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Leczenie nadcisnienia
tetniczego u pacjentow
dializowanych

C. Venkata S. Ram, MD, Andrew w SKR()CE
Z. Fenves, MD Nadcisnienie tetnicze jest bardzo czeste u pacjentow z przewlektymi chorobami nerek i wystepuje u wigkszosci pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD). W znacznym stopniu odpowiada za przedwczesny rozwéj choréb uktadu kraze-
Management of Hypertension in nia u pacjentéw dializowanych. Patofizjologia nadcisnienia tetniczego w schytkowej niewydolnosci nerek jest zfozona, a za-
Hemodialysis Patients burzenia regulacji ci$nienia tetniczego u pacjentdw poddawanych hemodializie zaleza prawdopodobnie od wielu mechani-
zméw. U niektdrych z tych pacjentéw obserwuje sig nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie. U pacjentéw ze schytkowa
Current Hypertension Reports niewydolno$cia nerek, w tym chorych dializowanych, konieczna jest intensywna kontrola cisnienia tetniczego. U pacjentow
2008; 11: 292-298 dializowanych, metody niefarmakologiczne zwykle nie wystarczaja do uzyskania docelowych wartosci cisnienia tetniczego
i czesto konieczne jest podawanie wielu lekow. Leki hamujace aktywno$¢ uktadu renina—angiotensyna maja wiele zalet
Ttum. dr n. med. Piotr Jedrusik u pacjentéw z przewlekig choroba nerek lub schytkowg niewydolnoscig nerek, ale skuteczna kontrola cisnienia u pacjentéw

dializowanych nierzadko wymaga zastosowania rowniez lekdw z innych grup. Lekarze zajmujacy sie leczeniem nadcisnienia
tetniczego u pacjentow dializowanych powinni znaé¢ wtasciwosci farmakokinetyczne lekéw w niewydolno$ci nerek i odpo-
wiednio dobierac ich dawki. W celu zmniejszenia chorobowosci u pacjentow ze schytkowg niewydolno$cig nerek zaleca sig
intensywng kontrolg nadcisnienia tetniczego u tych chorych.

Wprowadzenie ne (tab. 1). Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze
Nadci$nienie t¢tnicze u pacjentéw poddawanych  przyczynia si¢ natomiast do zwigkszonej choro-
przewleklej dializoterapii jest duzym wyzwaniem  bowoSci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczy-
terapeutycznym dla wspotczesnej medycyny kli-  niowych u pacjentéw dializowanych.

nicznej. Nadci$nienie tetnicze to zarOwno przyczy- Nadcis$nienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka

na, jak i konsekwencja przewleklej choroby nerek  choréb naczyn, przyspieszonego rozwoju miaz-
oraz schylkowej niewydolnosci nerek (ESRD), dla-  dzycy, przerostu lewej komory oraz dysfunkcji
tego jest ono czestym problemem u pacjentow dia-  serca. Choroby ukiadu krazenia odpowiadajg za
lizowanych i stanowi w tej grupie duzego ryzyka  duza umieralno$¢ pacjentow z ESRD, a nadci-
niezwykle wazny czynnik przyczyniajacy si¢ do  $nienie t¢tnicze jest czynnikiem, ktory najsilniej
zwigkszonej chorobowosci i umieralnosci z przy-  wigze si¢ z wystgpowaniem chordb uktadu kraze-
czyn sercowo-naczyniowych. NadciSnienie tgtnicze ~ nia w tej populacji.? Obecnosé innych czynnikow
wystepuje u ponad 80% pacjentow z ESRD.! Za-  ryzyka chordb ukiadu krazenia, takich jak cu-
réwno czestoS¢ wystepowania nadciSnienia, jak  krzyca i zaburzenia lipidowe, powoduje dalszy
ijego nasilenie u pacjentéw poddawanych hemo-  wzrost ryzyka u pacjentéw z ESRD.

dializom lub leczonych za pomocg przewlekiej am-

bulatoryjnej dializy otrzewnowej stale si¢ zwicksza-  Gzynniki patofizjologiczne

ja. Pomimo postepu w rozumieniu fizjologii  Etiologia nadcisnienia tetniczego w ESRD jest
mechanizméw kontroli ci$nienia tetniczego  zlozonaiwieloczynnikowa. Wraz z wystgpieniem
i zwiekszajacych sie mozliwosci farmakologiczne- i progresja nadci$nienia t¢tniczego w ESRD do-
go wplywania na te mechanizmy nadci$nienie  chodzi do znacznych zmian §rodowiska hemody-
u pacjentow z ESRD pozostaje stabo kontrolowa-  namicznego, a mechanizmy kontroli kragzenia
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wchodza w zlozone interakcje. Ze wzgledu na te skomplikowane za-
leznosci miedzy réznymi procesami patofizjologicznymi leczenie
nadci$nienia t¢tniczego w ESRD jest niezwykle trudne,
a skutecznos¢ lekow czgsto nieprzewidywalna. U wielu pacjentow
poddawanych dializom usuni¢cie nadmiaru plynéw i uzyskanie su-
chej masy poprawia kontrol¢ ci$nienia te¢tniczego. U pacjentow
z ESRD dochodzi do wzrostu pojemnosci minutowej z powodu nie-
dokrwistosci. U pacjentéw z ESRD i prawidlowym ciSnieniem
tetniczym zwigkszeniu pojemnosci minutowej towarzyszy
zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego, natomiast u pa-
cjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym nie dochodzi do tej przeciw-
stawnej zmiany adaptacyjnej, czego konsekwencjg jest wzrost ci$nie-
nia tetniczego. Rozwazania zamieszczone w tym artykule odnoszg
si¢ do pacjentow poddawanych hemodializom, natomiast zasadni-
czo nie dotycza, z pewnymi wyjatkami, pacjentow leczonych za po-
mocg dializy otrzewnowej. Uzyskanie kontroli ci$nienia tetnicze-
go u pacjentéow poddawanych dializom otrzewnowym sprawia
mniejsze trudnoSci niz u pacjentéw poddawanych hemodializom.

Wozrost objetosci ptynu pozakomorkowego

Objetosé ptynu pozakomorkowego jest prawdopodobnie najwaz-
niejszym czynnikiem decydujacym o wystepowaniu nadci$nienia
tetniczego u pacjentéw z ESRD.?7 Zwiekszeniu objetosci ptynu
pozakomorkowego nie zawsze towarzysza widoczne obrzgki.
Wzrost objetosci ptynu pozakomérkowego prowadzi do zwigksze-
nia pojemnosci minutowej w warunkach nieprawidtowego syste-
mowego Oporu naczyniowego, czego ostatecznym rezultatem jest
wzrost ci$nienia t¢tniczego. Nierownowaga hemodynamiczna jest
dodatkowo poglebiana przez niedostateczne hamowanie mecha-
nizmo6w naczynioskurczowych, takich jak aktywacja uktadu reni-
na-angiotensyna, oraz wspotczulnego uktadu nerwowego.®® Ultra-
filtracyjny komponent dializ obniza ci$nienie tgtnicze u pacjentow
z ESRD (niekiedy do$¢ gwaltownie), co odzwierciedla zaleznos¢
cisnienia u tych pacjentéw od czynnika objetosciowego. U niekto-
rych pacjentéw poprawa ci$nienia t¢tniczego moze jednak wyma-
gal czestych dializ. Oznacza to, ze nawet w tzw. nadci$nieniu
tetniczym zaleznym od objetosci sam wplyw plynu pozakomoérko-
wego moze nie ttumaczy¢ dynamiki ci$nienia tetniczego w ESRD.
Mimo to uzyskanie i utrzymanie suchej masy ciala jest czynni-
kiem o zasadniczym znaczeniu w leczeniu nadci$nienia t¢tnicze-
go w ESRD. Niedostateczne usuniecie nadmiaru objetosci plynu
pozakomorkowego jest gtowng przyczyng opornego nadciSnienia
u pacjentéw dializowanych. Sucha masa nie jest czyms stalym
i takze ulega zmianom. Niemozliwe jest stale utrzymywanie pa-
cjenta w stanie suchej masy: celem jest raczej zapobieganie prze-
cigzeniu objgtosciowemu jako czynnikowi patogenetycznemu po-
wodujacemu utrzymywanie si¢ nadci$nienia tetniczego. Nadmiar
plynu pozakomérkowego w ESRD wynika z utraty czynnosci
wydalniczej nerek oraz braku czynnikéw naczyniorozkurczowych
pochodzenia nerkowego, takich jak prostaglandyny. Poniewaz
homeostaza ciSnienia t¢tniczego zalezy nie tylko od czynnika ob-
jetosciowego, ale rowniez od naczynioskurczowej aktywnosci
ukiadu renina-angiotensyna i ukladu wspodtczulnego, nieodpo-
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wiednia aktywnos$¢ tych uktadéw w sytuacji przecigzenia objeto-
sciowego (tj. zwiekszona lub nawet prawidiowa, ale nie zmniejszo-
na) niewatpliwie przyczynia si¢ do pojawiania si¢ i progresji nad-
ci$nienia t¢tniczego u dializowanych pacjentéw z ESRD.

