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STRESZCZENIE 

Na całym świecie przewlekła choroba nerek (CKD, 
chronic kidney disease) ma charakter epidemii. Ka-
mieniem milowym w leczeniu CKD było wprowadze-
nie inhibitorów układu renina–angiotensyna (RAS, 
renin–angiotensin system) (tj. ACEi lub ARB) nie 
tylko w charakterze leków obniżających ciśnienie 
tętnicze, lecz także działających nefroprotekcyjnie 
i posiadających potencjał redukcji białkomoczu. 
Przez dziesięciolecia leczenie to pozostawało jedyną 
udowodnioną strategią spowalniającą progresję 
przewlekłej choroby nerek. Sytuacja ta uległa zmi-
anie kilka lat temu, przede wszystkim dzięki wprow-
adzeniu leków przeznaczonych do leczenia cukrzycy, 
które wykazały swoje działanie nefroprotekcyjne 
nie tylko w cukrzycowej chorobie nerek, ale także 
w CKD niezwiązanej z cukrzycą. Ponadto pojawiło 
się kilka leków precyzyjnie ukierunkowanych na 
mechanizmy patogenetyczne niektórych chorób 
nerek. Wykazano ponadto rolę kwasicy metabol-
icznej w progresji przewlekłej choroby nerek (a nie 
tylko jako następstwa CKD). W niniejszym artykule 
przeglądowym staramy się kompleksowo omówić 
wszystkie mające znaczenie terapie przyczyniające 
się do spowolnienia progresji niecukrzycowej choro-
by nerek, w tym leki obniżające ciśnienie tętnicze, 

poprzez nefroprotekcyjne działanie ACEi/ARB i spi-
ronolaktonu niezależne od obniżenia ciśnienia krwi, 
a także rolę inhibitorów kotransportera sodowo-glu-
kozowego typu 2, leczenia kwasicy i strategie lec-
zenia ukierunkowane na patomechanizm niektórych 
chorób. Pokrótce omawiamy także terapie mające 
spowalniać progresję CKD, dla których nie potwi-
erdzono takiego działania. Jesteśmy przekonani, 
że opracowany przez nas szczegółowy przegląd 
zawierający praktyczne stanowisko dotyczące wie-
lu aspektów leczenia pacjentów z niecukrzycową 
przewlekłą chorobą nerek, wypełni istniejącą lukę  
w dostępnej literaturze. Wierzymy, że może on 
stanowić pomoc dla lekarzy opiekujących się pacjen-
tami z CKD w swojej praktyce klinicznej. Proponujemy 
również strategię postępowania, którą należy wdrożyć 
u większości pacjentów z niecukrzycową przewlekłą 
chorobą nerek, aby przeciwdziałać progresji choroby.
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WPROWADZENIE

Przewlekła choroba nerek (CKD, chro-
nic kidney disease), definiowana jest jako ob-
niżenie współczynnika filtracji kłębuszkowej 
(eGFR), zwiększone wydalanie albuminy  
z moczem bądź współwystępowanie tych nie-
prawidłowości. Choroba ta jest uznawana za 
narastający problem zdrowia publicznego [1, 2].

Według National Kidney Foundation 
(NKF) częstość jej występowania na całym 
świecie waha się w zakresie od 11 do 15%, przy 
czym u większości pacjentów występuje sta-
dium 3. CKD [1]. Oprócz dużej częstości wy-
stępowania CKD, odnotowuje się też znaczne 
obciążenie powikłaniami związanymi z CKD, 
obejmującymi choroby układu krążenia, za-
każenia i zaburzenia gospodarki elektrolito-
wej. Powikłania te są przyczyną hospitaliza-
cji, zwiększonych kosztów opieki zdrowotnej  
i obniżenia jakości życia osób dotkniętych 
chorobą. Ponadto wszystkie stadia CKD wią-
żą się ze zwiększonym ryzykiem przedwcze-
snego zgonu (głównie wtórnego do chorób 
układu sercowo-naczyniowego, chorób na-
czyń mózgowych i zakażeń) [3]. W 2017 r. na 
całym świecie z powodu CKD zmarło 1,2 mi-
liona osób [3].

Częstość występowania CKD różni się  
w zależności od regionu. Na przykład częstość 
występowania CKD w Stanach Zjednoczonych 
wynosi około 14%, w Azji szacuje się, że jest 
to od 8% do 16%, natomiast w Europie wy-
nosi ona około 12% [3]. Problem ten dotyka 
np. 13% populacji w wieku powyżej 16 lat  
w Wielkiej Brytanii i co dziesiątej osoby do-
rosłej w Szwecji. Obciążenia związane z prze-
wlekłą chorobą nerek są wyjątkowo nasilone 
w niektórych krajach, np. w Indiach. Szacuje 
się, że u ponad 230 milionów ludzi w tym kraju 
występuje któreś ze stadiów choroby nerek [4]. 
Do innych krajów o wysokim wskaźniku wystę-
powania CKD należą: Pakistan, Bangladesz  
i Chiny [5, 6].

Szacuje się, że w Polsce w 2020 roku CKD 
występowała u 4,2 mln osób, spośród których 
90% osób nie było świadomych jej obecności 
[7]. Każdego roku w Polsce co najmniej 6500 
osób (około 170 na milion mieszkańców) traci 
czynność nerek, co powoduje konieczność sto-
sowania leczenia nerkozastępczego, co z kolei 
w znaczącym stopniu obciąża system opieki 
zdrowotnej i generuje ogromne koszty. Szacu-
je się, że po dwóch latach pandemii zakażeń 
wirusem SARS-CoV-2 liczba ta wzrosła do 
około 4,7 mln pacjentów.

Tendencję do narastania częstości 
występowania CKD można obserwować  
w różnych krajach. Z analizy danych systemu 
Medicare w Stanach Zjednoczonych wynika, że 
częstość występowania rozpoznanej CKD we 
wszystkich jej stadiach z roku na rok stale ro-
śnie. Tylko w 2017 roku wydatki na opiekę zdro-
wotną dla pacjentów z CKD i schyłkową niewy-
dolnością nerek (ESRD, end-stage renal disease) 
przekroczyły 120 miliardów dolarów [8].

Globalizacja problemu CKD jest niero-
zerwalnie związana z epidemią innych chorób 
cywilizacyjnych, takich jak otyłość, cukrzy-
ca, choroby układu sercowo-naczyniowego  
i nadciśnienie tętnicze [9]. Na całym świecie 
wiodącą przyczyną ESRD jest cukrzyca typu 2.  
Pomimo wyższego ryzyka śmiertelności i wy-
stąpienia ESRD u osób z cukrzycą, ryzyko 
względne ich wystąpienia w zależności od war-
tości eGFR i UACR (współczynnik albumina/ 
/kreatynina w moczu) jest mniej więcej takie 
samo, niezależnie od obecności lub niewystę-
powania cukrzycy, co podkreśla znaczenie cho-
roby nerek jako czynnika prognostycznego dla 
wystąpienia tych klinicznych punktów końco-
wych [10]. Choroby układu sercowo-naczynio-
wego, w tym nadciśnienie tętnicze, są istotnymi 
czynnikami ryzyka rozwoju i progresji CKD,  
a dowody wskazują, że nefroprotekcja jest klu-
czową strategią postępowania pozwalającą na 
spowolnienie progresji choroby i obniżenie ry-
zyka występowania zdarzeń sercowo-naczynio-
wych. Leczenie obniżające ciśnienie tętnicze  
i hamowanie osi renina–angiotensyna–aldoste-
ron (RAA) stanowią uznane strategie spowal-
niania progresji CKD [1].

Ponadto, niedawno pojawiły się leki z gru-
py inhibitorów kotransportera sodowo-gluko-
zowego typu 2 (SGLT2i) jako obiecująca nowa 
opcja terapeutyczna. Leki te zmniejszają ob-
ciążenie nerek poprzez ograniczenie wchłania-
nia zwrotnego sodu, co prowadzi do obniżenia 
ciśnienia krwi i albuminurii, które są powiąza-
ne z progresją CKD. Obecnie jest oczywiste, 
że połączenie inhibitorów osi RAA i SGLT2i 
wywiera działanie addytywne i synergistyczne 
w obniżaniu ryzyka sercowo-naczyniowego  
u pacjentów z CKD. Optymalna kontrola ciś
nienia tętniczego i wyrównywanie kwasicy 
metabolicznej mają kluczowe znaczenie dla 
zachowania funkcji nerek.

