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STRESZCZENIE

Na catym Swiecie przewlekia choroba nerek (CKD,
chronic kidney disease) ma charakter epidemii. Ka-
mieniem milowym w leczeniu CKD byto wprowadze-
nie inhibitorow ukfadu renina—angiotensyna (RAS,
renin-angiotensin system) (tj. ACEi lub ARB) nie
tylko w charakterze lekow obnizajacych cisnienie
tetnicze, lecz takze dziafajacych nefroprotekcyjnie
i posiadajgcych potencjat redukcji biatkomoczu.
Przez dziesieciolecia leczenie to pozostawato jedyng
udowodniong strategia spowalniajgcg progresje
przewlektej choroby nerek. Sytuacja ta ulegta zmi-
anie kilka lat temu, przede wszystkim dzigki wprow-
adzeniu lekow przeznaczonych do leczenia cukrzycy,
ktore wykazaly swoje dziatanie nefroprotekcyjne
nie tylko w cukrzycowej chorobie nerek, ale takze
w CKD niezwigzanej z cukrzycq. Ponadto pojawifo
sie kilka lekow precyzyjnie ukierunkowanych na
mechanizmy patogenetyczne niektorych chordb
nerek. Wykazano ponadio role kwasicy metabol-
icznej w progresji przewlekfej choroby nerek (a nie
tylko jako nastepstwa CKD). W ninigjszym artykule
przegladowym staramy sie kompleksowo omowic
wszystkie majace znaczenie terapie przyczyniajace
sie do spowolnienia progresji niecukrzycowej choro-
by nerek, w tym leki obnizajgce ciSnienie tetnicze,

poprzez nefroprotekcyjne dziatanie ACEi/ARB i spi-
ronolaktonu niezalezne od obnizenia ciSnienia krwi,
a takze role inhibitorow kotransportera sodowo-glu-
kozowego typu 2, leczenia kwasicy i strategie lec-
zenia ukierunkowane na patomechanizm niektorych
chorob. Pokrotce omawiamy takze terapie majgce
spowalnia¢ progresje CKD, dla ktorych nie potwi-
erdzono takiego dziatania. JesteSmy przekonani,
76 opracowany przez nas szczegotowy przeglad
zawierajacy praktyczne stanowisko dotyczace wie-
lu aspektow leczenia pacjentow z niecukrzycowa
przewlekta chorobg nerek, wypetni istniejacq luke
w dostepnej literaturze. Wierzymy, ze moze on
stanowi¢ pomoc dla lekarzy opiekujacych sie pacjen-
tami z CKD w swoijej praktyce Klinicznej. Proponujemy
rowniez strategie postepowania, ktorg nalezy wdrozy¢
u wiekszosci pacjentow z niecukrzycowg przewlekia
chorobg nerek, aby przeciwdziata¢ progresiji choroby.
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WPROWADZENIE

Przewlekta choroba nerek (CKD, chro-
nic kidney disease), definiowana jest jako ob-
nizenie wspotczynnika filtracji klgbuszkowej
(eGFR), zwigkszone wydalanie albuminy
z moczem badz wspélwystepowanie tych nie-
prawidlowosci. Choroba ta jest uznawana za
narastajacy problem zdrowia publicznego [1, 2].

Wedtug National Kidney Foundation
(NKF) czesto$¢ jej wystepowania na calym
Swiecie waha si¢ w zakresie od 11 do 15%, przy
czym u wigkszoSci pacjentéw wystepuje sta-
dium 3. CKD [1]. Oprécz duzej czgstosci wy-
stepowania CKD, odnotowuje si¢ tez znaczne
obciagzenie powiklaniami zwigzanymi z CKD,
obejmujacymi choroby uktadu krazenia, za-
kazenia i zaburzenia gospodarki elektrolito-
wej. Powiklania te sa przyczyna hospitaliza-
cji, zwigkszonych kosztow opieki zdrowotne;j
i obnizenia jakoSci zycia oséb dotknigtych
chorobg. Ponadto wszystkie stadia CKD wia-
73 sie ze zwigkszonym ryzykiem przedwcze-
snego zgonu (gldwnie wtérnego do chordb
ukladu sercowo-naczyniowego, choréb na-
czyh mozgowych i zakazen) [3]. W 2017 r. na
calym $wiecie z powodu CKD zmarto 1,2 mi-
liona oséb [3].

Czestos¢ wystepowania CKD rézni sie
w zaleznoSci od regionu. Na przyktad czestosé
wystepowania CKD w Stanach Zjednoczonych
wynosi okoto 14%, w Azji szacuje sig, ze jest
to od 8% do 16%, natomiast w Europie wy-
nosi ona okoto 12% [3]. Problem ten dotyka
np. 13% populacji w wieku powyzej 16 lat
w Wielkiej Brytanii i co dziesigtej osoby do-
rostej w Szwecji. Obciazenia zwigzane z prze-
wlekla choroba nerek sa wyjatkowo nasilone
w niektorych krajach, np. w Indiach. Szacuje
si¢, ze u ponad 230 milionéw ludzi w tym kraju
wystepuje ktores ze stadiéw choroby nerek [4].
Do innych krajow o wysokim wskaZniku wyste-
powania CKD naleza: Pakistan, Bangladesz
i Chiny [5, 6].

Szacuje si¢, ze w Polsce w 2020 roku CKD
wystepowata u 4,2 mln os6b, sposrdd ktérych
90% os6b nie byto §wiadomych jej obecnosci
[7]- Kazdego roku w Polsce co najmniej 6500
0s6b (okoto 170 na milion mieszkanc6éw) traci
czynno$¢ nerek, co powoduje konieczno$¢ sto-
sowania leczenia nerkozastepczego, co z kolei
W znaczacym stopniu obciaza system opieki
zdrowotnej i generuje ogromne koszty. Szacu-
je si¢, ze po dwoch latach pandemii zakazefi
wirusem SARS-CoV-2 liczba ta wzrosta do
okoto 4,7 mln pacjentéw.
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Tendencje do

narastania  czgstosci
wystepowania CKD mozna obserwowac
w réznych krajach. Z analizy danych systemu
Medicare w Stanach Zjednoczonych wynika, ze
czegstos¢ wystepowania rozpoznanej CKD we
wszystkich jej stadiach z roku na rok stale ro-
$nie. Tylko w 2017 roku wydatki na opieke zdro-
wotna dla pacjentéw z CKD i schytkowa niewy-
dolnoscia nerek (ESRD, end-stage renal disease)
przekroczyly 120 miliardéw dolaréw [8].

Globalizacja problemu CKD jest niero-
zerwalnie zwigzana z epidemig innych choréb
cywilizacyjnych, takich jak otylo$¢, cukrzy-
ca, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
i nadciS$nienie tetnicze [9]. Na calym Swiecie
wiodaca przyczyna ESRD jest cukrzyca typu 2.
Pomimo wyzszego ryzyka SmiertelnoSci i wy-
stapienia ESRD u o0s6b z cukrzyca, ryzyko
wzgledne ich wystapienia w zalezno$ci od war-
toéci eGFR i UACR (wspotczynnik albumina/
/kreatynina w moczu) jest mniej wigcej takie
samo, niezaleznie od obecno$ci lub niewyste-
powania cukrzycy, co podkresla znaczenie cho-
roby nerek jako czynnika prognostycznego dla
wystapienia tych klinicznych punktéw kofico-
wych [10]. Choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego, w tym nadci$nienie tetnicze, sg istotnymi
czynnikami ryzyka rozwoju i progresji CKD,
a dowody wskazuja, ze nefroprotekcja jest klu-
czowa strategia postepowania pozwalajaca na
spowolnienie progresji choroby i obnizenie ry-
zyka wystepowania zdarzen sercowo-naczynio-
wych. Leczenie obnizajace ci$nienie tg¢tnicze
i hamowanie osi renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAA) stanowia uznane strategie spowal-
niania progresji CKD [1].

Ponadto, niedawno pojawily si¢ leki z gru-
py inhibitoréw kotransportera sodowo-gluko-
zowego typu 2 (SGLT2i) jako obiecujaca nowa
opcja terapeutyczna. Leki te zmniejszaja ob-
ciazenie nerek poprzez ograniczenie wchlania-
nia zwrotnego sodu, co prowadzi do obnizenia
ci$nienia krwi i albuminurii, ktére sa powiaza-
ne z progresja CKD. Obecnie jest oczywiste,
ze potaczenie inhibitoréw osi RAA i SGLT2i
wywiera dziatanie addytywne i synergistyczne
w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z CKD. Optymalna kontrola cis-
nienia tetniczego i wyréwnywanie kwasicy
metabolicznej maja kluczowe znaczenie dla
zachowania funkcji nerek.

Oprocz tych ogdlnych strategii postgpo-
wania, w takich chorobach jak autosomalna
dominujaca wielotorbielowato$¢ nerek (AD-
PKD, autosomal-dominant polycystic kidney
disease) 1 choroba Fabry’ego, kluczowe zna-



czenie maja inne terapie nefroprotekcyjne spe-
cyficzne dla danego schorzenia/rozpoznania.
Obecnie w codziennej praktyce nefrologicz-
nej dostepne jest takze leczenie modyfikujace
przebieg choroby, tj. antagoniSci receptora dla
wazopresyny argininowej V2 lub enzymatycz-
na terapia zastgpcza z zastosowaniem rekom-
binowane;j alfa-galaktozydazy A.

W obliczu nowych terapii nefroprotek-
cyjnych, bezobjawowy przebieg wczesnych
stadiow CKD wymaga wdrozenia systemo-
wych dziatafi ukierunkowanych na wykonywa-
nie obowiazkowych badan profilaktycznych,
zwlaszcza w grupach ryzyka. Korzysci z tego
postepowania wykraczaja poza leczenie, ktére
moze spowolni¢ lub nawet zatrzymac postep
CKD. Strategia ta moze pomdc w ograniczeniu
ryzyka sercowo-naczyniowego i kosztow opieki
zdrowotne;j.

Aby stawi¢ czota wyzwaniom zwigzanym
z leczeniem CKD, niezbedna jest aktualiza-
cja i szerokie rozpowszechnianie opartych na
dowodach naukowych zalecenn dotyczacych
diagnostyki i leczenia CKD. Wdrozenie tych
zalecei w praktyce klinicznej moze pomdc
w poprawie wynikéw leczenia pacjentéw
z CKD, redukcji obcigzenia chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego i spowolnieniu progre-
sji CKD. Wychodzac naprzeciw tym celom,
Polskie Towarzystwo Nefrologiczne opraco-
walo stanowisko dotyczace leczenia nefropro-
tekcyjnego u pacjentéw z niecukrzycowa prze-
wlekta choroba nerek. Wytyczne maja na celu
zapewnienie optymalnego stosowania leczenia
nefroprotekcyjnego i podkreslenie znaczenia
wczesnego wykrywania i leczenia CKD. Po-
moga one lekarzom w podejmowaniu decyzji
dotyczacych leczenia i zapewnia pacjentom
uzyskanie najlepszej opieki w celu zapobiega-
nia lub opdznienia progresji do schytkowej nie-
wydolnoSci nerek. Chociaz dokladna definicja
farmakologicznego leczenia nefroprotekcyjne-
go nie zostata powszechnie przyjeta, naszym
zdaniem obejmuje ona interwencje farmakolo-
giczne majace na celu zachowanie lub zwick-
szenie (w obecnosci rezerwy nerkowej) wspot-
czynnika filtracji klebuszkowej oraz obnizenie
innych wskaznikéw uszkodzenia czynnosci
nerek (na przyktad albuminurii/biatkomoczu).

LECZENIE PRZECIWNADCISNIENIOWE

Rekomendacja 2.1. Sugerujemy, aby
w grupie os6b dorostych z CKD i wysokim ci$-
nieniem tetniczym stosowaé leczenie w celu
uzyskania docelowych wartosci ciSnienia tet-

niczego w pomiarze w gabinecie, takich jak
w populacji ogdlnej — co najmniej 130-139/
/7079 mmHg (cel pierwszorzgdowy) i byc
moze nizszych (120-129/70-79 mmHg) u wiek-
szoSci pacjentow z CKD (zwlaszcza 0séb mio-
dych i/lub pacjentéw z biatkomoczem) [opinia
ekspertow].

Rekomendacja 2.2. U wigkszosci pacjentéw
z CKD z nadci$nieniem te¢tniczym leczenie
przeciwnadci$nieniowe nalezy rozpoczynaé
bez zbednej zwloki, tacznie z zastosowaniem
modyfikacji stylu zycia [opinia ekspertow].

Rekomendacja 2.3. Sugerujemy stosowa-
nie inhibitoréw ukladu renina—angiotensyna
(RASI) (inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ [ACEi] lub antagoniSci recep-
tora angiotensyny II [ARB]) jako pierwszej
linii leczenia przeciwnadciSnieniowego u 0sob
z wysokim ci$nieniem tetniczym i CKD [opinia
ekspertow] oraz zalecamy stosowanie lekow
z grupy ACEi lub ARB u 0s6b z podwyzszo-
nym wydalaniem albuminy z moczem (A2 [2C]
i A3 [1B]). Sugerujemy monitorowanie steze-
nia potasu i kreatyniny w surowicy podczas te-
rapii z zastosowaniem ACFEi lub ARB [opinia
ekspertéw; patrz zalecenie 3.1].

Rekomendacja 24. U  wigkszoSci
pacjentéw z CKD i nadci$nieniem tetniczym
nalezy stosowac skojarzone leczenie przeciw-
nadci§nieniowe. Sugerujemy dotaczenie dihy-
dropirydynowego antagonisty kanatu wapnio-
wego (CCB, calcium channel blocker) i/lub
leku moczopednego (1B). U pacjentéw z war-
toscia eGFR > 30 ml/min/1,73 m?* nalezy za-
stosowac leki moczopedne tiazydowe lub tia-
zydopodobne; u pacjentéw z wartoScia eGFR
< 30 ml/min/1,73 m? nalezy zastosowaé chlor-
talidon lub petlowe leki moczopedne (1B).
Sugerujemy monitorowanie st¢zenia sodu
i potasu w surowicy u pacjentéw przyjmujacych
diuretyki tiazydowe (obejmujace hydrochloro-
tiazyd), diuretyki tiazydopodobne (obejmujace
indapamid i chlortalidon) oraz diuretyki petlo-
we (obejmujace furosemid i torasemid) [opi-
nia ekspertéw].

Rekomendacja 2.5. Sugerujemy dolacze-
nie steroidowego antagonisty receptora mine-
ralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid
antagonist) — spironolaktonu u pacjentow
z opornym nadci§nieniem te¢tniczym i bez ten-
dencji do hiperkaliemii (tj. st¢zenie potasu
w surowicy < 4,5 mmol/l). U pacjentéw przyj-
mujacych spironolakton nalezy monitorowad
stezenie potasu w surowicy (2D). U pacjentéw
z hiperkaliemig lub wystepowaniem innych
przeciwwskazan do stosowania spironolakto-
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nu, w celu uzyskania docelowych wartosci ci-
$nienia tetniczego, nalezy dotaczy¢ inne leki
przeciwnadci$nieniowe: doksazosyne, antago-
nist¢ postsynaptycznych receptoréw adrener-
gicznych al; klonidyne, oSrodkowego agoniste
presynaptycznego receptora al; moksonidyne,
agoniste receptora imidazolinowego I1 lub an-
tagoniste receptora adrenergicznego B (u pa-
cjentéw bez wspotwystepowania wskazaf do
stosowania innych lekéw z tej grupy nalezy
preferencyjnie stosowa¢ nebiwolol lub karwe-
dilol) [opinia ekspertéw].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.1

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tgt-
niczego wzrasta wraz z pogarszajaca si¢ funk-
cja nerek. W 2. stadium CKD u okoto jedne;j
trzeciej pacjentéw wystgpuje nadci$nienie
tetnicze, a gdy warto§¢ eGFR wynosi ponizej
60 ml/min/1,73 m?, czgsto$¢ wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego przekracza > 80% i osia-
ga blisko 100% w zaawansowanej CKD (stadia
4.15. bez dializoterapii) [11].

Nadci$nienie tetnicze jest waznym czyn-
nikiem warunkujagcym progresj¢ CKD i istot-
nym czynnikiem ryzyka wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych bedacych gléwnym po-
wiklaniem obserwowanym w tej populacji pa-
cjentéw [12, 13]. Z tego wzgledu u pacjentéw
z CKD leczenie nadciS$nienia tg¢tniczego jest
podstawowym zadaniem majacym dwa gtow-
ne cele: zapobieganie zdarzeniom sercowo-
naczyniowym i ochrone przed progresja CKD.
Kwestia docelowych wartoSci ci§nienia tetni-
czego u pacjentéw z CKD pozostaje otwarta
w zwiazku z brakiem przekonujacych dowo-
déw naukowych. Badaniem, ktére miato roz-
wigzaé dylemat dotyczacy docelowych wartoSci
ci$nienia tetniczego w populacji ogdlnej, byto
badanie kliniczne z grupa kontrolng i rando-
mizacja zatytulowane ,,Systolic Blood Pressure
Intervention Trial” (SPRINT) [14].

W badaniu wykazano, ze wréd dorostych
pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym, ale bez
cukrzycy, obnizenie skurczowego ciSnienia
tetniczego do docelowej wartoSci wynoszacej
ponizej 120 mmHg w poréwnaniu ze standar-
dowym celem ponizej 140 mmHg wiazato si¢
ze znacznie nizsza czgstoScia wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych zakonczonych
i niezakoficzonych zgonem oraz zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny [14]. W badaniu SPRINT,
9361 0s6b bez cukrzycy w wieku powyzej 50 lat
z wystepowaniem co najmniej jednego czyn-
nika ryzyka choréb ukltadu sercowo-naczynio-
wego przydzielono na drodze randomizacji
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do grupy intensywnego (skurczowe ci$nienie
tetnicze < 120 mmHg) i standardowego (SBP
< 140 mmHg) leczenia przeciwnadci$nienio-
wego. Badanie zakofnczono przedwczes$nie
ze wzgledu na wystapienie istotnych korzy-
Sci dotyczacych chorobowosci i Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zwigzanych
z intensywnym obnizaniem ci$nienia tetnicze-
go [15]. Badanie to mialo jednak kilka ogra-
niczef, szczegllnie w odniesieniu do populacji
pacjentéw z CKD. Analiza podgrupy chorych
z CKD uczestniczacych w tym badaniu wyka-
zata wynoszaca 28% wzgledna redukcje ryzyka
(RRR, relative risk reduction) zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, ale brak redukcji ryzyka
(RR, risk reduction) wystapienia ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego doty-
czacego chordb uktadu sercowo-naczyniowego
lub zlozonego punktu koncowego dotyczace-
go nerek (obnizenie wartosci eGFR o > 50%
w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi lub
wystapienie ESKD). Redukcja ryzyka (-18%)
w zakresie pierwszorzedowego pierwotnego
punktu koficowego dotyczacego choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w podgrupie pacjen-
téw z CKD byla mniej wyraZna, niz w populacji
0s0b bez CKD (-30%). Ponadto w grupie kon-
trolnej intensywnego obnizania ci$nienia t¢tni-
czego stwierdzono zwigkszone ryzyko ostrego
uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney injury).
W grupie intensywnego obnizania ci$nienia
tetniczego obserwowano szybsze obnizanie si¢
wartos$ci eGFR w ciagu pierwszych sze$ciu mie-
sigcy, ktére utrzymywato si¢ po uptywie szesciu
miesigcy obserwacji [6]. U pacjentéw z war-
toSciag eGFR < 45 ml/min/1,73 m? nie stwier-
dzono zmniejszenia ryzyka choréb uktadu
SEercowo-naczyniowego w grupie intensywnego
obnizania ci$nienia tetniczego w poréwnaniu
z grupa standardowe;j terapii nadci$nienia tet-
niczego (wspoélczynnik ryzyka (HR) = 0,92;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI): 0,62-
1,38), natomiast obserwowano wystepowa-
nie istotnego ryzyka AKI (HR 1,73; 95% CI:
1,12-2,66) [16].

Co wigcej, nalezy zauwazy¢, ze z udzialu
w badaniu SPRINT wykluczono osoby w wicku
< 50 lat, osoby z cukrzyca lub biatkomoczem
>1g/24h,autosomalna dominujacawielotorbie-
lowatoscia nerek, klebuszkowymi zapaleniami
nerek mogacymiwymagacéimmunosupresjioraz
osoby z wartoscia eGFR < 20 ml/min/1,73 m2.
Srednia poczatkowa wartos¢ eGFR w bada-
niu SPRINT wynosita 48 ml/min/1,73 m? a do
badania wlaczono jedynie niewielu pacjentow
z CKD w stadium 4. Oznacza to, ze z badania



wykluczono pacjentéw z zaawansowang CKD
i jej najwazniejszymi przyczynami. Ponadto
nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu SPRINT do
pomiaru ciSnienia tetniczego zastosowano
metody niezbyt powszechnie stosowane w co-
dziennej praktyce klinicznej, tj. automatyczny
pomiar ciSnienia tetniczego w gabinecie bez
obecnosci personelu medycznego (AOBPM,
automated office blood pressure measurement).
W skrdcie, pomiar odbywa si¢ u pacjentow
przebywajacych w oddzielnym pomieszczeniu
bez obecnosci innych oséb, w tym personelu
medycznego, przy uzyciu zaprogramowanego
ci$nieniomierza. Pomiar metoda AOBPM bez
obecnosci personelu medycznego wymaga za-
angazowania znacznych zasobéw, w tym prze-
szkolonego personelu, dodatkowej przestrze-
ni w poradni, dodatkowego czasu personelu
pielegniarskiego i zapewnienia korzystania
z zaprogramowanych urzadzen do pomiaru cis-
nienia tetniczego. Wdrozenie omawianej me-
tody pomiaru ci$nienia tetniczego do rutynowe;j
praktyki klinicznej wymagatoby zatem wysitku
i naszym zdaniem nie byloby powszechnie sto-
sowane. Wyniki pomiar6w metoda AOBPM
sa nizsze niz standardowe pomiary ci$nienia
tetniczego w gabinecie [17]. Dlatego tez za-
stosowanie wynikoéw badania SPRINT (doce-
lowa warto$s¢ SBP < 120 mmHg w pomiarach
metoda AOBPM) do pomiaréw cisnienia tet-
niczego w gabinecie, ktore sa najczesciej sto-
sowane w przychodniach, zwiakszatoby ryzyko
wystagpienia niedoci$nienia ortostatycznego,
upadkdéw, ztaman, AKI, udaru i zbyt szybkie-
go obnizenia wartosci eGFR, gléwnie u osdéb
ze zwezeniem tetnic nerkowych [18].