O roli uktadu renina-angiotensyna w genezie nadciSnienia
tetniczego w ESRD $wiadczy skutecznos¢ obustronnej nefrektomii,
ktora powoduje natychmiastowe usuniecie gtéwnego zrodta reniny
u pacjentow poddawanych dializom. Stwierdza si¢ ujemng korela-
cj¢ migdzy systemowym oporem naczyniowym a aktywnoscig ade-
nozynotrifosfatazy (ATP-azy) sodowo-potasowej. U pacjentow
dializowanych dochodzi do zwigkszenia wydzielania ouabainopo-
dobnych inhibitoréw aktywnosci ATP-azy sodowo-potasowe;j. Kie-
dy w mig$niach gladkich naczyn zahamuje si¢ dziatanie ATP-azy so-
dowo-potasowej, nastepuje wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia
sodu, a takze st¢zenia jondw wapnia w cytozolu, co prowadzi do istot-
nego skurczu naczyn. Niezaleznie od mechanizmu skurczu naczyn
usuniecie nadmiaru objetosci ptynu pozakomorkowego i uzyskanie
suchej masy czesto poprawia kontrolg ciSnienia tetniczego u pacjen-
téw poddawanych dializom. Warto pamigtac o tym, ze odzwiercie-
dleniem stopnia przecigzenia objgtosciowego jest raczej wzrost ci-
$nienia tetniczego niz pojawienie si¢ jawnych obrzgkéw. Nalezy
rowniez zwracaé uwage pacjentOw na to, ze terapeutyczne korzysci
z dializ mogg si¢ utrzymywac, pod warunkiem ze w okresach mig-
dzy zabiegami dializy ogranicza si¢ spozycie soli.

Aktywacja uktadu renina—angiotensyna

Rola ukladu renina-angiotensyna w etiologii nadci$nienia
tetniczego w ESRD zostata dobrze poznana.®® U pacjentéw
z ESRD poddawanych hemodializom wyst¢pujg nieprawidiowe za-
leznosci miedzy objeto$cig krwi, frakcjg wymienialnego sodu oraz
aktywnoscig reninowsg osocza. Obustronna nefrektomia poprawia
kontrolg ciSnienia t¢tniczego u dializowanych pacjentow z cigzkim
nadci$nieniem, zapewne na skutek usunigcia podstawowego bio-
logicznego zrddia reniny. Posrednim dowodem na znaczenie ukta-
du renina-angiotensyna w rozwoju nadci$nienia tgtniczego
z ESRD jest szybki efekt terapeutyczny obserwowany po zastoso-
waniu lekow hamujacych aktywno$c tego uktadu. W genezie nad-
ci$nienia tetniczego u pacjentéw dializowanych pewng role moze
réwniez odgrywac aldosteron. Brak hamowania aktywnosci ukta-
du renina-angiotensyna pomimo zwi¢kszenia obj¢tosci wewnatrz-
naczyniowej wskazuje na ten mechanizm jako na gtéwny czynnik
powodujacy skurcz naczyn i wzrost ciSnienia t¢tniczego u pa-
cjentow poddawanych dializom.

Aktywno$¢ wspotczulnego uktadu nerwowego

Wiadomo, ze mocznica i ESRD wigzg si¢ ze zwigkszong aktywno-
$cig wspotczulnego uktadu nerwowego.!%!? Role aktywacji uktadu
wspolczulnego potwierdzity pomiary aktywnoSci nerwu strzatko-
wego u pacjentéw z ESRD." Sygnat aferentny powodujacy wzrost
aktywnosci uktadu wspdtczulnego pochodzi prawdopodobnie
z samych nerek, poniewaz po ich usunieciu obserwuje si¢ zmniej-
szenie aktywnoSci nerwu strzalkowego. Mimo ze u pacjentow
z ESRD stezenie katecholamin w osoczu jest zwigkszone, dane te
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nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na zmiany metaboli-
zmu oraz kinetyki adrenaliny i noradrenaliny w przewleklej cho-
robie nerek. Wzrost aktywnosci uktadu wspotczulnego jest wyzwa-
lany przez pobudzajacy sygnal, ktory pochodzi z niewydolnych
nerek: mocznica stymuluje chemowrazliwe widkna aferentne
w nerkach. Wybidrcze chirurgiczne usunigcie tych widkien ner-
wow nerkowych zapobiega nadcis$nieniu t¢tniczemu w przypad-
ku eksperymentalnego uszkodzenia nerek. U leczonych za pomo-
cg hemodializ pacjentéw, ktorych poddano obustronnej
nefrektomii, stwierdza si¢ takg samg aktywnos¢ wyladowan we
widknach wspdiczulnych jak u zdrowych oséb z grupy kontrolne;.
Innym mozliwym mechanizmem neurogennym u pacjentow
z niedokrwisto$cig jest zmniejszenie oSrodkowego napigcia wio-
kien dopaminergicznych. W przewleklej niewydolnos$ci nerek
biologiczne dziatanie dopaminy jest ostabione, co powoduje od-
ruchowe zwigkszenie aktywnosci uktadu wspotczulnego. Wsrod
mozliwych mechanizmow nadci$nienia t¢tniczego w ESRD, kt6-
re wigzalyby si¢ z aktywacjg wspdiczulnego uktadu nerwowego,
wymienia si¢ roOwniez nieprawidlowe napiecie nerwu biednego
oraz zmniejszenie czulosci baroreceptorow.

Stosowanie erytropoetyny

Terapeutyczne zastosowanie rekombinowanej ludzkiej erytropoety-
ny (tHuEPO) jest istotnym postepem w leczeniu niedokrwisto$ci
u pacjentéw z ESRD, w tym chorych poddawanych hemodializom.
Niestety, THUEPO powoduje wzrost ci$nienia tetniczego, poniewaz
wywoluje skurcz naczyn i zwieksza lepkos¢ krwi (tab. 2),'+1¢ a sko-
rygowanie niedokrwisto$ci zapobiega rowniez rozkurczowi naczyn
zaleznemu od hipoksji. Wzrost ci$nienia t¢tniczego po zastosowa-
niu rHUuEPO nast¢puje w ciggu 2-12 tygodni leczenia. Waznymi
czynnikami sprzyjajacymi wzrostowi ci$nienia sg szybkie skory-
gowanie niedokrwistoSci oraz wczesniejsze wystgpowanie nadci-
$nienia tetniczego. Zaréwno niedokrwisto$é, jak i stan jej nad-
miernego wyréwnania moga by¢ szkodliwe, dlatego nalezy
doktadac wszelkich staran, aby utrzymywac st¢zenie hemoglobi-
ny we krwi najwyzej na poziomie 10-12 g/dl.

