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Efficient cardioprotection by adequate nephroprotection

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) remains the lead-
ing cause of morbidity and mortality in patients
with chronic kidney diseases (CKD). Both in dialy-
sis, transplant patients and those with CKD prior
dialysis CVD remains the leading cause of death.
Diminished estimated glomerular filtration rate is
a potent predictor of cardiovascular mortality and
complications. The increased activity of the renin-
angiotensin system (RAS) leading to inflammation,

POWIKELANIA KARDIOLOGICZNE U 0S0B
Z PRZEWLEKLYMI CHOROBAMI NEREK

Fakt, ze u chorych dializowanych istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia choréb sercowo-
naczyniowych, w tym przyspieszonej miazdzycy,
po raz pierwszy zaobserwowali Lindner i wsp.
w 1974 roku. Wspdlczesna medycyna dostar-
czyla dowodéw, ktére wskazuja, ze cata popula-
cja pacjentéw z przewlekt choroba nerek (CKD,
chronic kidney disease) charakteryzuje si¢ nie-
zwykle wysokim ryzykiem zachorowania na te
schorzenia oraz wysoka Smiertelnoscia w ich na-
stepstwie. Stwierdzono, ze choroby serca sa naj-
czestszg przyczyna $mierci tych pacjentow. Wy-
kazano, ze czesto$¢ zgondéw z przyczyn serco-
wo-naczyniowych jest niemal 500-krotnie wiek-
sza wsrod mlodych dializowanych pacjentéw
w poréwnaniu z populacja ogélna, dobranej
wedtug plci, wieku i rasy. Wsrdd dializowanych
w wieku starszym S$miertelno$¢ sercowo-naczy-
niowa jest réwniez wysoka i przewyzsza 5-krot-
nie wskazniki z populacji ogdlnej z wydolny-

oxidative stress and increased activity of the sym-
pathetic nervous system seem to be cornerstones
of the pathophysiology in combined CKD and CVD.
The early diagnosis of chronic nephropathies and
optimal nephroprotection based on pharmaco-
logical blockade of RAS may lead to attenuation of
cardiovascular complications and mortality in this
population.
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mi nerkami. Przyjmuje si¢, ze ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych jest 10-krotnie wyz-
sze wSrod osob dializowanych, a 2-krotnie wyz-
sze wsrdd pacjentdw po przeszczepie nerki niz
w populacji 0s6b zdrowych [1-2].

Jak si¢ jednak okazuje, rokowanie jest zte
takze u chorych z mniejszym stopniem prze-
wlektej dysfunkcji nerek. Duze badania pro-
wadzone pod kierunkiem Go oraz Anaveka-
ra wykazaly odpowiednio, ze obnizona filtra-
cja klebuszkowa (ponizej 60 ml/min/1,73 m?
powierzchni ciala w przypadku oséb z popu-
lacji ogdlnej oraz ponizej 81 ml/min/1,73 m?
w przypadku os6b z zawatem serca) jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych oraz zgonu. Szacuje si¢, ze
ryzyko tych powiklan jest w grupie z obnizo-
ng filtracja kigbuszkowa okoto 5-krotnie wigk-
sze niz u o0s6b zdrowych. Udokumentowa-
no, ze roczna Smiertelno$¢ jest tym wyzsza, im
wicksze jest uszkodzenie nerek — wynosi od-
powiednio 19,5%, 24,3%, 45,7% w stadiach 2.,
3.14. CKD wedtug klasyfikacji National Kidney



Tabela 1. Wystepowanie (%) schorzen uktadu sercowo-naczyniowego w populacji ogolnej oraz u chorych z przewlektymi

chorobami nerek (wg M. Sarnaka i A. Leveya)

Populacja Choroba wienicowa Przerost lewej komory Niewydolno$¢ serca
Populacja og6ina 5-12 20 5
Niewydolno$¢ nerek

(leczona zachowawczo) Brak danych 25-50 Brak danych
Hemodializowani 42 75 40

Leczeni dializg otrzewnowg 40 75 40

Osoby po przeszczepie nerki 15 50 BD

Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-DOQI) [3-6].

Wymieniane sa trzy zasadnicze przyczyny
tak wysokiej §miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych w populacji chorych z CKD. Po
pierwsze, u pacjentéw tych stwierdza si¢ czgst-
sze niz w populacji ogélnej wystepowanie cho-
roby niedokrwiennej migSnia sercowego oraz
niewydolnosci krazenia (tab. 1) [2]. Odsetek
chorych z tymi schorzeniami siega 40%, a pa-
cjenci z przerostem lewej komory migénia ser-
cowego stanowia prawie 75% populacji roz-
poczynajacej leczenie dializami. Druga przy-
czyna tkwi w zdecydowanie gorszym przebie-
gu tych schorzen i tym samym gorszym rokowa-
niu. Na przyktad, roczna i pigcioletnia Smiertel-
nos¢ po zawale serca wsrod przewlekle dializo-
wanych wynosi odpowiednio 59% i 90%, prze-
kraczajac ponad 2-krotnie analogiczne wskazZni-
ki wsréd pacjentéw z cukrzyca. Po trzecie, pa-
cjenci z CKD rzadziej niz osoby bez choroby ne-
rek przechodza optymalne postepowanie dia-
gnostyczno-terapeutyczne w kontekscie cho-
rob ukladu krazenia. Uwidacznia si¢ to choc-
by w wynikach leczenia nadciS$nienia t¢tnicze-
go w obu populacjach czy tez danych, jaki pro-
cent pacjentéw z CKD i dysfunkcja lewej komo-
ry otrzymuje inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE-1, angiotensin-converting enzyme inhi-
bitors) lub antagonistow receptora AT-1 (ARB,
angiotensin 11 type 1 receptor blockers) [7, 8].