Oprócz tych ogólnych strategii postępo-
wania, w takich chorobach jak autosomalna 
dominująca wielotorbielowatość nerek (AD-
PKD, autosomal-dominant polycystic kidney 
disease) i choroba Fabry’ego, kluczowe zna-
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czenie mają inne terapie nefroprotekcyjne spe-
cyficzne dla danego schorzenia/rozpoznania. 
Obecnie w codziennej praktyce nefrologicz-
nej dostępne jest także leczenie modyfikujące 
przebieg choroby, tj. antagoniści receptora dla 
wazopresyny argininowej V2 lub enzymatycz-
na terapia zastępcza z zastosowaniem rekom-
binowanej alfa-galaktozydazy A.

W obliczu nowych terapii nefroprotek-
cyjnych, bezobjawowy przebieg wczesnych 
stadiów CKD wymaga wdrożenia systemo-
wych działań ukierunkowanych na wykonywa-
nie obowiązkowych badań profilaktycznych, 
zwłaszcza w grupach ryzyka. Korzyści z tego 
postępowania wykraczają poza leczenie, które 
może spowolnić lub nawet zatrzymać postęp 
CKD. Strategia ta może pomóc w ograniczeniu 
ryzyka sercowo-naczyniowego i kosztów opieki 
zdrowotnej.

Aby stawić czoła wyzwaniom związanym 
z leczeniem CKD, niezbędna jest aktualiza-
cja i szerokie rozpowszechnianie opartych na 
dowodach naukowych zaleceń dotyczących 
diagnostyki i leczenia CKD. Wdrożenie tych 
zaleceń w praktyce klinicznej może pomóc  
w poprawie wyników leczenia pacjentów  
z CKD, redukcji obciążenia chorobami układu 
sercowo-naczyniowego i spowolnieniu progre-
sji CKD. Wychodząc naprzeciw tym celom, 
Polskie Towarzystwo Nefrologiczne opraco-
wało stanowisko dotyczące leczenia nefropro-
tekcyjnego u pacjentów z niecukrzycową prze-
wlekłą chorobą nerek. Wytyczne mają na celu 
zapewnienie optymalnego stosowania leczenia 
nefroprotekcyjnego i podkreślenie znaczenia 
wczesnego wykrywania i leczenia CKD. Po-
mogą one lekarzom w podejmowaniu decyzji 
dotyczących leczenia i zapewnią pacjentom 
uzyskanie najlepszej opieki w celu zapobiega-
nia lub opóźnienia progresji do schyłkowej nie-
wydolności nerek. Chociaż dokładna definicja 
farmakologicznego leczenia nefroprotekcyjne-
go nie została powszechnie przyjęta, naszym 
zdaniem obejmuje ona interwencje farmakolo-
giczne mające na celu zachowanie lub zwięk-
szenie (w obecności rezerwy nerkowej) współ-
czynnika filtracji kłębuszkowej oraz obniżenie 
innych wskaźników uszkodzenia czynności 
nerek (na przykład albuminurii/białkomoczu).

LECZENIE PRZECIWNADCIŚNIENIOWE

Rekomendacja 2.1. Sugerujemy, aby  
w grupie osób dorosłych z CKD i wysokim ciś
nieniem tętniczym stosować leczenie w celu 
uzyskania docelowych wartości ciśnienia tęt-

niczego w pomiarze w gabinecie, takich jak  
w populacji ogólnej — co najmniej 130–139/ 
/70–79 mmHg (cel pierwszorzędowy) i być 
może niższych (120–129/70–79 mmHg) u więk-
szości pacjentów z CKD (zwłaszcza osób mło-
dych i/lub pacjentów z białkomoczem) [opinia 
ekspertów].

Rekomendacja 2.2. U większości pacjentów 
z CKD z nadciśnieniem tętniczym leczenie 
przeciwnadciśnieniowe należy rozpoczynać 
bez zbędnej zwłoki, łącznie z zastosowaniem 
modyfikacji stylu życia [opinia ekspertów].

Rekomendacja 2.3. Sugerujemy stosowa-
nie inhibitorów układu renina–angiotensyna 
(RASi) (inhibitory enzymu konwertującego 
angiotensynę [ACEi] lub antagoniści recep-
tora angiotensyny II [ARB]) jako pierwszej 
linii leczenia przeciwnadciśnieniowego u osób  
z wysokim ciśnieniem tętniczym i CKD [opinia 
ekspertów] oraz zalecamy stosowanie leków  
z grupy ACEi lub ARB u osób z podwyższo-
nym wydalaniem albuminy z moczem (A2 [2C] 
i A3 [1B]). Sugerujemy monitorowanie stęże-
nia potasu i kreatyniny w surowicy podczas te-
rapii z zastosowaniem ACEi lub ARB [opinia 
ekspertów; patrz zalecenie 3.1].

Rekomendacja 2.4. U większości 
pacjentów z CKD i nadciśnieniem tętniczym 
należy stosować skojarzone leczenie przeciw-
nadciśnieniowe. Sugerujemy dołączenie dihy- 
dropirydynowego antagonisty kanału wapnio-
wego (CCB, calcium channel blocker) i/lub 
leku moczopędnego (1B). U pacjentów z war-
tością eGFR > 30 ml/min/1,73 m2 należy za-
stosować leki moczopędne tiazydowe lub tia-
zydopodobne; u pacjentów z wartością eGFR 
≤ 30 ml/min/1,73 m2 należy zastosować chlor-
talidon lub pętlowe leki moczopędne (1B). 
Sugerujemy monitorowanie stężenia sodu  
i potasu w surowicy u pacjentów przyjmujących 
diuretyki tiazydowe (obejmujące hydrochloro-
tiazyd), diuretyki tiazydopodobne (obejmujące 
indapamid i chlortalidon) oraz diuretyki pętlo-
we (obejmujące furosemid i torasemid) [opi-
nia ekspertów].

Rekomendacja 2.5. Sugerujemy dołącze-
nie steroidowego antagonisty receptora mine-
ralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid 
antagonist) — spironolaktonu u pacjentów  
z opornym nadciśnieniem tętniczym i bez ten-
dencji do hiperkaliemii (tj. stężenie potasu  
w surowicy ≤ 4,5 mmol/l). U pacjentów przyj-
mujących spironolakton należy monitorować 
stężenie potasu w surowicy (2D). U pacjentów 
z hiperkaliemią lub występowaniem innych 
przeciwwskazań do stosowania spironolakto-
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nu, w celu uzyskania docelowych wartości ci-
śnienia tętniczego, należy dołączyć inne leki 
przeciwnadciśnieniowe: doksazosynę, antago-
nistę postsynaptycznych receptorów adrener-
gicznych α1; klonidynę, ośrodkowego agonistę 
presynaptycznego receptora α1; moksonidynę, 
agonistę receptora imidazolinowego I1 lub an-
tagonistę receptora adrenergicznego β (u pa- 
cjentów bez współwystępowania wskazań do 
stosowania innych leków z tej grupy należy 
preferencyjnie stosować nebiwolol lub karwe-
dilol) [opinia ekspertów].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.1
Częstość występowania nadciśnienia tęt-

niczego wzrasta wraz z pogarszającą się funk-
cją nerek. W 2. stadium CKD u około jednej 
trzeciej pacjentów występuje nadciśnienie 
tętnicze, a gdy wartość eGFR wynosi poniżej  
60 ml/min/1,73 m2, częstość występowania nad-
ciśnienia tętniczego przekracza > 80% i osią-
ga blisko 100% w zaawansowanej CKD (stadia  
4. i 5. bez dializoterapii) [11].

 Nadciśnienie tętnicze jest ważnym czyn-
nikiem warunkującym progresję CKD i istot-
nym czynnikiem ryzyka występowania zdarzeń 
sercowo-naczyniowych będących głównym po-
wikłaniem obserwowanym w tej populacji pa-
cjentów [12, 13]. Z tego względu u pacjentów  
z CKD leczenie nadciśnienia tętniczego jest 
podstawowym zadaniem mającym dwa głów-
ne cele: zapobieganie zdarzeniom sercowo- 
naczyniowym i ochronę przed progresją CKD. 
Kwestia docelowych wartości ciśnienia tętni-
czego u pacjentów z CKD pozostaje otwarta  
w związku z brakiem przekonujących dowo-
dów naukowych. Badaniem, które miało roz-
wiązać dylemat dotyczący docelowych wartości 
ciśnienia tętniczego w populacji ogólnej, było 
badanie kliniczne z grupą kontrolną i rando-
mizacją zatytułowane „Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial” (SPRINT) [14].