U pacjentow otrzymujacych rHuEPO dozylnie ryzyko nadci-
$nienia tetniczego jest wigksze niz u pacjentéw przyjmujacych lek
podskoérnie, a stopien wzrostu ciSnienia tetniczego zalezy od daw-
ki leku. Leczenie za pomocg rHUEPO zwigksza lepko$¢ 1 objgtosé
krwi oraz stezenie endoteliny i katecholamin w osoczu, a takze mo-
ze bezposrednio wywoltywac skurcz naczyn. Korzysci ze stosowania
rHuEPO polegajace na wyrdwnaniu niedokrwisto$ci przewazaja
jednak nad ryzykiem wynikajacym z nadcis$nienia t¢tniczego, po-
niewaz wzrost ci$nienia tetniczego mozna opanowac dializoterapia
ilekami hipotensyjnymi. Dawka rHuEPO moze zosta¢ zmniejszo-
na, jezeli stosuje si¢ uzupelniajace leczenie, np. zelazem, co pozwa-
la na zminimalizowanie ryzyka nadci$nienia tgtniczego.

Kationy dwuwartosciowe i parathormon

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek wewngtrzkomor-
kowe stezenie wapnia jest zwigkszone, a u dializowanych pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym wewngtrzkomorkowe st¢zenie wapnia
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Tabela 1. Przyczyny braku kontroli nadci$nienia

u pacjentéw dializowanych

Zadowolenie personelu medycznego z wartosci cisnienia
tetniczego osiagnietych u pacjentéw

Nieprzywigzywanie dostatecznej uwagi do modyfikacji stylu
zycia

Nieprzestrzeganie przez pacjenta zalecen terapeutycznych do-
tyczacych spozycia soli i podazy ptynow

Nieodpowiednia ultrafiltracja

Nieodpowiednia farmakoterapia

Wtdrne postaci nadcisnienia

wykazuje bezposredni patofizjologiczny zwigzek z wysokoscig ci-
$nienia t¢tniczego. W przeprowadzonych badaniach wykazano do-
datnig korelacje migdzy wewngtrzkomoérkowym i wewnatrzplytko-
wym stezeniem wapnia, st¢zeniem parathormonu (PTH)
W surowicy oraz ci§nieniem te¢tniczym u pacjentow z przewlekls nie-
wydolnoscig nerek.'"" Hiperkalcemia czg$ciej prowadzi do wzro-
stu ciSnienia tgtniczego w sytuacji zwigkszonego st¢zenia PTH,
a efekt ten wynika ze skurczu naczyn, a nie ze zmian pojemnosci mi-
nutowej. Do czynnikéw, ktdre przyczyniajg sie do hiperkalcemii
w ESRD, nalezg podawanie egzogennych analogéw witaminy D
oraz doustna suplementacja wapnia. Wzrost aktywnos$ci ukltadu
renina—angiotensyna i wspotczulnego uktadu nerwowego rowniez
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia wapnia w cytozolu. Wy-
réwnanie nadczynnosci przytarczyc przez podawanie witaminy D
lub usunigcie przytarczyc moze obnizac cinienie t¢tnicze u pacjen-
téw z ESRD. Wydaje si¢, ze PTH odgrywa rolg w rozwoju nadci$nie-
nia t¢tniczego zwigzanego z hiperkalcemig w ESRD.

Czynniki $rodbtonkowe

Rola czynnikéw Srédbionkowych w regulacji napiecia naczynioru-
chowego i systemowego oporu naczyniowego zostata dobrze pozna-
na. Napigcie naczyn zalezy od dostgpnosci i dzialania srodblonko-
wego czynnika naczyniorozkurczowego, ktéry zidentyfikowano
jako tlenek azotu (NO).? Bezwzgledny lub wzgledny niedobdr
NO prowadzi do wzrostu ci$nienia tetniczego, a ten mechanizm
moze odgrywaé pewng rol¢ w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego
zwigzanego z dializami.*? Stopien, w jakim niedobér NO przyczy-
nia si¢ do nadcisnienia t¢tniczego w przewleklej niewydolnosci ne-
rek, nie zostal jednoznacznie ustalony. W ESRD endogenny inhi-
bitor NO, asymetryczna dimetyloarginina, ulega nagromadzeniu
iw ten sposob moze sprzyjaé nadci$nieniu tetniczemu. Przyczyng
zmniejszenia dostgpnosci NO moze by¢ réwniez zwigkszona ak-
tywno$¢ uktadu wspotczulnego.

W naczyniach krwiono$nych nastgpuje tez ekspresja srod-
btonkowego czynnika naczynioskurczowego, czyli endoteliny-1
(ET-1). ET-1 sprzyja skurczowi naczyn i wiéknieniu. Wyrazano
poglad, ze u pacjentow z ESRD i nadci$nieniem t¢tniczym stgze-
nie ET-1 moze by¢ wigksze niz u pacjentow z prawidlowym cisnie-
niem. Warto zauwazy¢, ze zmiany stezenia ET-1 sg wigksze u pa-
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Tabela 2. Czynniki odgrywajace role w patogenezie nad-

cisnienia tetniczego u pacjentow ze schytkowa niewydol-
noscia nerek leczonych erytropoetyna

Zwiekszona lepko$¢ krwi

Zwigkszona objetos¢ krwi

Zwigkszony catkowity opdr obwodowy

Utrata rozkurczu naczyn stymulowanego hipoksja
Zwigkszona wrazliwo$¢ na krazace katecholaminy
i angiotensyne Il

Bezposrednie dziatanie naczynioskurczowe
Zwiekszone stezenie wapnia w cytozolu
Pobudzenie wydzielania endoteliny

cjentow poddawanych hemodializom niz pacjentéw leczonych
za pomocg dializ otrzewnowych. ET-1 moze wiec bezposrednio
lub posrednio podlegaé nieprawidiowej regulacji u dializowa-
nych pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym.?2

Prostaglandyny

Prostaglandyny wytwarzane w nerkach oraz prostacyklina powo-
dujg rozkurcz naczyn, wiec niedobor tych cytokin w ESRD moze
prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia tetniczego. Czynniki te rtownowa-
z3 ponadto wplyw czynnikow naczynioskurczowych. Prostaglan-
dyny wytwarzane w nerkach mogg wiec odgrywac patologiczng ro-
le w regulacji ciSnienia tetniczego u pacjentow z ESRD.