ZMIANY PATOLOGICZNE
W UKLADZIE SERCOWO-NACZYNIOWYM

Trzy zmiany patologiczne sa obserwowa-
ne w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjen-
téow z CKD. Pierwsze nalezy wymieni¢ zmia-
ny w geometrii serca, do ktérych zaliczamy
przerost koncentryczny, ekscentryczny oraz
przebudowe (remodeling) migénia sercowego.
W przypadku przerostu koncentrycznego gru-
bos¢ Sciany migSnia sercowego staje sie wigk-

sza niz Srednica lewej komory. Za gtéwna przy-
czyne tego typu zmian wymienia si¢ przecigze-
nie ciSnieniowe w nastepstwie nadciSnienia tet-
niczego, stenozy aortalnej lub zmniejszonej po-
datnosci naczyn wskutek ich przebudowy. Do
przerostu ekscentrycznego dochodzi wskutek
przeciazenia objetoSciowego serca w nastep-
stwie przewodnienia, niedokrwistosci lub obec-
nosci hiperkinetycznej przetoki tetniczo-zylne;.
Drugi typ zmian patologicznych to miazdzyca
prowadzaca do rozwoju choroby niedokrwien-
nej. Kolejna nieprawidtowoscia jest przebudo-
wa naczyn krwiono$nych, polegajaca na dege-
neracji wiokien elastyny i kolagenu oraz pro-
liferacji komoérek migdniowych Sciany naczyn.
Doprowadza to do zwickszenia ich sztywnoSci
iupoSledzenia rozkurczu, co skutkuje wzrostem
obciazenia nastgpczego serca, zmniejszeniem
ciSnienia perfuzyjnego naczyn wiencowych
i niedokrwieniem mig$nia sercowego, a takze
podwyzszonym ryzykiem zaburzen rytmu serca
wskutek zmniejszenia wrazliwosci barorecepto-
row 2, 7,9, 10].

ZESPOL. SERCOWO-NERKOWY

Dwa rodzaje czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego zidentyfikowano w popula-
cji chorych z CKD. Pierwsza grupe stanowia
tradycyjne czynniki ryzyka opisane w popu-
lacji z Framingham (Stany Zjednoczone), do
ktorych zaliczamy miedzy innymi: wiek, nad-
ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, cukrzyce,
hiperlipidemie, pte¢ meska. Mimo ze chorzy
z CKD charakteryzuja si¢ bardzo czesto takim
fenotypem, stwierdzono, ze s3 oni réwniez na-
razeni na wiele nietradycyjnych czynnikéw ry-
zyka zwigzanych z rozwojem uszkodzenia ne-
rek wymienionych w tabeli 2 [7, 11]. Analiza
tej tabeli sktania do wniosku, Ze cze$¢ z wymie-
nionych elementéw przynalezy takze do ka-
nonu czynnikéw ryzyka progresji chor6b ne-
rek. Wymieni¢ w tym miejscu nalezy: wiek,
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PhIstnieje Scisty
zwigzek migdzy
Zaawansowaniem
choroby nerek

i wielko$cig ryzyka
powiktan sercowo-

pte¢ meska, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia
gospodarki lipidowej, cukrzyce, palenie tyto-
niu oraz obecno$¢ albuminurii lub biatkomo-
czu. Zauwazono takze pewne wspOlne cechy
w mechanizmach patogenetycznych prowa-
dzacych do rozwoju proceséw lezacych u pod-
staw uszkodzenia nerek, mig$nia sercowego
i naczyf, to jest miazdzycy, stwardnienia na-
czyh oraz stwardnienia klebuszkéw nerko-
wych. Podobiefistwa tych proceséw dotycza
obecnosci lokalnego stanu zapalnego, obecno-
$ci odczynu proliferacyjnego ze strony komo-
rek, na przyktad mieéni gltadkich naczyn, kar-
diocytéw lub mezangiocytéw oraz ekspansji
macierzy mi¢dzykomodrkowej. Analiza prze-
biegu i rokowania CKD wskazuje réwniez na
fakt, ze istnieje Scisly zwiazek miedzy zaawan-
sowaniem choroby nerek i wielkoScia ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych prowadzacy
do sytuacji, w ktorej ryzyko to wzrasta w miar¢
poglebiania si¢ uszkodzenia nerek [12].