 W badaniu wykazano, że wśród dorosłych 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, ale bez 
cukrzycy, obniżenie skurczowego ciśnienia 
tętniczego do docelowej wartości wynoszącej 
poniżej 120 mmHg w porównaniu ze standar-
dowym celem poniżej 140 mmHg wiązało się 
ze znacznie niższą częstością występowania 
zdarzeń sercowo-naczyniowych zakończonych 
i niezakończonych zgonem oraz zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny [14]. W badaniu SPRINT, 
9361 osób bez cukrzycy w wieku powyżej 50 lat 
z występowaniem co najmniej jednego czyn-
nika ryzyka chorób układu sercowo-naczynio-
wego przydzielono na drodze randomizacji 

do grupy intensywnego (skurczowe ciśnienie 
tętnicze < 120 mmHg) i standardowego (SBP 
< 140 mmHg) leczenia przeciwnadciśnienio-
wego. Badanie zakończono przedwcześnie 
ze względu na wystąpienie istotnych korzy-
ści dotyczących chorobowości i śmiertelności  
z przyczyn sercowo-naczyniowych, związanych 
z intensywnym obniżaniem ciśnienia tętnicze-
go [15]. Badanie to miało jednak kilka ogra-
niczeń, szczególnie w odniesieniu do populacji 
pacjentów z CKD. Analiza podgrupy chorych 
z CKD uczestniczących w tym badaniu wyka-
zała wynoszącą 28% względną redukcję ryzyka 
(RRR, relative risk reduction) zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, ale brak redukcji ryzyka 
(RR, risk reduction) wystąpienia złożonego 
pierwszorzędowego punktu końcowego doty-
czącego chorób układu sercowo-naczyniowego 
lub złożonego punktu końcowego dotyczące-
go nerek (obniżenie wartości eGFR o ≥ 50%  
w porównaniu z wartościami początkowymi lub 
wystąpienie ESKD). Redukcja ryzyka (–18%) 
w zakresie pierwszorzędowego pierwotnego 
punktu końcowego dotyczącego chorób układu 
sercowo-naczyniowego w podgrupie pacjen-
tów z CKD była mniej wyraźna, niż w populacji 
osób bez CKD (–30%). Ponadto w grupie kon-
trolnej intensywnego obniżania ciśnienia tętni-
czego stwierdzono zwiększone ryzyko ostrego 
uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney injury). 
W grupie intensywnego obniżania ciśnienia 
tętniczego obserwowano szybsze obniżanie się 
wartości eGFR w ciągu pierwszych sześciu mie-
sięcy, które utrzymywało się po upływie sześciu 
miesięcy obserwacji [6]. U pacjentów z war-
tością eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 nie stwier-
dzono zmniejszenia ryzyka chorób układu 
sercowo-naczyniowego w grupie intensywnego 
obniżania ciśnienia tętniczego w porównaniu  
z grupą standardowej terapii nadciśnienia tęt-
niczego (współczynnik ryzyka (HR) = 0,92; 
95-procentowy przedział ufności (CI): 0,62–
1,38), natomiast obserwowano występowa-
nie istotnego ryzyka AKI (HR 1,73; 95% CI: 
1,12–2,66) [16].

Co więcej, należy zauważyć, że z udziału 
w badaniu SPRINT wykluczono osoby w wieku 
< 50 lat, osoby z cukrzycą lub białkomoczem  
≥ 1 g/24h, autosomalną dominującą wielotorbie-
lowatością nerek, kłębuszkowymi zapaleniami 
nerek mogącymi wymagać immunosupresji oraz 
osoby z wartością eGFR < 20 ml/min/1,73 m2.  
Średnia początkowa wartość eGFR w bada-
niu SPRINT wynosiła 48 ml/min/1,73 m2, a do 
badania włączono jedynie niewielu pacjentów  
z CKD w stadium 4. Oznacza to, że z badania 
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wykluczono pacjentów z zaawansowaną CKD 
i jej najważniejszymi przyczynami. Ponadto 
należy zaznaczyć, że w badaniu SPRINT do 
pomiaru ciśnienia tętniczego zastosowano 
metody niezbyt powszechnie stosowane w co-
dziennej praktyce klinicznej, tj. automatyczny 
pomiar ciśnienia tętniczego w gabinecie bez 
obecności personelu medycznego (AOBPM, 
automated office blood pressure measurement). 
W skrócie, pomiar odbywa się u pacjentów 
przebywających w oddzielnym pomieszczeniu 
bez obecności innych osób, w tym personelu 
medycznego, przy użyciu zaprogramowanego 
ciśnieniomierza. Pomiar metodą AOBPM bez 
obecności personelu medycznego wymaga za-
angażowania znacznych zasobów, w tym prze-
szkolonego personelu, dodatkowej przestrze-
ni w poradni, dodatkowego czasu personelu 
pielęgniarskiego i zapewnienia korzystania  
z zaprogramowanych urządzeń do pomiaru ciś
nienia tętniczego. Wdrożenie omawianej me-
tody pomiaru ciśnienia tętniczego do rutynowej 
praktyki klinicznej wymagałoby zatem wysiłku 
i naszym zdaniem nie byłoby powszechnie sto-
sowane. Wyniki pomiarów metodą AOBPM 
są niższe niż standardowe pomiary ciśnienia 
tętniczego w gabinecie [17]. Dlatego też za-
stosowanie wyników badania SPRINT (doce-
lowa wartość SBP < 120 mmHg w pomiarach 
metodą AOBPM) do pomiarów ciśnienia tęt-
niczego w gabinecie, które są najczęściej sto-
sowane w przychodniach, zwiąkszałoby ryzyko 
wystąpienia niedociśnienia ortostatycznego, 
upadków, złamań, AKI, udaru i zbyt szybkie-
go obniżenia wartości eGFR, głównie u osób  
ze zwężeniem tętnic nerkowych [18].

Ponadto przy wartościach SBP  
< 120 mmHg u pacjentów z CKD występuje 
ryzyko nadmiernego obniżenia rozkurczowe-
go ciśnienia tętniczego (DBP, diastolic blood 
pressure), zwłaszcza u starszych pacjentów,  
u których często występują niskie wartości DBP 
i wysokie ciśnienie tętna związane z zaawan-
sowaną miażdżycą i sztywnością tętnic [19].  
W wielu badaniach wykazano, że wartości DBP 
niższe od 70 mmHg wiążą się z wyższym ryzy-
kiem występowania chorób układu sercowo- 
naczyniowego, nawrotów zdarzeń sercowo-na-
czyniowych i udaru (w porównaniu z wartościa-
mi DBP w zakresie od 71 do 89 mmHg) [20, 
21]. Do chwili obecnej brakuje kluczowych ba-
dań klinicznych mających na celu sprawdzenie 
wpływu obniżenia ciśnienia tętniczego na pro-
gresję niewydolności nerek lub dane na ten te-
mat są niewystarczające. Metaanaliza 11 badań 
klinicznych z grupą kontrolną i randomizacją 

porównujących niższe i wyższe docelowe war-
tości ciśnienia tętniczego wykazała, że inten-
sywne obniżanie ciśnienia tętniczego u pacjen-
tów z wartościami eGFR < 60 ml/min/1,73 m2  
z lub bez białkomoczu było związane z re-
dukcją ryzyka wystąpienia niewydolności ne-
rek (RR = 0,76; 95% CI: 0,64–0,89), ale nie  
u osób bez obecności białkomoczu (RR = 1,03; 
95% CI: 0,83–1,25; wartość p dla heteroge-
niczności podgrup = 0,03) [22, 23]. W badaniu 
REIN-2 nie wykazano występowania korzyści 
z bardziej intensywnego obniżenia ciśnienia 
tętniczego (wyższe docelowe wartości DBP  
< 90 mmHg w porównaniu z niższymi do-
celowymi wartościami ciśnienia tętniczego  
< 130/80 mmHg) poprzez dołączenie felody-
piny do początkowego leczenia ramiprylem  
u pacjentów z białkomoczem (średnia wartość 
eGFR 35 ml/min/1,73 m2 i białkomoczu — 
około 3 g/24h) bez cukrzycy [24].

