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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, 

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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PoWIkŁanIa kardIoLogIcZne u oSÓB  
Z PrZeWLekŁymI cHoroBamI nerek

Fakt, że u chorych dializowanych istnieje 
zwiększone ryzyko wystąpienia chorób sercowo-
naczyniowych, w tym przyspieszonej miażdżycy, 
po raz pierwszy zaobserwowali Lindner i wsp.  
w 1974 roku. Współczesna medycyna dostar-
czyła dowodów, które wskazują, że cała popula-
cja pacjentów z przewlekł chorobą nerek (CKD, 
chronic kidney disease) charakteryzuje się nie-
zwykle wysokim ryzykiem zachorowania na te 
schorzenia oraz wysoką śmiertelnością w ich na-
stępstwie. Stwierdzono, że choroby serca są naj-
częstszą przyczyną śmierci tych pacjentów. Wy-
kazano, że częstość zgonów z przyczyn serco-
wo-naczyniowych jest niemal 500-krotnie więk-
sza wśród młodych dializowanych pacjentów  
w porównaniu z populacją ogólną, dobranej 
według płci, wieku i rasy. Wśród dializowanych  
w wieku starszym śmiertelność sercowo-naczy-
niowa jest również wysoka i przewyższa 5-krot-
nie wskaźniki z populacji ogólnej z wydolny-

mi nerkami. Przyjmuje się, że ryzyko powikłań 
sercowo-naczyniowych jest 10-krotnie wyż-
sze wśród osób dializowanych, a 2-krotnie wyż-
sze wśród pacjentów po przeszczepie nerki niż  
w populacji osób zdrowych [1–2]. 

Jak się jednak okazuje, rokowanie jest złe 
także u chorych z mniejszym stopniem prze-
wlekłej dysfunkcji nerek. Duże badania pro-
wadzone pod kierunkiem Go oraz Anaveka-
ra wykazały odpowiednio, że obniżona filtra-
cja kłębuszkowa (poniżej 60 ml/min/1,73 m2  
powierzchni ciała w przypadku osób z popu-
lacji ogólnej oraz poniżej 81 ml/min/1,73 m2 
w przypadku osób z zawałem serca) jest nie-
zależnym czynnikiem ryzyka powikłań serco-
wo-naczyniowych oraz zgonu. Szacuje się, że 
ryzyko tych powikłań jest w grupie z obniżo-
ną filtracją kłębuszkową około 5-krotnie więk-
sze niż u osób zdrowych. Udokumentowa-
no, że roczna śmiertelność jest tym wyższa, im 
większe jest uszkodzenie nerek — wynosi od-
powiednio 19,5%, 24,3%, 45,7% w stadiach 2., 
3. i 4. CKD według klasyfikacji National Kidney 
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Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (NKF-DOQI) [3–6]. 

Wymieniane są trzy zasadnicze przyczyny 
tak wysokiej śmiertelności z przyczyn sercowo-
naczyniowych w populacji chorych z CKD. Po 
pierwsze, u pacjentów tych stwierdza się częst-
sze niż w populacji ogólnej występowanie cho-
roby niedokrwiennej mięśnia sercowego oraz 
niewydolności krążenia (tab. 1) [2]. Odsetek 
chorych z tymi schorzeniami sięga 40%, a pa-
cjenci z przerostem lewej komory mięśnia ser-
cowego stanowią prawie 75% populacji roz-
poczynającej leczenie dializami. Druga przy-
czyna tkwi w zdecydowanie gorszym przebie-
gu tych schorzeń i tym samym gorszym rokowa-
niu. Na przykład, roczna i pięcioletnia śmiertel-
ność po zawale serca wśród przewlekle dializo-
wanych wynosi odpowiednio 59% i 90%, prze-
kraczając ponad 2-krotnie analogiczne wskaźni-
ki wśród pacjentów z cukrzycą. Po trzecie, pa-
cjenci z CKD rzadziej niż osoby bez choroby ne-
rek przechodzą optymalne postępowanie dia-
gnostyczno-terapeutyczne w kontekście cho-
rób układu krążenia. Uwidacznia się to choć-
by w wynikach leczenia nadciśnienia tętnicze-
go w obu populacjach czy też danych, jaki pro-
cent pacjentów z CKD i dysfunkcją lewej komo-
ry otrzymuje inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhi-
bitors) lub antagonistów receptora AT-1 (ARB, 
angiotensin II type 1 receptor blockers) [7, 8].