Leczenie nadcisnienia tetniczego

Leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjentéw dializowanych mo-
ze by¢ trudne i wymaga uwzglednienia pewnych czynnikéw hemo-
dynamicznych i farmakologicznych. Podobnie jak w leczeniu nad-
ciSnienia t¢tniczego w populacji ogélnej, zanim rozpocznie si¢
farmakoterapie, nalezy podjaé proby stosowania metod niefarma-
kologicznych.?% Nalezy wprowadzi¢ zmiany stylu i higieny zycia
w celu utrzymania odpowiedniego stanu zdrowia ukltadu krazenia.
Jezeli te srodki zawiodg lub sg niewystarczajgce, u pacjenta dializo-
wanego trzeba wybra¢ odpowiednie leki hipotensyjne. Krokiem
o0 zasadniczym znaczeniu dla kontroli ci$nienia tetniczego jest uzy-
skanie i utrzymanie optymalnej suchej masy ciata przez odpowied-
nie ograniczenie podazy sodu i ptynow oraz wiasciwg czgstotliwosé
wykonywania dializ.’” Po rozpoczeciu dializoterapii suchg mase
nalezy osiggnaé w ciagu 6-8 tygodni, pamigtajac o tym, ze ujemny
bilans ptynéw nie powinien przekracza¢ 1-2 kg tygodniowo. Nad-
mierna ultrafiltracja moze prowadzi¢ do hipoperfuzji i niedokrwie-
nia. Niemozliwe jest dokladne zdefiniowanie suchej masy, ale pod
wzglgdem klinicznym pojgcie to mozna scharakteryzowac jako ta-
ka mase ciata pod koniec dializy, ponizej ktérej dalsza ultrafiltracja
powoduje nadmierny spadek ci$nienia tetniczego. W praktyce osza-
cowanie suchej masy jest problemem: zaproponowano kilka stuzg-
cych temu metod, ale zadna z nich nie nadaje si¢ do zastosowania
w zwyklej praktyce klinicznej. Mimo to utrzymywanie odpowied-
niego bilansu ptynéw ma duze znaczenie kliniczne u pacjentow dia-
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lizowanych.?**° Cho¢ intensywna ultrafiltracja jest czasami wskaza-
na (z powodu zastoinowej niewydolnosci serca, powiktanego nad-
ci$nienia itd.), ale zbyt intensywna dializoterapia moze prowadzi¢
do paradoksalnego nadciS$nienia t¢tniczego z powodu aktywacji
uktadu renina—angiotensyna i wspdtczulnego ukiadu nerwowego.

Jezeli nadcisnienie tetnicze nie jest ciezkie, nie nalezy rozpoczy-
nac¢ farmakoterapii hipotensyjnej przed osiagnigciem suchej masy.
U pacjentow, ktorzy juz przyjmuja leki hipotensyjne, w trakcie osig-
gania suchej masy podczas dializoterapii mozna zmniejszy¢ dawki
lekéw. U wielu pacjentéw samo uzyskanie suchej masy wystarcza do
obnizenia ciSnienia tetniczego do wartosci docelowych. Problem po-
lega na tym, ze ci$nienie tetnicze czgsto wzrasta w okresach miedzy
kolejnymi dializami. W celu leczenia nadci$nienia t¢tniczego wyste-
pujacego miedzy dializami wskazane jest ostrozne stosowanie lekow
hipotensyjnych. Uwaznie monitorowana ultrafiltracja jest najwaz-
niejszym czynnikiem wptywajacym na skuteczno$¢ kontroli ci$nie-
nia tetniczego u pacjentéw dializowanych. Ze wzgledu na trudnosci
z szacowaniem suchej masy nefrolodzy muszg kierowac sie wiasng
oceng i doswiadczeniem klinicznym. Duze znaczenie ma utrzymy-
wanie przez pacjentow odpowiedniego stanu odzywienia w celu
uzupelnienia korzysci z hemodializ.

Jesli odpowiednia ultrafiltracja nie wystarcza do uzyskania
kontroli ci$nienia tetniczego, nalezy zastosowac leki hipotensyj-
ne. Z wyjatkiem diuretykéw mozliwosci farmakoterapii u pacjen-
tow dializowanych nie rdznig si¢ zbytnio od mozliwosci leczenia
nadcis$nienia pierwotnego. Z perspektywy patofizjologicznej po-
zadane jest wykorzystywanie do leczenia nadci$nienia tetniczego
u pacjentéw dializowanych lekow hamujgcych aktywnos$¢ uktadu
renina-angiotensyna, ale z naszego do§wiadczenia wynika, ze
zwykle nie jest to wystarczajace i cz¢sto konieczne jest stosowanie
wielu lekéw. Lekarze powinni by¢ zaznajomieni ze zmianami
farmakokinetyki lekéw hipotensyjnych w niewydolnosci nerek
i odpowiednio wybiera¢ leki oraz ich dawki.

Inhibitory uktadu renina—angiotensyna

Kilka czynnikéw wplywajacych na parametry hemodynamiczne
w ESRD zalezy od aktywnosci ukfadu renina-angiotensyna, dla-
tego metody farmakologicznego hamowania aktywnosci tego ukla-
du sg powszechnie stosowane w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego
u pacjentéw dializowanych.?** Hamowanie aktywno$ci uktadu re-
nina-angiotensyna za pomocg inhibitorow enzymu konwertujace-
go angiotensyn¢ (ACE) lub sartanéw zmniejsza systemowy opor
naczyniowy bez zmian pojemnosci minutowej. Wykazano, ze u pa-
cjentow z przewlekla chorobg nerek inhibitory uktadu renina-an-
giotensyna sg nie tylko skutecznymi lekami hipotensyjnymi, wply-
wajg rowniez korzystnie na rokowanie. Nie udowodniono jednak,
czy odnosi si¢ to takze do pacjentow z ESRD. Skuteczne hamowa-
nie aktywno$ci ukladu renina-angiotensyna w pofaczeniu z diali-
zami powoduje regresje przerostu lewej komory.

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne

Inhibitory ACE mogg zmniejszac st¢zenie krgzgcej angiotensyny
(a takze aldosteronu) i w ten sposob znosi¢ naczynioskurczowe
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konsekwencje nieodpowiedniej aktywacji uktadu renina-angio-
tensyna u pacjentéw z ESRD. Zaletg inhibitorow ACE w porow-
naniu z lekami wywierajacymi bezposrednie dziatanie naczynio-
rozkurczowe jest hamowanie przeciwstawnej kompensacyjnej
aktywnosci takich ukladow jak ukiad wspétczulny. Dlatego
obnizenie ci$nienia tetniczego, jezeli taki efekt zostanie uzyska-
ny, ma szans¢ utrzymac si¢ podczas kontynuacji leczenia inhibi-
torem ACE. Ponadto inhibitory ACE poprawiajg wrazliwos¢ tka-
nek na insuling lub przynajmniej jej nie pogarszaja, co jest
korzystne u pacjentéw ze wspolistniejacg cukrzycy. Wiekszos¢
pacjentow poddawanych dializom wymaga podawania wielu lekow
hipotensyjnych, z ktérych jednym powinien by¢ inhibitor ukia-
du renina—angiotensyna, jezeli nie ma przeciwwskazan do takie-
go leczenia i nie wywoluje ono dziatan niepozadanych.

Inhibitory ACE s3 dobrze tolerowane. Do mozliwych dziatan
niepozadanych nalezg kaszel, obrz¢k naczynioruchowy, wysypka
oraz rzadko leukopenia. Istotnym dzialaniem niepozgdanym in-
hibitoréw ACE jest nasilanie niedokrwistosci u pacjentéw diali-
zowanych. U pacjentéw z przewlekla chorobg nerek efekt ten jest
nieprzewidywalny (i moze pozostaé nierozpoznany) ze wzgledu na
przewlekly, podstepny charakter, a takze udzial innych czynnikéw
przyczyniajacych si¢ do rozwoju niedokrwistoSci w przebiegu
ESRD. Hamowanie aktywnosci angiotensyny II moze blokowac
transdukcj¢ sygnalu ekspres;ji erytropoetyny na poziomie komor-
kowym. Opisywano rowniez reakcje anafilaktyczne zwigzane ze
stosowaniem inhibitoréw ACE u pacjentéw z ESRD poddawa-
nych dializom z uzyciem wysokoprzeptywowych dializatorow
kapilarnych.