Ta wspotzalezno$¢ przebiegu, jak i podo-
biefistwo patogenetyczne sprawily, ze wprowa-
dzono do nomenklatury medycznej pojecie ze-
spotu sercowo-nerkowego jako jednej jednost-
ki chorobowej, obejmujacej uszkodzenie ne-
rek oraz towarzyszace temu powiklania kar-
diologiczne, ktorej zejSciem z jednej strony
jest schytkowa niewydolnos$¢ nerek, z drugiej
za§ przewlekla niewydolno$¢ krazenia. Kli-
niczny ciag zdarzen, w ktorym CKD prowadzi

_naczyniowych do przerostu miesnia sercowego, niewydolno-
prowadzqcy $ci krazenia i podwyzszonego ryzyka powiklan
do sytuacji, W k’[(’)rej sercowo-naczyniowych okresla sie¢ w najnow-
ryzyko to wzrasta szej klasyfikacji Ronco mianem przewleklego
W miare pogtebiania sig zespolu sercowo-nerkowego typu IV [13]. Dla
uszkodzenia nerek4q  zobrazowania populacji dotknigtej tym zespo-
) Ni Inos¢
Mocznica Stadium |el\(/\: ;/idgnri]:sc
schytkowe
Przewlekta choroba ) Powiktania
nerek (obnizony GFR) Progresja SErcowo-naczyniowe
Albuminuria Choroba wiencowa
Biatkomocz Poczatek choroby Przerost lewej komory
Starsi, cukrzyca, ) Starsi, cukrzyca,
Zwigkszone ryzyko

nadcisnienie, tyton

nadcisnienie, tyton

Przewlekte choroby nerek

Choroby sercowo-naczyniowe

Rycina 1. Schemat ,gory lodowej” przedstawiajacy populacje pacjentow z zespotem sercowo-

-nerkowym (wg M. Sarnaka)
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Tabela 2. Tradycyjne i nietradycyjne (zwigzane z rozwojem
przewlektej choroby nerek) czynniki ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych

Tradycyjne czynniki ryzyka
e Wiek
Pte¢ meska
Biafa rasa
Nadcisnienie tetnicze
Podwyzszony poziom cholesterolu frakcji LDL
Obnizony poziom cholesterolu frakcji HDL
Cukrzyca
Palenie tytoniu
Mata aktywnos¢ fizyczna
Menopauza
Stres
e Wywiad rodzinny chordb sercowo-naczyniowych

Czynniki ryzyka zwigzane z przewlekia chorobg nerek

e Albuminuria/proteinuria

¢ Przewodnienie

e Zaburzenia elektrolitowe

e Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
(PTH, hiperfosfatemia, Ca x P)
Podwyzszony poziom trojglicerydow
Niedokrwistos$c¢

Niedozywienie

Stres oksydacyjny
Hiperhomocysteinemia

Stan zapalny

Czynniki sprzyjajace nadkrzepliwosci
Zaburzenia snu

Toksyny mocznicowe

fem Sarnak zaproponowat schemat ,,géry lodo-
wej”, u podstawy ktorej znajdowalaby si¢ naj-
liczniejsza grupa obcigzona czynnikami ryzyka
rozwoju tego zespotu, natomiast na jej szczy-
cie umiejscowiono osoby z mocznicg i niewy-
dolnoscia krazenia (ryc. 1) [2].

UKLAD RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON
W PATOGENEZIE ZESPOLU
SERCOWO-NERKOWEGO

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA,
renin-angiotensin-aldosterone) odgrywa nie-
zwykle wazna role w fizjologicznej regulacji
ci$nienia tetniczego, utrzymaniu homeostazy
wodno-elektrolitowej oraz procesach zwiaza-
nych z wzrostem i proliferacja komérek. An-
giotensyna II jest gtownym efektorem tego
uktadu, ktéry za poSrednictwem receptoréw
AT-1 indukuje obkurczenie naczyn krwiono-
Snych oraz nasilenie reabsorbcji sodu i wody
w cewkach nerkowych bezpoSrednio lub po-
przez pobudzenie ukladu adrenergicznego,
zwigkszenie uwalnianie aldosteronu oraz wa-
zopresyny. Mimo tej niezwykle istotnej, fizjo-



logicznej funkcji, nadmierna aktywacja tego
uktadu prowadzi¢ moze do niekorzystnych na-
stepstw zar6wno w nerkach, jak i w ukladzie
sercowo-naczyniowym [9, 14].