ZmIany PaToLogIcZne  
W ukŁadZIe SercoWo-nacZynIoWym

Trzy zmiany patologiczne są obserwowa-
ne w układzie sercowo-naczyniowym u pacjen-
tów z CKD. Pierwsze należy wymienić zmia-
ny w geometrii serca, do których zaliczamy 
przerost koncentryczny, ekscentryczny oraz 
przebudowę (remodeling) mięśnia sercowego. 
W przypadku przerostu koncentrycznego gru-
bość ściany mięśnia sercowego staje się więk-

sza niż średnica lewej komory. Za główną przy-
czynę tego typu zmian wymienia się przeciąże-
nie ciśnieniowe w następstwie nadciśnienia tęt-
niczego, stenozy aortalnej lub zmniejszonej po-
datności naczyń wskutek ich przebudowy. Do 
przerostu ekscentrycznego dochodzi wskutek 
przeciążenia objętościowego serca w następ-
stwie przewodnienia, niedokrwistości lub obec-
ności hiperkinetycznej przetoki tętniczo-żylnej. 
Drugi typ zmian patologicznych to miażdżyca 
prowadząca do rozwoju choroby niedokrwien-
nej. Kolejną nieprawidłowością jest przebudo-
wa naczyń krwionośnych, polegająca na dege-
neracji włókien elastyny i kolagenu oraz pro-
liferacji komórek mięśniowych ściany naczyń. 
Doprowadza to do zwiększenia ich sztywności  
i upośledzenia rozkurczu, co skutkuje wzrostem 
obciążenia następczego serca, zmniejszeniem 
ciśnienia perfuzyjnego naczyń wieńcowych  
i niedokrwieniem mięśnia sercowego, a także 
podwyższonym ryzykiem zaburzeń rytmu serca 
wskutek zmniejszenia wrażliwości barorecepto-
rów [2, 7, 9, 10]. 

ZeSPÓŁ SercoWo-nerkoWy

Dwa rodzaje czynników ryzyka serco-
wo-naczyniowego zidentyfikowano w popula-
cji chorych z CKD. Pierwszą grupę stanowią 
tradycyjne czynniki ryzyka opisane w popu-
lacji z Framingham (Stany Zjednoczone), do 
których zaliczamy miedzy innymi: wiek, nad-
ciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, cukrzycę, 
hiperlipidemię, płeć męską. Mimo że chorzy  
z CKD charakteryzują się bardzo często takim 
fenotypem, stwierdzono, że są oni również na-
rażeni na wiele nietradycyjnych czynników ry-
zyka związanych z rozwojem uszkodzenia ne-
rek wymienionych w tabeli 2 [7, 11]. Analiza 
tej tabeli skłania do wniosku, że cześć z wymie-
nionych elementów przynależy także do ka-
nonu czynników ryzyka progresji chorób ne-
rek. Wymienić w tym miejscu należy: wiek, 

Tabela 1. Występowanie (%) schorzeń układu sercowo-naczyniowego w populacji ogólnej oraz u chorych z przewlekłymi 
chorobami nerek (wg M. Sarnaka i A. Leveya)

Populacja Choroba wieńcowa Przerost lewej komory Niewydolność serca

Populacja ogólna 5–12 20 5

Niewydolność nerek 
Brak danych 25–50 Brak danych(leczona zachowawczo)

Hemodializowani 42 75 40

Leczeni dializą otrzewnową 40 75 40

Osoby po przeszczepie nerki 15 50 BD
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płeć męską, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia 
gospodarki lipidowej, cukrzycę, palenie tyto-
niu oraz obecność albuminurii lub białkomo-
czu. Zauważono także pewne wspólne cechy 
w mechanizmach patogenetycznych prowa-
dzących do rozwoju procesów leżących u pod-
staw uszkodzenia nerek, mięśnia sercowego  
i naczyń, to jest miażdżycy, stwardnienia na-
czyń oraz stwardnienia kłębuszków nerko-
wych. Podobieństwa tych procesów dotyczą 
obecności lokalnego stanu zapalnego, obecno-
ści odczynu proliferacyjnego ze strony komó-
rek, na przykład mięśni gładkich naczyń, kar-
diocytów lub mezangiocytów oraz ekspansji 
macierzy międzykomórkowej. Analiza prze-
biegu i rokowania CKD wskazuje również na 
fakt, że istnieje ścisły związek między zaawan-
sowaniem choroby nerek i wielkością ryzyka 
powikłań sercowo-naczyniowych prowadzący 
do sytuacji, w której ryzyko to wzrasta w miarę 
pogłębiania się uszkodzenia nerek [12].