Ponadto  przy  wartociach ~ SBP
< 120 mmHg u pacjentéw z CKD wystepuje
ryzyko nadmiernego obnizenia rozkurczowe-
go ciSnienia tetniczego (DBP, diastolic blood
pressure), zwlaszcza u starszych pacjentéw,
u ktdrych czesto wystepuja niskie warto$ci DBP
1 wysokie ciSnienie t¢tna zwiazane z zaawan-
sowang miazdzyca i sztywnoScig tetnic [19].
W wielu badaniach wykazano, ze warto$ci DBP
nizsze od 70 mmHg wiaza si¢ z wyzszym ryzy-
kiem wystgpowania choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, nawrotow zdarzen sercowo-na-
czyniowych i udaru (w poréwnaniu z wartoscia-
mi DBP w zakresie od 71 do 89 mmHg) [20,
21]. Do chwili obecnej brakuje kluczowych ba-
dan klinicznych majacych na celu sprawdzenie
wplywu obnizZenia ci$nienia t¢tniczego na pro-
gresje niewydolnoSci nerek lub dane na ten te-
mat s3 niewystarczajace. Metaanaliza 11 badan
klinicznych z grupa kontrolng i randomizacja

poréwnujacych nizsze i wyzsze docelowe war-
toSci ciSnienia tetniczego wykazatla, ze inten-
sywne obnizanie ci§nienia tetniczego u pacjen-
téw z warto$ciami eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
z lub bez biatkomoczu bylo zwiazane z re-
dukcja ryzyka wystapienia niewydolnoSci ne-
rek (RR = 0,76; 95% CI: 0,64-0,89), ale nie
u 0s6b bez obecnosci biatkomoczu (RR = 1,03;
95% CI: 0,83-1,25; warto$¢ p dla heteroge-
niczno$ci podgrup = 0,03) [22, 23]. W badaniu
REIN-2 nie wykazano wystgpowania korzysci
z bardziej intensywnego obnizenia ci$nienia
tetniczego (wyzsze docelowe wartoSci DBP
< 90 mmHg w poréwnaniu z nizszymi do-
celowymi wartoSciami ci$nienia tetniczego
< 130/80 mmHg) poprzez dotaczenie felody-
piny do poczatkowego leczenia ramiprylem
u pacjentéw z biatkomoczem (§rednia warto$¢
eGFR 35 ml/min/1,73 m? i bialtkomoczu —
okoto 3 g/24h) bez cukrzycy [24].

W niedawno opublikowanej metaanalizie
autorzy zebrali dane na poziomie indywidual-
nym z siedmiu badan: ,,Modification of Diet in
Renal Disease” (MDRD), ,African American
Study of Kidney Disease and Hypertension”
(AASK), ,,Action to Control Cardiovascular Ri-
sks in Diabetes Study” (ACCORD), SPRINT,
»Secondary Prevention of Small Subcortical
Strokes Trial” (SPS3), ,.Effect of Strict Blood
Pressure Control and Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibition on the Progression of Chro-
nic Renal Failure in Pediatric Patients” (ESCA-
PE) oraz ,,Ramipril Efficacy in Nephropathy-2”
(REIN-2). Wykazano, ze w nieskorygowanych
analizach intensywne (w poréwnaniu do stan-
dardowego leczenia) obnizanie ci$nienia tetni-
czego bylo zwiazane z nizszym ryzykiem wysta-
pienia punktéw koncowych dotyczacych nerek.
Jednakze w analizie zgodnej z zamiarem lecze-
nia intention-to-treat intensywne obnizanie ci-
$nienia tgtniczego wigzalo si¢ z 0 20% nizszym
ryzykiem rozpoczecia terapii nerkozastgpczej
u oséb z CKD w stadium 4.-5., ale nie w sta-
dium 3. CKD. Gdy analize¢ ograniczono do
badafi, ktére obejmowaty wytacznie dorostych
pacjentéw (n = 5157), autorzy stwierdzili, ze
w analizie nieskorygowanej w przypadku osob,
ktére osiagnety wartoéci SBP < 120 mmHg lub
SBP w zakresie 120-140 mmHg, ryzyko wysta-
pienia punktu koncowego dotyczacego nerek
byto nizsze (odpowiednio: iloraz szans (OR) =
=0,29; 95% CI: 0,23 do 0,371 OR = 0,43; 95%
CI: 0,33 do 0,57) w poréwnaniu z pacjentami
z wartoSciami SBP > 140 mmHg. W analizie
skorygowanej dla oceny punktéw koficowych
dotyczacych nerek wyniki mialy nieznacznie
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nizsza moc, ale nadal byly istotne statystycz-
nie (OR = 0,43; 95% CI: 0,33 do 0,571 OR =
=0,58; 95% CI: 0,48 do 0,71). Nie stwierdzono
wystepowania interakcji pomigdzy intensyw-
nym obnizaniem ci$nienia tetniczego a nasi-
leniem albuminurii w odniesieniu do punktéw
koncowych dotyczacych nerek [25]. Biorac
powyzsze kwestie pod uwage, dowody dotycza-
ce wplywu obnizania ci$nienia te¢tniczego do
okreSlonych warto$ci docelowych na progresje
niewydolno$ci nerek pozostaja niejednoznacz-
ne. Dlatego sugerujemy stosowanie takich sa-
mych jak w populacji ogélnej docelowych war-
todci ciSnienia tetniczego u pacjentéw z CKD
i wysokim ci$nieniem t¢tniczym.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.2

Zmiany stylu zycia sa powszechnie zale-
canym poczatkowym etapem postepowania
stuzacym kontroli ciSnienia tetniczego, nawet
u pacjentow z CKD. W razie koniecznoSci
nalezy wdrozy¢ takze interwencje dietetycz-
ne. U pacjentéw z CKD zazwyczaj wystepuje
fenotyp ,,sodowrazliwego” nadci$nienia tetni-
czego, co zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe
i wiaze si¢ z szybsza progresja CKD [26, 27].
W malym badaniu klinicznym z randomizacja
stwierdzono obnizenie wartosci SBP o dodat-
kowe 7% po zastosowaniu diety niskosodowe;j
dotaczonej do terapii z zastosowaniem lekéw
z grupy ACEi u pacjentéw z niecukrzycowa
CKD i nadci$nieniem te¢tniczym. Wartos$¢ ta
byla istotnie wyzsza niz osiagana poprzez do-
faczenie leku z grupy ARB do terapii ACEi
(obnizenie warto$ci SBP o dodatkowe 2%).
Co wigcej, w badaniu tym wykazano, ze do-
laczenie diety niskosodowej do terapii lekami
z grupy ACEi powoduje obnizenie biatkomo-
czu [28]. W wielu badaniach i metaanalizach
sugerowano, ze ograniczenie podazy sodu
w diecie op6zZnia progresje choroby nerek [29,
30]. Powszechnie zaleca si¢ takze aktywnos¢
fizyczna o umiarkowanej intensywnosci, trwa-
jaca lacznie co najmniej 150 minut tygodnio-
wo lub na poziomie zgodnym z tolerancja ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego i wydol-
noscia fizyczna pacjenta, poniewaz u pacjen-
tow z CKD stwierdzono wystepowanie wprost
proporcjonalnej zalezno$ci pomiedzy zwick-
szeniem aktywnoSci fizycznej a redukcja ryzy-
ka zgonu [31]. Wszystkim pacjentom z CKD
nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia, kontrole
masy ciala i ograniczenie spozycia alkoholu
[31]. Jednak réwniez dane dotyczace ryzyka
lub korzysci zwiazanych z zastosowaniem tych
interwencji w zakresie punktéw koficowych
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dotyczacych wartosci ci$nienia tgtniczego i kli-
nicznych, szczegdlnie w populacjach pacjentéw
z CKD, sa niewystarczajace i nie pozwalaja na
sformutowanie Scistych zalecefi. Poniewaz
same interwencje niefarmakologiczne nie sa
wystarczajace do osiagniecia kontroli ciSnienia
tetniczego, a w tej populacji pacjentéw z CKD
powszechnie wystgpuje oporne nadci$nienie
tetnicze [32], u wigkszosci pacjentéw z CKD
nalezy bez zbednej zwloki zastosowaé leki
przeciwnadci$nieniowe.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.3

Preferowanymi lekami stosowanymi w te-
rapii nadci$nienia tg¢tniczego u pacjentéw
z CKD sa leki z grupy inhibitoréw ukladu
RAS. Leki z grupy ACEi skutecznie obniza-
ja ci$nienie tetnicze. Wykazano, ze Srednie
obnizenie wartosci SBP i DBP u o0s6b z nie-
cukrzycowa CKD otrzymujacych leki z grupy
ACEIi wynosito odpowiednio 4,9 i 1,2 mmHg
[33]. W badaniu ,,Angiotensin-Converting Enzy-
me Inhibitors and Kidney Protection” (AIPRI),
w ktérym poréwnywano benazepryl z placebo
u pacjentéw z CKD, w wigkszosci bez cukrzycy,
w grupie pacjentdéw przyjmujacych benazepryl
obnizenie warto$ci DPB wynosito od 3,5 do
5,0 mmHg. Natomiast u pacjentéw otrzymujacych
placebo wartosci te wzrosly o 0,2-1,5 mmHg.

Analogicznie Srednie wartoSci SBP obni-
zyly si¢ 0 4,5-8,0 mmHg w grupie stosowania
benazeprylu i wzrosty o 1,0-3,7 mmHg w gru-
pie placebo [34].

Réwniez w metaanalizie 24 badan
obejmujacych zaréwno pacjentéw z cukrzycowa
i niecukrzycowa CKD i nadci$nieniem
tetniczym wykazano, ze monoterapia z zas-
tosowaniem lekéw z grupy ARB przez > 1 rok
wigzala si¢ z istotnym obnizeniem wartosci
SBP (§rednia réznica (MD): —-14,84 mmHg;
95% CI: -17,82 do -11,85; p < 0,01), DBP
(MD: -10,27 mmHg; 95% CI: 12,26 do -8,27;
p < 0,01) i biatkomoczu (MD: -0,90 g/1; 95%
CI: -1,22 do -0,59; p < 0,01) bez obecnosci
niekorzystnego wptywu na wartos¢ eGFR [35].

Nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie lekow
z grupy RASI u pacjentéw z CKD i nadcis-
nieniem tetniczym opiera si¢ gldwnie na ich
skutecznosci w redukcji biatkomoczu lub ha-
mowaniu progresji choroby nerek i/lub ogra-
niczaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére
to efekty uwaza si¢ za przynajmniej cze$ciowo
niezalezne od dziatania obnizajacego wartoSci
ci$nienia tetniczego.

W badaniu ,,Heart Outcomes Prevention
Evaluation” (HOPE), jednym z badan dotycza-



cych stosowania lekow z grupy RASI, w ktérym
uczestniczyli pacjenci z CKD, w zaplanowa-
nej wczesniej analizie w podgrupach pacjen-
téw z CKD i prawidtowym lub umiarkowanie
zwigkszonym wydalaniem albumin z moczem
(klirens kreatyniny < 65 ml/min w ocenie
z zastosowaniem réwnania Cockcrofta-Gaulta;
$redni okres obserwacji 4,5 roku) wykazano, ze
w poréwnaniu z placebo leki z grupy ACEi ob-
nizaja ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
020% (HR: 0,80; 95% CI: 0,67-0,96), zawatu
mig¢snia sercowego o 26% (HR: 0,74; 95% CI:
0,61-0,91), a udaru o0 31% (HR: 0,69; 95% CI:
0,49-0,90) [36].

W kilku innych analizach przeprowadzo-
nych w podgrupach pacjentéw z uposledzeniem
czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
wsrdd oséb stosujacych ACEi w poréwnaniu
z placebo wykazano redukcje ryzyka wystapie-
nia punktéw koncowych dotyczacych uktadu
sercowo-naczyniowego i zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny [37-39].

Xie X. i wsp. w metaanalizie 119 badan
klinicznych z grupa kontrolng (n = 64 768)
wykazali, ze zaréwno leki z grupy ACE], jak
i ARB stosowane u pacjentéw z CKD obni-
zaja ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek
i zdarzefi sercowo-naczyniowych. U pacjentéw
z CKD stosowanie lekéw z grupy ACEi wigza-
lo si¢ réwniez z obnizeniem ryzyka zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny i prawdopodobnie dzia-
fato bardziej korzystnie niz leki z grupy ARB
w odniesieniu do zapobiegania wystapieniu nie-
wydolnos$ci nerek, zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Leki z grupy ACEi moga stanowi¢ le-
czenie pierwszego wyboru w tej grupie pacjen-
téw [40]. Jednakze w badaniu ,,Renoprotection
of Optimal Antiproteinuric Doses” (ROAD),
w ktérym bezposrednio poréwnywano bena-
zepryl (ACEIi) z losartanem (ARB) w grupie
360 pacjentéw z CKD bez cukrzycy i Srednim
biatkomoczem w zakresie od 1,4 do 2,0 g/24h,
pomiedzy dwoma grupami lekéw nie wykaza-
o roznic w zakresie kontroli ciS$nienia tetni-
czego, punkéw koficowych dotyczacych nerek
lub powiktan dotyczacych uktadu sercowo-
-naczyniowego [41]. Role lekéw z grupy RASI
w uzyskiwaniu efektu nefroprotekcyjnego
u pacjentéw z CKD omdéwiono w komentarzach
do rekomendac;ji 3.1 i 3.2. Nalezy pamictac, ze
hamowanie uktadu RAS w CKD moze u nie-
ktérych pacjentéw powodowac hiperkaliemie
lub pogorszenie czynno$ci nerek (zwlaszcza
u pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej lub odwodnieniem). Z tego wzgle-

du podczas leczenia z zastosowaniem lekéw
z grupy ACEIi lub ARB obowiazkowe jest mo-
nitorowanie stg¢zenia potasu i kreatyniny w su-
rowicy (cho¢ nie mozna zaleci¢ doktadnej czg-
stotliwos$ci wykonywania takich badan).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.4

Jak udokumentowano w wielu badaniach,
wiekszo$¢ pacjentéw z CKD wymaga wigcej
niz jednego leku w celu uzyskania kontroli
wartoSci ciSnienia tetniczego [42-44]. Z tego
wzgledu powszechnie akceptowana strategia
leczenia jest dotaczenie dihydropirydynowego
antagonisty kanatu wapniowego (CCB), leku
moczopednego lub obu tych lekéw do terapii
z zastosowaniem lekéw z grupy ACEi/ARB
[45]. Leki z grupy CCB sa silnymi lekami roz-
szerzajacymi naczynia, ktore skutecznie obni-
7aja ciSnienie tetnicze u pacjentdw z nadci$nie-
niem tetniczym i CKD. Jednak ich zdolno$¢
do wywierania dziatania nefroprotekcyjnego
byla od dawna kwestionowana [44]. W bada-
niu AASK (uczestnicy: pacjenci z nadci$nie-
niowa chorobg nerek i warto$ciami eGFR
20-65 ml/min/1,73 m?) metoprolol i amlody-
pina nie réznily si¢ istotnie od ramiprylu pod
wzgledem czestosci wystgpowania nowych
zdarzen  sercowo-naczyniowych. Jednakze
w poréwnaniu z ramiprylem ich stosowanie
zwigzane bylo z gorszymi wynikami w zakresie
punktéw koncowych dotyczacych nerek [44].
W wielu badaniach wielokrotnie wykazano, ze
leki z grupy CCB sa mniej skuteczne niz RASi
w opdZnianiu progresji choroby nerek, pomi-
mo poréwnywalnego obnizenia wartoSci cis-
nienia tetniczego [44, 46]. W badaniu ,,Cardio-
vascular Events Through Combination Therapy
in Patients Living With Systolic Hypertension”
(ACCOMPLISH), w ktérym tylko u pewne-
go odsetka pacjentéw wystepowata CKD (ze
§rednig warto$cia eGFR 45 ml/min/1,73 m?),
poréwnano korzysci wynikajace ze stosowania
skojarzonego leczenia lekami z grupy ACEi
i amlodypina w poréwnaniu z ACE;i z hydro-
chlorotiazydem (HCTZ) u pacjentéw z nadci-
Snieniem tetniczym wysokiego ryzyka. Stwier-
dzono wystepowanie nizszego ryzyka progresji
CKD i zredukowanej czgstoSci wystgpowania
zdarzen sercowo-naczyniowych dla stosowa-
nia skojarzonej terapii lekami z grupy ACEi
zamlodyping (w poréwnaniuz ACEi + HCTZ)
[47, 48]. Niedawno opublikowana metaana-
liza 16 badan klinicznych z grupa kontrolna
irandomizacja, w ktorych uczestniczyli pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym i CKD leczeni z za-
stosowaniem réznych schematéw terapii obni-
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Zajacej ciSnienie tetnicze, wykazala najbardziej
zaznaczone obnizenie warto$ci SBP i DBP
podczas stosowania schematu podwdjnego le-
czenia skojarzonego ARB + CCB w poréwna-
niu z monoterapia lekami z grupy ACE:i (stan-
daryzowana réznica $rednich (standardized
mean difference, SMD): 17,60 dla SBP i 9,40
dla DBP), skojarzeniem ACEi + CCB (SMD:
12,90 dla SBP i 9,90 dla DBP) oraz monote-
rapig z zastosowaniem ARB (SMD: 13,20 dla
SBP 15,00 dla DBP) [49].

W zwiazku z tym potaczenie lekéw
z grupy CCB z inhibitorami uktadu RAS stano-
wi korzystna opcje terapii skojarzonej pierw-
szej linii w leczeniu nadci$nienia tetniczego
w CKD. Chociaz podwojna skojarzona terapia
lekami z grupy RASi i CCB stanowi opcje tera-
peutyczna pierwszego wyboru, szansa na sku-
teczna kontrole ciSnienia t¢tniczego, zwlaszcza
u pacjentéw z zaawansowana CKD, bez zasto-
sowania lekéw moczopednych, jest niewielka.
Réwniez ze wzgledu na czeste wystgpowanie
przewodnienia i ,,sodowrazliwego” nadci$nie-
nia tetniczego, czesto konieczne jest stosowa-
nie lekéw moczopednych.

Patofizjologia nadciSnienia te¢tniczego
w niewydolnosci nerek obejmuje zwigckszenie
objetosci  zewnatrzkomorkowej — przestrze-
ni plynowej zwiazane z obnizona zdolnoScia
nerek do wydalania sodu [50]. Z tego powo-
du leki moczopedne sa szeroko stosowane
w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u pacjentoéw
z CKD, a zwtaszcza z przewlekla niewydolno-
§cig nerek. W tym przypadku diuretyki petlowe
sa lekami z wyboru, poniewaz moga zwigkszac
frakcyjne wydalanie sodu o 20% 1i sa skutecz-
ne niezaleznie od stopnia obnizenia wartoSci
eGFR [51]. Stosowanie diuretykéw pgtlowych
zaleca si¢ w sytuacji obnizenia wartosci eGFR
ponizej 30 ml/min/1,73 m?, a ich dawki wyma-
gaja stopniowego zwigkszania wraz z postepem
niewydolnosci nerek. Ogdlna koncepcja mo-
wiaca, ze leki moczopedne tiazydowe i tiazy-
dopodobne sa nieskuteczne w zaawansowane;j
CKD, zostata podwazona, poniewaz w wielu
malych badaniach wykazano, ze diuretyki tia-
zydowe moga obnizac ci§nienie tetnicze nawet
w zaawansowanej CKD [52, 53]. W jednym
z tych badan poréwnano furosemid (60 mg)
i hydrochlorotiazyd (25 mg). Poczatkowo oba
leki moczopgdne podawano w monoterapii
przez trzy miesiace. Nastepnie oba leki mo-
czopedne stosowano tacznie przez kolejne trzy
miesiace u 23 pacjentéw z nadciSnieniem tet-
niczym i CKD w stadium 4. lub 5. HCTZ byt
rownie skuteczny jak furosemid w obnizaniu
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wartosci ciSnienia tetniczego, a potaczenie tia-
zydowego leku moczopednego z diuretykiem
petlowym miato dziatanie synergistyczne [54].
W niedawnym badaniu przeprowadzonym
przez Agarwala i wsp. oceniano skuteczno$¢
chlortalidonu u pacjentéw z CKD w stadium
4. z niedostatecznie kontrolowanym nadci-
$nieniem tetniczym. W porédwnaniu z placebo
terapia chlortalidonem poprawita kontrole
ci$nienia tg¢tniczego (w 24-godzinnym pomia-
rze ambulatoryjnym obserwowano obnizenie
wartosci SBP —10,5 mmHg i DBP -3,9 mmHg
w grupie stosowania chlortalidonu) po 12 ty-
godniach terapii i spowodowata obnizenie
bialkomoczu [54]. Nalezy podkresli¢, ze w gru-
pie stosowania chlortalidonu obnizenie war-
toSci eGFR w ciagu 12 tygodni bylo bardziej
zaznaczone niz w grupie placebo. Mimo to,
dwa tygodnie po zakoficzeniu stosowania tego
schematu leczenia warto$§¢ eGFR byta podob-
na w obu grupach. Podobnie jak w przypadku
diuretykéw petlowych, aby uzyskaé efekt te-
rapeutyczny u pacjentéw z CKD, konieczne
jest stosowanie wyzszych dawek tiazydowych
lekéw moczopednych, poniewaz w nabtonku
kanalikéw nerkowych dzialaja one od strony
ich Swiatla. Przy zmniejszonej masie kanalikow
w przebiegu CKD do $wiatta kanalikéw nerko-
wych wydzielana jest mniejsza iloS¢ lekow [55].
Analiza przekrojowa wykazata, ze u oko-
fo jednego na pigciu pacjentéw otrzymujacych
tiazydowy lub tiazydopodobny lek moczo-
pedny wystepowaly zaburzenia elektrolitowe
objawiajace si¢ hiponatremia lub hipokalie-
mia. Ponadto wykazano, ze omdlenia i upad-
ki wystepowaly istotnie czesciej u pacjentow
przyjmujacych leki moczopedne tiazydowe niz
u pacjentéw nieleczonych tymi lekami [56].
Nalezy pamigtaé, ze hipokaliemia moze
powodowac cigzkie i zagrazajace Zyciu zabu-
rzenia rytmu serca. Z kolei osoby z genetycz-
nie uwarunkowanym wyjSciowym obnizeniem
aktywnoSci transportera prostaglandyn (ko-
dowanego przez gen SLCO2AI1) znajduja si¢
w grupie ryzyka wystapienia hiponatremii in-
dukowanej tiazydowymi lekami moczopednymi
[57]. Dlatego tez pacjenci, u ktérych stosowano
takie leczenie, wymagali regularnej laboratoryj-
nej kontroli stezen sodu i potasu w surowicy.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.5

W kilku badaniach klinicznych wykazano,
ze lek z grupy MRA — spironolakton obniza
ci$nienie krwi i redukuje biatkomocz. Ponadto,
jesli jest on dotaczony do terapii lekami z gru-
py RASi, moze opdznia¢ progresje przewle-



klej choroby nerek u pacjentéw z cukrzycowa
i niecukrzycowa CKD [58, 59]. W jednym ba-
daniu spironolakton dotaczony do leku z grupy
ACEi lub ARB w terapii przewlektej choro-
by nerek powodowat obnizenie warto$ci SBP
o 6 mmHg i biatkomoczu o 40% [59]. Wil-
liams i wsp. wykazali skuteczno$¢ spirono-
laktonu jako czwartego leku dotaczonego po
wezesniej stosowanych lekow z grupy RASI,
CCB i lekéw moczopednych [60]. W niedaw-
no przeprowadzonej metaanalizie wskazano
na niejasny wplyw antagonistow aldostero-
nu dotaczonych do lekéw z grupy ACEi lub
ARB (badz obu) na ryzyko wystapienia zgonu,
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
i niewydolnoSci nerek u pacjentéw z przewle-
kia choroba nerek z biatkomoczem [59]. An-
tagoniSci aldosteronu obnizaja bialkomocz
i wartoSci SBP u oséb dorostych z tagodng do
umiarkowanej CKD, ale moga zwigkszaé ry-
zyko wystapienia hiperkaliemii i AKI (szcze-
gblnie w sytuacji dotaczenia do lekéw z grupy
ACE:i i/lub ARB) oraz ginekomastii [59].