 W niedawno opublikowanej metaanalizie 
autorzy zebrali dane na poziomie indywidual-
nym z siedmiu badań: „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, że w nieskorygowanych 
analizach intensywne (w porównaniu do stan-
dardowego leczenia) obniżanie ciśnienia tętni-
czego było związane z niższym ryzykiem wystą-
pienia punktów końcowych dotyczących nerek. 
Jednakże w analizie zgodnej z zamiarem lecze-
nia intention-to-treat intensywne obniżanie ci-
śnienia tętniczego wiązało się z o 20% niższym 
ryzykiem rozpoczęcia terapii nerkozastępczej  
u osób z CKD w stadium 4.–5., ale nie w sta-
dium 3. CKD. Gdy analizę ograniczono do 
badań, które obejmowały wyłącznie dorosłych 
pacjentów (n = 5157), autorzy stwierdzili, że 
w analizie nieskorygowanej w przypadku osób, 
które osiągnęły wartości SBP < 120 mmHg lub 
SBP w zakresie 120–140 mmHg, ryzyko wystą-
pienia punktu końcowego dotyczącego nerek 
było niższe (odpowiednio: iloraz szans (OR) = 
= 0,29; 95% CI: 0,23 do 0,37 i OR = 0,43; 95% 
CI: 0,33 do 0,57) w porównaniu z pacjentami 
z wartościami SBP ≥ 140 mmHg. W analizie 
skorygowanej dla oceny punktów końcowych 
dotyczących nerek wyniki miały nieznacznie 
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niższą moc, ale nadal były istotne statystycz-
nie (OR = 0,43; 95% CI: 0,33 do 0,57 i OR =  
= 0,58; 95% CI: 0,48 do 0,71). Nie stwierdzono 
występowania interakcji pomiędzy intensyw-
nym obniżaniem ciśnienia tętniczego a nasi-
leniem albuminurii w odniesieniu do punktów 
końcowych dotyczących nerek [25]. Biorąc 
powyższe kwestie pod uwagę, dowody dotyczą-
ce wpływu obniżania ciśnienia tętniczego do 
określonych wartości docelowych na progresję 
niewydolności nerek pozostają niejednoznacz-
ne. Dlatego sugerujemy stosowanie takich sa-
mych jak w populacji ogólnej docelowych war-
tości ciśnienia tętniczego u pacjentów z CKD  
i wysokim ciśnieniem tętniczym.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.2
Zmiany stylu życia są powszechnie zale-

canym początkowym etapem postępowania 
służącym kontroli ciśnienia tętniczego, nawet 
u pacjentów z CKD. W razie konieczności 
należy wdrożyć także interwencje dietetycz-
ne. U pacjentów z CKD zazwyczaj występuje 
fenotyp „sodowrażliwego” nadciśnienia tętni-
czego, co zwiększa ryzyko sercowo-naczyniowe 
i wiąże się z szybszą progresją CKD [26, 27]. 
W małym badaniu klinicznym z randomizacją 
stwierdzono obniżenie wartości SBP o dodat-
kowe 7% po zastosowaniu diety niskosodowej 
dołączonej do terapii z zastosowaniem leków 
z grupy ACEi u pacjentów z niecukrzycową 
CKD i nadciśnieniem tętniczym. Wartość ta 
była istotnie wyższa niż osiągana poprzez do-
łączenie leku z grupy ARB do terapii ACEi 
(obniżenie wartości SBP o dodatkowe 2%). 
Co więcej, w badaniu tym wykazano, że do-
łączenie diety niskosodowej do terapii lekami  
z grupy ACEi powoduje obniżenie białkomo-
czu [28]. W wielu badaniach i metaanalizach 
sugerowano, że ograniczenie podaży sodu  
w diecie opóźnia progresję choroby nerek [29, 
30]. Powszechnie zaleca się także aktywność 
fizyczną o umiarkowanej intensywności, trwa-
jącą łącznie co najmniej 150 minut tygodnio-
wo lub na poziomie zgodnym z tolerancją ze 
strony układu sercowo-naczyniowego i wydol-
nością fizyczną pacjenta, ponieważ u pacjen-
tów z CKD stwierdzono występowanie wprost 
proporcjonalnej zależności pomiędzy zwięk-
szeniem aktywności fizycznej a redukcją ryzy-
ka zgonu [31]. Wszystkim pacjentom z CKD 
należy zalecić zaprzestanie palenia, kontrolę 
masy ciała i ograniczenie spożycia alkoholu 
[31]. Jednak również dane dotyczące ryzyka 
lub korzyści związanych z zastosowaniem tych 
interwencji w zakresie punktów końcowych 

dotyczących wartości ciśnienia tętniczego i kli-
nicznych, szczególnie w populacjach pacjentów 
z CKD, są niewystarczające i nie pozwalają na 
sformułowanie ścisłych zaleceń. Ponieważ 
same interwencje niefarmakologiczne nie są 
wystarczające do osiągnięcia kontroli ciśnienia 
tętniczego, a w tej populacji pacjentów z CKD 
powszechnie występuje oporne nadciśnienie 
tętnicze [32], u większości pacjentów z CKD 
należy bez zbędnej zwłoki zastosować leki 
przeciwnadciśnieniowe.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.3
Preferowanymi lekami stosowanymi w te- 

rapii nadciśnienia tętniczego u pacjentów  
z CKD są leki z grupy inhibitorów układu 
RAS. Leki z grupy ACEi skutecznie obniża-
ją ciśnienie tętnicze. Wykazano, że średnie 
obniżenie wartości SBP i DBP u osób z nie-
cukrzycową CKD otrzymujących leki z grupy 
ACEi wynosiło odpowiednio 4,9 i 1,2 mmHg 
[33]. W badaniu „Angiotensin-Converting Enzy-
me Inhibitors and Kidney Protection” (AIPRI),  
w którym porównywano benazepryl z placebo 
u pacjentów z CKD, w większości bez cukrzycy, 
w grupie pacjentów przyjmujących benazepryl 
obniżenie wartości DPB wynosiło od 3,5 do  
5,0 mmHg. Natomiast u pacjentów otrzymujących 
placebo wartości te wzrosły o 0,2–1,5 mmHg.

Analogicznie średnie wartości SBP obni-
żyły się o 4,5–8,0 mmHg w grupie stosowania 
benazeprylu i wzrosły o 1,0–3,7 mmHg w gru-
pie placebo [34].

Również w metaanalizie 24 badań 
obejmujących zarówno pacjentów z cukrzycową 
i niecukrzycową CKD i nadciśnieniem 
tętniczym wykazano, że monoterapia z zas-
tosowaniem leków z grupy ARB przez > 1 rok  
wiązała się z istotnym obniżeniem wartości 
SBP (średnia różnica (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 białkomoczu (MD: –0,90 g/l; 95% 
CI: –1,22 do –0,59; p < 0,01) bez obecności 
niekorzystnego wpływu na wartość eGFR [35].

Należy zaznaczyć, że stosowanie leków 
z grupy RASi u pacjentów z CKD i nadciś
nieniem tętniczym opiera się głównie na ich 
skuteczności w redukcji białkomoczu lub ha-
mowaniu progresji choroby nerek i/lub ogra-
niczaniu ryzyka sercowo-naczyniowego, które 
to efekty uważa się za przynajmniej częściowo 
niezależne od działania obniżającego wartości 
ciśnienia tętniczego.

W badaniu „Heart Outcomes Prevention 
Evaluation” (HOPE), jednym z badań dotyczą-
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cych stosowania leków z grupy RASi, w którym 
uczestniczyli pacjenci z CKD, w zaplanowa-
nej wcześniej analizie w podgrupach pacjen-
tów z CKD i prawidłowym lub umiarkowanie 
zwiększonym wydalaniem albumin z moczem 
(klirens kreatyniny < 65 ml/min w ocenie  
z zastosowaniem równania Cockcrofta-Gaulta; 
średni okres obserwacji 4,5 roku) wykazano, że 
w porównaniu z placebo leki z grupy ACEi ob-
niżają ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
o 20% (HR: 0,80; 95% CI: 0,67–0,96), zawału 
mięśnia sercowego o 26% (HR: 0,74; 95% CI: 
0,61–0,91), a udaru o 31% (HR: 0,69; 95% CI: 
0,49–0,90) [36].

 W kilku innych analizach przeprowadzo-
nych w podgrupach pacjentów z upośledzeniem 
czynności nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) 
wśród osób stosujących ACEi w porównaniu  
z placebo wykazano redukcję ryzyka wystąpie-
nia punktów końcowych dotyczących układu 
sercowo-naczyniowego i zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny [37–39].

