowe wydaje
sie postepowanie terapeutyczne majace na celu znie-
sienie lub cho¢ czeSciowe ograniczenie jego wptywu.
Obecnie w praktyce klinicznej stosuje sie dwa leki
z grupy antagonistow aldosteronu: spironolakton
i eplerenon — nowszy preparat, bardziej wybidrczy
w stosunku do receptora mineralokortykoidowego
i wykazujacy mniej dziatan niepozadanych zwiazanych
z wptywem na gospodarke hormonalng [20]. Leki te
z powodzeniem stosuje sie u chorych z PChN w okre-
sie leczenia zachowawczego i dializoterapii.

Sato i wsp. ocenili skutecznos¢ spironolaktonu
w grupie chorych z wczesng nefropatia cukrzycowa
(GFR >60 ml/min, obecnos¢ mikro- lub makroalbumi-
nurii). W ich badaniu 45 chorych byto leczonych poczat-
kowo trandolaprilem przez 40 tygodni w dawce wzra-
stajacej (maksymalnie 2 mg/dobe) do uzyskania ci-
$nienia tetniczego <130/80 mmHg. U 18 chorych
stwierdzono wspomniane wyzej zjawisko ucieczki
i brak dalszej redukcji biatkomoczu oraz wysokie pozio-
my osoczowego aldosteronu. U 13 sposrod tych cho-
rych zastosowano spironolakton w dawce 25 mg/dobe.
Po 24 tygodniach leczenia zaobserwowano statystycz-
nie istotne zmniejszenie wydalania biatka z moczem
oraz zmniejszenie wskaznika masy LK, niezaleznie
od redukgji cisnienia tetniczego. Warto wspomnieg, iz
nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ste-
zeniu potasu w grupie chorych otrzymujacych spirono-
lakton oraz niestosujacych tego leku [21].

Z kolei Ebstein i wsp. zaobserwowali, iz taczne sto-
sowanie eplerenonu i enalaprilu u chorych z nefropatia
cukrzycowa, nadcisnieniem tetniczym i mikroalbuminu-
rig doprowadza do zmniejszenia biatkomoczu w wiek-
szym stopniu niz stosowanie tych lekéw samodzielnie,
niezaleznie od redukcji cisnienia tetniczego. Wydaje sie
to niezwykle istotne w zwigzku z zaleznoscig pomiedzy
biatkomoczem a ryzykiem sercowo-naczyniowym [22].

Opisano réwniez korzysci wynikajace ze stosowania
antagonistéw aldosteronu u chorych dializowanych.
Warto w tym miejscu wspomnie¢ o doswiadczeniach
gdanskich nefrologéw, ktérzy w 1995 r. doniesli o wyso-
kiej skutecznosci terapii taczonej z zastosowaniem inhi-
bitora enzymu konwertujacego oraz spironolaktonu
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w populacji hemodializowanych chorych z niewydolno-
Scig serca [23].

Badacze japohscy wykazali korzystny wptyw spiro-
nolaktonu na kalcyfikacje naczyn zwigzany ze zmniej-
szeniem ekspresji osteopontyny w Scianie naczyniowej
w grupie chorych hemodializowanych [24]. To dziatanie
angioprotekcyjne wykazuja zaréwno ACE-, jak i spiro-
nolakton. Hausmann i wsp. opisali poprawe funkcji ser-
ca wyrazong wzrostem frakcji wyrzutowej z 32 do 46%
u chorego dializowanego otrzewnowo, leczonego spiro-
nolaktonem w dawce 25 mg/dobe przez 10 mies. War-
to nadmieni¢, iz leczenie antagonistami aldosteronu
jest bezpieczne u chorych dializowanych otrzewnowo,
bowiem standardowo stosowany ptyn dializacyjny nie
zawiera potasu [25].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz aldosteron od-
grywa niewatpliwie role w postepujacej dysfunkcji
uktadu sercowo-naczyniowego i nerek, dlatego niezwy-
kle wazne jest ograniczenie jego wptywu wszystkimi
mozliwymi drogami, a stosowanie jego antagonistéw
powinno by¢ szerzej zalecane.
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