Z drugiej strony spironolakton moze
zapobiega¢ wystepowaniu hipokaliemii indu-
kowanej lekami moczopednymi i jest zaleca-
ny w leczeniu niewydolnosci serca. Mimo to
u pacjentéw z CKD konieczne jest Sciste moni-
torowanie stezenia potasu w surowicy. Hiper-
kaliemia stanowi krytyczne ograniczenie sze-
rokiego stosowania antagonistow aldosteronu
u pacjentdéw z zaawansowang przewlekta cho-
roba nerek. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hiperkaliemii nie nalezy leczenia tego rozpo-
czynad u pacjentéw z wartoScia eGFR <45 ml/
/min/1,73 m? i stgzeniem potasu w surowicy
> 4,5 mmol/l [61].

Alternatywnymi lekami dla spironolak-
tonu sa eplerenon i finerenon. Ze wzgledu
na mniejsze wlasciwosci obnizania ci$nie-
nia tetniczego eplerenon nie jest stosowa-
ny w leczeniu nadciS$nienia tetniczego. Co
wiecej, wlaSciwoSci eplerenonu dotyczace
redukcji biatkomoczu w poréwnaniu ze spi-
ronolaktonem  (szczegblnie u pacjentéw
z niecukrzycowg CKD) pozostaja stabiej
udokumentowane [59]. Mozna go stosowaé
poza wskazaniami rejestracyjnymi w celu
obnizenia ci$nienia te¢tniczego u pacjentéw
z nietolerancja spironolaktonu (gléwnie
u mezezyzn z ginekomastia). Finerenon, nowy
wybidrezy niesteroidowy lek z grupy MRA, ob-
niza ryzyko wystapienia pogorszenia czynnosci
nerek i zdarzefi sercowo-naczyniowych u os6b
dorostych z CKD zwigzana z cukrzyca typu 2

i jest obecnie oceniany u pacjentéw z niecu-
krzycowa CKD [62, 63].

Stosowanie B-adrenolitykéw w przewle-
ktej chorobie nerek, cho¢ nie jako leczenia
pierwszej linii, jest dobrze uzasadnione, biorac
pod uwage obserwowane w przebiegu CKD
istotne zwigkszenie aktywnoSci wspoélczulne-
go ukladu nerwowego, co zwigksza ryzyko
wystgpowania zdarzefi sercowo-naczyniowych
i progresji choroby nerek [64]. Leki z grupy
antagonistow receptoréw adrenergicznych B
sa zalecane gtéwnie w leczeniu niewydolnoSci
serca, zaburzefi rytmu serca, kardiomiopa-
tii przerostowej lub choroby niedokrwienne;j
serca, choréb wspolistniejacych czgsto wyste-
pujacych u pacjentéow z CKD [65]. Brakuje
rozstrzygajacych badaf, ktére pozwolityby na
jednoznaczne zalecanie lekoéw z grupy antago-
nistow receptoréw adrenergicznych  w prze-
wlektej chorobie nerek, ale ich stosowanie
jest powszechne, gtéwnie ze wzgledu na wy-
sokie ryzyko choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego w tej grupie pacjentéw. Nalezy pa-
mietac, ze bradykardia jest dobrze opisanym
dzialaniem niepozadanym tej grupy lekow,
a takze czestym problemem wsrod pacjentow
z CKD. Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawkowania lekOw z grupy antagonistow re-
ceptoréw adrenergicznych B do wartosci GFR,
a szczegOlnie przydatne bedg prawdopodobnie
leki metabolizowane w watrobie oraz te o do-
datkowych wlasciwosciach rozszerzajacych na-
czynia (takie jak karwedilol i nebiwolol) [66].

Leki z grupy antagonistow receptorow
adrenergicznych alfa (alfa-blokery, takie jak
doksazosyna) sa czgsto stosowane w leczeniu
opornego nadciS$nienia tetniczego u pacjentow
z CKD. Ich profil farmakokinetyczny jest nie-
zalezny od czynnoSci nerek i s3 one neutralne
metabolicznie [67]. W niektérych badaniach
wykazano ich skuteczno$¢ w leczeniu podwyz-
szonego ciSnienia tg¢tniczego w przewleklej
chorobie nerek [68, 69]. Stosowanie lekéw
z grupy antagonistow receptoréw andrener-
gicznych alfa wiaze si¢ jednak z wystepowa-
niem niedociS$nienia ortostatycznego, co na-
lezy uwzglednié przede wszystkim u starszych
pacjentéw z CKD. Leki dziatajace oSrodkowo,
takie jak klonidyna czy metylodopa, sa sto-
sunkowo bezpieczne u pacjentéw z CKD [70].
Mozna je stosowaé u pacjentéw z opornym
nadciS§nieniem te¢tniczym lub gdy inne leki ob-
nizajace ci$nienie t¢tnicze sa przeciwwskazane.
U pacjentéw z opornym nadci$nieniem tetni-
czym i prawidtowa czynnoScia nerek klonidyna
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byta réwnie skuteczna w obnizaniu wartoSci ci-
$nienia tetniczego jak spironolakton [71].

HAMOWANIE 0SI RENINA-ANGIOTENSYNA-
-ALDOSTERON

Rekomendacja 3.1. Zalecamy stosowa-
nie farmakologicznego hamowania uktadu
RAS (jesli nie wystepuja przeciwwskazania)
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD (G1-G4,
A3) (1B). Leki z grupy ACEIi nalezy uznac za
preferowana opcje terapeutyczng (1B), a leki
z grupy ARB moga by¢ stosowane w przypad-
ku nietolerancji ACEi (2C). Dawki ACEi lub
ARB nalezy ostroznie zwigksza¢ monitorujac
tolerancj¢ leczenia, i w razie potrzeby, odpo-
wiednio redukowac wraz z obnizaniem si¢ war-
toSci eGFR.

Rekomendacja 3.1.1. W celu leczenia
nefroprotekcyjnego zalecamy stosowanie na-
stepujacych lekéw z grupy ACEi: benazepryl,
ramipryl, lizynopryl (1B); jednak mozliwe jest
stosowanie innych ACEi (2D).

Rekomendacja 3.1.2. Zalecamy stoso-
wanie lekow z grupy ACEi lub ARB w mak-
symalnych tolerowanych dawkach (zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego) (2C).

Rekomendacja 3.1.3. Sugerujemy, aby
stosowaniu lekéw z grupy ACEi lub ARB
w celu nefroprotekcji towarzyszylo ogranicze-
nie spozycia soli (2C).

Rekomendacja 3.1.4. Sugerujemy moni-
torowanie stgzenia kreatyniny i potasu w su-
rowicy w ciagu 7-14 dni od rozpoczgcia lub
zwickszenia dawki ACEi lub ARB [opinia eks-
pertow].

Rekomendacja 3.1.5. Sugerujemy konty-
nuacj¢ leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB,
jezeli po rozpoczeciu stosowania tych lekéw
lub zwiekszeniu ich dawek stezenie kreatyniny
w surowicy wzrosnie o mniej niz 30% w sto-
sunku do wartoSci poczatkowej. W przypadku
wzrostu powyzej 30% sugerujemy odstawienie
lekéw z grupy ACEi lub ARB i przeprowadze-
nie diagnostyki w kierunku zwezenia tetnicy
nerkowej [opinia ekspertow].

Rekomendacja 3.1.6. W przypadku wy-
stapienia hiperkaliemii (5,0-5,5 mmol/l) po
rozpoczeciu stosowania lekéw z grupy ACEi
Iub ARB lub zwigkszeniu ich dawek sugeru-
jemy zastosowanie metod obnizajacych steze-
nie potasu w surowicy (preparaty redukujace
wchlanianie potasu w przewodzie pokarmo-
wym, leki moczopedne tiazydowe lub petlowe,
leczenie kwasicy metabolicznej). W przypadku
wystapienia hiperkaliemii (> 5,5 mmol/l) po
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rozpoczeciu leczenia lekami z grupy ACEi lub
ARB lub zwiekszeniu ich dawek sugerujemy
odstawienie tych lekow, dalsze monitorowa-
nie st¢zenia potasu w surowicy i ewentualne
wznowienie leczenia lekami z grupy ACEi lub
ARB w nizszej dawce w skojarzeniu z zastoso-
waniem §rodkéw obnizajacych st¢zenie potasu
w surowicy [opinia ekspertow].

Rekomendacja 3.2. Sugerujemy stoso-
wanie farmakologicznego hamowania uktadu
RAS (leki z grupy ACEi lub ARB) (jesli nie
wystepuja przeciwwskazania) u pacjentow
z niecukrzycowa CKD (G1-G4, A2) (2C)
i CKD (G1-G4, Al) (2D).

Rekomendacja 3.3. Nie zalecamy przery-
wania leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB
w zaawansowanej CKD (G4-G5) w celu zwigk-
szenia wspOlczynnika filtracji kigbuszkowej lub
spowolnienia jego redukgcji (1B).

Rekomendacja 3.3.1. Nalezy rozwazy¢
zmian¢ dawkowania lub odstawienie lekéw
z grupy ACEIi lub ARB w przypadku wystapie-
nia objawowego niedoci$nienia lub niekontro-
lowanej hiperkaliemii pomimo leczenia [opi-
nia ekspertow].

Rekomendacja 3.4. Nie zalecamy stoso-
wania skojarzone;j terapii lekami z grupy ACEi
i ARB (1A).

Rekomendacja 3.5. Sugerujemy stosowa-
nie skojarzonej terapii lekami z grupy ACEi lub
ARB i MRA — spironolaktonem (jesli nie wy-
stepuja przeciwwskazania, tj. gléwnie u pacjen-
téw z tendencja do hiperkaliemii — stgzenie
potasu w surowicy > 4,5 mmol/l) u pacjentéow
z niecukrzycowa CKD (A2-A3) i utrzymuja-
cg si¢ albuminuriag pomimo stosowania lekéw
z grupy ACEi lub ARB.

Leczenie takie nalezy prowadzi¢ czesto
monitorujac stezenie potasu w surowicy (2D).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1
Zalecenie to jest silne i oparte na wielu
badaniach klinicznych z randomizacja i gru-
pa kontrolna, ktére wykazaly wystepowanie
istotnych korzySci u pacjentéow z CKD. Ze-
sp6t badaczy wloskich Gruppo Italiano di Studi
Epidemiologici in Nefologia (GISEN) prze-
prowadzil badanie dotyczace skutecznoSci
ramiprylu zatytutowane ,,Ramipril Efficacy In
Nephropathy” (REIN), w ktérym poréwnano
ramipryl z placebo w celu oceny wptywu lekéw
w z grupy ACEIi na progresje CKD niezaleznie
od obnizenia ci$nienia tetniczego. W grupie
166 pacjentéw ze $rednig wartoScia GFR wy-
noszacag 40,2 ml/min/1,73 m? i biatkomoczem
wynoszacym 3 g/24h (grupa 2. REIN) lecze-



nie przerwano przedwcze$nie ze wzgledu na
skuteczno$¢ ramiprylu (5 mg na dobg) w spo-
walnianiu obnizenia wartosci GFR. Redukcja
wartoéci GFR bylo znaczaco nizsze w grupie
stosowania ramiprylu (0,53 ml/min/miesiac) niz
w grupie placebo (0,88 ml/min/miesiac; p =
= 0,03). Ztozony punkt koficowy obejmujacy
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy lub
wystapienie ESKD wystapit u 18 w poréwnaniu
z40uczestnikamibadania (ramiprylw poréwna-
niu z placebo, p = 0,02) [72]. W grupie 1. REIN
badania obejmujacej 186 pacjentéw ze §rednia
warto$cia GFR wynoszacg 49,5 ml/min/1,73 m?
i biatkomoczem od > 1 do < 3 g/24h, nie
stwierdzono réznicy tempa obnizania si¢ war-
tosci GFR. Jednak réwniez w tej grupie czg-
sto$¢ wystepowania ESKD byta nizsza w grupie
ramiprylu (9 przypadkéw/99 pacjentéw) niz
w grupie placebo (18 przypadkéw/87 pacjen-
tow) [24].

W badaniu ,,Angiotensin-Converting Enzy-
me Inhibitors and Kidney Protection” (AIPRI)
poréwnywano lek z grupy ACEi — benazepryl
z placebo u pacjentéw z tagodng do umiarko-
wanej CKD (Srednia warto§¢ GFR — 37,1 ml/
/min/1,73 m?), w wigkszoSci bez wspotwystepo-
wania cukrzycy, w celu oceny wplywu leczenia
na progresjc CKD (pierwszorzgdowy punkt
koncowy obejmowat podwojenie stezenia kre-
atyniny w surowicy lub wystapienie ESKD).
W badaniu wzigto udzial 583 pacjentéw z 49
osrodkéw we Wtoszech, Francji i Niemczech.
Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzy-
mujacej benazepryl (10 mg na dobg) lub pla-
cebo w skojarzeniu z innymi lekami przeciw-
nadci$nieniowymi, a docelowe warto$ci DBP
wynosily ponizej 90 mmHg. Benazepryl przy-
czynit si¢ do obnizenia czgstosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koficowego o 53%
(RR: 0,47; 95% CI: 0,27-0,70). Po zastosowa-
niu korekty statystycznej wzgledem zmian war-
toSci DBP, redukcja ryzyka wynikajaca z zasto-
sowania benazeprylu wyniosta 38%. Najlepszy
stopief zachowania funkcji nerek stwierdzono
u pacjentéow z przewleklymi kigbuszkowymi
chorobami nerek i biatkomoczem przekra-
czajacym 1,0 g/24h [34]. W innej analizie 224
pacjentéw z zaawansowana niecukrzycowa
CKD (poczatkowy zakres stezef kreatyniny
w surowicy: 3,1-5,0 mg/dl i §redni biatlkomocz
1,6 g/24h) Hou i wsp. oceniali wplyw benaze-
prylu (20 mg na dob¢) w poréwnaniu z pla-
cebo dotaczonych do standardowego leczenia
przeciwnadci$nieniowego na zlozony punkt
koficowy dotyczacy nerek obejmujacy podwo-
jenie stezenia kreatyniny w surowicy, ESKD

Iub zgon. W trakcie obserwacji kontrolnej wy-
noszacego Srednio 3,4 roku ryzyko wystapienia
tego punktu koncowego bylo o 43% nizsze
w grupie stosowania benazeprylu niz w grupie
placebo. Dodatkowe korzySci ze stosowania
terapii lekami z grupy ACEi obejmowaty 52%
zmniejszenie biatkomoczu 0 52% i 0 23% wol-
niejsze tempo obnizania si¢ warto$ci GFR [73].

W badaniu AASK 1094 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym pochodzenia afroamery-
kanskiego z CKD (Srednia poczatkowa warto§¢
eGFR: 45,6 ml/min/1,73 m? $rednie wydalanie
biatkazmoczem 0,6 g/24h) przydzielono losowo
do poczatkowej terapii przeciwnadci$nienio-
wej z zastosowaniem metoprololu (50-200 mg
na dobg; n = 441), ramiprylem (2,5-10 mg
na dobg; n = 446) lub amlodyping (5-10 mg na
dobe; n = 217) w schemacie badania czynniko-
wego 3 X 2.

W poréwnaniu z grupami otrzymujacymi
metoprolol i amlodyping, w grupie ramipry-
lu stwierdzono redukcje ryzyka wystapienia
zlozonego punktu koficowego (obnizenie
wartoSci eGFR o co najmniej 50% w stosun-
ku do wartosci poczatkowych, wystapienie
ESKD lub zgonu) odpowiednio o 22% (95%
CI: 1-38%; p = 0,04) 1 38% (95% CI: 14-56%;
p = 0,004) [44].

Jak dotad nie wykazano, ze w porow-
naniu z placebo, leki z grupy ARB obni-
zaja ryzyko wystapienia ESKD u pacjen-
téw z niecukrzycowa CKD. Pomimo rdznic
w mechanizmie dziatania, badania ekspery-
mentalne i kliniczne wykazuja podobna popra-
we warunkéw hemodynamicznych w kigbusz-
kach nerkowych po podaniu lekéw z grupy
ACEIi i ARB. Obie klasy lekéw maja podobny
wplyw na gléwne czynniki warunkujace progre-
sje CKD, czyli ci$nienie tetnicze i biatkomocz.
W badaniu ,,Renoprotection of Optimal Anti-
proteinuric Doses” (ROAD) bezpoSrednio po-
réwnano lek z grupy ACEi — benazepryl i lek
z grupy ARB — losartan w grupie 360 pacjen-
téw z CKD bez wspdtwystepowania cukrzycy
i ze §rednim biatkomoczem wynoszacym 1,4—
-2,0 g/24h. Pomiedzy obiema klasami lekow
blokujacych uktad RAS nie stwierdzono réznic
w zakresie punktéw koficowych dotyczacych
nerek [41]. Co wigcej, w przegladzie systema-
tycznym i bayesowskiej metaanalizie sieciowej
obejmujacej 119 badan klinicznych z randomi-
zacja i grupg kontrolna (n = 64 768) stwierdzo-
no, ze leki z grupy ACEi i ARB obnizaly ryzyko
wystapienia niewydolnoSci nerek odpowiednio
039% 130% [iloraz szans (OR): 0,61 (95% CI:
0,47-0,79) i 0,70 (95% CI: 0,52-0,89)] w po-
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réwnaniu z placebo oraz o0 35% i 25% [OR: od-
powiednio 0,65 (95% CI: 0,51-0,80) 1 0,75 (95%
CI: 0,54-0,97)], w poréwnaniu z innymi rodza-
jami aktywnego leczenia w grupie kontrolne;j.

Nie stwierdzono pod tym wzgledem istot-
nych réznic pomiedzy lekami z grupy ACEi
i ARB [40]. W wielu badaniach wykazano réw-
niez, ze leczenie z zastosowaniem lekéw z gru-
py ARB obniza albuminuri¢ lub biatkomocz
w stopniu poréwnywalnym do ACEi i ze efekt
ten jest niezalezny od obnizenia ci$nienia tet-
niczego [74].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.1