Xie X. i wsp. w metaanalizie 119 badań 
klinicznych z grupą kontrolną (n = 64 768) 
wykazali, że zarówno leki z grupy ACEi, jak  
i ARB stosowane u pacjentów z CKD obni-
żają ryzyko wystąpienia niewydolności nerek  
i zdarzeń sercowo-naczyniowych. U pacjentów  
z CKD stosowanie leków z grupy ACEi wiąza-
ło się również z obniżeniem ryzyka zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny i prawdopodobnie dzia-
łało bardziej korzystnie niż leki z grupy ARB  
w odniesieniu do zapobiegania wystąpieniu nie-
wydolności nerek, zgonu z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych i zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Leki z grupy ACEi mogą stanowić le-
czenie pierwszego wyboru w tej grupie pacjen-
tów [40]. Jednakże w badaniu „Renoprotection 
of Optimal Antiproteinuric Doses” (ROAD),  
w którym bezpośrednio porównywano bena-
zepryl (ACEi) z losartanem (ARB) w grupie 
360 pacjentów z CKD bez cukrzycy i średnim 
białkomoczem w zakresie od 1,4 do 2,0 g/24h, 
pomiędzy dwoma grupami leków nie wykaza-
ło różnic w zakresie kontroli ciśnienia tętni-
czego, punków końcowych dotyczących nerek 
lub powikłań dotyczących układu sercowo-
-naczyniowego [41]. Rolę leków z grupy RASi  
w uzyskiwaniu efektu nefroprotekcyjnego  
u pacjentów z CKD omówiono w komentarzach 
do rekomendacji 3.1 i 3.2. Należy pamiętać, że 
hamowanie układu RAS w CKD może u nie-
których pacjentów powodować hiperkaliemię 
lub pogorszenie czynności nerek (zwłaszcza  
u pacjentów z obustronnym zwężeniem tętnicy 
nerkowej lub odwodnieniem). Z tego wzglę-

du podczas leczenia z zastosowaniem leków  
z grupy ACEi lub ARB obowiązkowe jest mo-
nitorowanie stężenia potasu i kreatyniny w su-
rowicy (choć nie można zalecić dokładnej czę-
stotliwości wykonywania takich badań).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.4
Jak udokumentowano w wielu badaniach, 

większość pacjentów z CKD wymaga więcej 
niż jednego leku w celu uzyskania kontroli 
wartości ciśnienia tętniczego [42–44]. Z tego 
względu powszechnie akceptowaną strategią 
leczenia jest dołączenie dihydropirydynowego 
antagonisty kanału wapniowego (CCB), leku 
moczopędnego lub obu tych leków do terapii  
z zastosowaniem leków z grupy ACEi/ARB 
[45]. Leki z grupy CCB są silnymi lekami roz-
szerzającymi naczynia, które skutecznie obni-
żają ciśnienie tętnicze u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym i CKD. Jednak ich zdolność 
do wywierania działania nefroprotekcyjnego 
była od dawna kwestionowana [44]. W bada-
niu AASK (uczestnicy: pacjenci z nadciśnie-
niową chorobą nerek i wartościami eGFR  
20–65 ml/min/1,73 m2) metoprolol i amlody-
pina nie różniły się istotnie od ramiprylu pod 
względem częstości występowania nowych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Jednakże 
w porównaniu z ramiprylem ich stosowanie 
związane było z gorszymi wynikami w zakresie 
punktów końcowych dotyczących nerek [44]. 
W wielu badaniach wielokrotnie wykazano, że 
leki z grupy CCB są mniej skuteczne niż RASi  
w opóźnianiu progresji choroby nerek, pomi-
mo porównywalnego obniżenia wartości ciś
nienia tętniczego [44, 46]. W badaniu „Cardio-
vascular Events Through Combination Therapy 
in Patients Living With Systolic Hypertension” 
(ACCOMPLISH), w którym tylko u pewne-
go odsetka pacjentów występowała CKD (ze 
średnią wartością eGFR 45 ml/min/1,73 m2), 
porównano korzyści wynikające ze stosowania 
skojarzonego leczenia lekami z grupy ACEi 
i amlodypiną w porównaniu z ACEi z hydro-
chlorotiazydem (HCTZ) u pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym wysokiego ryzyka. Stwier-
dzono występowanie niższego ryzyka progresji 
CKD i zredukowanej częstości występowania 
zdarzeń sercowo-naczyniowych dla stosowa-
nia skojarzonej terapii lekami z grupy ACEi  
z amlodypiną (w porównaniu z ACEi + HCTZ)  
[47, 48]. Niedawno opublikowana metaana-
liza 16 badań klinicznych z grupą kontrolną  
i randomizacją, w których uczestniczyli pacjenci  
z nadciśnieniem tętniczym i CKD leczeni z za-
stosowaniem różnych schematów terapii obni-
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żającej ciśnienie tętnicze, wykazała najbardziej 
zaznaczone obniżenie wartości SBP i DBP 
podczas stosowania schematu podwójnego le-
czenia skojarzonego ARB + CCB w porówna-
niu z monoterapią lekami z grupy ACEi (stan-
daryzowana różnica średnich (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-
rapią z zastosowaniem ARB (SMD: 13,20 dla 
SBP i 5,00 dla DBP) [49].

W związku z tym połączenie leków  
z grupy CCB z inhibitorami układu RAS stano-
wi korzystną opcję terapii skojarzonej pierw-
szej linii w leczeniu nadciśnienia tętniczego  
w CKD. Chociaż podwójna skojarzona terapia 
lekami z grupy RASi i CCB stanowi opcję tera-
peutyczną pierwszego wyboru, szansa na sku-
teczną kontrolę ciśnienia tętniczego, zwłaszcza 
u pacjentów z zaawansowaną CKD, bez zasto-
sowania leków moczopędnych, jest niewielka. 
Również ze względu na częste występowanie 
przewodnienia i „sodowrażliwego” nadciśnie-
nia tętniczego, często konieczne jest stosowa-
nie leków moczopędnych.

Patofizjologia nadciśnienia tętniczego  
w niewydolności nerek obejmuje zwiększenie 
objętości zewnątrzkomórkowej przestrze-
ni płynowej związane z obniżoną zdolnością 
nerek do wydalania sodu [50]. Z tego powo-
du leki moczopędne są szeroko stosowane  
w leczeniu nadciśnienia tętniczego u pacjentów  
z CKD, a zwłaszcza z przewlekłą niewydolno-
ścią nerek. W tym przypadku diuretyki pętlowe 
są lekami z wyboru, ponieważ mogą zwiększać 
frakcyjne wydalanie sodu o 20% i są skutecz-
ne niezależnie od stopnia obniżenia wartości 
eGFR [51]. Stosowanie diuretyków pętlowych 
zaleca się w sytuacji obniżenia wartości eGFR 
poniżej 30 ml/min/1,73 m2, a ich dawki wyma-
gają stopniowego zwiększania wraz z postępem 
niewydolności nerek. Ogólna koncepcja mó-
wiąca, że leki moczopędne tiazydowe i tiazy-
dopodobne są nieskuteczne w zaawansowanej 
CKD, została podważona, ponieważ w wielu 
małych badaniach wykazano, że diuretyki tia-
zydowe mogą obniżać ciśnienie tętnicze nawet 
w zaawansowanej CKD [52, 53]. W jednym  
z tych badań porównano furosemid (60 mg)  
i hydrochlorotiazyd (25 mg). Początkowo oba 
leki moczopędne podawano w monoterapii 
przez trzy miesiące. Następnie oba leki mo-
czopędne stosowano łącznie przez kolejne trzy 
miesiące u 23 pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym i CKD w stadium 4. lub 5. HCTZ był 
równie skuteczny jak furosemid w obniżaniu 

wartości ciśnienia tętniczego, a połączenie tia-
zydowego leku moczopędnego z diuretykiem 
pętlowym miało działanie synergistyczne [54]. 
W niedawnym badaniu przeprowadzonym 
przez Agarwala i wsp. oceniano skuteczność 
chlortalidonu u pacjentów z CKD w stadium 
4. z niedostatecznie kontrolowanym nadci-
śnieniem tętniczym. W porównaniu z placebo 
terapia chlortalidonem poprawiła kontrolę 
ciśnienia tętniczego (w 24-godzinnym pomia-
rze ambulatoryjnym obserwowano obniżenie 
wartości SBP –10,5 mmHg i DBP –3,9 mmHg 
w grupie stosowania chlortalidonu) po 12 ty-
godniach terapii i spowodowała obniżenie 
białkomoczu [54]. Należy podkreślić, że w gru-
pie stosowania chlortalidonu obniżenie war-
tości eGFR w ciągu 12 tygodni było bardziej 
zaznaczone niż w grupie placebo. Mimo to, 
dwa tygodnie po zakończeniu stosowania tego 
schematu leczenia wartość eGFR była podob-
na w obu grupach. Podobnie jak w przypadku 
diuretyków pętlowych, aby uzyskać efekt te-
rapeutyczny u pacjentów z CKD, konieczne 
jest stosowanie wyższych dawek tiazydowych 
leków moczopędnych, ponieważ w nabłonku 
kanalików nerkowych działają one od strony 
ich światła. Przy zmniejszonej masie kanalików 
w przebiegu CKD do światła kanalików nerko-
wych wydzielana jest mniejsza ilość leków [55].

