NEFROLOGIA
U dzieci z przewlekta chorobg nerek lepiej utrzymywac nizsze
wartosci ciSnienia tetniczego krwi
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W 33 o$rodkach nefrologii dzieciecej w Euro-
pie przeprowadzono prospektywne rando-
mizowane badanie z udziatem dzieci
w wieku 3-18 lat z przewlekia chorobg nerek
(PChN); wskaznik przesaczania kiebuszkowe-
go 15-80 ml/min/1,73 m?) i nadci$nieniem
tetniczym. Celem badania byto ustalenie, czy
wieksze niz standardowe obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi przyczynia sie do zwolnienia
progresji choroby nerek. Z udziatu w badaniu
wykluczano dzieci poddane wczedniej prze-
szczepieniu nerki lub obcigzone wspdtistnie-
niem powaznych choréb.

Po potrocznym okresie wdrozeniowym,
w ktdrym przerwano podawanie wszelkich
inhibitoréw enzymu konwertujgcego angioten-
syne (ACE) i antagonistow receptora angio-
tensynowego, chorych przydzielano losowo
do grupy, w ktorej docelowo osiggano stan-
dardowe wartosci cisnienia tetniczego krwi
(miedzy 50 a 90 centylem) lub do grupy, w kt6-
rej docelowo znacznie obnizano cisnienie tetni-
cze krwi (<50 centyla). Chorych podzielono
na podgrupy w zaleznosci od choroby bedacej
przyczyng PChN oraz zmniejszenia wartosci
wskaznika przesgczania kiebuszkowego (GFR)
w okresie wdrozeniowym. Pod koniec okresu
wdrozeniowego rozpoczeto leczenie wszyst-
kich chorych statg dawka inhibitora ACE (rami-
prylu), ktérg stopniowo zwiekszano tak, aby
0siggna¢ zamierzony cel w ciggu 2 miesiecy
(6 mg/m?). Prowadzacy leczenie nefrolog decy-
dowat o zastosowaniu jednego lub wiecej le-
kéw obnizajacych cisnienie tetnicze krwi w celu
uzyskania zatozonych wartosci docelowych, za-
bronione byto jednak podanie kolejnego anta-
gonisty ukfadu reninowo-angiotensynowego.
Leczenie obnizajgce cisnienie tetnicze dostoso-
wywano do wynikéw dobowego ambulato-
ryinego monitorowania wartosci cisnienia,
ktére przeprowadzano co pét roku. Gtéwnym
punktem kofcowym byt czas, jaki uptynat
do zmniejszenia sie wartosci GFR o 50% lub
progresiji choroby do schytkowej niewydolnosci
nerek w trakcie piecioletniej obserwacdiji.

W grupie znacznego obnizenia cisnienia
tetniczego krwi byto 189 chorych, za$ w gru-
pie obnizenia standardowego — 196. W trak-
cie 5 lat trwania badania 53 chorych z grupy
znacznego obnizenia ci$nienia i 52 chorych
z grupy obnizenia standardowego odméwito
zgody na dalsze uczestnictwo przed osiggnie-
ciem gtéwnego punktu koncowego. Analiza
Kaplana-Meiera wykazata, ze gtéwny punkt
koncowy osiggneto 29,9% chorych z grupy
znacznego obnizenia cisnienia tetniczego
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i 41,7% z grupy obnizenia standardowego
(iloraz zagrozen 0,65, 95% PU 0,44-0,94,
p=0,02). Zmniejszenie ryzyka pozostato istot-
ne po uwzglednieniu dodatkowych zmien-
nych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem
osiggniecia gféwnego punktu koncowego (ta-
kich jak mniejsza wyjsciowa wartos¢ GFR,
biatkomocz wiekszego stopnia, starszy wiek
oraz wieksza warto$¢ sredniego cisnienia tet-
niczego krwi monitorowanego przez 24 h).