Zalecamy stosowanie lekéw z grupy
ACEi, ktérych potencjat nefroprotekcyjny
zostatl potwierdzony w badaniach klinicznych
z grupa kontrolng i randomizacja, tj. bena-
zeprylu, ramiprylu i lizynoprylu [34, 72, 75].
Przyjmujemy jednak, ze ten efekt ochronny
nie wynika ze specyficznego dzialania tych
konkretnych lekéw; podobny mechanizm dzia-
fania mozna przypisac catej klasie lekéw z gru-
py ACEi. Z tego wzgledu uprawnione jest row-
niez stosowanie innych lekéw z grupy ACEi niz
zalecone powyze;.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.2
JesteSmy przekonani, ze dawki lekéw
z grupy ACEi i ARB nalezy zwigksza¢ do mak-
symalnych tolerowanych dawek zatwierdzo-
nych przez organy regulacyjne/odpowiednie
charakterystyki produktu leczniczego, przede
wszystkim z tego wzgledu, ze w korzysci doty-
czace nerek uzyskano w badaniach klinicznych,
w ktdrych stosowano wysokie dawki tych lekow
[44, 73]. Korzysci ze stosowania lekéw hamu-
jacych uktad RAS w niskich dawkach sa mniej
oczywiste [74]. Istnieja dowody na to, ze hamo-
wanie uktadu RAS jest zjawiskiem zaleznym od
dawki. Zwigkszenie hamowania ukladu RAS
poprzez eskalacje dawki leku z grupy ACEi lub
ARB pozwala na bardziej znaczaca redukcje
biatkomoczu i ztagodzenie uszkodzenia cewek
nerkowych [76]. Dlatego tez, biorac pod uwa-
ge prognostyczny wplyw redukcji biatkomoczu
na wyniki dotyczace nerek, powszechnie zaleca
si¢ zwigkszanie dawki ACEi lub ARB w celu
uzyskania maksymalnego efektu redukujacego
biatlkomocz niezaleznie od wartoSci ci$nienia
tetniczego. Zostato to potwierdzone w badaniu
ROAD, ktére przeprowadzono w celu ustale-
nia czy zwigkszanie dawki leku z grupy ACE;,
benazeprylu lub ARB, losartanu do optymal-
nych dawek redukujacych biatkomocz wiaze sie
z bezpieczna poprawa w zakresie punktow
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koficowych dotyczacych nerek u pacjentéw
z CKD. Do czterech grup leczenia przydzie-
lono trzystu sze$c¢dziesieciu pacjentéw z nie-
cukrzycowa CKD ze stezeniem kreatyniny
w surowicy od 1,5 do 5,0 mg/dl i utrzymuja-
cym si¢ jawnym biatkomoczem wynoszacym
> 1,0 g/24h. Pacjenci otrzymywali standardowa
dawke benazeprylu (10 mg/dobe), indywidual-
nie zwigkszang dawke benazeprylu (mediana
dawki 20 mg/dobe; zakres od 10 do 40 mg),
standardowa dawke losartanu (50 mg/dobe)
lub indywidualnie zwickszang dawke losarta-
nu (mediana dawki 100 mg/dobg; zakres od 50
do 200 mg). W poréwnaniu ze standardowymi
dawkami, stosowanie optymalnych dawek be-
nazeprylu i losartanu osiagni¢te poprzez stop-
niowe zwigkszanie dawek lekéw wigzato si¢
z redukcja ryzyka wystapienia pierwszorzedo-
wego punktu koncowego o 51% i 53% (odpo-
wiednio: p = 0,028 i 0,022) bez dodatkowego
ryzyka dziatah niepozadanych [73].
Przypuszczano réwniez, ze bardziej in-
tensywne hamowanie uktadu RAS z zastoso-
waniem monoterapii lekiem z grupy ACEi
lub ARB w bardzo wysokich dawkach (dawka
2-4-krotnie wyzsza od dawki maksymalne;j sto-
sowanej w leczeniu nadci$nienia tetniczego)
moze jeszcze bardziej ograniczy¢ bialkomocz
i odwréci¢ szkodliwe procesy w obrebie ne-
rek [77-79]. Niektére eksploracyjne badania
kliniczne przeprowadzone w malych popu-
lacjach pacjentéw potwierdzaja te hipotezy.
Badanie ,,Supra Maximal Atacand Renal Trial”
(SMART) miato na celu ocene wptywu bardzo
wysokich dawek kandesartanu w poréwnaniu
z najwyzsza zatwierdzona przeciwnadci-
Snieniowa dawka kandesartanu w Kanadzie
(16 mg/dobe w momencie rozpoczecia bada-
nia) u 269 pacjentéw z mieszang CKD (eGFR
> 30 ml/min) i utrzymujacym si¢ biatkomo-
czem o wartosci > 1 g/24 godz. Srednia réznica
procentowej zmiany biatkomoczu u pacjentow
otrzymujacych kandesartan w dawce 128 mg/
/dobg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacy-
mi kandesartan w dawce 16 mg/dobe¢ wyniosta
33,05% (95% CI:-45,70 do-17,44; p <0,0001).
Stopien obnizenia ci§nienia tgtniczego nie r6z-
nit si¢ w poszczegdlnych grupach leczenia [80].
W badaniu klinicznym prowadzonym metoda
otwartej proby z randomizacja majacym na
celu ocen¢ dlugoterminowego dzialania ne-
froprotekcyjnego ,,standardowych” (80 mg
nadobg)wporéwnaniuz,,wysokimi” (160 mgna
dobe) dawek leku z grupy ARB, telmisartanu,
w potwierdzonej biopsyjnie niecukrzycowej
przewlektej chorobie nerek, stwierdzono wy-



stepowanie poprawy skutecznoSci dziatania
telmisartanu stosowanego w wysokiej dawce
w redukcji biatkomoczu i spowalnianiu pro-
gresji do ESKD [81]. Jednakze, dopdki taka
strategia leczenie nie zostanie oceniona w du-
zych badaniach klinicznych z dlugoterminowa
obserwacja, nie nalezy stosowac¢ dawek prze-
kraczajacych dawki maksymalne zatwierdzone
przez organy regulacyjne. Warto zauwazy¢, ze
badania dotyczace zwigkszenia dawek lekow
z grupy ACEi lub ARB lub ich skojarzonego
stosowania zostaly zaprojektowane, gdy hamo-
wanie uktadu RAA pozostawato podstawowa
strategia spowalniania progresji CKD. Stra-
tegie te prawdopodobnie zostana porzucone
wraz z pojawieniem si¢ nowych lekéw, takich
jak inhibitory SGLT2.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.3
Nadci$nienie te¢tnicze wystgpuje czesto
u pacjentéw z CKD i jest uwazane miedzy in-
nymi za konsekwencj¢ ,,sodowrazliwosci” [82].
Jak wspomniano w tym dokumencie, ograni-
czenie podazy sodu w diecie przyczynia si¢ do
poprawy kontroli ci§nienia tetniczego. Takie
podejscie moze zmniejszy¢ potrzebe dotaczania
lekow przeciwnadci$nieniowych i/lub zwiek-
szania ich dawek [29]. Brak danych z odpo-
wiednio zaprojektowanych badan klinicznych
z grupa kontrolng i randomizacja pozwala-
jacych oceni¢ wplyw diety niskosodowej na
klinicznie istotne punkty koficowe dotycza-
ce nerek u pacjentéw z CKD. Wyniki badaf
eksploracyjnych i obserwacyjnych wskazuja
jednak, ze moze to by¢ prawda. W badaniu
,»Chronic Renal Insufficiency Cohort” (CRIC),
duzym badaniu obserwacyjnym przeprowadzo-
nym z udziatem 3757 pacjentéw z CKD, obser-
wowanych przez prawie siedem lat, wysokie
wydalanie sodu przekraczajace 4476 mg/24h
bylo zwiazane z wyzszym ryzykiem progresji
CKD w pordéwnaniu z grupa z niskim wydala-
niem sodu (ponizej 2686 mg/24h). Zalezno$¢
ta byta niezalezna od innych istotnych zmien-
nych modyfikujacych tempo progresji CKD,
w tym stosowania lekéw hamujacych uktad RAS
i innych lekéw przeciwnadci$nieniowych [83].
Obserwacje te sa zgodne z wynikami metaana-
lizy, ktora wykazata, ze inhibitory uktadu RAS
wywieraja zwickszone dzialanie redukujace
biatkomocz u pacjentéw przyjmujacych diete
niskosodowa. W zbiorczej analizie 11 badan
z udziatlem 516 uczestnikow i okresami obser-
wacji wynoszacymi od 1 do 6 tygodni Srednia
redukcja spozycia sodu do mniej niz 92 mmol/d
(5,4 g soli) wiazata si¢ z 41,9% (95% CI: od

—56,4 do -27,4%) obnizeniem wydalania al-
buminy z moczem u pacjentéw przyjmuja-
cych jednocze$nie leki hamujace uktad RAS
[84]. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach kli-
nicznych z grupa kontrolna i randomizacja,
w ktorych wykazano nefroprotekcyjne dziata-
nie inhibitoréw uktadu RAS, pacjentom zale-
cono stosowanie diety niskosodowej [24, 34,
72]. Synergistyczne dziatanie niskiego spozycia
sodu i hamowania ukltadu RAS moze wynikac
ze zwigkszonej aktywnoSci enzymu konwertuja-
cego angiotensyng i zwickszonej gestosci recep-
toréw dla angiotensyny II typu 1 w tkance ne-
rek wywotanych wysokim spozyciem soli, ktére
przeciwdzialaja efektom dziatania lekéw hamu-
jacych uktad RAS na warunki hemodynamiczne
w ktebuszku nerkowym i biatkomocz [85].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.4-3.1.6

Leki z grupy ACEi i ARB sg silnymi §rod-
kami obnizajacymi ciSnienie tetnicze, ktore
przeciwdzialaja zwezajacemu naczynia dzia-
faniu angiotensyny II. Bardziej szczegdtowo:
powoduja one wigksze rozszerzenie tetniczek
odprowadzajacych niz  doprowadzajacych
w kigbuszkach nerkowych, co prowadzi do
obnizenia ci$nienia Srédklebuszkowego, przej-
Sciowego obnizenia filtracji klgbuszkowe;j
i mozliwego wzrostu stezenia kreatyniny
w surowicy w krétkim czasie po rozpoczgciu te-
rapii [86]. Ponadto leki blokujace uktad RAS
hamuja dziatanie aldosteronu, co prowadzi do
zwigkszenia tendencji do wystepowania hiper-
kaliemii [87]. Moze to by¢ potencjalnie niebez-
pieczne, szczegdlnie u pacjentéw ze znacznie
obnizonym wspotczynnikiem filtracji klebusz-
kowej, u 0s6b z miazdzyca, u oséb starszych
oraz u pacjentdéw przyjmujacych inne leki lub
suplementy diety mogace podwyzszac stezenie
potasu w surowicy.

Z tego powodu uwzgledniliSmy suge-
stie dotyczace monitorowania i postgpowania
w odniesieniu do tych potencjalnych zagrozen.
Nasze zalecenia sa jedynie opinig ekspertow
z uwagi na fakt, ze nie istnieja Zadne badania
z grupa kontrolng dotyczace tego zagadnie-
nia. Sa one zgodne ze stanowiskiem zawartym
w najnowszych zaleceniach organizacji Kidney
Disease — Improving Global Outcomes (KDI-
GO) dotyczacych leczenia nadci$nienia tet-
niczego i postgpowania w hiperkaliemii [88,
89]. Warto réwniez wspomnie¢, ze leki z gru-
py ACEi i ARB mozna stosowac u pacjentow
z pojedyncza nerka, ewentualnie przy zacho-
waniu bardziej rygorystycznych §rodkéw bez-
pieczenstwa. Wszystkie pozostale zalecenia
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dotyczace postepowania nefroprotekcyjnego
zawarte w niniejszym dokumencie odnosza si¢
do pacjentéw z pojedyncza nerka.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.2

Brak danych z odpowiednio zaprojekto-
wanych badan klinicznych z grupa kontrolna
i randomizacja oceniajacych wplyw hamowa-
nia ukladu RAS na punkty koficowe dotycza-
ce nerek u pacjentéw z niecukrzycowa CKD
z albuminurig prawidtowa do tagodnej (kate-
goria Al) i umiarkowanej (kategoria A2). Uza-
sadnienie stosowania tych lekéw u pacjentéw
z CKD i kategorig A2 wynika gltéwnie z wtérnej
analizy wynikéw badania ,,Telmisartan Rando-
mised Assessment Study in ACE-Intolerant Sub-
Jects With Cardiovascular Disease” (TRANS-
CEND). Byto to duze badanie z udziatem os6b
dorostych nietolerujacych stosowania lekow
z grupy ACEi z miazdzycowa choroba na-
czyfi, ale bez znacznie podwyzszonej albumi-
nurii. Analizy eksploracyjne w podgrupach
wykazaly, ze lek z grupy ARB, telmisartan,
wykazywal tendencje do redukcji w zakresie
zlozonego punktu koficowego obejmujacego
dializoterapie lub podwojenie stezenia kreaty-
niny w surowicy u pacjentéw z umiarkowanym
stopniem albuminurii (CKD AZ2) lub szacowa-
ng warto$cia GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?
[90]. Co wiecej, Cinotti i Zucchelli przepro-
wadzili oceng wplywu stosowania leku z grupy
ACE;], lizynoprylu, (10 mg) na progresj¢ cho-
roby nerek (GFR mierzono z zastosowaniem
klirensu inuliny) w grupie 131 pacjentéw z nie-
cukrzycowa CKD i poczatkowym klirensem
kreatyniny pomigdzy 20 a 50 ml/min w okresie
22,5-miesigcznej obserwacja kontrolnej w pro-
spektywnym, prowadzonym metoda otwartej
probybadaniuzrandomizacjazudzialem 16wlo-
skich osrodkéw nefrologicznych. Sredni dobo-
wy bialkomocz na poczatku badania wynosit
506 mg i obejmowat pacjentéw z CKD katego-
rii A2 i A3; w tym badaniu czestoS¢ progresji
do rozpoczecia dializoterapii lub ESKD ule-
gla ograniczeniu o 66% podczas stosowania
lizynoprylu (HR: 0,34; 95% CI: 0,01-7,92)
w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego bez zastosowania leku
z grupy ACE:i [75]. U pacjentéw z CKD i pra-
widtowa lub nieznacznie podwyzszona albu-
minurig (CKD A1) ryzyko progresji CKD jest
stosunkowo niskie. Ochronne dzialanie lekéw
hamujacych uktad RAS u tych pacjentéw moz-
na ekstrapolowaé na podstawie doSwiadczen
dotyczacych leczenia pacjentéw z cukrzycowa
CKD. W zbiorczej analizie szesnastu badan kli-
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nicznych (7603 pacjentéw z normoalbuminuria
i cukrzyca) leki z grupy ACEi znaczaco ogra-
niczaly wystapienie albuminurii w poréwnaniu
z placebo (sze$¢ badan, 3840 pacjentéw; RR:
0,60; 95% CI: 0,43 do 0,84) i z antagonistami
kanatu wapniowego (cztery badania, 1210 pa-
cjentow; RR: 0,58; 95% CI: 0,40 do 0,84) [91].

Biorac pod uwage badania obserwacyj-
ne i eksperymentalne wykazujace niezwigzane
z wplywem na parametry hemodynamicz-
ne korzystne dziatanie lekéw z grupy ACEi
i ARB, takie jak ograniczanie miejscowego
stanu zapalnego i widknienia, uzasadnione
jest oczekiwanie, ze hamowanie uktadu RAS
moze by¢ skuteczng opcja terapeutyczna
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD z normoal-
buminurig [92, 93]. Chociaz dzialania ochron-
ne dotyczace ukladu sercowo-naczyniowego
wykraczaja poza zakres niniejszych zalecen,
warto wspomnied, ze leczenie z zastosowaniem
leku z grupy ACEi, ramiprylu, obnizato ryzyko
wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD i albuminu-
ria w stopniu prawidlowym do umiarkowanego
(A1-A2), co wykazano w badaniu HOPE [36].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.3

Wyniki matego badania obserwacyjnego,
w ktérym wykazano poprawe warto$ci GFR
po zaprzestaniu stosowania lekéw z grupy
inhibitoréow ukladu RAS, doprowadzily do
wysuniecia hipotezy, ze kontynuowanie sto-
sowania tych lekéw u pacjentéw z zaawanso-
wang CKD moze przyspieszy¢ konieczno$¢
wdrozenia leczenia nerkozastepczego [94].
W niedawno przeprowadzonych w Szwecji
i USA duzych badaniach w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej uzyskano sprzecz-
ne wyniki, wskazujace, ze zakoficzenie sto-
sowania lekéw z grupy ACEi lub ARB moze
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia zgonu i duzych
niepozadanych zdarzefi sercowo-naczynio-
wych przy jednoczesnym braku wymiernych
korzysci dotyczacych nerek [95, 96]. Badanie
kliniczne prowadzone metoda otwartej proby
z randomizacja STOP-ACEIi zaprojektowano
w celu ustalenia czy zakonczenie stosowania
leku z grupy ACEi lub ARB moze spowolni¢
postep CKD u pacjentéw w stadium 4.-5. CKD.
Czterystu jedenastu pacjentéw z przewlekta cu-
krzycowa i niecukrzycowa CKD przydzielono
losowo do grupy zaprzestania lub kontynuacji
stosowania lekéw hamujacych uktad RAS. Po
trzech latach Srednia najmniejszych wartoSci
eGFRwyniosta 12,6 + 0,7ml/min/1,73 m?>w gru-
pie zakoficzenia leczenia oraz 13,3 + 0,6 ml/



/min/1,73 m? w grupie kontynuacji lecze-
nia (réznica: -0,7; 95% CI: od -2,5 do -1,0;
p = 0,42). Wystapienie ESKD lub rozpoczgcie
terapii nerkozastepczej miato miejsce u 128
pacjentéw (62%) w grupie zakonczenia lecze-
niaiu 115 pacjentéw (56%) w grupie kontynu-
acji leczenia [97]. Pomimo pewnych ewident-
nych ograniczen (badanie przeprowadzone
metoda otwartej proby, brak informacji o daw-
kowaniu) badanie STOP-ACEi wykazalo, ze
zakonczenie leczenia lekami z grupy inhibito-
réow uktadu RAS u pacjentéw z zaawansowang
CKD nie poprawia czynnosci nerek (chociaz
nie obserwowano wystgpowania niepozadane-
go wplywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe).
Decyzj¢ o kontynuacji lub zaprzestaniu stoso-
wania inhibitoréw uktadu RAS nalezy podej-
mowaé w kontekscie indywidualnej sytuacji
klinicznej pacjenta, stopnia kontroli ciSnienia
tetniczego i tolerancji leczenia.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.4

Od lat prowadzono badania oceniajace
dziatanie nefroprotekcyjne leczenia skojarzo-
nego z zastosowaniem lekéw z grupy ACEi
1 ARB. W kilku badaniach oceniano stosowanie
podwdjnej blokady uktadu RAS u pacjentéow
z niecukrzycowa lub mieszang CKD i stwier-
dzono silniejsze dziatanie redukujace bial-
komocz terapii skojarzonej ACEi i ARB
w poréwnaniu z monoterapia z zastosowaniem
jednej z tych grup lekow [98, 99]. Mimo to,
gtéwne badania kliniczne z grupa kontrolna
i randomizacja nie tylko wykazaly, ze terapia
podwdjna nie poprawia wynikéw dotyczacych
nerek, ale takze wskazaly, ze takie leczenie
skojarzone moze wigzac si¢ z ryzykiem wyste-
powania powaznych powiktan, takich jak niskie
ciSnienie tetnicze, ostre uszkodzenie nerek
i wysokie stgzenie potasu w surowicy. W ba-
daniu ,,0Ongoing Telmisartan Alone and Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial”
(ONTARGET) 25 620 uczestnikéw przydzie-
lono losowo do grupy otrzymujacej lek z grupy
ACEiramiprylwdawce 10mgnadobe (n=_8576),
lek z grupy ARB telmisartan w dawce 80 mg
na dobe (n = 8542) lub leczenie skojarzone
obydwoma lekami (n = 8502; mediana czasu
obserwacji wyniosta 56 miesiecy; w badaniu
oceniano czynno$¢ nerek i biatkomocz. Pierw-
szorzedowy punkt koncowy dotyczacy nerek
obejmowat dializoterapi¢, podwojenie steze-
nia kreatyniny w surowicy i zgon. Liczba zda-
rzef sktadajacych si¢ na zlozony pierwszorze-
dowy punkt koficowy byla podobna w grupie
przyjmujacej telmisartan [n = 1147 (13,4%)]

i ramipryl [1150 (13,5%); HR: 1,00; 95% CI:
0,92-1,09], ale byta wyzsza w grupie lecze-
nia skojarzonego [1233 (14,5%); HR: 1,09;
1,01-1,18; p = 0,037]. Drugorzgdowy punkt
koficowy dotyczacy nerek obejmujacy diali-
zoterapi¢ lub podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy wystapil z podobna czestoscia
w grupie stosowania telmisartanu [189 (2,21%)]
i ramiprylu [174 (2,03%); HR: 1,09; 0,89-1,34],
ale czeSciej w grupie terapii skojarzonej [212
(2,49%); HR: 1,24; 1,01-1,51; p = 0,038].

Warto$¢ szacunkowego GFR ulegta naj-
mniejszemu obnizeniu W grupie stosowania
ramiprylu w poréwnaniu z grupa telmisartanu
[-2,82 (SD: 17,2) ml/min/1,73 m? w poréwna-
niu z 4,12 (17,4); p < 0,0001] lub grupa lecze-
nia skojarzonego [-6,11 (17,9) ml/min/1,73 m?
p < 0,0001]. Zwickszenie wydalania albuminy
z moczem bylo mniej zaznaczone w grupie
stosowania telmisartanu (p = 0,004) lub te-
rapii skojarzonej (p = 0,001) niz w grupie
stosowania ramiprilu. Chociaz terapia sko-
jarzona powodowala obnizenie biatkomoczu
w wigkszym stopniu niZz monoterapia, przy-
czyniala si¢ jednak do pogorszenia w zakre-
sie innych punktéw koficowych dotyczacych
nerek i zwigkszata czgsto§¢ wystepowania
dzialan niepozadanych [100]. Biorac pod
uwage wysokie ryzyko powaznych powiktan
potwierdzone przez wyniki badania ON-
TARGET, nie nalezy stosowaé podwdjnej
blokady uktadu RAS z zastosowaniem lekéw
z grupy ACEi i ARB [8§].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.5

Jak wspomniano w niniejszym dokumen-
cie, leki z grupy steroidowych antagonistow
receptora mineralokortykoidowego (MRA)
obnizaja ci$nienie t¢tnicze u pacjentéw z CKD
i opornym nadci$nieniem tetniczym [60]. Wia-
domo réwniez, ze aktywacja receptoréw mi-
neralokortykoidowych sprzyja uszkodzeniu
nerek: zapaleniu, wtoknieniu i progresji CKD
[101]. Dlatego tez, niezaleznie od dziatania ob-
nizajacego ciSnienie t¢tnicze, leki z grupy MRA
moga by¢ atrakcyjnym uzupelnieniem terapii
nefroprotekcyjnej. W kilku badaniach wykaza-
no u pacjentéw z niecukrzycowa CKD korzyst-
ny wplyw na wydalanie albumin z moczem do-
laczenia leku z grupy MRA spironolaktonu do
terapii z zastosowaniem ACEi lub ARB [102,
103]. Jednakze potencjalnie korzystny wplyw
na punkty koficowe dotyczace nerek byt zaklo-
cany przez zwigkszone ryzyko wystepowania
hiperkaliemii, czynnika ograniczajacego zasto-
sowanie steroidowych antagonistéw receptora
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mineralokortykoidowego u pacjentéw z CKD
[58]. Z tego powodu nie przyjeto sie¢ powszech-
ne stosowanie tego rodzaju leczenia i dotych-
czas nie zostal udowodniony korzystny wpltyw
spironolaktonu na punkty koncowe dotyczace
nerek w obserwacji dlugoterminowej. Podob-
nie, jak w przypadku wspomnianego dziatania
obnizajacego ci$nienie tetnicze, do alternatyw-
nych opcji terapeutycznych dla spironolaktonu
nalezy eplerenon i finerenon. W poréwnaniu
ze spironolaktonem wiasciwosci redukowania
biatkomoczu przez eplerenon byly w mniejszym
stopniu udokumentowane i dotychczas uzyskat
on rejestracje jedynie w leczeniu pacjentéw
z niewydolnoScia serca [104]. W odpowiedzi
na obawy zwigzane z wystegpowaniem hiperka-
liemii opracowano kilka nowych selektywnych
niesteroidowych lekéw z grupy MRA, w tym fi-
nerenon. Niedawno, we wczeSniej okreSlonej,
zbiorczej analizie danych na poziomie indywi-
dualnym pochodzacych z dwéch badan klinicz-
nych z randomizacja: ,,Finerenone in Reducing
Kidney Failure and Disease Progression in Dia-
betic Kidney Disease” (FIDELIO-DKD) oraz
,Finerenone Reduces Risk of Incident Heart
Failure in Patients With Chronic Kidney Disease
and Type 2 Diabetes” (FIGARO-DKD) w gru-
pie pacjentow z cukrzyca typu 2 i albuminurig
wykazano redukcje ryzyka wystapienia niewy-
dolnosci nerek przy zastosowaniu finerenonu
dotaczonego do standardowe;j terapii lekami
blokujacymi uktad RAS [105].