Ta współzależność przebiegu, jak i podo-
bieństwo patogenetyczne sprawiły, że wprowa-
dzono do nomenklatury medycznej pojęcie ze-
społu sercowo-nerkowego jako jednej jednost-
ki chorobowej, obejmującej uszkodzenie ne-
rek oraz towarzyszące temu powikłania kar-
diologiczne, której zejściem z jednej strony 
jest schyłkowa niewydolność nerek, z drugiej 
zaś przewlekła niewydolność krążenia. Kli-
niczny ciąg zdarzeń, w którym CKD prowadzi 
do przerostu mięśnia sercowego, niewydolno-
ści krążenia i podwyższonego ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych określa się w najnow-
szej klasyfikacji Ronco mianem przewlekłego 
zespołu sercowo-nerkowego typu IV [13]. Dla 
zobrazowania populacji dotkniętej tym zespo-

Tabela 2. Tradycyjne i nietradycyjne (związane z rozwojem 
przewlekłej choroby nerek) czynniki ryzyka chorób sercowo-
-naczyniowych

Tradycyjne czynniki ryzyka
	 l	Wiek
	 l	Płeć męska
	 l	Biała rasa
	 l	Nadciśnienie tętnicze
	 l	Podwyższony poziom cholesterolu frakcji LDL
	 l	Obniżony poziom cholesterolu frakcji HDL
 l	Cukrzyca
 l	Palenie tytoniu
 l	Mała aktywność fizyczna
 l	Menopauza
 l	Stres
 l	Wywiad rodzinny chorób sercowo-naczyniowych

Czynniki ryzyka związane z przewlekłą chorobą nerek

 l	Albuminuria/proteinuria
 l	Przewodnienie
 l	Zaburzenia elektrolitowe
 l	Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej 

(PTH, hiperfosfatemia, Ca × P)
 l	Podwyższony poziom trójglicerydów
 l	Niedokrwistość
 l	Niedożywienie
 l	Stres oksydacyjny
 l	Hiperhomocysteinemia
 l	Stan zapalny
 l	Czynniki sprzyjające nadkrzepliwości
 l	Zaburzenia snu
 l	Toksyny mocznicowe

Rycina 1. Schemat „góry lodowej” przedstawiający populację pacjentów z zespołem sercowo-
-nerkowym (wg M. Sarnaka)

łem Sarnak zaproponował schemat „góry lodo-
wej”, u podstawy której znajdowałaby się naj-
liczniejsza grupa obciążona czynnikami ryzyka 
rozwoju tego zespołu, natomiast na jej szczy-
cie umiejscowiono osoby z mocznicą i niewy-
dolnością krążenia (ryc. 1) [2]. 

ukŁad renIna-angIoTenSyna-aLdoSTeron 
W PaTogeneZIe ZeSPoŁu  
SercoWo-nerkoWego

Układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, 
renin-angiotensin-aldosterone) odgrywa nie-
zwykle ważną rolę w fizjologicznej regulacji 
ciśnienia tętniczego, utrzymaniu homeostazy 
wodno-elektrolitowej oraz procesach związa-
nych z wzrostem i proliferacją komórek. An-
giotensyna II jest głównym efektorem tego 
układu, który za pośrednictwem receptorów 
AT-1 indukuje obkurczenie naczyń krwiono-
śnych oraz nasilenie reabsorbcji sodu i wody  
w cewkach nerkowych bezpośrednio lub po-
przez pobudzenie układu adrenergicznego, 
zwiększenie uwalnianie aldosteronu oraz wa-
zopresyny. Mimo tej niezwykle istotnej, fizjo-
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logicznej funkcji, nadmierna aktywacja tego 
układu prowadzić może do niekorzystnych na-
stępstw zarówno w nerkach, jak i w układzie 
sercowo-naczyniowym [9, 14]. 