Sartany

Farmakologiczne dzialanie sartanéw polega na blokowaniu wpty-
wu angiotensyny II na naczynia krwiono$ne i inne tkanki. Giéw-
nym mechanizmem dziatania sartanéw w leczeniu nadci$nienia
tgtniczego jest hamowanie skurczu naczyn zaleznego od angioten-
syny II. W pewnym stopniu leki te dzialajg rowniez przez posred-
nig modulacj¢ napiecia uktadu wspéiczulnego. Sartany sg niezwy-
kle przydatne u pacjentow z przewleklg chorobg nerek, a zwlaszcza
u tych z nefropatig cukrzycows oraz innymi chorobami przebie-
gajacymi z biatkomoczem,**3¢ nie ustalono jednak, czy mozna
ekstrapolowac te korzysci na pacjentéw z ESRD. Mimo to, podob-
nie jak inhibitory ACE, sartany réwniez majg wiele hemodyna-
micznych i niehemodynamicznych zalet w leczeniu nadci$nienia
tetniczego zwigzanego z ESRD, natomiast w przeciwienstwie do
inhibitoréw ACE rzadko wywoluja kaszel, wysypke czy obrzgk na-
czynioruchowy. Co wiecej, u pacjentéw poddawanych dializom
z uzyciem wysokoprzeplywowych dializatoréw kapilarnych reak-
cje anafilaktyczne na sartany rowniez zdarzajg sie rzadko.

Antagonisci wapnia

Wewnatrzkomérkowy wapn oddzialuje w rézny sposob na mecha-
nizmy Kontroli ciSnienia t¢tniczego, wplywajac na mie$nie gtadkie
naczyn oraz inne uklady o dziataniu presyjnym (uktad wspotczul-
ny, uklad renina-angiotensyna itd.). Antagonisci wapnia blokujg
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kanaty wapniowe zalezne od potencjatu, hamujac w ten sposob ak-
tywno$¢ miesni gladkich naczyn. Ze wzgledu na udowodnione wta-
Sciwosci hipotensyjne leki z grupy antagonistow wapnia sg po-
wszechnie stosowane u pacjentéw poddawanych hemodializom.?-*
Pochodne dihydropirydyny (nifedypina, amlodypina i felodypina)
s3 skuteczniejsze niz antagoniSci wapnia nienalezacy do grupy
pochodnych dihydropirydyny (np. werapamil i diltiazem). Anta-
gonisci wapnia wywierajg silniejsze dzialanie hipotensyjne w sta-
nie zwigkszonej objetosci wewnatrznaczyniowej, dlatego nadaja si¢
szczeg6lnie do leczenia pacjentéw z ESRD. Istotne jest réwniez to,
ze farmakokinetyka antagonistow wapnia nie ulega zmianie
w ESRD, a wiec nie ma potrzeby modyfikowania ich dawek. Jak
wynika z informacji zgromadzonych w bazie danych United Sta-
tes Renal Data System, stosowanie antagonistow wapnia w tej po-
pulacji chorych wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem chorobowosci
i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.* Ze wzgledu na
silne dzialanie hipotensyjne i ochronny wplyw na uklad krazenia
leki z tej grupy sg powszechnie stosowane w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u pacjentow dializowanych. Leczenie antagonistami
wapnia (stosowanymi w monoterapii lub jako element leczenia sko-
jarzonego) jest zasadniczo dobrze tolerowane przez pacjentéw pod-
dawanych dializom. Pochodne dihydropirydyny moga wywotywac
tachykardig lub bole glowy, ale objawy te czesto ustepuja w trak-
cie leczenia. Ze wzgledu na ryzyko wywolania gwaltownego spad-
ku ci$nienia tetniczego nie nalezy stosowac nifedypiny podawanej
podjezykowo, chyba ze nie ma zadnych innych mozliwosci lecze-
nia. Pochodne dihydropirydyny moga by¢ bezpiecznie podawane
razem z lekami hipotensyjnymi z innych grup, w tym -adrenoli-
tykami. AntagoniSci wapnia nienalezacy do grupy pochodnych di-
hydropirydyny mogg wywolywac blok przedsionkowo-komorowy
lub zmniejszaé rzut serca u podatnych pacjentéw i dlatego w po-
Taczeniu z -adrenolitykami leki te nalezy stosowac bardzo ostroz-
nie, jezeli w ogdle, ze wzgledu na potencjal synergistycznego dzia-
fania depresyjnego na migsien sercowy. AntagoniSci wapnia
nienalezacy do grupy pochodnych dihydropirydyny sg jednak le-
kami preferowanymi w stosunku do pochodnych dihydropirydy-
ny u pacjentoéw z tachyarytmiami nadkomorowymi, dtawicg pier-
siowg lub oboma tymi stanami.

B-adrenolityki

B-adrenolityki pozostaja waznym wyborem wsrdd réznych grup
lekéw stosowanych w leczeniu nadci$nienia tgtniczego, w tym tak-
ze u pacjentéw z ESRD. W przesztosci byly popularnym elemen-
tem terapii trojlekowej (lek naczyniorozkurczowy, §-adrenolityk
i diuretyk) stosowanej w leczeniu nadci$nienia tetniczego u pa-
cjentow z przewlekla chorobg nerek. Sg przydatne w leczeniu
nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z ESRD, poniewaz zmniejsza-
ja chorobowo$¢ 1 umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Uzasadnieniem dla stosowania -adrenolitykow u pacjentéw
z ESRD jest rowniez duza czesto$é wystepowania choroby wien-
cowej i zastoinowej niewydolnosci w populacji pacjentéw podda-
wanych hemodializom. 3-adrenolityki hamuja aktywnos¢ reniny,
co jest jeszcze jedng pozgdang wlaSciwoscig farmakologiczng, kto-
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ra ma duze znaczenie u pacjentow z przewleklg chorobg nerek lub
ESRD. Niektére B-adrenolityki majg szczegolne wiasciwosci far-
makologiczne (np. rozpuszczalno§é w ttuszczach, kardioselek-
tywnosc), ktore zwigkszajg ich przydatnosé w leczeniu nadci$nie-
nia t¢tniczego u pacjentow z przewleklg chorobg nerek lub ESRD.
Rzadko zdarza sig, aby B-adrenolityk wystarczal do opanowania
nadci$nienia u pacjentow poddawanych hemodializom, ale leki te
sg czgsto niezbednym elementem skladowym terapii wielolekowe;.
Oprécz zwyklych przeciwwskazan do stosowania tych lekow
lekarze powinni rowniez uwzglednia¢ ich mozliwe dziatania nie-
pozadane, takie jak depresja, zaburzenia erekcji, meczliwos¢ oraz
zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowe;j.

o.-adrenolityki

Obecnie a-adrenolityki, takie jak prazosyna, terazosyna i doksa-
zosyna, odgrywaja coraz mniejszg rol¢ w leczeniu nadcis$nienia tgt-
niczego; czesto uwaza sie je za leki dalszego rzutu. Ze wzgledu na
dostepnos¢ innych, lepiej tolerowanych i skuteczniejszych lekow
hipotensyjnych wykorzystanie a-adrenolitykow znacznie si¢
zmniejszylo. Nie przeprowadzono zadnych prospektywnych ba-
dan z oceng klinicznych wynikow leczenia a-adrenolitykami
w populacji pacjentéw z przewleklg chorobg nerek i nie udowod-
niono korzysci z ich stosowania. Jezeli stosuje si¢ a-adrenolityki
u pacjentow z nadci$nieniem opornym, nalezy monitorowaé wy-
stepowanie hipotonii ortostatycznej. Nie ma potrzeby modyfiko-
wania dawek tych lekdw u pacjentow z przewlekig chorobg nerek
lub ESRD.

Leki blokujace receptory a.- i B-adrenergiczne

Aktywnos¢ uktadu adrenergicznego mozna réwniez hamowaé za
pomoca podwdjnych antagonistow receptoréw a- i B-adrenergicz-
nych, czyli takich lekéw jak labetalol i karwedylol. Leki te nie by-
ty przedmiotem systematycznej oceny u pacjentéw z przewleklg
chorobg nerek lub ESRD. Wykazano, ze karwedylol wywiera ko-
rzystny wplyw na metabolizm lipidéw i glukozy u pacjentow z nad-
ciSnieniem tetniczym, ale nie wiadomo, czy te wyniki mozna odno-
si¢ rowniez do pacjentéw z przewlekla chorobg nerek lub ESRD.