Wplyw nadmiernej aktywacji uktadu RAA
na rozwdj i progresje CKD byl tematem jednej
z wezesniejszych publikacji autoréw niniejszej
pracy [15]. Obecnie skupiono si¢ na wplywie na
zmiany w mi¢8niu sercowym i naczyniach krwio-
no$nych. Wykazano, ze nadmierne pobudzenie
uktadu RAA prowadzi do wzrostu systemowe-
go ciSnienia tetniczego, powodujac przeciazenie
ciSnieniowe serca. Doprowadza to do przero-
stu miesnia sercowego, jednego z najpowazniej-
szych powiklan nadci$nienia tgtniczego i, jak wy-
nika z danych badania z Framingham, niezalez-
nego czynnika ryzyka incydentéw wieficowych.
Najwigksze znaczenie w tym procesie ma reak-
cja na mechaniczny wzrost cinienia tgtnicze-
go zapoczatkowana pobudzeniem receptoréw
wrazliwych na rozciaganie. Dodatkowo dostrze-
ga si¢ bezposrednie troficzne oddziatywanie an-
giotensyny Il na miocyty za poSrednictwem re-
ceptora AT-1. Wiadomo réwniez, ze angioten-
syna II uczestniczy nie tylko w regulacji proce-
sOw wzrostowych, ale takze modyfikuje proces
fibrogenezy. Wykazano mig¢dzy innymi, ze hor-
mon ten stymuluje wzrost miocytéw i fibrobla-
stow, synteze kolagenu, a takze indukuje nieko-
rzystne zmiany jakosciowe kolagenu, polegajace
na odwrdceniu proporcji zawartosci poszczeg6l-
nych sktadowych kolagenu w sercu, gdzie docho-
dzi do wzrostu syntezy kolagenu I odpowiada-
jacego za wigksza sztywnos$¢ migsnia sercowego
inaczyn [16].

Efektory hormonalne ukladu RAA od-
grywaja réwniez wazna rolg w zmianach pato-
logicznych zachodzacych w naczyniach. Pro-
ces przebudowy naczyn, ktdry polega na dege-
neracji widkien elastyny i kolagenu oraz pro-
liferacji komoérek migSniowych Sciany naczyn,
jest podobnie jak zmiany patologiczne w sercu
uwarunkowany wzrostem ci$nienia tetniczego
z jednej strony oraz aktywacja receptoréw AT-1
z drugiej. Niepodwazalny jest réwniez udziat
angiotensyny II w procesie aterogenezy. Angio-
tensyna II aktywuje wewnatrzkomorkowe szlaki
przekaznikowe, ktére indukuja stres oksydacyj-
ny, lokalny stan zapalny, oksydacj¢ cholesterolu
frakcji LDL, proliferacje komorek, dysfunkcje
Srédblonka oraz pogotowie zakrzepowe. Do-
dac do tego nalezy aktywnos¢ antyfibrynolitycz-
na angiotensyny II oraz indukowanie agregacji
plytek, dzialanie stymulujace przerost i prolife-
racj¢ komorek migéni gtadkich naczyn oraz ak-
tywowanie lipooksygenazy i NAD(P)H (nicoti-

namide adenine dinucleotide phosphate-oxidase)
oksydazy w makrofagach, prowadzace do oksy-
dacji cholesterolu frakcji LDL. Suma tych dzia-
fan prowadzi do strukturalnych zmian w na-
czyniach, poczawszy od uszkodzenia §rédbton-
ka naczyniowego, wczesnej migracji i prolifera-
cji komoérek miesni gltadkich i makrofagéw, do
wytworzenia blaszki miazdzycowej. Najnow-
sze doniesienia wskazuja réwniez na kluczowa
role angiotensyny II w procesie pekania blasz-
ki miazdzycowej prowadzacego do rozwoju
ostrych zespotéw wieficowych [17-18]. Wplyw
angiotensyny II, gtéwnego efektora ukiadu
RAA, na uszkodzenie serca i naczyfi krwiono-
$nych przedstawiono na rycinie 2.

Udzial uktadu RAA w procesach chorobo-
wych uktadu sercowo-naczyniowego nie ogra-
nicza si¢ jednak tylko do dzialania angiotensy-
ny II. Udowodniono, ze aldosteron niezaleznie
od angiotensyny II moze bezposrednio stymu-
lowaé wytwarzanie wolnych rodnikéw, rozwdj
stanu zapalnego, widknienie i martwice. Za po-
Srednictwem receptoréw mineralokortykoido-
wych aktywuje NAD(P)H-zalezna oksydaze,
a takze zwicksza wewnatrzkomérkowy zawar-
to$¢ wapnia, co sprzyja przerostowi miocytow.
Réwnoczesnie wykazano, ze aldosteron zwigk-
sza liczbe receptoréw AT-1, a takze aktywno$¢
enzymu konwertujacego [19].