Wpływ nadmiernej aktywacji układu RAA 
na rozwój i progresję CKD był tematem jednej 
z wcześniejszych publikacji autorów niniejszej 
pracy [15]. Obecnie skupiono się na wpływie na 
zmiany w mięśniu sercowym i naczyniach krwio-
nośnych. Wykazano, że nadmierne pobudzenie 
układu RAA prowadzi do wzrostu systemowe-
go ciśnienia tętniczego, powodując przeciążenie 
ciśnieniowe serca. Doprowadza to do przero-
stu mięśnia sercowego, jednego z najpoważniej-
szych powikłań nadciśnienia tętniczego i, jak wy-
nika z danych badania z Framingham, niezależ-
nego czynnika ryzyka incydentów wieńcowych. 
Największe znaczenie w tym procesie ma reak-
cja na mechaniczny wzrost ciśnienia tętnicze-
go zapoczątkowana pobudzeniem receptorów 
wrażliwych na rozciąganie. Dodatkowo dostrze-
ga się bezpośrednie troficzne oddziaływanie an-
giotensyny II na miocyty za pośrednictwem re-
ceptora AT-1. Wiadomo również, że angioten-
syna II uczestniczy nie tylko w regulacji proce-
sów wzrostowych, ale także modyfikuje proces 
fibrogenezy. Wykazano między innymi, że hor-
mon ten stymuluje wzrost miocytów i fibrobla-
stów, syntezę kolagenu, a także indukuje nieko-
rzystne zmiany jakościowe kolagenu, polegające 
na odwróceniu proporcji zawartości poszczegól-
nych składowych kolagenu w sercu, gdzie docho-
dzi do wzrostu syntezy kolagenu I odpowiada-
jącego za większą sztywność mięśnia sercowego  
i naczyń [16]. 

Efektory hormonalne układu RAA od-
grywają również ważną rolę w zmianach pato-
logicznych zachodzących w naczyniach. Pro-
ces przebudowy naczyń, który polega na dege-
neracji włókien elastyny i kolagenu oraz pro-
liferacji komórek mięśniowych ściany naczyń, 
jest podobnie jak zmiany patologiczne w sercu 
uwarunkowany wzrostem ciśnienia tętniczego  
z jednej strony oraz aktywacją receptorów AT-1  
z drugiej. Niepodważalny jest również udział 
angiotensyny II w procesie aterogenezy. Angio-
tensyna II aktywuje wewnątrzkomórkowe szlaki 
przekaźnikowe, które indukują stres oksydacyj-
ny, lokalny stan zapalny, oksydację cholesterolu 
frakcji LDL, proliferację komórek, dysfunkcję 
śródbłonka oraz pogotowie zakrzepowe. Do-
dać do tego należy aktywność antyfibrynolitycz-
ną angiotensyny II oraz indukowanie agregacji 
płytek, działanie stymulujące przerost i prolife-
rację komórek mięśni gładkich naczyń oraz ak-
tywowanie lipooksygenazy i NAD(P)H (nicoti-

namide adenine dinucleotide phosphate-oxidase) 
oksydazy w makrofagach, prowadzące do oksy-
dacji cholesterolu frakcji LDL. Suma tych dzia-
łań prowadzi do strukturalnych zmian w na-
czyniach, począwszy od uszkodzenia śródbłon-
ka naczyniowego, wczesnej migracji i prolifera-
cji komórek mięśni gładkich i makrofagów, do 
wytworzenia blaszki miażdżycowej. Najnow-
sze doniesienia wskazują również na kluczową 
rolę angiotensyny II w procesie pękania blasz-
ki miażdżycowej prowadzącego do rozwoju 
ostrych zespołów wieńcowych [17–18]. Wpływ 
angiotensyny II, głównego efektora układu 
RAA, na uszkodzenie serca i naczyń krwiono-
śnych przedstawiono na rycinie 2. 

Udział układu RAA w procesach chorobo-
wych układu sercowo-naczyniowego nie ogra-
nicza się jednak tylko do działania angiotensy-
ny II. Udowodniono, że aldosteron niezależnie 
od angiotensyny II może bezpośrednio stymu-
lować wytwarzanie wolnych rodników, rozwój 
stanu zapalnego, włóknienie i martwicę. Za po-
średnictwem receptorów mineralokortykoido-
wych aktywuje NAD(P)H-zależną oksydazę, 
a także zwiększa wewnątrzkomórkową zawar-
tość wapnia, co sprzyja przerostowi miocytów. 
Równocześnie wykazano, że aldosteron zwięk-
sza liczbę receptorów AT-1, a także aktywność 
enzymu konwertującego [19]. 