Agonisci uktadu wspétczulnego o dziataniu osrodkowym

Leki z grupy agonistéw ukiadu wspéiczulnego dziatajacych na
osrodkowy uklad nerwowy, takie jak klonidyna, guanabenz i me-
tyldopa, s3 obecnie rzadziej wykorzystywane w leczeniu i kontro-
li nadci$nienia tetniczego. Mata popularnos$¢ tych lekow wynika
z ich dziatan niepozadanych, takich jak suchos¢ w jamie ustnej,
zaburzenia erekcji, meczliwos¢ oraz wzrost ciSnienia z odbicia po
przerwaniu przyjmowania lekow. Stosowanie klonidyny u pa-
cjentow z ESRD wymaga zmniejszenia jej dawki. Stwierdzono
przydatno$¢ klonidyny w leczeniu zespolu niespokojnych nog
u pacjentow poddawanych przewlekiej dializoterapii. Podobnie
jak inne leki hamujgce aktywno$¢ uktadu wspotczulnego klonidy-
na jest uwazana za lek dalszego rzutu w terapii nadci$nienia u pa-
cjentow z ESRD. Ze wzgledu na niekorzystny profil dziataf nie-
pozadanych inhibitory uktadu wspoiczulnego, takie jak rezerpina
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i guanetydyna, sg rzadko wykorzystywane do leczenia nadci$nie-
nia w populacji pacjentéw z ESRD.

Leki bezposrednio rozszerzajace naczynia krwiono$ne
Pomimo wprowadzenia skutecznej dializoterapii i nowoczesnych
lekéw hipotensyjnych u niektorych pacjentow z ESRD wecigz istnie-
je potrzeba terapeutycznego stosowania lekow starego typu bezpo-
$rednio rozszerzajacych naczynia krwionosne, takich jak hydralazy-
na (w Polsce jest dostepna dihydralazyna — przyp. red.) i minoksydyl
(w Polsce jest niedostepny — przyp. red.), w celu uzyskania docelo-
wych wartosci ciSnienia t¢tniczego. Przed wprowadzeniem inhibito-
row ukiadu renina-angiotensyna i antagonistow wapnia leki bezpo-
srednio rozszerzajace naczynia krwionosne byly powszechnie
wykorzystywane do kontroli nadci$nienia w ESRD. Zaréwno hydra-
lazyna, jak i minoksydyl, stosowane w polaczeniu z odpowiednig kon-
trola objetosci wewngtrznaczyniowej i blokada receptoréw 3-adrener-
gicznych, powodowaly istotne obnizenie ci§nienia t¢tniczego.

Ze wzgledu na znaczng odruchows stymulacje aktywnosci
wspolczulnego uktadu nerwowego terapia lekami bezposrednio
rozszerzajacymi naczynia krwionosne powinna by¢ taczona z blo-
kadg receptoréw B-adrenergicznych, ktora umozliwia uniknigcie
tachykardii. W celu zminimalizowania dzialan niepozadanych
faczna dobowa dawka hydralazyny nie powinna przekraczac
200 mg. Pod wzgledem praktycznym minoksydyl mozna uwazac
za silniejsze rozwigzanie alternatywne w stosunku do hydralazy-
ny. Jest to silny lek rozszerzajacy naczynia, ktérego stosowanie jest
zalecane w leczeniu cig¢zkiego i opornego nadci$nienia. Profil
dziatan niepozgdanych minoksydylu jest podobny jak w przypad-
ku hydralazyny, przy czym dodatkowo obserwuje si¢ wzrost wio-
sOw 1 znaczng retencj¢ ptynow (ktérg mozna opanowac za pomo-
cg ultrafiltracji). Z tych przyczyn zastosowanie minoksydylu jest
ograniczone. Pomimo zlozonosci leczenia hydralazyna i minok-
sydylem leki te wcigz odgrywaja praktyczng rol¢ w leczeniu nad-
ci$nienia opornego, jezeli sg stosowane we wlasciwy sposob.

Nadcis$nienie wtdrne

Wtérne postaci nadci$nienia tetniczego nalezy rozwazac u diali-
zowanych pacjentéw z nadci$nieniem opornym, na podstawie pa-
rametréw klinicznych i laboratoryjnych. Mimo ze nadci$nienie
tetnicze u pacjentow z ESRD jest na og6t zaawansowane i powia-
zane z uposledzeniem czynnosci nerek, u wybranych chorych, kie-
rujgc si¢ obrazem klinicznym, mozna poszukiwaé przyczyn wtor-
nego nadci$nienia (np. nadci$nienia naczyniowonerkowego,
przyczyn endokrynologicznych lub bezdechu podczas snu). Za-
kres diagnostyki zalezy od klinicznego przebiegu choroby, charak-
terystyki pacjenta oraz wynikéw badan dodatkowych.

Szczegolne czynniki wptywajace na cisnienie tetnicze
w schytkowej niewydolnos$ci nerek

Uwaza sie, ze dlugotrwata (i powolna) ultrafiltracja moze pozwa-
la¢ na skuteczniejszg kontrol¢ nadci$nienia u pacjentéw z ESRD.
Mechanizm, ktéry powoduje, ze dtugotrwale dializy s3 pomocne,
nie zostal wyjasniony; by¢ moze efekt ten zalezy od eliminacji sub-
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stancji o dzialaniu naczynioskurczowym. U niektérych pacjentéw
poddawanych hemodializom samo uzyskanie suchej masy ciata
moze nie by¢ wystarczajgce.*>* Niektore badania wskazujg row-
niez na to, ze nocne dializy mogg poprawiac kontrolg ci$nienia tet-
niczego u pacjentéw z nadcisnieniem i ESRD. Z niedawnych ob-
serwacji wynika, ze domowe pomiary ciSnienia mogg by¢
niezwykle przydatne w leczeniu nadciS$nienia t¢tniczego u pa-
cjentéw poddawanych hemodializom, a modyfikujac dawki lekow
hipotensyjnych, nalezy zawsze w miar¢ mozliwosci uwzgledniac
warto§ci ci$nienia zmierzone poza warunkami klinicznymi.* Ta
metoda zastuguje na powszechniejsze wykorzystywanie w popu-
lacji poddawanej hemodializom, nie tylko w ESRD, ale rowniez
u wszystkich pacjentéw z przewleklg chorobg nerek. Pomiary ci-
$nienia tetniczego poza warunkami klinicznymi majg wiekszg
wartos$¢ niz pomiary dokonywane w osrodku dializoterapii; wia-
domo, ze rejestracja ciSnienia w czasie dializ jest metodg czulsza
1 bardziej przydatng w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego niz pomia-
ry dokonywane przed dializami i po ich zakoAczeniu.*