Nowe $wiatto na uktad RAA i jego rolg
w uszkodzeniu uktadu sercowo-naczyniowego
rzucaja badania, ktérych wyniki kaza trakto-
wac rening nie tylko jako enzym, ale rowniez
jako trzeci, obok angiotensyny II i aldostero-
nu, efektor ukladu RAA. Wykazano bowiem,

A,

ANGIOTENSYNA Il

A

Produkcja endoteliny-1
Produkcja aldosteronu

Produkcja wazopresyny
Produkcja ACTH

Reabsorpcja cewkowa sodu
Aktywacja uktadu wspofczulnego

Uszkodzenie i dysfunkcja $rodbtonka
Proliferacja komorek

Lokalny stan zapalny (migracja, adhezja)
Widknienie

Produkcja wolnych rodnikéw

Oksydacja cholesterolu frakcji LDL

Dodatni inotropizm, chronotropizm

Pobudzenie o$rodka pragnienia Agregacja ptytek
Obkurczenie naczyn Miazdzyca
Zatrzymywanie sodu i wody Nadci$nienie tetnicze

Przebudowa (remodefling) naczyn
Przerost i przebudowa (remodeiling) serca

v

v

Homeostaza ciénienia tetniczego

Choroba niedokrwienna m. sercowego
Niewydolno$¢ krazenia

Rycina 2. Fizjologiczny i patologiczny wptyw angiotensyny Il na ukfad sercowo-naczyniowy
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»»W ramach

nefro- i kardioprotekcji
jest rekomendowane
obnizanie
systemowego cisnienia
tetniczego do wartosci
< 130/80 mm Hg

u pacjentow z CKD,

a nawet ponizej
125/75 mm Hg

w grupie chorych

z niewydolnoscig
nerek i biatkomoczem
przekraczajgcym

1 g/dobg44
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Ze renina niezaleznie od dziatan angiotensyny
II i aldosteronu moze zwigksza¢ synteze trans-
formujacego czynnika wzrostu-31 (TGF-31,
transforming growth factor beta 1), co w rezul-
tacie prowadzi do aktywacji inhibitora aktywa-
tora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasmino-
gen activator inhibitor type 1) i nasilenia wiok-
nienia. Dochodzi do tego na drodze aktywa-
cji specyficznych receptoréw dla (pro)reniny
(PRR, (pro)renin receptors), ktorych obecnosé
udokumentowano miedzy innymi w warstwie
podsrédbtonkowej naczyn krwiono$nych [20].

Do patologicznych zmian w obrebie mie-
$nia sercowego i naczyn moze rowniez docho-
dzi¢ wskutek dziatan katecholamin uwalnia-
nych z zakonczefi nerwowych obwodowego
uktadu adrenergicznego, ktéry moze by¢ sty-
mulowany przez angiotensyne II zaréwno
centralnie, jak i obwodowo. Tym bardziej, ze
u chorych z CKD obserwuje si¢ wzmozong
aktywno$¢ ukladu wspoélczulnego. Katechola-
miny zwigkszaja opOr naczyniowy, ale réwniez
wykazuja dziatanie troficzne, nasilajac proli-
feracje komoérek miocytéw i komoérek naczyn
krwiono$nych [21].

WSPOLNE SZLAKI NEFROPROTEKCJI
| KARDIOPROTEKCJI

Biorac pod uwage wspoétzaleznoS¢ i réw-
nolegly rozw6j nieprawidtowoSci w nerkach
oraz ukladzie sercowo-naczyniowym oraz

Tabela 3. Zasady postepowania nefroprotekcyjnego

wspoOlne mechanizmy lezace u ich podstaw,
mozna domniemywacé, ze dziatania majgce na
celu modyfikacj¢ wspdlnych dla obu patologii
czynnikOw ryzyka moga z jednej strony spowol-
ni¢ czy zahamowac progresje uszkodzenia ne-
rek, z drugiej za$ strony ograniczy¢ powiktania
sercowo-naczyniowe i tym samym poprawic
rokowanie w tej grupie pacjentow [16].

W ramach nefro- i kardioprotekgji jest re-
komendowane obnizanie systemowego ciSnie-
nia tetniczego do wartosci < 130/80 mm Hg
u pacjentoéw z CKD, a nawet ponizej 125/75 mm
Hg w grupie chorych z niewydolnoScig nerek
i biatkomoczem przekraczajacym 1 g/dobe. Za-
lecane jest osobom palacym papierosy porzu-
cenie natogu. Scistej kontroli i leczeniu podda-
ne sg zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j
i lipidowej towarzyszace CKD (tab. 3). Szcze-
goélna rola przypada statynom, ktérych udziat
w prewencji pierwotnej i wtornej powiktlan ser-
cowo-naczyniowych w populacji ogdlnej jest
szeroko udokumentowany. Niektére dane su-
geruja, ze leki te odgrywaja réwniez istotng
role w nefroprotekcji. Badania eksperymental-
ne wykazaly bowiem zwigzek miedzy podwyz-
szonym stezeniem cholesterolu a nasileniem
zmian patologicznych zaréwno w obrebie kte-
buszkéw, jak i Srédmiazszu nerek. Potencjalnie
korzystna rola statyn wynika jednak nie tylko
z ich wplywu na obnizenie poziomu choleste-
rolu, ale réwniez z faktu, ze wykazuja one wie-
le niezwykle korzystnych tak zwanych dziatan