Analiza przekrojowa wykazała, że u oko-
ło jednego na pięciu pacjentów otrzymujących 
tiazydowy lub tiazydopodobny lek moczo-
pędny występowały zaburzenia elektrolitowe 
objawiające się hiponatremią lub hipokalie-
mią. Ponadto wykazano, że omdlenia i upad-
ki występowały istotnie częściej u pacjentów 
przyjmujących leki moczopędne tiazydowe niż  
u pacjentów nieleczonych tymi lekami [56].

Należy pamiętać, że hipokaliemia może 
powodować ciężkie i zagrażające życiu zabu-
rzenia rytmu serca. Z kolei osoby z genetycz-
nie uwarunkowanym wyjściowym obniżeniem 
aktywności transportera prostaglandyn (ko-
dowanego przez gen SLCO2A1) znajdują się  
w grupie ryzyka wystąpienia hiponatremii in-
dukowanej tiazydowymi lekami moczopędnymi 
[57]. Dlatego też pacjenci, u których stosowano 
takie leczenie, wymagali regularnej laboratoryj-
nej kontroli stężeń sodu i potasu w surowicy.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 2.5
W kilku badaniach klinicznych wykazano, 

że lek z grupy MRA — spironolakton obniża 
ciśnienie krwi i redukuje białkomocz. Ponadto, 
jeśli jest on dołączony do terapii lekami z gru-
py RASi, może opóźniać progresję przewle-
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kłej choroby nerek u pacjentów z cukrzycową  
i niecukrzycową CKD [58, 59]. W jednym ba-
daniu spironolakton dołączony do leku z grupy 
ACEi lub ARB w terapii przewlekłej choro-
by nerek powodował obniżenie wartości SBP  
o 6 mmHg i białkomoczu o 40% [59]. Wil-
liams i wsp. wykazali skuteczność spirono-
laktonu jako czwartego leku dołączonego po 
wcześniej stosowanych leków z grupy RASi, 
CCB i leków moczopędnych [60]. W niedaw-
no przeprowadzonej metaanalizie wskazano 
na niejasny wpływ antagonistów aldostero-
nu dołączonych do leków z grupy ACEi lub 
ARB (bądź obu) na ryzyko wystąpienia zgonu, 
poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych  
i niewydolności nerek u pacjentów z przewle-
kłą chorobą nerek z białkomoczem [59]. An-
tagoniści aldosteronu obniżają białkomocz  
i wartości SBP u osób dorosłych z łagodną do 
umiarkowanej CKD, ale mogą zwiększać ry-
zyko wystąpienia hiperkaliemii i AKI (szcze-
gólnie w sytuacji dołączenia do leków z grupy 
ACEi i/lub ARB) oraz ginekomastii [59].

 Z drugiej strony spironolakton może 
zapobiegać występowaniu hipokaliemii indu-
kowanej lekami moczopędnymi i jest zaleca-
ny w leczeniu niewydolności serca. Mimo to  
u pacjentów z CKD konieczne jest ścisłe moni-
torowanie stężenia potasu w surowicy. Hiper-
kaliemia stanowi krytyczne ograniczenie sze-
rokiego stosowania antagonistów aldosteronu 
u pacjentów z zaawansowaną przewlekłą cho-
robą nerek. Ze względu na ryzyko wystąpienia 
hiperkaliemii nie należy leczenia tego rozpo-
czynać u pacjentów z wartością eGFR ≤ 45 ml/ 
/min/1,73 m2 i stężeniem potasu w surowicy  
> 4,5 mmol/l [61].

Alternatywnymi lekami dla spironolak-
tonu są eplerenon i finerenon. Ze względu 
na mniejsze właściwości obniżania ciśnie-
nia tętniczego eplerenon nie jest stosowa-
ny w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Co 
więcej, właściwości eplerenonu dotyczące 
redukcji białkomoczu w porównaniu ze spi-
ronolaktonem (szczególnie u pacjentów  
z niecukrzycową CKD) pozostają słabiej 
udokumentowane [59]. Można go stosować 
poza wskazaniami rejestracyjnymi w celu 
obniżenia ciśnienia tętniczego u pacjentów  
z nietolerancją spironolaktonu (głównie  
u mężczyzn z ginekomastią). Finerenon, nowy 
wybiórczy niesteroidowy lek z grupy MRA, ob-
niża ryzyko wystąpienia pogorszenia czynności 
nerek i zdarzeń sercowo-naczyniowych u osób 
dorosłych z CKD związaną z cukrzycą typu 2  

i jest obecnie oceniany u pacjentów z niecu-
krzycową CKD [62, 63].

Stosowanie β-adrenolityków w przewle-
kłej chorobie nerek, choć nie jako leczenia 
pierwszej linii, jest dobrze uzasadnione, biorąc 
pod uwagę obserwowane w przebiegu CKD 
istotne zwiększenie aktywności współczulne-
go układu nerwowego, co zwiększa ryzyko 
występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych  
i progresji choroby nerek [64]. Leki z grupy 
antagonistów receptorów adrenergicznych β 
są zalecane głównie w leczeniu niewydolności 
serca, zaburzeń rytmu serca, kardiomiopa-
tii przerostowej lub choroby niedokrwiennej 
serca, chorób współistniejących często wystę-
pujących u pacjentów z CKD [65]. Brakuje 
rozstrzygających badań, które pozwoliłyby na 
jednoznaczne zalecanie leków z grupy antago-
nistów receptorów adrenergicznych β w prze- 
wlekłej chorobie nerek, ale ich stosowanie 
jest powszechne, głównie ze względu na wy-
sokie ryzyko chorób układu sercowo-naczy-
niowego w tej grupie pacjentów. Należy pa-
miętać, że bradykardia jest dobrze opisanym 
działaniem niepożądanym tej grupy leków,  
a także częstym problemem wśród pacjentów 
z CKD. Może być konieczne dostosowanie 
dawkowania leków z grupy antagonistów re-
ceptorów adrenergicznych β do wartości GFR,  
a szczególnie przydatne będą prawdopodobnie 
leki metabolizowane w wątrobie oraz te o do-
datkowych właściwościach rozszerzających na-
czynia (takie jak karwedilol i nebiwolol) [66].

Leki z grupy antagonistów receptorów 
adrenergicznych alfa (alfa-blokery, takie jak 
doksazosyna) są często stosowane w leczeniu 
opornego nadciśnienia tętniczego u pacjentów 
z CKD. Ich profil farmakokinetyczny jest nie-
zależny od czynności nerek i są one neutralne 
metabolicznie [67]. W niektórych badaniach 
wykazano ich skuteczność w leczeniu podwyż-
szonego ciśnienia tętniczego w przewlekłej 
chorobie nerek [68, 69]. Stosowanie leków  
z grupy antagonistów receptorów andrener-
gicznych alfa wiąże się jednak z występowa-
niem niedociśnienia ortostatycznego, co na-
leży uwzględnić przede wszystkim u starszych 
pacjentów z CKD. Leki działające ośrodkowo, 
takie jak klonidyna czy metylodopa, są sto-
sunkowo bezpieczne u pacjentów z CKD [70]. 
Można je stosować u pacjentów z opornym 
nadciśnieniem tętniczym lub gdy inne leki ob-
niżające ciśnienie tętnicze są przeciwwskazane. 
U pacjentów z opornym nadciśnieniem tętni-
czym i prawidłową czynnością nerek klonidyna 
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była równie skuteczna w obniżaniu wartości ci-
śnienia tętniczego jak spironolakton [71].