Whioski

Nadcis$nienie tg¢tnicze (w krazeniu systemowym) jest niezwykle
czeste w populacji pacjentow z ESRD 1 wystepuje u wigkszosci
chorych poddawanych hemodializom lub leczonych za pomocg
dializy otrzewnowe;. Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze jest
istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do przedwczesnej cho-
robowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej
grupie duzego ryzyka. Nadci$nienie t¢tnicze w ESRD wynika z nie-
korzystnych interakcji licznych mechanizméw hemodynamicz-
nych i naczynioruchowych, ktére wywotlujg i podtrzymujg wzrost
cisnienia. Jezeli ci$nienie t¢tnicze nie jest odpowiednio kontrolo-
wane, pacjenci z ESRD sg narazeni na wystgpowanie réznych po-
wiktan neurologicznych i sercowo-naczyniowych. W leczeniu nad-
ciSnienia tgtniczego u pacjentow dializowanych nalezy uwzgledniac
brak nocnego spadku cisnienia tetniczego, a takze pomiary cisnie-
nia tetniczego miedzy dializami oraz wyniki ambulatoryjnego mo-
nitorowania ci$nienia tetniczego. Intensywna kontrola nadcisnie-
nia tetniczego jest niezbedna w celu ograniczenia progresji ESRD.#
Pomimo kontrowersji dotyczacych tego, czy nadmierne obnizenie
ci$nienia t¢tniczego pogarsza wyniki leczenia u pacjentéw podda-
wanych przewleklej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej,* nie
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przeprowadzono zadnych rygorystycznie kontrolowanych prob
Kklinicznych w celu zbadania leczenia nadci$nienia t¢tniczego w po-
pulacji pacjentow dializowanych.*” Rozwazania zawarte w tym ar-
tykule odnosza si¢ glownie do hemodializ (ktore sg zabiegami wy-
konywanymi u wigkszosci pacjentow z ESRD w Stanach
Zjednoczonych), a nie do dializy otrzewnowej. U pacjentow leczo-
nych za pomocg dializy otrzewnowej kontrola ciSnienia tgtniczego
jest lepsza niz u pacjentéw poddawanych hemodializom. Parame-
try hemodynamiczne w czasie dializy otrzewnowe;j s3 stabilniejsze
niz podczas hemodializy. Dializa otrzewnowa rzadziej niz hemodia-
liza powoduje wiec aktywacje przeciwstawnych mechanizmow re-
gulacyjnych, takich jak uktad renina-angiotensyna i wspotczulny
uktad nerwowy, a eliminacja drogg dializy otrzewnowej jest inna
1 bardziej zblizona do fizjologicznej niz w przypadku hemodializ.

Kontrola nadci$nienia t¢tniczego u pacjentéw dializowanych
wymaga odpowiednich i wydajnych dializ w celu utrzymania su-
chej masy, a takze intensywnego stosowania lekow hipotensyj-
nych. Czgsto konieczne jest jednoczesne podawanie wielu lekow
hipotensyjnych. Wybér i dawkowanie lekow zalezg od ich farma-
kokinetyki w ESRD oraz mozliwo$ci usuwania przez dializy.
Kontrolujac objetos¢ plynu zewnatrzkomoérkowego oraz stosujac
leki hipotensyjne, polaczone z nadzorowanymi, Scisle monitoro-
wanymi pomiarami ci$nienia tetniczego, mozna zwiekszy¢ cze-
sto$¢ kontroli cisnienia u pacjentow z ESRD i w ten sposob
zmniejszy¢ obcigzenie chorobami w tej populacji duzego ryzyka.
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Z drugiej strony choroby nerek sa najczestsza przyczyng nad-

Komentarz:

prof. dr hab. med. Jolanta Matyszko
Klinika Nadci$nienia Tetniczego,
Klinika Nefrologii i Transplantologii
Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku

Zwigzek miedzy chorobg nerek a nadci$nieniem tetniczym
zostat opisany po raz pierwszy w 1836 r. przez Richarda
Brighta z Guy’s Hospital w Londynie. Nadci$nienie tetnicze wy-
stepuje u ponad 80% pacjentéw z przewlektg chorobg nerek,
a jego czestos¢ koreluje ze stopniem upos$ledzenia filtracji kte-
buszkowej, rodzajem choroby nerek, ptcig meska, wiekiem oraz
spozyciem soli kuchennej. Jest ono takze czynnikiem progre-
sji przewlekfej choroby nerek. Potowa 0s6b z przewlektg cho-
robg nerek umiera z powodu powiktan sercowo-naczyniowych,
zanim rozwinie sie schytkowa niewydolnos¢ nerek. Nadcisnie-
nie tetnicze jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca u osob z przewlektg chorobg nerek, silniej-
szym niz palenie tytoniu czy hipertriglicerydemia.

ci$nienia wtérnego. W badaniu NHANES stwierdzono, ze u cho-
rych na cukrzyce czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetnicze-
g0 wynosita 76,8%, a u chorych na przewlekta chorobe nerek
—81,8%, a czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego bez
towarzyszacych schorzen uktadu krazenia — 23,1%. W grupie pa-
cjentéw z cukrzycag nadcisnienie tetnicze byto leczone u 84%
0séb, w tym u 61,2% uzyskano kontrole nadci$nienia. W gru-
pie pacjentéw z przewlektg chorobg nerek wskazniki te ksztaf-
towaty sie na poziomie odpowiednio 65,9% i 42,2%. W pierw-
szej grupie dobrg kontrole ci$nienia tetniczego uzyskato tylko
35,3% pacjentow, w drugiej — zaledwie 23,2%.* W polskim ba-
daniu epidemiologicznym PolNef w grupie chorych z przewlektg
choroba nerek nadci$nienie tetnicze stwierdzono u 68,2% oséb
poddanych badaniu, a odsetek wtasciwie leczonych osé6b wyno-
sif w zaleznosci od przesaczania kifebuszkowego 17-22%.2

W artykule Rama i Fenvesa, opublikowanym w 2009 r.
w ,,Current Hypertension Reports”, poruszono problem leczenia
nadcisnienia tetniczego u chorych hemodializowanych. Czesto$¢
wystepowania nadcis$nienia tetniczego w tej populacji jest bar-
dzo duza i siega 50-90% u chorych leczonych hemodializami
oraz 30% u chorych leczonych dializami otrzewnowymi.3*
Omowiono czynniki patogenetyczne w tej populacji chorych ze
zwrdceniem szczegblnej uwagi na przewodnienie chorych i pro-
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blem tzw. suchej masy. Warto podkresli¢, ze przewodnienie jest
najwazniejszym czynnikiem warunkujagcym rozwoj nadcisnienia
tetniczego, poniewaz zwieksza pojemnos¢ minutowa oraz opor
obwodowy. Usuniecie nadmiaru sodu i wody oraz osiggniecie su-
chej masy powoduje u 60% chorych hemodializowanych i pra-
wie u wszystkich chorych leczonych dializami otrzewnowymi
normalizacje ci$nienia. Autorzy omoéwili poszczegdlne grupy le-
kéw hipotensyjnych. Marginalnie potraktowano pacjentéw dia-
lizowanych otrzewnowo. Zabrakfo niestety oméwienia zalecen,
docelowych wartoéci cisnienia tetniczego i najnizszych bez-
piecznych wartosci ci$nienia tetniczego. Zgodnie z zaleceniami
EHS/ESC z 2007 r., zaleceniami opublikowanymi pod koniec
2009 r. przez European Society of Hypertension Task Force oraz
innymi wytycznymi, jak JNC VII czy K/DOQI (Kidney/Dialysis
Outcome Quality Initiative), wartosci docelowe ci$nienia tetni-
czego u pacjentéw z chorobami nerek (renal disease, podczas
gdy w nefrologicznej terminologii stosowane jest okre$lenie
chronic kidney disease zgodnie z wytycznymi K/DOQI z 2002 r.)
wynoszg <130/80 mmHg, ale niewiele dowodéw pochodzi
z badan klinicznych z randomizacjg poréwnujacych bardziej
i mniej intensywne leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjen-
téw z przewlektg chorobg nerek. Wyjatkowo skape sg badania
przeprowadzone u chorych dializowanych. Warto zwrdci¢ uwa-
ge, ze do tej pory nie opracowano jednoznacznych zalecen co
do optymalnych wartosci cisnienia tetniczego u pacjentéw leczo-
nych dializami. U chorych w trakcie hemodializy ze wzgledu na
lepszag kontrole wolemii nadcisnienie tetnicze wystepuje rzadziej
niz u 0séb ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Zwigzek miedzy
nadcisnieniem i umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych
jest w tej grupie ztozony i nie do korica jasny (istotny wptyw na
$miertelno$¢ ma réwniez niskie cisnienie tetnicze).1° Utrudnie-
niem w prawidtowym monitorowaniu nadcisnienia tetniczego sg
wahania jego wartosci przed zabiegiem hemodializy i po nim.
Skurczowe ci$nienie tetnicze mierzone przed zabiegiem jest za-
wyzone o 10 mmHg, natomiast mierzone po hemodializie jest
zanizone o 7 mmHg. Kontrola wolemii powoduje normalizacje
ci$nienia tetniczego lub pozwala lepiej prowadzi¢ leczenie.
Szczegblnie zaleca sie unikac przyrostu masy ciata pomiedzy dia-
lizami. Ograniczenie spozycia sodu do 1000 mg dziennie
zmniejsza pragnienie, jednak niewielu pacjentéw przestrzega
tych zalecen. Nadmiar ptynéw jest usuwany do osiggniecia su-
chej masy, czyli takiej, przy ktorej cisnienie tetnicze jest znor-
malizowane i przez caty zabieg hemodializy prawidfowe, obrze-
ki niewielkie oraz nie stwierdza sie hipotonii ortostatycznej po
zabiegu i wzrostu ci$nienia az do nastepnego zabiegu. Do osia-
gniecia suchej masy potrzeba 3-6 tygodni w przypadku oséb
mtodych oraz 12-14 tygodni w przypadku starszych i ze zmia-
nami naczyniowymi.!12 W ostatnio opublikowanym badaniu kli-
nicznym z randomizacjg DRIP oceniano wptyw zmniejszenia su-
chej masy na wartosci cisnienia tetniczego i wykazano, ze jest
to prosty, skuteczny oraz dobrze tolerowany sposéb na popra-