II. Wczesne rozpoznanie przewlekfej choroby nerek
lIl. Hamowanie progresji przewlektej choroby nerek

1. Specyficzna terapia nefroprotekcyjna:
¢ Farmakologiczna blokada uktadu RAA

(jesli konieczna)
Ograniczenie spozycia soli
Ograniczenie spozycia biatka

Kontrola glikemii (chorzy na cukrzyce)

||~

Kontrola gospodarki lipidowej

7. Leczenie niedokrwistosci
8. Kontrola wagi ciata

9. Ograniczenie palenia tytoniu

|. Eliminacja czynnikdw ryzyka przewlekiej choroby nerek

(ACE-I, ARB w monoterapii lub jako terapia skojarzona)

2. Dodatkowa terapia farmakologiczna nadcisnienia tetniczego

Cel: biatkomocz < 0,3 g/dobe;
obnizenie GFR < 2 ml/min/rok

Cel: ci$nienie tetnicze < 130/80 mm Hg;
< 125/75 mm Hg, gdy biatkomocz > 1 g/dobe

Cel: 3-5 g/dobe
Cel: 0,6-0,8 g biatka/kg mc./dobe
Cel: HbA,, < 6,5%

Cel: cholesterol frakcji LDL < 100 mg/dI;
triglicerydy < 150 mg/dl

Cel: hemoglobina > 11 g/dl
Cel: prawidtowa masa ciata, BMI < 25

Cel: catkowite zaprzestanie palenia

RAA (renin-angiotensin-aldosterone) — renina-angiotensyna-aldosteron, ACE-I (angiotensin-converting enzyme inhibiotors) — inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, ARB (angiotensin Il type 1 receptor blockers) — antagonisci receptora AT-1 dla angiotensyny Il
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plejotropowych, zmniejszajacych miedzy inny-
mi stan zapalny oraz stres oksydacyjny. Nieste-
ty, badania kliniczne, w tym opublikowane nie-
dawno wyniki badania Study of Heart and Re-
nal Protection (SHARP), nie dostarczyly prze-
konujacych dowodoéw na to, ze stosowanie sta-
tyn zwalnia progresj¢ CKD [22].
Najwazniejsza role we wspolczesnej far-
makoterapii zespolu sercowo-nerkowego pel-
nig od dwoch dekad leki hamujace uktad RAA.
Przede wszystkim skutecznie obnizaja ci$nie-
nie tetnicze, najwazniejszy czynnik przyspie-
szajacy postep przewleklych nefropatii. Wyka-
zano réwniez, ze leki te hamuja postep uszko-
dzenia nerek znacznie efektywniej niz leki hi-
potensyjne o innym mechanizmie dzialania.
Nefroprotekcyjny potencjal ACE-I oraz anta-
gonistéw receptora AT-1 dla angiotensyny II
(ARB, angiotensin II type 1 receptor blockers)
udowodniono w kontrolowanych badaniach
zaréwno u chorych z nefropatia cukrzycowa,
jak 1 wsrdéd pacjentdow z uszkodzeniem nerek,
u ktérego podtoza nie lezy cukrzyca [23]. Gru-
pa antagonistow receptora mineralokortyko-
idowego nie doczekata si¢ kontrolowanych ba-
dan dotyczacych jej potencjalu nefroprotek-
cyjnego. Nadzieje zwigzane z wykorzystaniem
inhibitoréw reniny w leczeniu CKD s3 tema-
tem odrebnego artykutu w niniejszym numerze
,Forum Nefrologicznego”, za§ obowiazujace
rekomendacje dotyczace stosowania farmako-

logicznej blokady uktadu RAA w CKD byly te-
matem publikacji, ktéra ukazalta si¢ na tamach
tego pisma przed dwoma laty [24].

Leki hamujace uklad RAA wykazuja
réowniez korzystny wplyw na uklad sercowo-
naczyniowy. Badania pokazuja, ze ACE-I oraz
ARB zmniejszaja przerost mig¢snia sercowego,
zmniejszaja przebudowe naczyf, ograniczajg
strefe martwicy oraz zapobiegaja przebudo-
wie i uszkodzeniom reperfuzyjnym w ostrym
zawale serca, a takze zmniejszaja obciazenie
wstgpne i nastgpcze serca w zastoinowej nie-
wydolnoSci krazenia, prowadzac do wzrostu
frakcji wyrzutowej serca i poprawy wydolno-
$ci krazenia [25].

Wiele kontrolowanych badaf przeprowa-
dzonych w populacji z wydolnymi nerkami udo-
wodnito kardioprotekcyjne wihasciwosci ACE
-I, ARB oraz antagonistow receptoréw mine-
ralokortykoidowych (tab. 4). W krétkim prze-
gladzie tych doniesien w pierwszej kolejnosci
nalezy wspomnie¢ o badaniach Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD) i Cooperati-
ve North Scandinavian Enalapril Survival Stu-
dy (CONSENSUS), ktoére wykazaly, ze ACE
-1 zmniejszaja ryzyko zgonu w grupie chorych
z dysfunkcja lewej komory oraz u pacjentéw
z klinicznie jawna niewydolnoScia krazenia.
W innych badaniach udowodniono kardiopro-
tekcyjne dziatanie ACE-I u chorych z ostrym
zawatem serca (GISSI-3, ISIS-4, AIRE) oraz