Nowe światło na układ RAA i jego rolę 
w uszkodzeniu układu sercowo-naczyniowego 
rzucają badania, których wyniki każą trakto-
wać reninę nie tylko jako enzym, ale również 
jako trzeci, obok angiotensyny II i aldostero-
nu, efektor układu RAA. Wykazano bowiem, 

Rycina 2. Fizjologiczny i patologiczny wpływ angiotensyny II na układ sercowo-naczyniowy
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że renina niezależnie od działań angiotensyny 
II i aldosteronu może zwiększać syntezę trans-
formującego czynnika wzrostu-b1 (TGF-b1, 
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 włók-
nienia. Dochodzi do tego na drodze aktywa-
cji specyficznych receptorów dla (pro)reniny 
(PRR, (pro)renin receptors), których obecność 
udokumentowano między innymi w warstwie 
podśródbłonkowej naczyń krwionośnych [20]. 

Do patologicznych zmian w obrębie mię-
śnia sercowego i naczyń może również docho-
dzić wskutek działań katecholamin uwalnia-
nych z zakończeń nerwowych obwodowego 
układu adrenergicznego, który może być sty-
mulowany przez angiotensynę II zarówno 
centralnie, jak i obwodowo. Tym bardziej, że 
u chorych z CKD obserwuje się wzmożoną 
aktywność układu współczulnego. Katechola-
miny zwiększają opór naczyniowy, ale również 
wykazują działanie troficzne, nasilając proli-
ferację komórek miocytów i komórek naczyń 
krwionośnych [21]. 

WSPÓLne SZLakI neFroProTekcjI  
I kardIoProTekcjI 

Biorąc pod uwagę współzależność i rów-
noległy rozwój nieprawidłowości w nerkach 
oraz układzie sercowo-naczyniowym oraz 

wspólne mechanizmy leżące u ich podstaw, 
można domniemywać, że działania mające na 
celu modyfikację wspólnych dla obu patologii 
czynników ryzyka mogą z jednej strony spowol-
nić czy zahamować progresję uszkodzenia ne-
rek, z drugiej zaś strony ograniczyć powikłania 
sercowo-naczyniowe i tym samym poprawić 
rokowanie w tej grupie pacjentów [16]. 

W ramach nefro- i kardioprotekcji jest re-
komendowane obniżanie systemowego ciśnie-
nia tętniczego do wartości < 130/80 mm Hg  
u pacjentów z CKD, a nawet poniżej 125/75 mm 
Hg w grupie chorych z niewydolnością nerek  
i białkomoczem przekraczającym 1 g/dobę. Za-
lecane jest osobom palącym papierosy porzu-
cenie nałogu. Ścisłej kontroli i leczeniu podda-
ne są zaburzenia gospodarki węglowodanowej 
i lipidowej towarzyszące CKD (tab. 3). Szcze-
gólna rola przypada statynom, których udział 
w prewencji pierwotnej i wtórnej powikłań ser-
cowo-naczyniowych w populacji ogólnej jest 
szeroko udokumentowany. Niektóre dane su-
gerują, że leki te odgrywają również istotną 
rolę w nefroprotekcji. Badania eksperymental-
ne wykazały bowiem związek między podwyż-
szonym stężeniem cholesterolu a nasileniem 
zmian patologicznych zarówno w obrębie kłę-
buszków, jak i śródmiąższu nerek. Potencjalnie 
korzystna rola statyn wynika jednak nie tylko  
z ich wpływu na obniżenie poziomu choleste-
rolu, ale również z faktu, że wykazują one wie-
le niezwykle korzystnych tak zwanych działań 

Tabela 3. Zasady postępowania nefroprotekcyjnego

I. Eliminacja czynników ryzyka przewlekłej choroby nerek

II. Wczesne rozpoznanie przewlekłej choroby nerek

III. Hamowanie progresji przewlekłej choroby nerek

1. Specyficzna terapia nefroprotekcyjna: Cel: białkomocz < 0,3 g/dobę;
 l	Farmakologiczna blokada układu RAA  obniżenie GFR < 2 ml/min/rok