HAMOWANIE OSI RENINA-ANGIOTENSYNA- 
-ALDOSTERON

Rekomendacja 3.1. Zalecamy stosowa-
nie farmakologicznego hamowania układu 
RAS (jeśli nie występują przeciwwskazania) 
u pacjentów z niecukrzycową CKD (G1–G4, 
A3) (1B). Leki z grupy ACEi należy uznać za 
preferowaną opcję terapeutyczną (1B), a leki 
z grupy ARB mogą być stosowane w przypad-
ku nietolerancji ACEi (2C). Dawki ACEi lub 
ARB należy ostrożnie zwiększać monitorując 
tolerancję leczenia, i w razie potrzeby, odpo-
wiednio redukować wraz z obniżaniem się war-
tości eGFR.

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

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

Rekomendacja 3.1.3. Sugerujemy, aby 
stosowaniu leków z grupy ACEi lub ARB  
w celu nefroprotekcji towarzyszyło ogranicze-
nie spożycia soli (2C).

Rekomendacja 3.1.4. Sugerujemy moni-
torowanie stężenia kreatyniny i potasu w su-
rowicy w ciągu 7–14 dni od rozpoczęcia lub 
zwiększenia dawki ACEi lub ARB [opinia eks-
pertów].

Rekomendacja 3.1.5. Sugerujemy konty-
nuację leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB, 
jeżeli po rozpoczęciu stosowania tych leków 
lub zwiększeniu ich dawek stężenie kreatyniny 
w surowicy wzrośnie o mniej niż 30% w sto-
sunku do wartości początkowej. W przypadku 
wzrostu powyżej 30% sugerujemy odstawienie 
leków z grupy ACEi lub ARB i przeprowadze-
nie diagnostyki w kierunku zwężenia tętnicy 
nerkowej [opinia ekspertów].

Rekomendacja 3.1.6. W przypadku wy-
stąpienia hiperkaliemii (5,0–5,5 mmol/l) po 
rozpoczęciu stosowania leków z grupy ACEi 
lub ARB lub zwiększeniu ich dawek sugeru-
jemy zastosowanie metod obniżających stęże-
nie potasu w surowicy (preparaty redukujące 
wchłanianie potasu w przewodzie pokarmo-
wym, leki moczopędne tiazydowe lub pętlowe, 
leczenie kwasicy metabolicznej). W przypadku 
wystąpienia hiperkaliemii (> 5,5 mmol/l) po 

rozpoczęciu leczenia lekami z grupy ACEi lub 
ARB lub zwiększeniu ich dawek sugerujemy 
odstawienie tych leków, dalsze monitorowa-
nie stężenia potasu w surowicy i ewentualne 
wznowienie leczenia lekami z grupy ACEi lub 
ARB w niższej dawce w skojarzeniu z zastoso-
waniem środków obniżających stężenie potasu 
w surowicy [opinia ekspertów].

Rekomendacja 3.2. Sugerujemy stoso-
wanie farmakologicznego hamowania układu 
RAS (leki z grupy ACEi lub ARB) (jeśli nie 
występują przeciwwskazania) u pacjentów  
z niecukrzycową CKD (G1–G4, A2) (2C)  
i CKD (G1–G4, A1) (2D).

Rekomendacja 3.3. Nie zalecamy przery-
wania leczenia lekami z grupy ACEi lub ARB 
w zaawansowanej CKD (G4–G5) w celu zwięk-
szenia współczynnika filtracji kłębuszkowej lub 
spowolnienia jego redukcji (1B).

Rekomendacja 3.3.1. Należy rozważyć 
zmianę dawkowania lub odstawienie leków  
z grupy ACEi lub ARB w przypadku wystąpie-
nia objawowego niedociśnienia lub niekontro-
lowanej hiperkaliemii pomimo leczenia [opi-
nia ekspertów].

Rekomendacja 3.4. Nie zalecamy stoso-
wania skojarzonej 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 (jeśli nie wy-
stępują przeciwwskazania, tj. głównie u pacjen-
tów z tendencją do hiperkaliemii — stężenie 
potasu w surowicy > 4,5 mmol/l) u pacjentów 
z niecukrzycową CKD (A2–A3) i utrzymują-
cą się albuminurią pomimo stosowania leków  
z grupy ACEi lub ARB.

 Leczenie takie należy prowadzić często 
monitorując stężenie potasu w surowicy (2D).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1
Zalecenie to jest silne i oparte na wielu 

badaniach klinicznych z randomizacją i gru-
pą kontrolną, które wykazały występowanie 
istotnych korzyści u pacjentów z CKD. Ze-
spół badaczy włoskich Gruppo Italiano di Studi 
Epidemiologici in Nefologia (GISEN) prze-
prowadził badanie dotyczące skuteczności 
ramiprylu zatytułowane „Ramipril Efficacy In 
Nephropathy” (REIN), w którym porównano 
ramipryl z placebo w celu oceny wpływu leków  
w z grupy ACEi na progresję CKD niezależnie 
od obniżenia ciśnienia tętniczego. W grupie 
166 pacjentów ze średnią wartością GFR wy-
noszącą 40,2 ml/min/1,73 m2 i białkomoczem 
wynoszącym 3 g/24h (grupa 2. REIN) lecze-
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nie przerwano przedwcześnie ze względu na 
skuteczność ramiprylu (5 mg na dobę) w spo-
walnianiu obniżenia wartości GFR. Redukcja 
wartości GFR było znacząco niższe w grupie 
stosowania ramiprylu (0,53 ml/min/miesiąc) niż  
w grupie placebo (0,88 ml/min/miesiąc; p =  
= 0,03). Złożony punkt końcowy obejmujący 
podwojenie stężenia kreatyniny w surowicy lub 
wystąpienie ESKD wystąpił u 18 w porównaniu  
z 40 uczestnikami badania (ramipryl w porówna-
niu z placebo, p = 0,02) [72]. W grupie 1. REIN 
badania obejmującej 186 pacjentów ze średnią 
wartością GFR wynoszącą 49,5 ml/min/1,73 m2  

i białkomoczem od > 1 do < 3 g/24h, nie 
stwierdzono różnicy tempa obniżania się war-
tości GFR. Jednak również w tej grupie czę-
stość występowania ESKD była niższa w grupie 
ramiprylu (9 przypadków/99 pacjentów) niż  
w grupie placebo (18 przypadków/87 pacjen-
tów) [24].

W badaniu „Angiotensin-Converting Enzy-
me Inhibitors and Kidney Protection” (AIPRI) 
porównywano lek z grupy ACEi — benazepryl 
z placebo u pacjentów z łagodną do umiarko-
wanej CKD (średnia wartość GFR — 37,1 ml/ 
/min/1,73 m2), w większości bez współwystępo-
wania cukrzycy, w celu oceny wpływu leczenia 
na progresję CKD (pierwszorzędowy punkt 
końcowy obejmował podwojenie stężenia kre-
atyniny w surowicy lub wystąpienie ESKD). 
W badaniu wzięło udział 583 pacjentów z 49 
ośrodków we Włoszech, Francji i Niemczech. 
Pacjentów przydzielono losowo do grupy otrzy-
mującej benazepryl (10 mg na dobę) lub pla-
cebo w skojarzeniu z innymi lekami przeciw-
nadciśnieniowymi, a docelowe wartości DBP 
wynosiły poniżej 90 mmHg. Benazepryl przy-
czynił się do obniżenia częstości występowania 
pierwszorzędowego punktu końcowego o 53% 
(RR: 0,47; 95% CI: 0,27–0,70). Po zastosowa-
niu korekty statystycznej względem zmian war-
tości DBP, redukcja ryzyka wynikająca z zasto-
sowania benazeprylu wyniosła 38%. Najlepszy 
stopień zachowania funkcji nerek stwierdzono 
u pacjentów z przewlekłymi kłębuszkowymi 
chorobami nerek i białkomoczem przekra-
czającym 1,0 g/24h [34]. W innej analizie 224 
pacjentów z zaawansowaną niecukrzycową 
CKD (początkowy zakres stężeń kreatyniny  
w surowicy: 3,1–5,0 mg/dl i średni białkomocz 
1,6 g/24h) Hou i wsp. oceniali wpływ benaze-
prylu (20 mg na dobę) w porównaniu z pla-
cebo dołączonych do standardowego leczenia 
przeciwnadciśnieniowego na złożony punkt 
końcowy dotyczący nerek obejmujący podwo-
jenie stężenia kreatyniny w surowicy, ESKD 

lub zgon. W trakcie obserwacji kontrolnej wy-
noszącego średnio 3,4 roku ryzyko wystąpienia 
tego punktu końcowego było o 43% niższe  
w grupie stosowania benazeprylu niż w grupie 
placebo. Dodatkowe korzyści ze stosowania 
terapii lekami z grupy ACEi obejmowały 52% 
zmniejszenie białkomoczu o 52% i o 23%  wol-
niejsze tempo obniżania się wartości GFR [73].