Tabela 4. Przeglad badan potwierdzajacych kardioprotekcyjne wiasciwos$ci lekow hamujgcych uktad renina-angiotensyna-

-aldosteron
Badanie Populacja Poréwnanie Wynik **
SOLVD Dysfunkcja lewej komory serca (n = 4228) Enalapril v. placebo 29%
CONSENSUS Niewydolno$¢ krazenia (n = 253) Enalapril v. placebo 27%
AIRE Zawat serca (n = 2006) Ramipril v. placebo 27%
HOPE Duze ryzyko sercowo-naczyniowe (n = 9297) Ramipril v. placebo 26%
MICRO-HOPE Cukrzyca (n = 3577) Ramipril v. placebo 25%
EUROPA Choroba wienicowa (n = 13655) Perindopril v. placebo 20%
ELITE Il Niewydolno$¢ krazenia (n = 3152) Losartan v. kaptopril ns.
ONTARGET Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (n = 25620) Telmisartan v. ramipril ns.
TRANSCEND Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (n = 5926) Temisartan v. placebo 8%
OPTIMAAL Zawat serca (n= 5477) Losartan v. kaptopril ns.
VALIANT Zawat serca (n= 9818) Walsartan v. captopril ns.
LIFE Nadcisnienie, przerost lewej komory (n = 9222) Losartan v. atenolol 13%
RALES Niewydolnosc¢ krazenia (n = 822) Spironolakton v. placebo  27%
EPHESUS Zawat serca, niewydolno$¢ krazenia (n = 6642) Eplerenon v. placebo 21%

Wynik** — redukcja: $miertelnosci, $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu mig$nia sercowego, ztozonego punktu koricowe-
go lub redukcja rozwoju jawnej niewydolnosci krazenia w grupie przyjmujacej lek hamujacy uktad RAA, SOLVD — Studies of Left Ventricular Dys-
function, CONSENSUS — Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study, AIRE — Infarction Ramipril Efficacy Extension, HOPE — He-
art Outcomes Prevention Evaluation, MICRO-HOPE — Heart Outcomes Prevention Evaluation Micro, EUROPA — European Trial on Reduction of
Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery, ELITE || — Evaluation of Losartan in the Elderly Il, ONTARGET — Ongoing Telmisar-
tan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial, TRANSCEND — Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant
Subjects with Cardiovascular Disease, OPTIMAAL — Optimal Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan, VA-
LIANT — Valsartan in Acute Myocardial Infarction, LIFE — Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension, RALES — Randomised
Aldactone Evaluation Study, EPHESUS — Eplerenone Neurohormonal Efficacy and Survival Study
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PhZmniejszenie
$miertelno$ci zwigzane
z stosowaniem ACE-I
zaobserwowano
rowniez w populacji
hemodializowanych,
zwtaszcza wsrod osob
starszych44
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u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem po-
wiklan sercowo-naczyniowych [Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE)]. Badania doty-
czace wptywu ACE-I na ryzyko zgonu pacjen-
tow ze stabilng choroba wieficowa przyniosty
rozbiezne wyniki. Badanie European Trial on
Reduction of Cardiac Events with Perindopril in
Stable Coronary Artery (EUROPA) wykazato,
ze perindopril zmniejsza ryzyko Smierci. Bada-
nie Prevention of Events with Angiotensin-Co-
nverting Enzyme Inhibiton (PEACE) nie po-
twierdzito jednak tak korzystnych wlasciwosci
ACE-I w odniesieniu do trandolaprilu [26].

Pewnej uwagi wymaga ocena wplywu le-
kéw hamujacych uktad RAA na powiktania
sercowo-naczyniowe u pacjentow z cukrzy-
ca. Wyniki dotychczasowych badan sg réwniez
rozbiezne. Przyktadowo, badanie Heart Out-
comes Prevention Evaluation Micro (MICRO-
HOPE) udowodnito zmniejszenie $miertel-
nosci w grupie pacjentéw z cukrzyca przyjmu-
jacych ACE. Analiza badania UK Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) nie wykazata jed-
nak réznic miedzy ACE-I i beta-adrenolity-
kami w czgstoSci wystgpowania ztozonych na-
stepstw sercowo-naczyniowych lub tez zgo-
néw wynikajacych z obecnoSci cukrzycy. Po-
wyzsza obserwacja pozostaje z kolei w catkowi-
tej sprzecznos$ci z wynikami badania Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hyper-
tension (LIFE) przeprowadzonego wsrdd osob
z nadci$nieniem t¢tniczym i z przerostem lewej
komory. W badaniu tym, obejmujacym osoby
z cukrzyca, stosowanie losartanu wigzalo si¢
z 24,5-procentowa redukcja ryzyka wystapienia
ztozonych sercowo-naczyniowych nastepstw
klinicznych oraz 38,7-procentowa redukcja ry-
zyka zgonu w poréwnaniu z atenololem [26].