Chociaz badania FIDELIO-DKD i FI-
GARO-DKD dotyczyly wylacznie oséb cho-
rych na cukrzyce, uwazamy, ze aktywacja re-
ceptora mineralokortykoidowego i zwiazany
z nig stan zapalny i witéknienie maja znacze-
nie takze w patogenezie niecukrzycowej cho-
roby nerek, a blokowanie receptora minera-
lokortykoidowego moze by¢ skuteczna opcja
terapeutyczng u tych pacjentéw [101]. Z tego
wzgledu autorzy sugeruja stosowanie leku
z grupy steroidowych MRA, spironolaktonu,
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD z utrzy-
mujaca si¢ albuminuria pomimo stosowania
lekéw z grupy ACEi lub ARB i bez tendencji
do wystepowania hiperkaliemii (tj. st¢zenie
potasu w surowicy < 4,5 mmol/l). Niedawno
rozpoczete duze badanie kliniczne: ,,A Trial
to Learn How Well Finerenone Works and How
Safe it is in Adult Participants With Non-Diabe-
tic Chronic Kidney Disease” (FIND-CKD) ma
na celu ocen¢ dotaczenia finerenonu (obecnie
zatwierdzonego do stosowania u pacjentéw
z cukrzyca) do terapii lekami z grupy ACEi lub
ARB u pacjentéw z niecukrzycowa CKD [101].
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INHIBITORY KOTRANSPORTERA SODOWO-
-GLUKOZOWEGO TYPU 2

Rekomendacja 4.1. Zalecamy stosowanie
inhibitoréw SGLT2 u pacjentéw z niecukrzyco-
wag CKD iwarto$ciag eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
w celu zapobiegania lub spowalniania progre-
sji CKD (1A). Zalecamy stosowanie lekéw
z grupy SGLT2i o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu niecukrzycowej CKD (dapagliflozy-
na, empagliflozyna) (1A).

Rekomendacja 4.2. Nie nalezy rozpoczy-
nac stosowania lekow z grupy SGLT2i u pacjen-
tow zwarto$ciag eGFR < 25 ml/min/1,73 m? (dla
dapagliflozyny) lub < 20 ml/min/1,73 m?
(dla empagliflozyny) (1A).

Ze wzgledu na korzysci dotyczace nerek
i ukladu sercowo-naczyniowego stosowanie
obydwu lekéw mozna kontynuowac u pacjen-
téw z wartoscia eGFR ponizej odpowiednich
progéw do czasu rozpoczecia dializoterapii lub
wykonania przeszczepienia nerki, jeSli sa tole-
rowane (2B).

Rekomendacja 4.3. Skuteczno$¢ lekow
z grupy SGLT2i moze si¢ roézni¢ w zalez-
nosci od etiologii CKD [opinia ekspertéw].
W przypadku niektorych etiologii CKD bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ terapii lekami z gru-
py SGLT2 i pozostaja nieznane (1A).

Rekomendacja 4.4. Jesli to tylko mozli-
we, zalecamy dotaczenie leku z grupy SGLT2i
do terapii ACEi lub ARB jako lekami nefro-
protekcyjnymi pierwszej linii, zwlaszcza u pa-
cjentdéw ze zwigkszonym wydalaniem albumin
z moczem (1A). W przypadku wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji lekéw z gru-
py ACEi/ARB stosowanie tych lek6w nie jest
warunkiem dla rozpoczgcia terapii lekami
z grupy SGLT2i (2B).

Rekomendacja 4.5. Nie ma jednoznacz-
nych dowodéw uzasadniajacych zalecenie wy-
konywania dodatkowych pomiaréw stezenia
kreatyniny w surowicy, wartoSci eGFR oraz
stezenia sodu i potasu w surowicy po rozpocze-
ciu stosowania lekéw z grupy SGLT?2i; moni-
torowanie tych parametréw powinno odbywac
si¢ wedtug standardowych wytycznych [opinia
ekspertéw].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.1

W dwdch kluczowych badaniach klinicz-
nych udowodniono skuteczno$¢ lekéw z grupy
SGLT2i u pacjentéw z niecukrzycowa CKD.
Do badania ,,Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease”
(DAPA-CKD) wilaczono 4304 pacjentow,



sposréd ktorych u 32,5% nie wystgpowata cu-
krzyca. Srednia warto$¢ eGFR u pacjentéw
w tym badaniu wynosita 43,1 ml/min/1,73 m?,
a tylko u 11% wartos$¢ eGFR wynosita > 60 ml/
/min/1,73 m>.

U 75% pacjentéw wystgpowata przewle-
kia choroba nerek w stadium, 3., a u pozosta-
tych 14% — w stadium 4. Mediana wartosci
UACR (965 i 934 mg/g) oraz odsetek pacjen-
téw z UACR > 1000 mg/g (48,7% i 47,9% od-
powiednio w grupie stosowania dapagliflozyny
i placebo) wskazywaly na wystepowanie wyso-
kiego ryzyka progresji CKD.

Badacze prowadzacy badanie DAPA-
-CKD doktadnie ocenili etiologic CKD: u 16%
pacjentow przewlekta chorobe nerek przypisy-
wano wystepowaniu nefropatii niedokrwien-
nej/nadci$nieniowej, u 6,3% pacjentéw wyste-
powata nefropatia IgA (IgAN), a u kolejnych
2,7% — ogniskowe/segmentalne stwardnie-
nie kiebuszkéw nerkowych (FSGS). Wszyst-
kie przypadki kigbuszkowych choréb nerek
potwierdzono na podstawie wynikéw biopsji
nerki. Co ciekawe, chociaz u ponad 67% pa-
cjentéw bioracych udzial w badaniu wyste-
powata cukrzyca typu 2 (T2D), tylko 58,3%
przypadkéw CKD przypisywano cukrzycowej
chorobie nerek (DKD) (ustalajac u stosun-
kowo wysokiej liczby pacjentéw z T2D inne
rozpoznanie choroby nerek) [106, 107]. Pierw-
szorzgdowy ztozony punkt koficowy w tym ba-
daniu zdefiniowano jako pierwsze wystapienie
nastgpujacych zdarzen: trwate obnizenie war-
tosci eGFR o > 50%, ESKD (rozpoczecie dia-
lizoterapii, wykonanie przeszczepienia nerki
lub trwate obnizenie wartosci eGFR < 15 ml/
/min/1,73 m?) lub zgon z przyczyn nerkowych
lub sercowo-naczyniowych.

Gtéwny drugorzedowy punkt koncowy
zdefiniowano jako zdarzenia dotyczace nerek
uwzglednione w pierwszorzedowym ztozonym
punkcie koficowym (tj. bez zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych). Wystapienie
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
analizowano jako ztozony punkt koficowy
dotyczacy ukladu sercowo-naczyniowego.
Oceniano réwniez wystapienie zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny. Ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego zlozonego punktu konco-
wego ulegto redukeji 0 39% w grupie leczenia
dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo.
W analizie zlozonego punktu kofhcowego
dotyczacego nerek redukcja ta wzrosta
do 44%. Czgstos¢ hospitalizacji z powodu
niewydolnoSci serca lub zgonéw z przyczyn

sercowo-naczyniowych  ulegta  obnizeniu
o 29%, a ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — o 31%. Badanie DAPA-CKD
osiagneto sukces poréwnywalny z tym, jakie
opisano w badaniu CREDENCE wylacznie dla
pacjentéw z DKD, przy czym dodatkowo zre-
dukowana zostata tu Smiertelno$¢ niezaleznie
od przyczyny (ktéra nie wystapita w badaniu
z kanagliflozyna) [108].

Dapagliflozyna byla réwnie skuteczna
u pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy wlaczo-
nych do badania w zakresie pierwszorzedo-
wego zlozonego punktu koficowego, punktu
koficowego dotyczacego nerek, zlozonego
punktu koficowego dotyczacego uktadu ser-
cowo-naczyniowego i zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny. Wszystkie wymienione korzysci byty
zazwyczaj bardziej zaznaczone u pacjentow
bez cukrzycy. Nalezy podkredli¢, ze korzysci
ze stosowania dapagliflozyny byly niezalezne
od wieku, plci, rasy/regionu geograficznego,
poczatkowej wartoSci eGFR (< 45 w poréw-
naniu z > 45 ml/min/1,73 m?), wartosci UACR
(21000 w poréwnaniu z > 1000 mg/g) lub ci$nie-
nia tetniczego [106, 107]. Jednak osobna anali-
za przeprowadzona w odniesieniu do pacjentéw
z CKD w stadium 4. nie wykazata korzysci ze
stosowania dapagliflozyny w zakresie zadnego
z analizowanych punktéw koncowych [109].

Drugim kluczowym badaniem klinicz-
nym, ktére wykazatlo skuteczno$¢ lekow
z grupy SGLT2i u pacjentéw z niecukrzycowa
CKD bylo badanie ,,Study of Heart and Kid-
ney Protection With Empagliflozin® (EMPA-
-KIDNEY). Do badania wlaczono 6609 pa-
cjentéw, sposrdd ktérych u 3040 (ponizej 50%)
wystepowata cukrzyca (a tylko u 2057, czyli
31% catej grupy badanej, wystepowata DKD).
W tym badaniu przyczyny CKD zostaly jeszcze
lepiej udokumentowane niz w badaniu DAPA-
-CKD, poniewaz az u 1862 pacjentéw wykona-
no wcze$niej biopsje nerki (IgAN stanowila
najczestsze rozpoznanie — 817 pacjentow,
czyli 12% wszystkich ocenianych preparatéw,
kolejna przyczyna bylo FSGS, nefropatia blo-
niasta, choroba zmian minimalnych i inne kte-
buszkowe choroby nerek). U 22% ocenianych
pacjentéw wystgpowanie CKD przypisywano
chorobie nadci$nieniowej lub chorobie na-
czyniowo-nerkowej. Definicja pierwszorze-
dowego ztozonego punktu koncowego roz-
nita si¢ jedynie w niektorych szczegétach od
definicji okreslonej w badaniu DAPA-CKD.
Obejmowat on réwniez pierwsze wystapienie
progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Progresje choroby ne-
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rek natomiast zdefiniowano jako wystapienie
ESKD (rozpoczecie dializoterapii lub wyko-
nanie przeszczepienia nerki), utrzymujace si¢
obnizenie warto$ci eGFR do mniej niz 10 ml/
/min/1,73 m?> (DAPA-CKD: do mniej niz
15 ml/min/1,73 m?), utrzymujace si¢ obnize-
nie warto$ci eGFR o > 40% (DAPA-CKD:
0 > 50%) lub zgon z przyczyn nerkowych.
Kluczowe drugorzgdowe punkty koficowe
obejmowaly hospitalizacj¢ lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacje
z jakiejkolwiek przyczyny lub zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny. Wystapienie progresji CKD
analizowano réwniez oddzielnie (tj. pierw-
szorzedowy zlozony punkt koficowy bez zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych). Sred-
nia poczatkowa warto§¢ eGFR wynoszaca
37,5 = 14,8 ml/min/1,73 m?> w badaniu
EMPA-KIDNEY byt najnizsza wartoScia spo-
§rod wszystkich przeprowadzonych do tej pory
duzychbadandotyczacychlekéwzgrupy SGLTi.
Mediana wartosci UACR wyniosta 412 mg/g,
a zakres mig¢dzykwartylowy pomiedzy 94
a 1190 mg/g. Warto podkreSli¢, ze u 34,2%
pacjentéw przydzielonych na drodze rando-
mizacji do grupy stosowania empagliflozyny
i u 34,8% przyjmujacych placebo warto§¢
eGFR wynosita < 30 ml/min/1,73 m? —
w liczbach bezwzglgdnych pozwolito to na
utworzenie reprezentatywnej grupy odpowied-
nio 1131 i 1151 pacjentéw z CKD w stadium 4.
Podsumowujac, badanie EMPA-CKD jest
najwigkszym i najbardziej reprezentatywnym
badaniem klinicznym obejmujacym pacjentéw
z rozpoznang CKD z cukrzyca i bez cukrzycy
[dla poréwnania, w badaniu ,,Effect of Sotagli-
flozin on Cardiovascular and Renal Events in
Participants With Type 2 Diabetes and Moderate
Renal Impairment Who Are at Cardiovascular
Risk” (SCORED), do ktérego wlaczono wy-
lacznie pacjentow z cukrzycowa CKD, ran-
domizacji poddano 10 584 pacjentéw, a do
innego kluczowego badania klinicznego doty-
czacego CKD: , Study of Heart and Renal Pro-
tection” (SHARP), wtaczono 9270 pacjentéw]
[110-112].

Wystepowanie pierwszorzgdowego zto-
zonego punktu koncowego w badaniu EMPA-
-KIDNEY ulegto redukcji o 28% w grupie
stosowania empagliflozyny w poréwnaniu
z placebo (HR: 0,72; 95% CI: 0,64-0,82,
p < 0,001). W grupie pacjentéw przyjmujacych
empagliflozyne osiagnieto réwniez istotna re-
dukcje ryzyka w zakresie nast¢pujacych punk-
téw koncowych: hospitalizacja z jakiejkolwiek
przyczyny, progresja choroby nerek oraz wy-
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stapienie ESKD lub zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.

W przeciwiefistwie do badania DAPA-
-CKD, w badaniu EMPA-KIDNEY nie
stwierdzono redukcji wystgpowania zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Redukcji tej nie ob-
serwowano réwniez w odniesieniu do hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Podobnie jak w przypadku badania DA-
PA-CKD, wplyw empagliflozyny byt niezalez-
ny od obecnosci/niewystepowania cukrzycy,
chociaz w wartoSciach liczbowych wplyw leku
na pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy
byl bardziej zaznaczony u pacjentéw z cukrzyca
(HR: 0,64; 95% CI: 0,54-0,77) niz u oséb bez
T2D (HR: 0,82; 95% CI: 0,68-0,99). Redukcja
ryzyka byla niezalezna od poczatkowej warto-
Sci eGFR oraz podobne korzySci wystepowaty
u pacjentéw w podgrupach z wartoscia eGFR
< 30, 230 do < 45 i > 45 ml/min/1,73 m?. Nie
dotyczyto to jednak podzialu na grupy wzgle-
dem poczatkowej wartosci UACR: korzySci
z zastosowania empagliflozyny odnotowa-
no jedynie u pacjentéw z wartoScia UACR
> 300 mg/g (tradycyjnie okreslana jako ,,makro-
albuminuria” lub ,,jawny bialkomocz”), ale nie
w grupach dwéch pozostatych zakreséw warto-
$ci UACR (< 30, =30 do < 300 mg/g).

Obydwa omawiane kluczowe badania
kliniczne, do ktérych wilaczono pacjentéw
z niecukrzycowa CKD otrzymujacych empa-
gliflozyne lub dapagliflozyne, zostaly uwzgled-
nione w metaanalizie opublikowanej niedaw-
no, ktorej wspotautorami byto kilku autoréw
badania EMPA-KIDNEY (obejmowata ona
takze inne kluczowe badania oceniajace wy-
niki dotyczace uktadu sercowo-naczyniowe-
go przeprowadzone z udzialem pacjentéw
z wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby
uktadu sercowo-naczyniowego i/lub u pa-
cjentéw z niewydolnoScia serca z obnizona/
/zachowana frakcja wyrzutowa) [113]. Warto
pamietal, Ze cztery badania przeprowadzone
z udziatlem pacjentéw z niewydolnoScia serca
[,,Dapagliflozin and Prevention of Adverse Out-
comes in Heart Failure” (DAPA-HF), ,Da-
pagliflozin Evaluation to Improve the Lives of
Patients With Preserved Ejection Fraction Heart
Failure” (DELIVER), ,.,Empagliflozin Outcome
Trial in Patients With Chronic Heart Failure and
a Reduced Ejection Fraction” (EMPEROR-
-Reduced) oraz ,,Empagliflozin Outcome Trial
in Patients With Chronic Heart Failure With Pre-
served Ejection Fraction” (EMPEROR-Prese-
rved)] réwniez obejmowaly znaczng liczbe



pacjentéw bez cukrzycy (50-55%), a $rednia
warto$¢ eGFR w tych badaniach mieScita si¢
w zakresie od 61 do 66 ml/min/1,73 m? (tj. tuz
powyzej progu definiujacego 3. stadium CKD,
przy znacznym odsetku pacjentéw z wartoScia
e¢GFR ponizej 60 ml/min/min/1,73 m?).

Z tego wzgledu, chociaz badania te nie
byly celowo ukierunkowane na pacjentow
z CKD, ich wyniki reprezentowaly zar6éwno
grupe os6b z niewydolnoScia serca, jak i z nie-
wydolnoscia serca wspotwystepujaca z CKD
[114-118].

Chociaz analiza wystgpowania progre-
sji choroby nerek u pacjentéw bez cukrzycy
(tj. pacjentéw bez cukrzycy uczestniczacych
w badaniach DAPA-HF, DELIVER, EMPE-
ROR-Reduced i EMPEROR-Preserved, DA-
PA-CKD i EMPA-KIDNEY) wykazata istot-
na redukcje wynoszaca 31% (RR: 0,69; 95%
CI: 0,58-0,69), nalezy przyzna¢, ze dziatanie
nefroprotekcyjne osiagnigto jedynie w dwdch
ostatnich badaniach i badaniu EMPEROR-
-Reduced (wplyw nie wystepowat w innych ba-
daniach dotyczacych niewydolnoSci serca).

Chociaz dziatanie ochronne na uktad ser-
cowo-naczyniowy wykracza poza zakres niniej-
szych zalecen, warto wspomnie¢, ze metaanali-
za badafh DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY nie
wykazata wystgpowania korzySci z zastosowa-
nia lekéw z grupy SGLT2i w odniesieniu do
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca,
ZgONU Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgo-
nu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Jednak-
ze w badaniu DAPA-CKD wykazano istot-
ne zmniejszenie ryzyka w zakresie zlozonego
punktu koficowego obejmujacego zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje
z powodu niewydolnoSci serca, zgon z przyczyn
innych niz sercowo-naczyniowe i zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny. Wyniki te byly zasadniczo
takie same w grupie pacjentéw z cukrzyca i bez
cukrzycy, z tendencja do wigkszych korzySci
u pacjentéw bez wystepowania cukrzycy [119].
W chwili obecnej badanie DAPA-CKD po-
zostaje jedynym badaniem dotyczacym CKD,
ktére wykazato korzysci w zakresie zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny u pacjentéw przyjmuja-
cych lek z grupy SGLT2i [119].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.2

Dane dotyczace bezpieczenstwa i sku-
teczno$ci inhibitoréw SGLT2 stosowanych
u 0séb bez cukrzycy z niskimi warto$ciami
eGFR pochodza z czterech badan dotyczacych

niewydolnosci serca (EMPEROR-Reduced,
EMPEROR-Preserved, DAPA-HF, DELI-
VER) i dwéch badan dotyczacych CKD (DA-
PA-CKD i EMPA-KIDNEY). Jak oméwiono
w poprzednim punkcie niniejszego dokumen-
tu, badania DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY
wykazaly skuteczno$¢ w nefroprotekcyjnym
dziataniu odpowiednio dla dapagliflozyny
i empagliflozyny. Jesli chodzi o badania doty-
czace niewydolnoSci serca, w grupie pacjentéw
z obnizong frakcja wyrzutowa w poréwnaniu
zplacebo empagliflozyna miata dzialanie nefro-
protekcyjne i zmniejszata tempo redukcji war-
toSci eGFR. Pozostate trzy badania przyniosty
neutralne wyniki w tym zakresie (ryzyko wysta-
pienia drugorzedowych punktéw koncowych
dotyczacych nerek byto zasadniczo takie samo
u pacjentéw przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej placebo w poréwnaniu do gru-
py otrzymujacej empagliflozyne lub dapagliflo-
zyng).

W badaniach dotyczacych niewydolno-
Sci serca jako kryterium wykluczenia z bada-
nia okre§lono nastgpujace wartosci eGFR:
eGFR < 20 ml/min/1,73 m? w badaniach
EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Prese-
rved, eGFR < 30 ml/min/1,73 m?> w badaniu
DAPA-HF oraz eGFR < 25 ml/min/1,73 m?
whbadaniu DELIVER [114-116, 118]. Poniewaz
w badaniach dotyczacych niewydolnosci serca
nie stwierdzono interakcji pomiedzy korzyscia-
mi dla uktadu sercowo-naczyniowego a warto-
Scig eGFR, mozna stwierdzi¢, ze skuteczno$é
dotyczaca uktadu sercowo-naczyniowego jest
niezalezna od poczatkowych wartosci eGFR.
W rzeczywistoSci, w grupie pacjentéw z nizszy-
mi poczatkowymi warto$ciami eGFR mozna
bylo obserwowac tendencj¢ ku wystgpowaniu
wickszych korzysci [114-118, 120]. Ponie-
waz dostgpne dane sugeruja, ze pacjenci bez
cukrzycy odnosza korzySci z leczenia dapa-
gliflozyng lub empagliflozyna niezaleznie od
poczatkowych wartoSci eGFR, i Zze oba leki sa
co najmniej neutralne (jesli nie korzystne) pod
wzgledem zachowania funkcji nerek, w naszej
opinii stosowanie ich moze by¢ rozpoczyna-
ne w celu zapewnienia korzystnego dziatania
w zakresie choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego do momentu osiagnigcia wartosci eGFR
wynoszacych 20 ml/min/1,73 m? dla empagli-
flozyny i 25 ml/min/1,73 m? dla dapagliflozyny.
Obydwa progi wartosci eGFR ustalono raczej
ze wzgledu na brak dowodéw (okreslenie kry-
teriow wiaczenia/wykluczenia), a nie na podsta-
wie potencjalnego wystepowania szkodliwego
dziatania wzgledem uktadu sercowo-naczynio-
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wego, ktérego mozna by si¢ spodziewaé poni-
zej odpowiednich warto$ci. W zwiazku z tym
mozliwa jest bezpieczna kontynuacja (ale nie
rozpoczynanie) leczenia ponizej tych wartosci
progowych az do rozpoczecia dializoterapii lub
wykonania przeszczepienia nerki.

Sytuacja jest bardziej skomplikowana,
jesli chodzi o korzysci dotyczace nerek przy
bardzo niskich zakresach wartoSci eGFR. Do
badania DAPA-CKD wlaczono pacjentéw
z warto$ciami eGFR > 25 ml/min/1,73 m? Jak
mozna wnioskowaé na podstawie wtdrnej ana-
lizy danych z tego badania, wigkszo$¢ korzySci
(zaréwno dotyczacych nerek, jak i uktadu ser-
cowo-naczyniowego) nie wystgpowata u pa-
cjentéw z CKD w stadium 4. (eGFR > 15 do
< 30 ml/min/1,73 m? w badaniu DAPA-CKD:
> 25 do < 30 ml/min/1,73 m?). Jednakze
u pacjentdow przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej dapagliflozyng¢ mozna byto zaob-
serwowac tendencje¢ w kierunku wystgpowania
pewnych korzysci [109].