Zdaniem autoréw osiagniecie docelowych
nizszych wartosci cisnienia tetniczego krwi
zwalnia tempo pogarszania sie czynnosci ne-
rek u dzieci z PChN otrzymujgcych statg daw-
ke inhibitora ACE.

Komentarz

Larry A. Greenbaum, MD, PhD, FAAP
Pediatrics, Emory University and Children’s Healthcare
of Atlanta, Atlanta, GA

Dr Greenbaum deklaruje brak jakichkolwiek powiazan
finansowych mogacych wptynac na niniejszy komen-
tarz. Komentarz nie omawia produktu/urzadzenia do-
stepnego na rynku, niedopuszczonego do stosowania
ani bedacego przedmiotem badan.

Obowigzujace obecnie wytyczne zalecaja
osiggniecie u dzieci z PChN wartosci ci$nienia
tetniczego krwi ponizej 90 centyla.! Stanowi-
sko to przyjeto na podstawie wspolnej opinii
zespotu ekspertdw, ale jego stusznos¢ popie-
ra niewiele dowodéw. Pismiennictwo doty-
czgce dorostych chorych swiadczy o zwiazku
miedzy zwiekszonym cisnieniem tetniczym
krwi a zmniejszaniem sie wartosci GFR.2
W omawianym badaniu wykazano, ze mniej-
sze wartosci cisnienia tetniczego zwalniaja
tempo progresji PChN u dzieci.

Wszyscy uczestnicy badania otrzymywa-
li inhibitor ACE, poniewaz w pi$miennictwie
dotyczacym dorostych chorych bez watpie-
nia udowodniono, ze u chorych na PChN
zwalniajg one tempo zmniejszania sie war-
tosci GFR skuteczniej niz inne leki obnizaja-
ce cisnienie tetnicze.>* Dawka inhibitora
ACE podawana wszystkim uczestnikom te-
go badania byta maksymalng stosowang
u dorostych, dostosowang do budowy cho-
rego. Taka dawka pozwalata na uzyskanie
maksymalnej skutecznosci inhibitora ACE,
ale réwniez obnizenie wartosci cisnienia
tetniczego krwi ponizej 50 centyla u po-
nad 50% chorych z grupy kontrolnej. Moze
to zmniejszac¢ réznice miedzy obiema gru-
pami, co sprawia, ze wyniki robig nawet
wieksze wrazenie.

Omawiane badanie ma wiele ograniczen.
Po pierwsze, chociaz nie podano ras wystepu-
jacych w badanej kohorcie Europejczykdw, by-
ty to gtéwnie dzieci rasy biatej, co ogranicza
mozliwo$¢ odniesienia wynikéw do innych
grup rasowych. W badaniu przeprowadzonym
z udziatem dorostych Afroamerykandw chorych
na PChN nie wykazano korzystnego wptywu
docelowego osiggania nizszych wartosdi cisnie-
nia tetniczego krwi na progresje choroby.’®
Po drugie, uzyskanie docelowych wartosci
ci$nienia tetniczego uznawano na podstawie
ambulatoryjnego monitorowania cisnienia. Nie
ustalono zatem wiasciwych dla dzieci chorych
na PChN docelowych wartosci cisnienia mie-
rzonego w gabinecie lekarskim.

Mimo tych ograniczerh omawiane badanie
odgrywa wazng role, co podkreslono w to-
warzyszacym mu komentarzu redakcyjnym.8
Badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczo-
nych wsrod dorostych’ i dzieci® chorych na PChN
ujawnity niewtasciwe leczenie nadcisnienia tet-
niczego u wielu z nich. Autorzy omawianego
badania podkreslaja, ze mozna dziatac skutecz-
niej, a lekarze zajmujacy sie dzie¢mi z PChN po-
winni monitorowa¢ ambulatoryjnie cisnienie
tetnicze krwi tak, aby docelowo jego $rednia
wartos¢ byfa ponizej 50 centyla.
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