Analiza badan Evaluation of Losartan in
the Elderly II (ELITE 11), Optimal Therapy in
Myocardial Infarction with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (OPTIMAAL), Valsartan
in Acute Myocardial Infarction (VALIANT)
i Ongoing Telmisartan Alone and in Combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial (ON-
TARGET) wskazuje, ze ARB nie réznia si¢
od ACE-I w aspekcie dziatan kardioprotek-
cyjnych, przynajmniej jesli bierzemy pod uwa-
ge populacje pacjentéw z niewydolnoScia kra-
zenia, osoby w ostrej fazie zawatu migénia ser-
cowego i pacjentéw z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym.

Korzystny wplyw antagonistéw aldostero-
nu na uklad sercowo-naczyniowy potwierdzi-
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fo badanie Randomised Aldactone Evaluation
Study (RALES). Wykazano w nim migdzy inny-
mi, ze dodatnie niewielkiej dawki spironolakto-
nu do uprzednio podawanych ACE-I oraz diu-
retykéw petlowych przynosi znaczna poprawe
wskaZnikéw Smiertelnosci u chorych z niewydol-
noscia krazenia III-IV klasy czynnoSciowej we-
dhug New York Heart Association (NYHA) [27].
Kardioprotekeyjne dzialanie wykazuje réw-
niez eplerenon, ktéry — jak wykazalo badanie
Eplerenone Neurohormonal Efficacy and Survi-
val Study (EPHESUS) — dodany do standar-
dowej terapii u pacjentéw z zawalem serca po-
wiklanym dysfunkcja lewej komory powodu-
je zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych lub czestosci hospitalizacji
z przyczyn kardialnych [28].

Badan dotyczacych omawianego zagadnie-
nia w populacji z CKD jest niewiele. Na uwa-
g¢ zasluguje analiza post-hoc badania HOPE,
przeprowadzona w podgrupie 980 pacjentow
z przewlekla niewydolnoscia nerek. Okazalo
sie, ze stosowanie ACE-I pod postacia ramipri-
lu zmniejsza ryzyko wystapienia zawalu serca,
Smierci oraz Smierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Zmniejszenie SmiertelnoSci zwigza-
ne z stosowaniem ACE-I zaobserwowano réw-
niez w populacji hemodializowanych, zwlaszcza
wsrod os6b starszych [29]. Niestety, jak pokazu-
ja Swiatowe badania, jako$¢ opieki kardiologicz-
nej u chorych z CKD pozostawia wiele do zycze-
nia. W poréwnaniu z populacja ogélng znaczna
cz¢$¢ tych chorych nie otrzymuje lekéw hamu-
jacych uktad RAA, mimo istnienia ewidentnych
wskazan ku takiemu leczeniu [8].

PODSUMOWANIE

Jak wynika z powyzszych rozwazan, istnie-
je Scista zalezno$¢ pomiedzy CKD a ryzykiem
rozwoju zmian w ukladzie sercowo-naczynio-
wym. Przedstawione w artykule fakty wskazu-
ja na istnieje wspolnych szlakéw patogenetycz-
nych prowadzacych z jednej strony do progresji
przewleklych nefropatii, a z drugiej strony do
rozwoju groznych dla zycia powiktan kardiolo-
gicznych. Kluczowa rolg w tych mechanizmach
odgrywa nadmierna aktywacja ukladu RAA.
Woezesne wykrycie CKD oraz adekwatne lecze-
nie nefroprotekcyjne oparte na farmakologicz-
nej blokadzie ukltadu RAA powinno wi¢c skut-
kowaé zmniejszeniem ryzyka rozwoju zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym i ogranicze-
niem $miertelnosSci w tej grupie pacjentow.



STRESZCZENIE

Populacja pacjentow z przewlekfa chorobg ne-
rek (CKD, chronic kidney disease) charakteryzu-
je sie wysokim ryzykiem zachorowania na scho-
rzenia ukfadu krazenia oraz wysoka sSmiertelno$cia
w ich nastepstwie. Analiza przebiegu i rokowania
CKD wskazuje rowniez nafakt, ze istnieje $cisty zwig-
zek miedzy zaawansowang chorobg nerek i wielko-
$cig ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych, pro-
wadzacy do sytuacji, w ktorej ryzyko to wzrasta
w miare pogtebiania sie uszkodzenia nerek. Wynika
to migdzy innymi z istnienia wspalnych szlakow pa-
togenetycznych skutkujgcych z jednej strony pro-

gresja przewlektych nefropatii, z drugiej zas rozwo-
jem groznych dla zycia powiktan kardiologicznych.
Kluczowg role w tej sekwencji zdarzen odgrywa
nadmierna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone).
Wczesne wykrycie CKD oraz adekwatne leczenie
nefroprotekcyjne oparte na farmakologicznej blo-
kadzie ukfadu RAA powinno skutkowac zmnigj-
szeniem ryzyka rozwoju zmian w uktadzie serco-
wo-naczyniowym i ograniczeniem $miertelnosci
w tej grupie pacjentow.
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Stowa kluczowe: nerki, serce, zespot sercowo-
-nerkowy, nefroprotekcja, kardioprotekcja
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