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

2. Dodatkowa terapia farmakologiczna nadciśnienia tętniczego Cel: ciśnienie tętnicze < 130/80 mm Hg; 
(jeśli konieczna) < 125/75 mm Hg, gdy białkomocz > 1 g/dobę

3. Ograniczenie spożycia soli Cel: 3–5 g/dobę

4. Ograniczenie spożycia białka Cel: 0,6–0,8 g białka/kg mc./dobę

5. Kontrola glikemii (chorzy na cukrzycę) Cel: HbA1C < 6,5%

6. Kontrola gospodarki lipidowej Cel: cholesterol frakcji LDL < 100 mg/dl;  
  triglicerydy < 150 mg/dl

7. Leczenie niedokrwistości Cel: hemoglobina > 11 g/dl

8. Kontrola wagi ciała  Cel: prawidłowa masa ciała, BMI < 25

9. Ograniczenie palenia tytoniu Cel: całkowite zaprzestanie palenia

RAA (renin-angiotensin-aldosterone) — renina-angiotensyna-aldosteron, ACE-I (angiotensin-converting enzyme inhibiotors) — inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, ARB (angiotensin II type 1 receptor blockers) — antagoniści receptora AT-1 dla angiotensyny II
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plejotropowych, zmniejszających między 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 dostarczyły prze-
konujących dowodów na to, że stosowanie sta-
tyn zwalnia progresję CKD [22].

Najważniejszą rolę we współczesnej far-
makoterapii zespołu sercowo-nerkowego peł-
nią od dwóch dekad leki hamujące układ RAA. 
Przede wszystkim skutecznie obniżają ciśnie-
nie tętnicze, najważniejszy czynnik przyśpie-
szający postęp przewlekłych nefropatii. Wyka-
zano również, że leki te hamują postęp uszko-
dzenia nerek znacznie efektywniej niż leki hi-
potensyjne o innym mechanizmie działania. 
Nefroprotekcyjny potencjał ACE-I oraz anta-
gonistów receptora AT-1 dla angiotensyny II 
(ARB, angiotensin II type 1 receptor blockers) 
udowodniono w kontrolowanych badaniach 
zarówno u chorych z nefropatią cukrzycową, 
jak i wśród pacjentów z uszkodzeniem nerek, 
u którego podłoża nie leży cukrzyca [23]. Gru-
pa antagonistów receptora mineralokortyko-
idowego nie doczekała się kontrolowanych ba-
dań dotyczących jej potencjału nefroprotek-
cyjnego. Nadzieje związane z wykorzystaniem 
inhibitorów reniny w leczeniu CKD są tema-
tem odrębnego artykułu w niniejszym numerze 
„Forum Nefrologicznego”, zaś obowiązujące 
rekomendacje dotyczące stosowania farmako-

logicznej blokady układu RAA w CKD były te-
matem publikacji, która ukazała się na łamach 
tego pisma przed dwoma laty [24].

Leki hamujące układ RAA wykazują 
również korzystny wpływ na układ sercowo-
naczyniowy. Badania pokazują, że ACE-I oraz 
ARB zmniejszają przerost mięśnia sercowego, 
zmniejszają przebudowę naczyń, ograniczają 
strefę martwicy oraz zapobiegają przebudo-
wie i uszkodzeniom reperfuzyjnym w ostrym 
zawale serca, a także zmniejszają obciążenie 
wstępne i następcze serca w zastoinowej nie-
wydolności krążenia, prowadząc do wzrostu 
frakcji wyrzutowej serca i poprawy wydolno-
ści krążenia [25]. 

Wiele kontrolowanych badań przeprowa-
dzonych w populacji z wydolnymi nerkami udo-
wodniło kardioprotekcyjne właściwości ACE
-I, ARB oraz antagonistów receptorów mine-
ralokortykoidowych (tab. 4). W krótkim prze-
glądzie tych doniesień w pierwszej kolejności 
należy wspomnieć o badaniach Studies of Left 
Ventricular Dysfunction (SOLVD) i Cooperati-
ve North Scandinavian Enalapril Survival Stu-
dy (CONSENSUS), które wykazały, że ACE
-I zmniejszają ryzyko zgonu w grupie chorych 
z dysfunkcją lewej komory oraz u pacjentów  
z klinicznie jawną niewydolnością krążenia.  
W innych badaniach udowodniono kardiopro-
tekcyjne działanie ACE-I u chorych z ostrym 
zawałem serca (GISSI-3, ISIS-4, AIRE) oraz  