Co ciekawe, osobna analiza danych pa-
cjentéw bez cukrzycy uczestniczacych w tym
badaniu wykazala, ze u pacjentéw ze wszyst-
kich podgrup zaleznych od wartosci eGFR
(= 45, > 30 oraz < 45 i < 30 ml/min/1,73 m?)
ryzyko wystapienia pierwszorzedowego zlo-
zonego punktu koncowego bylo obnizone.
W odniesieniu do poczatkowych wartoSci
UACR wystgpowanie korzySci dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego i nerek bylo
niezalezne od poczatkowych wartoSci UACR
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD przydzie-
lonych na drodze randomizacji do grupy otrzy-
mujacej dapagliflozynge. Po potaczeniu war-
tosci eGFR i UACR w celu sklasyfikowania
pacjentéw uczestniczacych w badaniu DAPA-
-CKD do grupy umiarkowanego-wysokiego,
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka progre-
sji CKD zgodnie z kryteriami KDIGO, nie
stwierdzono wystepowania interakcji pomig-
dzy kategoria ryzyka a punktami koficowy-
mi dotyczacymi nerek i/lub uktadu sercowo-
-naczyniowego, jak réwniez zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny [121]. Do badania EMPA-
-KIDNEY wlaczono pacjentéw z warto$ciami
eGFR > 20 ml/min/1,73 m? Jak wspomnia-
no powyzej, wystgpowanie pierwszorzedo-
wego zlozonego punktu koficowego uleglo
istotnej redukcji w grupie pacjentéw przyjmu-
jacych empagliflozyng we wszystkich podgru-
pach wedlug wartosci eGFR, co oznacza, ze
w tym badaniu wystepowanie punktéw konco-
wych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowe-
go i nerek bylo niezalezne od wartoSci eGFR.
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Korzyséci dotyczace uktadu sercowo-naczynio-
wego i nerek zwigzane ze stosowaniem empagli-
flozyny wydawaly si¢ by¢ jednak ograniczone do
pacjentéw z wartoscia UACR > 300 mg/g [110].

Podsumowujac, w grupie pacjentow
z niecukrzycowa CKD w stadium 4. leki z gru-
py SGLT?2i niekoniecznie musza wywiera¢ mniej
skuteczne dziatanie nefroprotekcyjne niz u pa-
cjentéw z wartosciami eGFR > 30 ml/min/1,73 m?.
Trzeba jednak przyznaé, ze dostepne dane na
temat tej grupy pacjentdéw sg ograniczone.

U pacjentéw z niecukrzycowa CKD
i CKD wystepujaca po zabiegu przeszczepienia
nerki dziala kilka réwnoleglych szlakéw pato-
fizjologicznych przewleklego uszkodzenia ne-
rek. Istnieje dobrze poznane podtoze patofizjo-
logiczne dla stosowania lekéw z grupy SGLT2i
w tej grupie pacjentéow w celach nefroprotek-
cyjnych i kardioprotekcyjnych. Analiza retro-
spektywna przeprowadzona przy zastosowaniu
metody parowania wspolczynnikéw sklonno-
Sci i poréwnujaca biorcow przeszczepu nerki
zT2D przyjmujacych lek z grupy SGLT2i z oso-
bami po transplantacji niestosujacymi SGLT2i
wykazata zasadniczo wystgpowanie wszystkich
korzysci dotyczacych ukladu sercowo-naczy-
niowego i nerek opisane wczes$niej w odnie-
sieniu do pacjentéw z T2D w prospektywnych
badaniach klinicznych z randomizacja [122].
Poniewaz jednak nie opublikowano wynikéw
duzych, prospektywnych badaf Kklinicznych
z randomizacja dotyczacych stosowania lekow
z grupy SGLT?2i u biorcéw przeszczepu nerki
(zaréwno z cukrzyca, jak i bez cukrzycy), nie
mozna zaleca¢ ich stosowania w tej grupie pa-
cjentéw [123].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.3

W odniesieniu do przyczyny przewleklej
choroby nerek w badaniu DAPA-CKD, da-
pagliflozyna byla najskuteczniejsza w lecze-
niu DKD oraz wéréd pacjentéw bez cukrzycy
z potwierdzona biopsyjnie kiebuszkowa choro-
ba nerek (z widocznym brakiem efektu u oséb
z nefropatia niedokrwienna/nadciSnieniowa).
Bardziej szczegétowa analiza wykazata, ze
u pacjentdw z IgAN pierwszorzedowy ztozony
punkt koficowy ulegl redukcji 0 72%, a ztozony
punkt koficowy dotyczacy nerek o zdumiewaja-
ce 77% [124].

Analiza podgrup pacjentéw z ognisko-
wym segmentalnym stwardnieniem kigbusz-
kéw nerkowych wykazata tendencje w kierun-
ku wystgpowania korzysci dotyczacych nerek
zwigzanych ze stosowaniem dapagliflozyny,
chociaz nie osiagnely one istotnoSci statystycz-



nej [125]. W momencie publikacji niniejszych
zalecef nie byly jeszcze dostepne analizy wy-
nikéw badania EMPA-KIDNEY dotyczace
poszczegdlnych etiologii CKD.

Analiza punktéw koficowych dotyczacych
nerek w zaleznoSci od przyczyny CKD u pa-
cjentéw z przewlekla choroba nerek innag niz
DKD mogta obejmowac tylko dwa badania
(w badaniach dotyczacych niewydolnoSci ser-
ca nie okreslano przyczyn CKD). Metaanaliza
przeprowadzona przez grupe Nuffield Depart-
ment of Population Health Renal Studies oraz
SGLT?2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal
Trialists’ Consortium wykazala, na podsta-
wie danych z badan DAPA-CKD i EMPAR-
-KIDNEY, ze leki z grupy SGLT2i powodu-
ja spowolnienie progresji CKD u pacjentéw
z ktgbuszkowymi chorobami nerek (RR: 0,60;
95% CI: 0,46-0,78) oraz ze obserwowany jest
silny trend ku wystepowaniu korzySci w przy-
padku niedokrwiennej/nadci$nieniowej choro-
by nerek (RR: 0,70; 95% CI: 0,50-1,00). Nie
zaobserwowano korzysci, jesli przewlekta cho-
roba nerek byta wtérna do innych schorzen lub
jej etiologia byta nieznana. W istocie, wszystkie
cztery badania obejmujace pacjentéw z cukrzy-
cg i przewlekta choroba nerek (laczna analiza
badan CREDENCE, SCORED, DAPA-CKD,
EMPA-KIDNEY) wykazaly wystgpowanie wy-
raznej korzysci u oséb z cukrzyca (RR: 0,60;
95% CI: 0,53-0,69) oraz w catej kohorcie pa-
cjentéw (osoby z cukrzycy i bez cukrzycy) (RR:
0,62; 95% CI: 0,56-0,69). Poniewaz w jednym
z czterech badan, w ktérym uczestniczyli pa-
cjenci z DKD, nie wykazano zadnego efektu
(mianowicie w badaniu SCORED, w ktérym
pacjenci z DKD byli losowo przydzielani do
grupy otrzymujacej sotagliflozyne w pordw-
naniu z placebo), wydaje si¢, ze nefroprotek-
cyjnego dziatanie lekéw z grupy SGLT2i nie
mozna uwazaé za efekt klasy (przynajmniej
w odniesieniu do DKD) [111]. Dane te suge-
ruja, ze dapagliflozyna i empagliflozyna réznic
si¢ swoja skutecznoscia w leczeniu przewleklej
choroby nerek o réznej etiologii [113].

Nieodkryte obszary w zakresie dziatania
nefroprotekcyjnego lekéw z grupy SGLT2i
najlepiej odzwierciedlaja kryteria wykluczenia
dotyczace choréb nerek zastosowane w dwoch
omawianych kluczowych badaniach klinicz-
nych. Do badania DAPA-CKD nie wlaczano
pacjentow z przewlekta chorobanerek zwiazana
z autosomalnie dominujaca lub autosomalnie
recesywna wielotorbielowatoScia nerek, zapa-
leniem nerek w przebiegu tocznia rumienio-
watego ukltadowego oraz z zapaleniem naczyf

zwigzanym z przeciwciatami ANCA. Do bada-
nia nie wlaczono pacjentéw z objawami aktyw-
nosci choroby podstawowej o podiozu immu-
nologicznym (definiowanymi jako stosowanie
w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych wlacze-
nie do badania leczenia cytotoksycznego, im-
munosupresyjnego lub innej immunoterapii
w leczeniu pierwotnej badZz wtdérnej choro-
by nerek). Jak juz wspomnieliémy, kryterium
wykluczenia stanowil takze stan po przeszcze-
pieniu narzadéw [106]. W badaniu EMPA-
-KIDNEY zastosowano mniej restrykcyjne
kryteria wykluczenia i ograniczaly si¢ one do
wielotorbielowatoSci  nerek, jakiejkolwiek
dozylnej terapii immunosupresyjnej w ciagu
poprzedzajacych 3 miesigcy lub trwajacego le-
czenia prednizolonem w dawce > 45 mg (lub
réwnowaznej dawki innego leku). Kryteria
te wydawaly si¢ umozliwia¢ wlaczenie do ba-
dania pacjentéw z szerszym spektrum przy-
czyn choroby nerek (w tym zapaleniem nerek
w przebiegu tocznia rumieniowatego uktado-
wego i zapaleniem malych naczyf z obecnoscia
przeciwciat ANCA) oraz z aktywnym proce-
sem chorobowym (obecnie 45 mg prednizo-
lonu uwazane jest za bardzo wysoka dawke;
z udzialu w badaniu nie wykluczono pacjen-
téw przyjmujacych doustnie leki immunosu-
presyjne; wymagano jedynie 3-miesi¢cznego
okresu pomiedzy zakonczeniem dozylnego
leczenia immunosupresyjnego a wlaczeniem
do badania). Przeciwwskazaniem do udzialu
w badaniu byla przewlekta dializoterapia, funk-
cjonujacy przeszczep nerki lub zaplanowany
zabieg przeszczepienia od zywego dawcy [110].
Zastosowanie odmiennych kryteriow moze
wyjas$nia¢ réznice w wynikach obserwowane
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD w obydwu
badaniach (tj. stosunkowo mniejsza reduk-
cja wspotczynnika ryzyka wystapienia pierw-
szorzedowego zlozonego punktu koncowego
u pacjentéw z niecukrzycowa CKD wiaczo-
nych do badania EMPA-KIDNEY oraz brak
redukcji $miertelnosci z jakiejkolwiek przy-
czyny). Wydaje si¢ oczywiste, ze u pacjentow
bioracych udzial w badaniu EMPA-KIDNEY
wystepowaly nie tylko nizsze wartoSci eGFR
(0 ~7ml/min/1,73 m? cojestistotne klinicznie),
lecz moglo ono obejmowac réwniez pacjentéw
z aktywnymi immunologicznie pierwotnymi
Iub wtérnymi chorobami nerek. Aby ocenié
te kwestie, nalezy poczekac na kolejne analizy
podgrup z badania EMPA-KIDNEY uwzgled-
niajace przyczyne choroby nerek i rodzaj sto-
sowanego jednocze$nie leczenia (innego niz
ACEIi/ARB i leki obnizajace ciSnienie tetnicze).
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KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.4

Poniewaz w badaniu DAPA-CKD 98,4%
pacjentéw w grupie stosowania dapagliflozyny
1 97,9% pacjentéw w grupie placebo przyjmo-
walo lek z grupy ACEi lub ARB, a analogiczne
odsetki w badaniu EMPA-KIDNEY w grupie
stosowania empagliflozyny i placebo wynosity
odpowiednio 85,7% i 84,6%, wydaje si¢ oczy-
wiste, Ze obecna wiedza na temat nefroprotek-
cyjnego dziatania lekéw z grupy SGLT2i w nie-
cukrzycowej CKD opiera si¢ prawie w catosci
na takim podwdjnym leczeniu.

Do obu omawianych badan kwalifiko-
wali si¢ pacjenci, u ktérych wystgpowata nie-
tolerancja lekéw z grupy ACEi/ARB. Mimo
to odsetek takich pacjentéw uczestniczacych
w badaniu DAPA-CKD byt tak niski, ze trud-
no byloby przeprowadzi¢ subanalize wynikéw
u 0séb nieprzyjmujacych lekéw z grupy ACEi/
/ARB [106]. W zwiazku z tym w badaniu ob-
serwowano nefro- i kardioprotekcyjne dziata-
nie dapagliflozyny jako terapii dotaczonej do
standardowego leczenia opartego na antago-
nistach osi renina—angiotensyna—aldosteron.
W odniesieniu do badania EMPA-KIDNEY,
liczba pacjentéw nieprzyjmujacych lekéow
z grupy ACEi/ARB (473 w grupie stoso-
wania empagliflozyny i 508 przydzielonych
na drodze randomizacji do grupy placebo)
prawdopodobnie umozliwilaby taka analize
(wyniki niedostgpne w momencie przekaza-
nia niniejszych zalecen) [110]. Obecnie sku-
teczno$¢ kliniczna stosowania dapagliflozyny
i empagliflozyny bez ACEi/ARB pozostaje
nieznana, a dane takie bgda prawdopodob-
nie dostepne na podstawie badan dotyczacych
codziennej praktyki klinicznej. Z drugiej stro-
ny nie ma podstaw, aby podejrzewac, ze leki
z grupy SGLT2i nie beda skuteczne u pacjen-
téw z niecukrzycowa CKD nieprzyjmujacych
lekéw z grupy ACEi/ARB ze wzgledu na wy-
stepowanie przeciwwskazafi lub nietolerancji.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.5

Nalezy oméwié trzy istotne kwestie doty-
czace dodatkowej oceny stezenia kreatyniny
w surowicy, wartoSci eGFR i stezenia potasu
w surowicy podczas stosowania lekéw z grupy
SGLT2i. Wszystkie dotycza bezpieczenistwa
farmakoterapii. Na kwesti¢ takiej dodatkowe;j
oceny wskazato tak zwane ,ostre obnizenie
eGFR” obserwowane powszechnie we wszyst-
kich badaniach dotyczacych lekéw z grupy
SGLT?2i. Obnizenie to zwykle nie przekracza
§rednio 4-5 ml/min/1,73 m? w ciagu pierwszych
kilku tygodni od rozpoczecia leczenia, po
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czym nastepuje stopniowy wzrost wartoSci
eGFR i nie towarzyszy mu wzrost stezenia
potasu w surowicy. Takie krétkotrwate
obnizenie wartosci eGFR nie jest istotne z kli-
nicznego punktu widzenia. Dhlugoterminowe
dzialanie nefroprotekcyjne nie jest zalezne
od wystapienia lub jego braku poczatkowego
obnizenia wartoSci eGFR [126]. Co wiece],
analiza drugorzedowa danych z badania DA-
PA-CKD wykazala, ze u pacjentéw z CKD z tak
zwanym ,,0strym obnizeniem eGFR” dlugoter-
minowe wlasciwosci nefroprotekcyjne dapagli-
flozyny sa bardziej zaznaczone. W badaniu tym
u 0s6b z ostrym obnizeniem wartosci eGFR
0 > 10% wystepowala dtugoterminowa reduk-
cjawarto$ci eGFR 0-1,58 ml/min/1,73 m?rocz-
nie w poréwnaniu z-2,441-2,48 ml/min/1,73 m?
rocznie odpowiednio wsréd u oséb, u ktorych
wystapito mniej wyrazne zmniejszenie lub
wzrost wartosci eGFR (p = 0,05 dla interak-
cji) [127]. Dzieje si¢ tak, poniewaz przejsciowe
obnizenie wartoSci eGFR przypisuje si¢ ko-
rzystnemu wplywowi SGLT2i na mikrokraze-
nie nerkowe i warunki hemodynamiczne, czyli
redukcje ci$nienia §rodkiebuszkowego. Meta-
analiza przeprowadzona przez grupe Nuffield
Department of Population Health Renal Studies
i SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal
Trialists’ Consortium potwierdzita wystgpowa-
nie tego zjawiska znanego z wigkszosci badan
dotyczacych lekéw z grupy SGLT2i i wezesniej-
szych metaanaliz. Niezaleznie od wskazania
do stosowania, poczatkowej wartoSci eGFR
czy obecnosci/niewystgpowania T2D stoso-
wanie lekéw z grupy SGLT2i obniza ryzyko
wystapienia AKI lub pozostaje w tym zakresie
neutralne. Uwzgledniajac dwa kluczowe bada-
nia dotyczace niecukrzycowej CKD, w bada-
niu DAPA-CKD wykazano neutralny wplyw,
a w badaniu EMPA-KIDNEY wykazano re-
dukcje ryzyka wystapienia AKI (RR: 0,63;
95% CI: 0,42-0,97) [113]. Nalezy podkre-
§lié, ze w badaniu EMPA-KIDNEY ryzyko
wystapienia ci¢zkiej hiperkaliemii nie bylo
zwigkszone u pacjentdw przyjmujacych empa-
gliflozyne w poréwnaniu z osobami przydzielo-
nymi na drodze randomizacji do grupy placebo
(praktycznie byto ono liczbowo nizsze w gru-
pie pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne)
[110]. W badaniu DAPA-CKD obserwowano
neutralny wplyw w tym zakresie (12% nie-
istotne obnizenie ryzyka wystapienia ci¢zkiej
hiperkaliemii definiowanej jako stezenie pota-
su w surowicy wynoszace > 6 mmol/l). Warto
zwréci¢ uwage na fakt, ze w metaanalizie obej-
mujacej trzy kluczowe badania kliniczne do-



tyczace zdarzen sercowo-naczyniowych [,,Ca-
nagliflozin Cardiovascular Assessment Study”
(CANVAS), ,.Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events — Thrombolysis in Myocardial
Infarction 58” (DECLARE-TIMI 58), ,.,Em-
pagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial
in Type 2 Diabetes Mellitus Patients” (EMPA-
-REG OUTCOME)], dwa badania dotyczace
niewydolnosci serca (DAPA-HF i EMEROR-
-Reduced) oraz dwa badania przeprowadzone
u pacjentéow z zaawansowana CKD (CRE-
DENCE i DAPA-CKD) wykazano, ze stoso-
wanie lekow z grupy SGLT?2i zmniejsza ryzyko
wystapienia hiperkaliemii. Co wazniejsze, nie
zaobserwowano zwigkszonego ryzyka wysta-
pienia hiperkaliemii u pacjentéw z CKD oraz
u 0s6b z niewydolnoscia serca z obnizona frak-
cja wyrzutowa podczas jednoczesnego leczenia
antagonistami receptora mineralokortykoste-
roidow oszczedzajacymi potas [128].

LECZENIE KWASICY METABOLICZNEJ

Rekomendacja 5.1. Zalecamy oznaczanie
stezenia wodoroweglanéw w surowicy krwi zyl-
nej lub w pelnej krwi zylnej u wszystkich pa-
cjentéw z CKD. Kwasice metaboliczng u pa-
cjentéw z CKD nalezy rozpoznaé, gdy stezenie
wodoroweglanéw w surowicy krwi zylnej lub
w pelnej krwi zylnej jest mniejsze niz 22 mmol/l
(2B).

Rekomendacja 5.2. Sugerujemy stosowa-
nie wodoroweglanu sodu u pacjentéw z CKD
i kwasica metaboliczna w celu zapobiegania
progresji CKD do osiagniecia stezenia wodo-
roweglandéw w surowicy krwi zylnej lub w pel-
nej krwi zylnej w zakresie 24-28 mmol/l (2B).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 5.1

Wyniki kilku badan wykazaly, ze u pa-
cjentéw z CKD czesto rozwija si¢ kwasica me-
taboliczna (kwasica nieoddechowa) [129-133].
W badaniu CRIC (,,Chronic Renal Insuffi-
ciency Cohort”), w ktérym wzieto udziat 3939
pacjentéw z CKD w stadium 2.—4., kwasice
metaboliczng stwierdzono u 17% pacjentéw
[129]. W badaniu Skiby i wsp. obejmujacym
500 pacjentéw z CKD w stadium 1.-5. wyka-
zano, ze u 20% chorych wystepowata kwasica
metaboliczna [130]. Z szacunkéw przeprowa-
dzonych w ramach badania ,,National Health
and Nutrition Examination Survey” wynika, ze
u 18% pacjentéw z CKD w stadium G3b wyste-
puje kwasica metaboliczna [131]. Wykazano,
ze czgsto$¢ wystgpowania kwasicy metabolicz-
nej wzrasta wraz z progresja CKD [130-132]
i jest wyjatkowo wysoka u pacjentéw z CKD

i hiperkaliemia [133]. Wykazano jednak, ze na-
wet u pacjentéw z CKD w stadium 1. kwasica
metaboliczna nie jest rzadka. U tych pacjentéw
czesto$¢ wystepowania kwasicy metabolicznej
siega 10% [132].

W wyniku wystgpowania kwasicy me-
tabolicznej] w CKD dochodzi do zaburzenia
wielu proceséw metabolicznych, co prowadzi
do nieprawidlowej funkcji wielu uktadéw i na-
rzaddéw [134, 135]. W prospektywnym badaniu
obserwacyjnym CRIC wykazano, ze kwasica
metaboliczna przyczynia si¢ do progresji CKD.
W badaniu tym progresja CKD (tj. obnizenie
wartosci eGFR o > 50% lub rozpoczgcie tera-
pii nerkozastepczej) u pacjentéw ze stezeniem
wodoroweglanéw w surowicy < 22 mmol/l byta
okolo trzy razy bardziej zaznaczona w poréw-
naniu z pacjentami ze st¢zeniem wodorowegla-
néw w surowicy > 26 mmol/l [136]. Co wiecej,
wyniki retrospektywnych badan obserwacyj-
nych z udziatem pacjentéw z CKD wykazaly,
ze u chorych ze stezeniem wodoroweglanéw
w surowicy < 22 mmol/l wystepuje wyzsza
$miertelno§¢ w poréwnaniu z pacjentami
z CKD, u ktérych stgzenie wodoroweglanéw
w surowicy jest wyzsze [137]. Biorac pod uwa-
ge przytoczone badania wskazujace na wysoka
czesto$¢ wystepowania kwasicy metabolicznej
u chorych na CKD i jej niekorzystne konse-
kwencje kliniczne, zalecamy oznaczanie steg-
zenia wodoroweglandw w surowicy krwi zylnej
Iub w pelnej krwi zylnej u wszystkich pacjen-
tow z CKD. Poniewaz czgsto$¢ wystepowania
kwasicy metabolicznej wzrasta wraz z progre-
sja CKD, uwaza sie¢, ze u pacjentéw z CKD
w stadium 4. lub 5. co najmniej raz w roku na-
lezy powtarza¢ oznaczanie stezenia wodoro-
weglanéw w surowicy krwi zylnej lub w pelne;j
krwi zylnej. Natomiast u pacjentéw, u ktérych
stezenie wodoroweglandw w surowicy lub pet-
nej krwi wynosi 19-21,9 mmol/l, uzasadnione
jest potwierdzenie wystepowania tego zabu-
rzenia za pomocg ponownego pomiaru [138].
W diagnostyce kwasicy metabolicznej u oséb
z CKD nie zaleca si¢ pobierania krwi tgtniczej
ze wzgledu na ryzyko krwawienia i powiktan
miejscowych zwigzanych z zabiegiem naklu-
cia tetnicy oraz w celu uniknig¢cia uszkodzenia
tetnic, co moze niekorzystnie wptynaé na moz-
liwo§¢ wytworzenia przetoki tetniczo-zylnej
w przysztoSci.