we kontroli cisnienia tetniczego u hemodializowanych pacjen-
téw z nadcisnieniem tetniczym.!® Bez przyjmowania lekéw
przeciwnadci$nieniowych dobra kontrola ci$nienia tetniczego
w standardowe;j dializie odbywajacej sie 3 razy w tygodniu po
3-4 godziny jest bardzo trudna. Intensyfikacja leczenia hemo-
dializami polegajaca na codziennym wykonywaniu zabiegdw po-
prawia kontrole ci$nienia tetniczego.!* Najdtuzsze przezycie
chorych dializowanych osiagnieto w Tassin (Francja), gdzie sto-
suje sie dfugie, powolne dializy. Ryzyko zgonu mfodego pacjen-
ta leczonego w Tassin w ciggu 10 lat dializowania jest cztero-
krotnie mniejsze niz pacjenta dializowanego w USA. Ryzyko
zgonu 65-letniego pacjenta dializowanego w USA jest 12-krot-
nie wieksze niz 65-letniego pacjenta dializowanego w Tassin. Su-
cha masa wedtug B. Charra z Tassin to taka masa po dializie,
ktoéra pozwala na utrzymanie prawidfowego cisnienia bez leku
przeciwnadci$nieniowego, a wedfug Hendersona jest to najniz-
sza masa, jaka pacjent toleruje bez pojawienia sie dziatan nie-
pozadanych w czasie dializy czy tez hipotonii na korcu sesji dia-
lizacyjnej. Dlatego tez grupa ekspertéw europejskich
w zaleceniach European Best Practice Guidelines z 2007 r. kfa-
dzie nacisk na wydfuzenie zabiegu hemodializy u wszystkich
chorych z nadci$nieniem tetniczym, nawet mimo osiggniecia
optymalnej suchej masy.!®

U chorych, u ktérych stwierdza sie wzrost ci$nienia tetni-
czego podczas dializ (ok. 15% hemodializowanych), czesciej
niz u oséb z hipotoniag $rdddializacyjng wystepuja powiktania
sercowo-naczyniowe.'® Zgodnie z zaleceniami NKF/DOQI opty-
malne cisnienie tetnicze u chorego dializowanego powinno
wynosi¢ 135/85 mmHg w dzien oraz 120/80 mmHg w nocy,
a docelowo: <150/90 mmHg bez lekéw hipotensyjnych.” Ry-
zyko zgonu wzrasta, jesli cisnienie tetnicze skurczowe wynosi
<110 mmHg przed hemodializg i >180 mmHg po hemodia-
lizie lub ci$nienie rozkurczowe po hemodializie wynosi
>110 mmHg. W 2009 r. Thuraisingham i Yaqoob przedsta-
wili w Nephron Clinical Practice krytyczne uwagi dotyczace za-
lecen odno$nie leczenia nadci$nienia tetniczego w przewlektej
chorobie nerek.!” Wedtug nich normy ci$nienia tetniczego w tej
populacji chorych nalezy okresla¢ indywidualnie, po uwzgled-
nieniu stanu uktadu krazenia i uktadu nerwowego, wieku oraz
choréb wspdtistniejacych. Podkreslajg oni problem braku ba-
dan klinicznych w nefrologii oraz zalecen innych niz oparte na
opiniach ekspertéw. W ostatniej metaanalizie dotyczacej lecze-
nia nadci$nienia tetniczego u chorych hemodializowanych oce-
niano natomiast zalezno$¢ pomiedzy wartosciami cisnienia
tetniczego a powiktaniami sercowo-naczyniowymi.'® Autorom
udato sie zidentyfikowac tylko 8 badan dotyczacych tego zagad-
nienia (w sumie dane dotyczyty 1679 pacjentéw i 495 incy-
dentéw sercowo-naczyniowych) przeprowadzonych od 1950 r.
do listopada 2008 r. Wykazano, ze redukcja ci$nienia tetnicze-
go o 4,5/2,3 mmHg wigzata sie ze zmniejszeniem ryzyka
powikfan sercowo-naczyniowych o 29% (RR 0,71; 95% CI
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0,55-0,92; p=0,009), zgonéw o0 20% (RR 0,80; 0,66-0,96;
p=0,014), a zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych o 29%
(RR 0,71; 0,50-0,99; p=0,044). Niestety, w pracy brak in-
formacji dotyczacych wartosci cisnienia tetniczego uzyskanych
dzieki leczeniu, a korzysci stwierdzono tylko w podgrupie cho-
rych dializowanych z nadci$nieniem tetniczym, co pozwala sa-
dzi¢, ze wartosci cisnienia tetniczego nie byty niskie. Ponadto
u przewazajacej liczby pacjentéw stosowano leki blokujace
uktad RAA.

Podsumowujac, praca Rama i Fenvesa porusza istotny kli-
nicznie problem, z jakim zmagajg sie nefrolodzy w stacjach dia-
liz— leczenie nadcis$nienia tetniczego w populacji chorych dia-
lizowanych, ktéra w Polsce liczy kilkanascie tysiecy osob.
Warto podkresli¢, ze jezeli osiggajac i utrzymujac suchg mase
ciata, nie uda sie obnizy¢ cis$nienia tetniczego do wartosci za-
lecanych, nalezy zastosowac¢ leki hipotensyjne; u chorych prze-
wodnionych najskuteczniejszymi lekami sg dihydropirydynowi
antagonisci kanatéw wapniowych. W badaniach wtasnych wy-
kazano, ze u chorych leczonych nerkozastepczo nadci$nienie
tetnicze jest stabo kontrolowane i zbyt rzadko sg stosowane le-
ki nefroprotekcyjne z grupy inhibitoréw ACE; najczes$ciej stoso-
wane byty B-blokery zaréwno u chorych hemodializowanych,
jak i dializowanych otrzewnowo.!® Pozostaje zatem bardzo
wiele do zrobienia, by uzyska¢ zmniejszenie $miertelnosci
u chorych dializowanych z wieloma chorobami wspétistnieja-
cymi i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
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