Tabela 4. Przegląd badań potwierdzających kardioprotekcyjne właściwości leków hamujących układ renina-angiotensyna-
-aldosteron

Badanie Populacja  Porównanie Wynik **

SOLVD Dysfunkcja lewej komory serca (n = 4228) Enalapril v. placebo 29%
CONSENSUS Niewydolność krążenia (n = 253) Enalapril v. placebo 27%
AIRE Zawał serca (n = 2006) Ramipril v. placebo 27%
HOPE Duże ryzyko sercowo-naczyniowe (n = 9297) Ramipril v. placebo 26%
MICRO-HOPE Cukrzyca (n = 3577) Ramipril v. placebo 25%
EUROPA Choroba wieńcowa (n = 13655) Perindopril v. placebo 20%

ELITE II Niewydolność krażenia (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 Zawał serca (n= 5477) Losartan v. kaptopril ns.
VALIANT Zawał serca (n= 9818) Walsartan v. captopril ns.
LIFE Nadciśnienie, przerost lewej komory (n = 9222) Losartan v. atenolol 13%

RALES Niewydolność krążenia (n = 822) Spironolakton v. placebo 27%
EPHESUS  Zawał serca, niewydolność krążenia (n = 6642) Eplerenon v. placebo 21%

Wynik** — redukcja: śmiertelności, śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału mięśnia sercowego, złożonego punktu końcowe-
go lub redukcja rozwoju jawnej niewydolności krążenia w grupie przyjmującej lek hamujący układ 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 II — Evaluation of Losartan in the Elderly II, 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 II 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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u pacjentów obciążonych dużym ryzykiem po-
wikłań sercowo-naczyniowych [Heart Outcomes 
Prevention Evaluation (HOPE)]. Badania doty-
czące wpływu ACE-I na ryzyko zgonu pacjen-
tów ze stabilną choroba wieńcową przyniosły 
rozbieżne wyniki. Badanie European Trial on 
Reduction of Cardiac Events with Perindopril in 
Stable Coronary Artery (EUROPA) wykazało, 
że perindopril zmniejsza ryzyko śmierci. Bada-
nie Prevention of Events with Angiotensin-Co-
nverting Enzyme Inhibiton (PEACE) nie po-
twierdziło jednak tak korzystnych właściwości 
ACE-I w odniesieniu do trandolaprilu [26]. 

Pewnej uwagi wymaga ocena wpływu le-
ków hamujących układ RAA na powikłania 
sercowo-naczyniowe u pacjentów z cukrzy-
cą. Wyniki dotychczasowych badań są również 
rozbieżne. Przykładowo, badanie Heart Out-
comes Prevention Evaluation Micro (MICRO-
HOPE) udowodniło zmniejszenie śmiertel-
ności w grupie pacjentów z cukrzycą przyjmu-
jących ACE. Analiza badania UK Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) nie wykazała jed-
nak różnic między ACE-I i beta-adrenolity-
kami w częstości występowania złożonych na-
stępstw sercowo-naczyniowych lub też zgo-
nów wynikających z obecności cukrzycy. Po-
wyższa obserwacja pozostaje z kolei w całkowi-
tej sprzeczności z wynikami badania Losartan 
Intervention for Endpoint Reduction in Hyper-
tension (LIFE) przeprowadzonego wśród osób 
z nadciśnieniem tętniczym i z przerostem lewej 
komory. W badaniu tym, obejmującym osoby 
z cukrzycą, stosowanie losartanu wiązało się  
z 24,5-procentową redukcją ryzyka wystąpienia 
złożonych sercowo-naczyniowych następstw 
klinicznych oraz 38,7-procentową redukcją ry-
zyka zgonu w porównaniu z atenololem [26]. 

Analiza badań Evaluation of Losartan in 
the Elderly II (ELITE II), 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, że ARB nie różnią się 
od ACE-I w aspekcie działań kardioprotek-
cyjnych, przynajmniej jeśli bierzemy pod uwa-
gę populację pacjentów z niewydolnością krą-
żenia, osoby w ostrej fazie zawału mięśnia ser-
cowego i pacjentów z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. 