Warto$¢ progowa dla rozpoznania kwa-
sicy metabolicznej w przebiegu CKD wyno-
szaca 22 mmol/l ustalono na podstawie przy-
toczonych powyzej badan obserwacyjnych,
w ktérych wykazano, ze u pacjentéw z CKD,
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u ktérych stezenie wodoroweglanéw w osoczu
Iub petnej krwi zylnej jest nizsze od 22 mmol/l
wystepuje bardziej nasilona progresja CKD
i wyzsza Smiertelnosc¢ [136, 137].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 5.2

Pierwsze prospektywne badanie klinicz-
ne dotyczace leczenia kwasicy metabolicznej
u pacjentéw z CKD zostato przeprowadzone
przez de Brito-Ashurst i wsp. [139]. W bada-
niu tym analizowano wplyw leczenia wodo-
roweglanem sodu w poréwnaniu z niestoso-
waniem terapii na progresj¢ CKD w 2-letnim
prospektywnym  badaniu  interwencyjnym
z udzialem 134 pacjentéw z CKD i warto-
$cia eGFR wynoszaca 15-30 ml/min/1,73 m?
i stezeniem wodoroweglandéw w surowicy krwi
wynoszacym 16-20 mmol/l. Celem leczenia
bylo osiagnigcie stezenia wodoroweglandw
w surowicy wynoszacego > 23 mmol/l. Srednia
dawka wodoroweglanu sodu zastosowana w tym
badaniu wynosita okoto 1,8 g/dobe. U pacjen-
téw leczonych wodoroweglanem sodu wykaza-
no mniejsze nasilenie redukcji wartoSci eGFR
w poréwnaniu z grupa nieprzyjmujaca leczenia
(1,9 w poréwnaniu z 5,9 ml/min/1,73 m?/rok).

Wykazano takze, ze mniejsza liczba pa-
cjentéw przyjmujacych wodoroweglan sodu
wymagata zastosowania dializoterapii (4 w po-
réwnaniu z 22) [139].

Wyniki te zostaly potwierdzone w pro-
spektywnym badaniu z randomizacja zatytulo-
wanym ,,Use of Bicarbonate in Chronic Renal
Insufficiency” (UBI) [140]. W badaniu tym 740
pacjentéw z przewlekla choroba nerek i war-
toscig eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oraz steze-
niem wodoroweglanéw w surowicy w zakresie
18-24 mmol/l przydzielono losowo do gru-
py stosowania wodoroweglanu sodu lub do
grupy, ktéra nie otrzymywata badanego leku.
Celem leczenia byto osiagniecie stezenia wodo-
roweglandéw w surowicy w zakresie 24-28 mmo-
/1. Dawka wodoroweglanu sodu stosowana do
osiagnigcia tego celu terapii wynosita okoto
6 g/dobg. Okres obserwacji wynosit 30 miesig-
cy. U pacjentéw poddawanych leczeniu wo-
dorowgglanem sodu redukcja wartoSci eGFR
byla mniejsza w pordwnaniu z pacjentami
nieprzyjmujacymi leczenia w ramach badania
(1,4 w poréwnaniu z 3,4 ml/min/1,73 m?). Sie-
dem procent pacjentéw przyjmujacych wo-
doroweglan sodu rozpoczeto dializoterapie
w poréwnaniu z 12% pacjentéw, ktoérzy nie
przyjmowali leczenia w ramach badania
(p = 0,02). Co wigcej, Smiertelno$¢ wsrod pa-
cjentéw otrzymujacych wodoroweglan sodu
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byta nizsza niz wsréd oséb nieprzyjmujacych le-
czenia (3 w poréwnaniu z 7%; p = 0,005) [140].

Hultin i wsp. w metaanalizie 15 badan
klinicznych (2445 uczestnikdw, mediana cza-
su obserwacji 12 miesigcy) wykazali, ze sto-
sowanie wodoroweglanu sodu w poréwnaniu
z placebo lub niestosowaniem leczenia w ra-
mach badania przyczynia si¢ do spowolnie-
nia redukcji wartosci GFR (SMD: 0,26; 95%
CI: 0,13-0,40) i obnizenia ryzyka rozpoczgcia
terapii nerkozastepczej (RR: 0,53; 95% CI:
0,32-0,89) [141]. Wyniki przytoczonych powy-
zej badan i metaanaliz wskazuja, ze stosowa-
nie wodoroweglanu sodu zapobiega progresji
CKD [139-141].

Z punktu widzenia praktyki klinicznej wo-
doroweglan sodu nalezy przyjmowaé dwa lub
trzy razy dziennie. Powszechnie przyjmuje sig,
ze poczatkowa dawka dobowa wodoroweglanu
sodu powinna wynosi¢ 1-2 g, a nastgpnie by¢
dostosowana w celu osiagniecia docelowego
stezenia wodoroweglandw w surowicy krwi lub
krwi pelnej. Stosowanie wodoroweglanu sodu
w wysokich dawkach (tj. powyzej 6 g/dobe),
zwlaszcza razem z obfitymi positkami, moze
prowadzi¢ do klinicznie istotnego zwigksze-
nia objetosci zotadka (poprzez uwolnienie
dwutlenku wegla), co moze skutkowac wyste-
powaniem dyskomfortu w jamie brzusznej,
a w najbardziej powaznych przypadkach (cho-
ciaz wystgpuje to niezwykle rzadko), do pek-
niecia Sciany zotadka [135]. Aby zapobiec
temu powiklaniu, zaleca si¢ przyjmowanie
wodoroweglanu sodu pomiedzy positkami.
Przyjmowanie wodoroweglanu sodu w posta-
ci tabletek i kapsutek wydaje si¢ lepsze niz
w postaci proszku. W przypadku stosowania
wodoroweglanu sodu w postaci proszku nalezy
zatozy¢, ze 1/5 tyzeczki do herbaty zawiera 1 g
wodoroweglanu sodu w postaci proszku [135].
Wyniki niedawno przeprowadzonego badania
UBI wskazuja, ze docelowg warto§¢ stezenia
wodoroweglanéw w surowicy lub krwi pelnej
nalezy przyja¢ na poziomie 24-28 mmol/1 [140].

Wyniki przytoczonych powyzej badan
interwencyjnych wskazuja, ze stosowanie
u pacjentéw z CKD wodoroweglanu sodu jest
bezpieczne [139, 140]. Jedyna potencjalna
kwestig dotyczaca bezpieczefistwa, ktora na-
lezy pokrotce omdwid, jest potencjalne ryzyko
podwyzszenia ciSnienia tetniczego zwiazane
z przyjeciem wodoroweglanu sodu (ze wzgle-
du na duza zawarto$¢ sodu). Jak wykazano
u 0s6b zdrowych i pacjentdéw z nadci§nieniem
tetniczym, wodorowegglan sodu w odrdznieniu
od chlorku sodu nie powoduje wzrostu ci$nie-



nia tetniczego [142]. Husted i wsp. wykazali
brak wzrostu warto$ci ciSnienia tgtniczego po
podaniu wodoroweglanu sodu u pacjentéw
z zaawansowang CKD i u os6b z prawidtowa
czynnoscia nerek. Utrzymanie stabilnej gospo-
darki sodowej podczas przyjmowania wodoro-
weglanu sodu przypisuje sie¢ wystepowaniu za-
chowanej zdolnoSci nerek do wydalania sodu;
natomiast podawanie chlorku sodu prowadzito
do dodatniego bilansu sodowego [143]. Co
wiecej, wyniki przytoczonych powyzej dhugo-
terminowych badafn klinicznych i metaana-
liz przeprowadzonych z udzialem pacjentéw
z CKD réwniez nie wskazuja, aby wodoroweglan
sodu podwyzszat ciSnienie tetnicze [139, 140].
Znaczenie innych S§rodkéw farmako-
logicznych, cytrynianu sodu i wewerimeru,
w leczeniu kwasicy metabolicznej u pacjen-
tow z CKD wymaga udokumentowania
i przeprowadzenia dalszych badan klinicznych
(przeglad literatury patrz: [135]). Niedawno
przedstawiono wstepna analize wynikéw ba-
dania przeprowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby z randomizacja i grupa kontrolna
placebo VALOR-CKD (,,Evaluation of Effect
of TRC101 on Progression of Chronic Kidney
Disease in Subjects with Metabolic Acidosis”).
W ramach tego badania 1480 pacjentow
z CKD i kwasica metaboliczna przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej wewerimer lub
placebo. Stwierdzono, Ze leczenie wewerime-
rem nie spowalnia postepu CKD. Jednakze
w badaniu VALOR-CKD nie stwierdzono kli-
nicznie istotnej réznicy w osiaganym stezeniu
wodoroweglanéw w surowicy pomig¢dzy pa-
cjentami przyjmujacymi wewerimer i placebo,
co ograniczalo mozliwo$¢ wykrycia korzysci
z takiego leczenia kwasicy metabolicznej [144].
Typowa zachodnia dieta, zawieraja-
ca migso i niewielka ilo§¢ §wiezych owocow
1 warzyw, powoduje zakwaszenie organizmu
i moze nasila¢ kwasice metaboliczng w prze-
biegu CKD [145, 146]. W malych badaniach
klinicznych z randomizacja prowadzonych
u pacjentéw z CKD wykazano, ze dieta bogata
W warzywa i owoce opracowana przez dietety-
ka i dostarczana bezptatnie do doméw pacjen-
téw przyczyniala si¢ do skorygowania kwasicy
metabolicznej [147-149]. Tego rodzaju dieta
moze przyczyni¢ si¢ do redukcji albuminurii
u pacjentéw z CKD w stadium 1., a takze albu-
minurii i progresji CKD u pacjentéw z przewle-
kla choroba nerek w stadium 3. i 4. [147-149].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przytoczo-
nych powyzej badaniach klinicznych nie oce-
niano w pehi ryzyka wystapienia hiperkaliemii

podczas stosowania diety bogatej w Swieze wa-
rzywa i owoce przez pacjentow z zaburzenia-
mi czynnoSci nerek. Do badan tych wlaczono
wylacznie pacjentéw z CKD w stadium 3. i 4.
z niskim ryzykiem wystapienia hiperkalie-
mii (tj. pacjentow bez cukrzycy i pacjen-
tow, u ktérych wczeSniejsze stezenie potasu
w surowicy bylo zawsze < 4,6 mmol/l) [148,
149]. Podczas badania klinicznego doktadnie
monitorowano takze stezenie potasu w su-
rowicy. Dotychczas nie przeprowadzono ba-
daf dotyczacych bezpieczefstwa stosowania
diety o wysokiej zawartoSci warzyw i owocow
u pacjentéw z CKD i kwasica metaboliczng
w warunkach codziennej praktyki klinicznej
poza badaniami klinicznymi. Z tego powodu
obecnie nie zalecamy takiej diety jako ruty-
nowej metody leczenia kwasicy metabolicznej
u pacjentéw z CKD.

LECZENIE NEFROPROTEKCYJNE SWOISTE
DLA CHOROBY/ROZPOZNANIA (ADPKD,
CHOROBA FABRY’EGO, INNE CHOROBY)

Rekomendacja 6.1. W celu spowolnienia
postepu CKD u pacjentéw z ADPKD i wyso-
kim ryzykiem progresji choroby nalezy stoso-
wac tolwaptan (1A).

Rekomendacja 6.2. W celu spowolnienia
postepu CKD u pacjentéw z choroba Fabry’e-
go nalezy stosowac agalzydaze alfa i beta (1B)
oraz migalastat (2C).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 6.1
Autosomalna dominujaca wielotorbie-
lowato$¢ nerek jest najczestsza dziedziczna
choroba nerek wystepujaca u 1:1000 do 1:2500
0sOb. Na calym Swiecie ADPKD jest przyczy-
na blisko 5% przypadkéw schytkowej niewy-
dolnosci nerek wymagajacej dializoterapii lub
przeszczepienia nerki [150]. ADPKD ma prze-
bieg postepujacy, zwiazany gtéwnie ze zwick-
szaniem si¢ wielkosci i liczby torbieli nerek
oraz rozwojem nadci$nienia tgtniczego. Z tego
wzgledu obecnie stosowane leczenie nefro-
protekcyjne u pacjentéw z ADPKD obejmuje
Scista kontrole ciS$nienia tetniczego oparta na
hamowaniu uktadu renina-angiotensyna—
—aldosteron i leczenie wspomagajace [151].
Jedynym dostgpnym lekiem, ktéry moze wply-
wacd na specyficzne mechanizmy odpowiedzial-
ne za zwickszanie wielkosci i liczby torbieli,
jest tolwaptan, akwaretyk bedacy wybidrczym
konkurencyjnym antagonista receptora wazo-
presyny typu 2 [152]. Od 2011 roku dziatanie
tolwaptanu u pacjentéw z ADPKD oceniano
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w ponad 20 badaniach klinicznych [153]. Bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ tego leku oceniano
w trzech duzych badaniach: ,,Tolvaptan Phase
3 Efficacy and Safety Study in Autosomal Do-
minant Polycystic Kidney Disease (ADPKD)”
(TEMPO 3:4), , Tolvaptan Extension Study in
Participants With ADPKD” (TEMPO 4:4) oraz
,»The Replicating Evidence of Preserved Renal
Function: An Investigation of Tolvaptan Safety
and Efficacy” (REPRISE) [154]. TEMPO 3:4
byto badaniem klinicznym z randomizacja,
w ktérym wzigto udziat 1445 pacjentdw w wie-
ku od 18 do 50 lat z ADPKD z calkowitg obje-
toScig nerek > 750 ml i klirensem kreatyniny
> 60 ml/min. Pacjentom przydzielano losowo
leczenie placebo lub tolwaptanem prowadzo-
ne przez 36 miesigcy. Zmiana calkowitej obje-
toSci nerek, ktora stanowita pierwszorzedowy
punkt koficowy tego przetomowego badania,
wyniosta 9,6% i 18,8% odpowiednio w grupie
otrzymujacej tolwaptan i placebo. W grupie
pacjentéw przyjmujacych tolwaptan wystapito
rowniez mniej epizodéw bdlu nerek. Ponadto
W grupie stosowania tolwaptanu obserwowano
nizsze tempo pogarszania si¢ czynnosci nerek
niz w grupie placebo. U pacjentéw otrzymu-
jacych tolwaptan wykazano réwniez istotne
zmniejszenie albuminurii. TEMPO 4:4 bylo
faza przedluzenia badania TEMPO 3:4 pro-
wadzong metoda otwartej proby, w ktorej
oceniano diugoterminowe dziatanie tolwapta-
nu u 871 pacjentéw. Zmiana calkowitej obje-
tosci nerek pomiedzy badaniem TEMPO 3:4
a badaniem TEMPO 4:4 po 24 miesigcach byla
jedynie liczbowo mniejsza u pacjentéw otrzy-
mujacych tolwaptan niz u pacjentéw otrzy-
mujacych placebo. To samo dotyczyto rocznej
zmiany warto$ci eGFR. W badaniu REPRISE
uczestniczyli pacjenci w wieku od 18 do 55 lat
z wartoScia eGFR wynoszacg 25-65 ml/
/min/1,73 m? oraz pacjenci w wieku od 56 do
65 lat z wartoScia eGFR wynoszaca 25-44 ml/
/min/1,73 m? i redukcja eGFR o ponad 2 ml/
/min/1,73 m? na rok.

Pacjenci otrzymywali tolwaptan lub pla-
cebo przez okres 12 miesiecy. Po roku Srednia
zmiana warto$ci eGFR wyniosta -2,34 w po-
réwnaniu z -3,61 ml/min/1,73 m? odpowiednio
w grupie tolwaptanu i placebo.

Istotne rdéznice obserwowano we wszyst-
kich podgrupach, z wyjatkiem oséb rasy innej
niz biala oraz os6b w wieku powyzej 55 lat
i we wezesnych stadiach CKD. W nastgpstwie
tych badan tolwaptan uzyskat rejestracje na
terenie UE w 2015 r. i obecnie jest wskazany
do stosowania w celu spowolnienia postgpu
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rozwoju torbieli i pogorszenia czynnosci nerek
u wszystkich dorostych pacjentéw z ADPKD
[155].

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod ka-
tem mozliwych dzialaf niepozadanych wyma-
gajacych szczegllnej uwagi, w tym wielomoczu,
nykturii i polidypsji, ktére moga zwigkszac ry-
zyko odwodnienia, hepatotoksycznosci i hiper-
urykemii [154]. Tolwaptan nalezy stosowaé
w skojarzeniu z innymi strategiami nefropro-
tekcji, w tym hamowaniem ukladu renina—
—angiotensyna—aldosteron,  przyjmowaniem
odpowiedniej ilosci wody i plynéw oraz ogra-
niczeniem biatka i sodu w diecie [153, 154].
Jego zastosowanie w skojarzeniu z inhibito-
rami SGLT2 w celu uzyskania potencjalnego
synergistycznego dzialania nefroprotekcyjne-
go nie zostalo jeszcze ocenione w badaniach
klinicznych [156]. W badaniach klinicznych
u pacjentéw z ADPKD oceniano kilka innych
potencjalnych metod leczenia, w tym metfor-
ming, inhibitory sygnatu proliferacji (sirolimus
i ewerolimus), analogi somatostatyny (oktre-
otyd i lanreotyd) oraz inhibitory kinazy tyro-
zynowej. Jednak dla zadnego z nich nie wyka-
zano wystepowania wolniejszej redukcji tempa
pogarszania si¢ czynnoS$ci nerek w pordwnaniu
z placebo, pomimo obserwowanego w kilku
badaniach umiarkowanego pozytywnego wply-
wu na powigkszanie si¢ torbieli nerek.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 6.2

Choroba Fabry’ego (choroba Ander-
sona—Fabry’ego, ORPHA:324) to niezwy-
kle rzadka choroba lizosomalna sprzezona
z chromosomem X, spowodowana nieprawi-
dlowosciami genetycznymi w genie kodujacym
enzym o-galaktozydaze A [157]. CzestoS$¢ wy-
stepowania tej choroby na calym $wiecie sza-
cuje si¢ na jeden na 40 000-117 000. Choroba
wystepuje zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet
i moze mie¢ postaé ,klasyczna”, ,,p6Zna” lub
»nieklasyczng”. Objawy Kkliniczne w postaci
klasycznej pojawiaja si¢ u oséb plci meskiej
w dziecifistwie lub w okresie dojrzewania,
a u chorych kobiet zwykle wystepuja pdZniej.
Do najbardziej typowych objawéw choroby
Fabry’ego zalicza si¢ b6l neuropatyczny oko-
lic dystalnych (akroparestezje) z ,,przetomami
bélowymi”, objawy zotadkowo-jelitowe, prze-
wlekla chorobe¢ nerek z biatkomoczem niener-
czycowym i kardiomiopati¢ przerostowa, ktére
znacznie skracaja oczekiwana dlugos$¢ zycia
pacjentéw [158]. Z tego wzgledu leczenie tej
choroby obejmuje terapi¢ swoista i leczenie
wspomagajace w przypadku wystepowania ob-



jawéw zoladkowo-jelitowych, bdlu oraz zabu-
rzef czynno$ci nerek i serca. Obecnie dostgpne
leczenie choroby Fabry’ego obejmuje enzyma-
tyczna terapi¢ zastepcza z zastosowaniem re-
kombinowanej o-Gal A (agalzydaza a i agal-
zydaza B) oraz doustng terapi¢ chaperonem
farmakologicznym z zastosowaniem migala-
statu, a w kilku prowadzonych obecnie bada-
niach klinicznych stosuje si¢ inne opcje terapii,
takie jak leczenie ograniczajace dostgpno$é
substratu i terapia zastepujaca gen [159-161].
Analiza dwoch duzych rejestrow dotyczacych
choroby Fabry’ego umozliwila dlugotermi-
nowa obserwacje pacjentéw otrzymujacych
enzymatyczna terapi¢ zastepcza i poréwnanie
wystepujacych u nich zmian w czynnosci nerek
z historycznymi kohortami nieleczonych pa-
cjentéw. Analizy te wykazaly, ze u tych pacjen-
toéw leczenie spowalnia tempo pogarszania si¢
czynnoSci nerek, co dowodzi, ze enzymatyczna
terapia zastgpcza rekombinowanymi enzyma-
mi ma dzialanie nefroprotekcyjne [162, 163].
Migalastat jest stosunkowo nowym lekiem, ale
niedawno przeprowadzona trwajaca 30 mie-
sigcy obserwacja pacjentéw z wrazliwymi mu-
tacjami wykazata dlugoterminowa stabilizacje
czynnosci nerek u pacjentéw otrzymujacych
doustnie migalastat, podobna do obserwo-
wanej u pacjentéw otrzymujacych wczesniej
terapi¢ enzymatyczna z zastosowaniem re-
kombinowanej agalzydazy [164]. Jednakze
konieczne beda diluzej trwajace obserwacje
w celu oceny, czy w chorobie Fabry’ego doust-
na terapia z zastosowaniem chaperonem moze
zapewni¢ swoiste dzialanie nefroprotekcyjne.
Warto zauwazy¢, ze u wigkszosci pacjentéw
z chorobg Fabry’ego nie rozwija si¢ nadcisnie-
nie tetnicze. Moze nawet u nich wystepowac
niskie ciSnienie tetnicze, ktorego obecnosé
ogranicza mozliwo$¢ stosowania skutecznych
konwencjonalnych lekéw nefroprotekcyjnych,
takich jak inhibitory uktadu RAS [157, 158].
Najnowszy konsensus ekspertéw dotyczacy
praktycznych zalecen klinicznych i wytycznych
odnoszacych sie do pacjentéw z klasyczng po-
stacia choroby Fabry’ego zawiera stwierdzenie
dotyczace potencjalnych oczekiwanych korzy-
Sci z leczenia skojarzonego rekombinowanym
enzymem lub doustnym szaperonem z dota-
czeniem lekow o dziataniu nefroprotekcyjnym,
takich jak inhibitor uktadu RAS i inhibitor
SGLT?2, ale eksperci doszli do wniosku, Ze nie
byli w stanie zidentyfikowa¢ zadnych dowodow
pochodzacych z badan klinicznych potwierdza-
jacych wydanie takiego zalecenia [165].