Korzystny wpływ antagonistów aldostero-
nu na układ sercowo-naczyniowy potwierdzi-

ło badanie Randomised Aldactone Evaluation 
Study (RALES). Wykazano w nim między inny-
mi, że dodatnie niewielkiej dawki spironolakto-
nu do uprzednio podawanych ACE-I oraz diu-
retyków pętlowych przynosi znaczną poprawę 
wskaźników śmiertelności u chorych z niewydol-
nością krążenia III–IV klasy czynnościowej we-
dług New York Heart Association (NYHA) [27]. 
Kardioprotekcyjne działanie wykazuje rów-
nież eplerenon, który — jak wykazało badanie 
Eplerenone Neurohormonal Efficacy and Survi-
val Study (EPHESUS) — dodany do standar-
dowej terapii u pacjentów z zawałem serca po-
wikłanym dysfunkcją lewej komory powodu-
je zmniejszenie śmiertelności z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych lub częstości hospitalizacji  
z przyczyn kardialnych [28].

Badań dotyczących omawianego zagadnie-
nia w populacji z CKD jest niewiele. Na uwa-
gę zasługuje analiza post-hoc badania HOPE, 
przeprowadzona w podgrupie 980 pacjentów 
z przewlekła niewydolnością nerek. Okazało 
się, że stosowanie ACE-I pod postacią ramipri-
lu zmniejsza ryzyko wystąpienia zawału serca, 
śmierci oraz śmierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Zmniejszenie śmiertelności związa-
ne z stosowaniem ACE-I zaobserwowano rów-
nież w populacji hemodializowanych, zwłaszcza 
wśród osób starszych [29]. Niestety, jak pokazu-
ją światowe badania, jakość opieki kardiologicz-
nej u chorych z CKD pozostawia wiele do życze-
nia. W porównaniu z populacją ogólną znaczna 
część tych chorych nie otrzymuje leków hamu-
jących układ RAA, mimo istnienia ewidentnych 
wskazań ku takiemu leczeniu [8]. 

 PodSumoWanIe

Jak wynika z powyższych rozważań, istnie-
je ścisła zależność pomiędzy CKD a ryzykiem 
rozwoju zmian w układzie sercowo-naczynio-
wym. Przedstawione w artykule fakty wskazu-
ją na istnieje wspólnych szlaków patogenetycz-
nych prowadzących z jednej strony do progresji 
przewlekłych nefropatii, a z drugiej strony do 
rozwoju groźnych dla życia powikłań kardiolo-
gicznych. Kluczową rolę w tych mechanizmach 
odgrywa nadmierna aktywacja układu RAA. 
Wczesne wykrycie CKD oraz adekwatne lecze-
nie nefroprotekcyjne oparte na farmakologicz-
nej blokadzie układu RAA powinno więc skut-
kować zmniejszeniem ryzyka rozwoju zmian 
w układzie sercowo-naczyniowym i ogranicze-
niem śmiertelności w tej grupie pacjentów. 
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STReSzCzeNie

Populacja pacjentów z przewlekłą chorobą ne-
rek (CKD, chronic kidney disease) charakteryzu-
je się wysokim ryzykiem zachorowania na scho-
rzenia układu krążenia oraz wysoką śmiertelnością  
w ich następstwie. Analiza przebiegu i rokowania 
CKD wskazuje również na fakt, że istnieje ścisły zwią-
zek między zaawansowaną chorobą nerek i wielko-
ścią ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych, pro-
wadzący do sytuacji, w której ryzyko to wzrasta  
w miarę pogłębiania się uszkodzenia nerek. Wynika 
to między innymi z istnienia wspólnych szlaków pa-
togenetycznych skutkujących z jednej strony pro-

gresją przewlekłych nefropatii, z drugiej zaś rozwo-
jem groźnych dla życia powikłań kardiologicznych. 
Kluczową rolę w tej sekwencji zdarzeń odgrywa 
nadmierna aktywacja układu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone). 
Wczesne wykrycie CKD oraz adekwatne leczenie 
nefroprotekcyjne oparte na farmakologicznej blo-
kadzie układu RAA powinno skutkować zmniej-
szeniem ryzyka rozwoju zmian w układzie serco-
wo-naczyniowym i ograniczeniem śmiertelności  
w tej grupie pacjentów. 
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