LECZENIE NEFROPROTEKCYJNIE

0 NIEUDOWODNIONYM ZNACZENIU
(LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI WTORNEJ
DO CHOROBY NEREK, CKD-MBD, STRESU
OKSYDACYJNEGO, STANU ZAPALNEGO)

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI WTORNEJ
DO CHOROBY NEREK

Rekomendacja 7.1. Po dokonaniu prze-
gladu dostgpnych informacji na temat poten-
cjalnego nefroprotekcyjnego dzialania lecze-
nia niedokrwistoSci wtornej do choroby nerek,
obecnie nie zaleca si¢ stosowania konwencjo-
nalnych lekéw z grupy ESA ani HIF-PHI jako
swoistych terapii majacych na celu zapobiega-
nie postepujacej utracie czynnosci nerek u pa-
cjentéw z przewlekla choroba nerek (1B).

LECZENIE ZABURZEN MINERALNYCH
| KOSTNYCH

Rekomendacja 7.2. Leki wskazane w le-
czeniu zaburzen mineralnych i kostnych, w tym
kalcymimetyki, witamina D i jej analogi oraz
doustne leki wiazace fosforany, nie powinny
by¢ stosowane bezposrednio w celu uzyskania
dziatania nefroprotekcyjnego, ale moga byc
pomocne w zapobieganiu i leczeniu powiktan
CKD-MBD [1C].

PROFILAKTYKA | LECZENIE STRESU
OKSYDACYJNEGO | STANU ZAPALNEGO

Rekomendacja 7.3. Na podstawie do-
stepnych danych nie zaleca si¢ stosowania
swoistego leczenia przeciwutleniajacego ani
przeciwzapalnego w celu uzyskania dziatania
nefroprotekcyjnego (2C).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 7.1
Niedokrwisto$¢ wtérna do choroby nerek
spowodowana wzglednym niedoborem wytwa-
rzania erytropoetyny przez nerki i upoSledze-
niem metabolizmu Zelaza wystgpuje u wiek-
szoSci pacjentdow osiagajacych zaawansowane
i schytkowe stadium CKD [166]. Niedokrwi-
sto$¢ zostata uznana réwniez za istotny czynnik
przyczyniajacy si¢ do znacznie podwyzszonego
ryzyka wystepowania choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w przebiegu CKD oraz jeden
z czynnikéw ryzyka utraty funkeji nerek [167,
168]. Analiza znanych efektéw biologicznych
endogennej erytropoetyny oraz patogenezy
CKD sugeruje, ze leczenie niedokrwistoSci
moze spowalnia¢ postep CKD. Postulowano,
ze dzialanie lek6w pobudzajacych erytropoeze
(ESA, erythropoiesis-stimulating agents) moze
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wiazaé si¢ z ochrong przed hipoksja tkanko-
wa, zapobieganiem stresowi oksydacyjnemu
oraz procesom zaniku kanalikéw nerkowych
i wtéknienia §rédmiazszowego [167]. Co cie-
kawe, ten prawdopodobny zwiazek patofizjo-
logiczny nie zostatl jeszcze oceniony w duzych
badaniach z zastosowaniem ESA. Wiekszos¢
dowoddéw pochodzi z analiz post hoc i malych
prospektywnych badan bez grupy kontrolnej
[167]. W jedynym duzym prospektywnym ba-
daniu klinicznym z randomizacja, czyli badaniu
,Cardiovascular Risk Reduction by Early Ane-
mia Treatment with Epoetin Beta” (CREATE),
ktérego celem byla ukierunkowana ocena, czy
catkowite wyréwnanie niedokrwistoSci w po-
rOownaniu z czgéciowym wyréwnaniem niedo-
krwistosci u pacjentéw z CKD w stadium 3. lub
4. moze przyczyni€ si¢ do poprawy w zakresie
punktéw koncowych dotyczacych uktadu ser-
cowo-naczyniowego i spowolnienia progresji
choroby, nie wykazano wystepowania zadnych
znaczacych korzySci zwigzanych z normalizacja
stezenia hemoglobiny w zakresie ryzyka serco-
wo-naczyniowego i szybkosci postgpu choroby
nerek. Jedyna zaletg tej strategii leczenia wyka-
zang w badaniu CREATE byla poprawa ogodlne-
go stanu zdrowia i sprawnosci fizycznej [169].
Aby lepiej zrozumieé potencjalne ne-
froprotekcyjne dziatanie lekéw z grupy ESA
u pacjentéw z choroba nerek, przeprowadzo-
no metaanalize 32 badan klinicznych z grupa
kontrolng [170]. Autorzy tej metaanalizy doszli
do wniosku, ze u pacjentéw z CKD stosowa-
nie lekéw z grupy ESA nie zapewnia klinicznie
istotnego dziatania nefroprotekcyjnego [170].
Niedawno do leczenia niedokrwistosci wtornej
do choroby nerek u pacjentéw z CKD wprowa-
dzono kilka doustnych inhibitoréw hydroksyla-
zy prolilowej czynnika indukowanego hipoksja
(HIF-PHI, hypoxia-inducible factor-prolyl hy-
droxylase inhibitor) [171]. Jedynym lekiem z tej
grupy dostepnym obecnie w Unii Europejskiej
jest roksadustat. Poprzednio przeprowadzone
badania wykazaly, ze wszystkie leki z grupy
HIF-PHI moga nie tylko korygowaé niedo-
krwisto§¢ z taka sama skutecznoScia jak tra-
dycyjne ESA, ale takze moga obnizac stgzenie
hepcydyny w surowicy, a tym samym modulo-
waé metabolizm zelaza, zwigkszajac wigzanie
zelaza i zmniejszajac potrzebg suplementacji
zelaza [172]. Leki te moga réwniez zmniejszac
stan zapalny i stres oksydacyjny wystepujace
w przewlektej chorobie nerek [173]. Niestety,
obecnie nie ma dowodéw klinicznych na swo-
iste dziatanie nefroprotekcyjne lekéw z grupy
HIF-PHI, jednak wyniki badaf przedklinicz-
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nych sg zachecajace i uzasadniajg prowadzenie
dalszych badan klinicznych [174].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 7.2

Zespot zaburzef mineralnych i kostnych
w przewlektej chorobie nerek (CKD-MBD,
chronic kidney disease—-mineral bone disorder)
to termin zalecany przez grupe ekspertow
KDIGO w celu okreélenia szerokiego zakre-
su ogolnoustrojowych zaburzefi metabolizmu
mineralnego i kostnego spowodowanych prze-
wlekta choroba nerek. Zaréwno nasilenie, jak
i tempo progresji CKD-MBD wykazuja silny
zwiazek z podwyzszonym ryzykiem wystgpowa-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych, §miertel-
noscia i progresja CKD do schylkowej niewy-
dolnosci nerek [175]. Nalezy kontrolowac kilka
kluczowych elementéw CKD-MBD, co moze
mie¢ istotne implikacje w kontekScie progresji
choroby nerek i innych powiktan CKD. Obej-
muje to korygowanie niedoboru witaminy D,
zwigkszonego wytwarzania parathormonu
(PTH) prowadzace do wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc oraz retencji fosforanéw prowa-
dzacej do hiperfosfatemii [176]. Pomimo licz-
nych badan, wiele pytan dotyczacych optymal-
nego leczenia CKD-MBD wciaz pozostaje bez
odpowiedzi, w tym dotyczacych optymalnego
stezenia parathormonu w surowicy w réznych
stadiach CKD, optymalnego st¢zenia wita-
miny D oraz wyboru postaci witaminy D i jej
zwiazkow, ktore nalezy stosowad, a takze sto-
sowania doustnych lekéw wiazacych fosforany
w celu uzyskania dziatania nefroprotekcyjnego
i kardioprotekcyjnego w CKD w stadium 1.-5.
przed rozpoczeciem leczenia nerkozastepcze-
go [177].

Wiadomo, ze parathormon jest niekla-
syczna toksyna mocznicowa, a jego zwigkszone
stezenie moze mie¢ dzialanie kardio- i nefro-
toksyczne [178, 179] Stezenie PTH w surowicy
wzrasta rownolegle z obnizaniem si¢ wartoSci
eGFR z powodu niekontrolowanego rozrostu
przytarczyc (wtérna nadczynno$¢ przytarczyc).
Mimo to wytyczne KDIGO nie zalecaja okre-
Slonego docelowego stezenia PTH dla réz-
nych stadiow CKD. Zamiast tego podkresla
si¢ potrzebe regularnego monitorowania jego
stezenia w surowicy i wprowadzenia lecze-
nia opartego na trendzie wzrostowym, a nie
na okreSlonej wysokiej warto$ci. MozliwoSci
korygowania podwyzszonego stezenia PTH
w surowicy u pacjentéw niepoddawanych diali-
zoterapii sa ograniczone, poniewaz stosowanie
kalcymimetykéw (np. chlorowodorku cyna-
kalcetu, etelkalcetydu) jest u tych pacjentéw



przeciwwskazane ze wzgledu na podwyzszone
ryzyko wystapienia objawowej hipokalcemii
i nasilenia hiperfosfatemii [180]. Zatem jedy-
na mozliwoscig leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw w okresie przed roz-
poczeciem dializoterapii jest stosowanie wita-
miny D lub jej analogéw oraz kontrolowanie
spozycia fosforan6w i wapnia w diecie. Druga
potencjalng zaleta witaminy D w tej sytuacji
jest korygowanie jej niedoboru, ktéry w prze-
biegu CKD wystgpuje bardzo czesto [181].
W kilku badaniach oceniano wplyw witaminy D
ijej analogéw na kliniczne wyniki leczenia u pa-
cjentéw z CKD. Mimo to zadne z badan nie
zostatlo w sposéb celowy zaprojektowane do
przeprowadzenia oceny ich wplywu na po-
garszanie si¢ czynnoSci nerek. W metaanali-
zie przeprowadzonej w 2011 r. wykazano, ze
wszystkie zgromadzone dowody pochodzily
z badan obserwacyjnych o niskiej i §redniej ja-
koSci oraz kilku badan z randomizacja i grupa
kontrolna. Wykazano, ze suplementacja wita-
miny D przyczynia si¢ do korygowania wielu
parametréw biochemicznych wykorzystywa-
nych do monitorowania CKD-MBD, ale nie
powoduje poprawy w zakresie zadnych klinicz-
nie istotnych punktéw koncowych [182]. Pary-
kalcytol jest syntetycznym analogiem witaminy
D o nizszym potencjale zwickszenia hiperkal-
cemii w poréwnaniu z witaming D. Stosowanie
tego leku zaleca si¢ w leczeniu wtdérnej nad-
czynnoSci przytarczyc u pacjentéw dializowa-
nych i niedializowanych z przewlekta choroba
nerek [183]. Pomimo poczatkowych zacheca-
jacych wynikéw, trzy nastepnie przeprowadzo-
ne badania z randomizacja i grupa kontrolna
dotyczace zastosowania parykalcytolu z udzia-
fem pacjentéw w 3. i 4. stadium CKD nie wy-
kazaly zadnej redukcji tempa progresji CKD
ani rozwoju schylkowej niewydolnosci nerek
w poréwnaniu z placebo [184]. Metaanaliza
badan klinicznych z grupa kontrolng placebo
obejmujaca 21 badan z udzialem 1894 pacjen-
téw z CKD i wtérna nadczynnoscia przytarczyc
potwierdzita, ze chociaz stosowanie parykalcy-
tolu powoduje obnizenie ryzyka wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z CKD, nie przyczynia si¢ ono do poprawy
morfologii serca, ani do redukcji biatkomoczu
czy ochrony funkcji nerek [185].
Hiperfosfatemia jest kolejnym czesto
wystepujacym pdznym nastepstwem CKD,
a w badaniach przekrojowych i obserwacyj-
nych wysokie stezenie fosforanéw w surowicy
zostato SciSle powiazane z wigksza czgstoScia
powiktan i zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-

niowych [186]. Dlatego tez, co nie jest niespo-
dzianka, aktualne wytyczne dotyczace poste-
powania w CKD-MBD zalecaja utrzymanie
prawidlowego stezenia fosforanéw w surowicy
we wszystkich stadiach CKD, co jest ambitnym
celem, ktory zwykle nie jest osiagalny. W prze-
ciwiefistwie do pacjentéw przewlekle dializo-
wanych, u ktérych skuteczna kontrola hiper-
fosfatemii wymaga potaczenia ograniczenia
podazy fosforanéw w diecie, stosowania doust-
nych lekéw wiazacych fosforany i dlugich sesji
dializoterapii, u niedializowanych pacjentéw
z CKD skuteczna kontrole st¢zenia fosfora-
néw mozna osiagnaé jedynie poprzez ograni-
czenie podazy fosforanéw w diecie, poniewaz
profilaktyczne stosowanie lekdéw wigzacych
fosforany nie jest ogdlnie zalecane ze wzgledu
na brak dowoddéw klinicznych [175].

W szczeg6lnosci brakuje dowodéw na to,
ze stosowanie lekéw wiazacych fosforany moze
opdzniaé postep CKD [175, 187].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 7.3

Stres oksydacyjny, definiowany jako zabu-
rzenie réwnowagi pomiedzy czynnikami pro-
iantyoksydacyjnymi,jestszkodliwy dlakomdrek
nerkowych, ktére wykazuja wysoka aktyw-
nos$¢ metaboliczng. Wystepowanie nasilonego
stresu oksydacyjnego wykazano w przypadku
roznych choréb nerek w wyniku wyczerpania
si¢ substancji antyoksydacyjnych i zwigkszo-
nego wytwarzania reaktywnych form tlenu
[188, 189]. Temat ten wzbudzit duze zaintere-
sowanie naukowcoéw w ciagu ostatnich dwdch
dekad, ale mimo to obecnie nie jest dostep-
ne zadne leczenie przeciwdziatajace stresowi
oksydacyjnemu zatwierdzone do stosowania
w celu dziatania nefroprotekcyjnego u pacjen-
tow z przewlekla chorobg nerek. W niedawno
przeprowadzonej metaanalizie 19 badan doko-
nano przegladu potencjalnych substancji anty-
oksydacyjnych i zwigzkéw przeciwzapalnych,
ktére mozna by zastosowaé w leczeniu CKD.
Pomimo duzej réznorodnoSci tych badan,
ogdlnie leczenie antyoksydacyjne przyczyniato
si¢ do spowolnienia progresji CKD [190]. Spo-
§réd ocenianych potencjalnych lekéw jedynie
dla dwdch z nich, pentoksyfiliny i bardoksolo-
nu metylowego, wykazano statystycznie istotna
ochrong¢ nerek. Kilka innych zwigzkéw, w tym
statyny, allopurynol, kwasy tluszczowe ome-
ga-3, witamina E, L-arginina, N-acetylocyste-
ina, propolis i probukol, nie wykazaly zadnego
dzialania po przeprowadzeniu korekty wzgle-
dem redukcji masy ciala i rozcieficzenia krwi
zwigzanego z niewydolnoScia serca [190].
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PODSUMOWANIE W JEZYKU POTOCZNYM

Przewlekta choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) to stan, w ktorym nerki sa uszko-
dzoneinie sawstanie filtrowacioczyszczaé krwi
tak dobrze, jak powinny. CKD uznawana jest
za ogoélno$wiatowy problem zdrowotny, ktéry
wystepuje u jednej na szeS¢ osob dorostych.
CKD ma przebieg postgpujacy i wigze si¢ ze
znacznie podwyzszonym ryzykiem przedwcze-
snej $mierci, gléwnie z powodu wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat mig$nia
sercowego, udar). Ze wzgledu na niespecyficz-
ne objawy ponad dziewig¢ na dziesie¢ osob
z przewlekla chorobg nerek nie jest §wiado-
mych wystepowania u nich tej choroby. Cu-
krzyca typu 2. jest gléwnym czynnikiem ryzyka
rozwoju CKD, a druga co do czgstosci przyczy-
na jest nadci$nienie tetnicze. Pierwotne choro-
by nerek, takie jak kligbuszkowe choroby nerek
lub choroby dziedziczne, takie jak wielotorbie-
lowatoS$¢ nerek, sa znacznie rzadziej spotyka-
nymi przyczynami CKD. Chociaz przewlekla
choroba nerek prowadzi do nieodwracalne-
go uszkodzenia nerek, mozna temu zapobiec
stosujac odpowiednie Srodki, ktdére chronia
przed wystapieniem uszkodzenia nerek lub
spowalniaja jego postep, jesli juz doszio do
wystapienia choroby. Srodki te okreslane sa
jako nefroprotekcyjne. Strategie nefropro-
tekcyjne obejmuja zarowno modyfikacje stylu
zycia, jak i stosowanie lekéw. Modyfikacja sty-
lu zZycia to zbiér indywidualnie opracowanych
dziatan niefarmakologicznych majacych na
celu wprowadzenie zdrowej diety, kontrole
masy ciata, zwigkszenie aktywnoSci fizycznej
oraz unikanie naduzywania alkoholu i palenia.
Farmakoterapia w celu ochrony nerek polega
gléwnie na $cistej kontroli ci$nienia tetniczego,
stezenia lipidow w osoczu, a u pacjentéw z cu-
krzyca na stosowaniu lekéw przeciwcukrzyco-
wych. Oprocz tych ogélnych zalecen, niektore
choroby nerek, takie jak wielotorbielowato$¢
nerek dziedziczona autosomalnie dominujaco
i choroba Fabry’ego, wymagaja specyficznych
Srodkéw nefroprotekceyjnych, takich jak zasto-
sowanie odpowiednio: antagonisty receptora
wazopresyny V2 lub rekombinowanego enzy-
mu w celu uzupetnienia jego niedoboru.

Ze wzgledu na bardzo niska swiadomos§é
szkodliwych skutkéw zdrowotnych CKD waz-
ne jest intensywne rozpowszechnianie opar-
tych na dowodach naukowych zalecen doty-
czacych diagnostyki i leczenia CKD zaréwno
wsrdéd pracownikéw ochrony zdrowia, jak
i pacjentéw z CKD lub 0séb o podwyzszonym
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ryzyku wystapienia tej choroby. W szczegdl-
noSci istnieje zapotrzebowanie na zalecenia
zorientowane na praktyke kliniczng dotyczace
choréb nerek niespowodowanych cukrzyca,
w przypadku ktorych nowe badania przyniosty
ostatnio znaczny postgp w zakresie strategii
postgpowania, poprzez dodanie nowych klas
lekéw do schematéw leczenia nefroprotek-
cyjnego, takich jak inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2, znane réwniez
jako flozyny. Ta nowa grupa lekéw dotychczas
bedaca wylacznie doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, wykazala juz swoja skuteczno§¢
nefroprotekcyjna i bezpieczefistwo w leczeniu
niecukrzycowej choroby nerek. W zwiazku
z tym Polskie Towarzystwo Nefrologiczne
opracowalo swoje stanowisko dotyczace lecze-
nia nefroprotekcyjnego u pacjentéw z CKD
niechorujacych na cukrzyce. Zalecenia te po-
magaja w wyborze optymalnego schematu
leczenia nefroprotekcyjnego, a takze podkre-
Slaja znaczenie wczesnego wykrywania i lecze-
nia CKD.

PODSUMOWANIE

RozpoczeliSmy pracg nad niniejszymi
zaleceniami ze wzgledu na wystgpowanie roz-
bieznosci miedzy obecnie obowiazujacymi
wytycznymi a praktyka kliniczna. Autorzy ni-
niejszego stanowiska podazaja §ladami swoich
kolegow, specjalistéw kardiologii i diabeto-
logii, ktorzy opracowuja i czesto aktualizuja
swoje najwazniejsze wytyczne i zalecenia. Jak
stwierdzono w ostatnich wytycznych przedsta-
wionych przez Europejskie Towarzystwo Nad-
ciSnienia Tetniczego, Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne oraz wspdlna inicjatywe
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego i Europejskiego Stowarzyszenia Badaf
nad Cukrzyca, pacjenci z nadci§nieniem t¢tni-
czym, niewydolnoScia serca i cukrzyca powinni
by¢ leczeni w sposéb intensywny niezwlocz-
nie po ustaleniu rozpoznania [45, 191, 192].
W zaleznoSci od rozpoznania nalezy rozpo-
cza¢ skojarzone (dwu- lub nawet tréjlekowe)
leczenie farmakologiczne, bez zb¢dnego op6z-
nienia dotaczy¢ dodatkowe leki i stopniowo
zwigksza¢ ich dawki do maksymalnej tolero-
wanej dawki (nalezy jednak zawsze pamigtad
o indywidualnej tolerancji i §ci§le monitorowac
pacjentéw w celu wykrycia dzialan niepozada-
nych terapii). Spoteczno$¢ nefrologiczna nie
opiera swojej praktyki klinicznej na badaniach
o0 jakoSci poréwnywalnej z badaniami dotycza-
cymi nadciSnienia te¢tniczego, niewydolnoSci



serca i cukrzycy. Niemniej jednak zasadne jest
postulowanie, ze wigkszo§¢ pacjentdow z nie-
cukrzycowa CKD potrzebuje uniwersalnego
podejscia nefroprotekcyjnego, a ich leczenie
powinno opiera¢ si¢ nastepujacych czterech
filarach: skuteczne leczenie nadci$nienia tet-
niczego, stosowanie lekéw z grupy ACEi lub
ARB, a u wybranych pacjentéw spironolak-
tonu, stosowanie inhibitora SGLT2 (w chwili
obecnej formalnie zarejestrowana do stosowa-
nia w tym wskazaniu u oséb bez cukrzycy jest
dapagliflozyna i empagliflozyna) oraz stosowa-
nie wodoroweglanu sodu u pacjentéw ze ste-
zeniem wodoroweglandw w surowicy ponizej
24 mmol/l. Wydaje si¢, ze u pacjentéw wcze-
$niej nieleczonych leki z poszczegdlnych grup
nalezy wlacza¢ stopniowo, a nie jednocze$nie,
jednak nalezy to wykonaé w okresie do trzech
miesigcy. Docelowe wartosci ciS$nienia tetni-
czego, istotne obnizZenie albuminurii/biatko-
moczu i wyréwnanie kwasicy metabolicznej na-
lezy osiagnac w ciagu trzech miesigcy. W celu
osiaggnigcia spowolnienia szybkoSci obnizania
si¢ warto§ci GFR jest oczywiScie potrzebny
dtuzszy czas. Uwazamy, ze opracowane przez
nas zalecenia sa najbardziej wszechstronne
i aktualne i dotycza wielu szlakéw postepowa-
nia nefroprotekcyjnego u pacjentéw z niecu-
krzycowa przewlekta choroba nerek.

Finansowanie: Niniejsze stanowisko nie uzy-
skato zadnego finansowania zewnetrznego
(z wyjatkiem kosztéw publikacji pokrywanych
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