W badaniu AASK 1094 pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym pochodzenia afroamery-
kańskiego z CKD (średnia początkowa wartość 
eGFR: 45,6 ml/min/1,73 m2; średnie wydalanie 
białka z moczem 0,6 g/24h) przydzielono losowo 
do początkowej terapii przeciwnadciśnienio-
wej z zastosowaniem metoprololu (50–200 mg  
na dobę; n = 441), ramiprylem (2,5–10 mg  
na dobę; n = 446) lub amlodypiną (5–10 mg na 
dobę; n = 217) w schemacie badania czynniko-
wego 3 × 2.

 W porównaniu z grupami otrzymującymi 
metoprolol i amlodypinę, w grupie ramipry-
lu stwierdzono redukcję ryzyka wystąpienia  
złożonego punktu końcowego (obniżenie  
wartości eGFR o co najmniej 50% w stosun-
ku do wartości początkowych, wystąpienie 
ESKD lub zgonu) odpowiednio o 22% (95% 
CI: 1–38%; p = 0,04) i 38% (95% CI: 14–56%; 
p = 0,004) [44].

Jak dotąd nie wykazano, że w porów-
naniu z placebo, leki z grupy ARB obni-
żają ryzyko wystąpienia ESKD u pacjen-
tów z niecukrzycową CKD. Pomimo różnic  
w mechanizmie działania, badania ekspery-
mentalne i kliniczne wykazują podobną popra-
wę warunków hemodynamicznych w kłębusz-
kach nerkowych po podaniu leków z grupy 
ACEi i ARB. Obie klasy leków mają podobny 
wpływ na główne czynniki warunkujące progre-
sję CKD, czyli ciśnienie tętnicze i białkomocz. 
W badaniu „Renoprotection of Optimal Anti-
proteinuric Doses” (ROAD) bezpośrednio po-
równano lek z grupy ACEi — benazepryl i lek 
z grupy ARB — losartan w grupie 360 pacjen-
tów z CKD bez współwystępowania cukrzycy  
i ze średnim białkomoczem wynoszącym 1,4–
–2,0 g/24h. Pomiędzy obiema klasami leków 
blokujących układ RAS nie stwierdzono różnic 
w zakresie punktów końcowych dotyczących 
nerek [41]. Co więcej, w przeglądzie systema-
tycznym i bayesowskiej metaanalizie sieciowej 
obejmującej 119 badań klinicznych z randomi-
zacją i grupą kontrolną (n = 64 768) stwierdzo-
no, że leki z grupy ACEi i ARB obniżały ryzyko 
wystąpienia niewydolności nerek odpowiednio 
o 39% i 30% [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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równaniu z placebo oraz o 35% i 25% [OR: od-
powiednio 0,65 (95% CI: 0,51–0,80) i 0,75 (95% 
CI: 0,54–0,97)], w porównaniu z innymi rodza-
jami aktywnego leczenia w grupie kontrolnej.

 Nie stwierdzono pod tym względem istot-
nych różnic pomiędzy lekami z grupy ACEi  
i ARB [40]. W wielu badaniach wykazano rów-
nież, że leczenie z zastosowaniem leków z gru-
py ARB obniża albuminurię lub białkomocz 
w stopniu porównywalnym do ACEi i że efekt 
ten jest niezależny od obniżenia ciśnienia tęt-
niczego [74].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.1
Zalecamy stosowanie leków z grupy 

ACEi, których potencjał nefroprotekcyjny 
został potwierdzony w badaniach klinicznych  
z grupą kontrolną i randomizacją, tj. bena-
zeprylu, ramiprylu i lizynoprylu [34, 72, 75]. 
Przyjmujemy jednak, że ten efekt ochronny 
nie wynika ze specyficznego działania tych 
konkretnych leków; podobny mechanizm dzia-
łania można przypisać całej klasie leków z gru-
py ACEi. Z tego względu uprawnione jest rów-
nież stosowanie innych leków z grupy ACEi niż 
zalecone powyżej.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.2
Jesteśmy przekonani, że dawki leków  

z grupy ACEi i ARB należy zwiększać do mak-
symalnych tolerowanych dawek zatwierdzo-
nych przez organy regulacyjne/odpowiednie 
charakterystyki produktu leczniczego, przede 
wszystkim z tego względu, że w korzyści doty-
czące nerek uzyskano w badaniach klinicznych, 
w których stosowano wysokie dawki tych leków 
[44, 73]. Korzyści ze stosowania leków hamu-
jących układ RAS w niskich dawkach są mniej 
oczywiste [74]. Istnieją dowody na to, że hamo-
wanie układu RAS jest zjawiskiem zależnym od 
dawki. Zwiększenie hamowania układu RAS 
poprzez eskalację dawki leku z grupy ACEi lub 
ARB pozwala na bardziej znaczącą redukcję 
białkomoczu i złagodzenie uszkodzenia cewek 
nerkowych [76]. Dlatego też, biorąc pod uwa-
gę prognostyczny wpływ redukcji białkomoczu 
na wyniki dotyczące nerek, powszechnie zaleca 
się zwiększanie dawki ACEi lub ARB w celu 
uzyskania maksymalnego efektu redukującego 
białkomocz niezależnie od wartości ciśnienia 
tętniczego. Zostało to potwierdzone w badaniu 
ROAD, które przeprowadzono w celu ustale-
nia czy zwiększanie dawki leku z grupy ACEi, 
benazeprylu lub ARB, losartanu do optymal-
nych dawek redukujących białkomocz wiąże się  
z bezpieczną poprawą w zakresie punktów 

końcowych dotyczących nerek u pacjentów  
z CKD. Do czterech grup leczenia przydzie-
lono trzystu sześćdziesięciu pacjentów z nie-
cukrzycową CKD ze stężeniem kreatyniny  
w surowicy od 1,5 do 5,0 mg/dl i utrzymują-
cym się jawnym białkomoczem wynoszącym  
> 1,0 g/24h. Pacjenci otrzymywali standardową 
dawkę benazeprylu (10 mg/dobę), indywidual-
nie zwiększaną dawkę benazeprylu (mediana 
dawki 20 mg/dobę; zakres od 10 do 40 mg), 
standardową dawkę losartanu (50 mg/dobę) 
lub indywidualnie zwiększaną dawkę losarta-
nu (mediana dawki 100 mg/dobę; zakres od 50 
do 200 mg). W porównaniu ze standardowymi 
dawkami, stosowanie optymalnych dawek be-
nazeprylu i losartanu osiągnięte poprzez stop-
niowe zwiększanie dawek leków wiązało się  
z redukcją ryzyka wystąpienia pierwszorzędo-
wego punktu końcowego o 51% i 53% (odpo-
wiednio: p = 0,028 i 0,022) bez dodatkowego 
ryzyka działań niepożądanych [73].

Przypuszczano również, że bardziej in-
tensywne hamowanie układu RAS z zastoso-
waniem monoterapii lekiem z grupy ACEi 
lub ARB w bardzo wysokich dawkach (dawka 
2–4-krotnie wyższa od dawki maksymalnej sto-
sowanej w leczeniu nadciśnienia tętniczego) 
może jeszcze bardziej ograniczyć białkomocz 
i odwrócić szkodliwe procesy w obrębie ne-
rek [77–79]. Niektóre eksploracyjne badania 
kliniczne przeprowadzone w małych popu-
lacjach pacjentów potwierdzają te hipotezy. 
Badanie „Supra Maximal Atacand Renal Trial” 
(SMART) miało na celu ocenę wpływu bardzo 
wysokich dawek kandesartanu w porównaniu  
z najwyższą zatwierdzoną przeciwnadci-
śnieniową dawką kandesartanu w Kanadzie  
(16 mg/dobę w momencie rozpoczęcia bada-
nia) u 269 pacjentów z mieszaną CKD (eGFR 
> 30 ml/min) i utrzymującym się białkomo-
czem o wartości ≥ 1 g/24 godz. Średnia różnica 
procentowej zmiany białkomoczu u pacjentów 
otrzymujących kandesartan w dawce 128 mg/ 
/dobę w porównaniu z pacjentami otrzymujący-
mi kandesartan w dawce 16 mg/dobę wyniosła 
33,05% (95% CI: –45,70 do –17,44; p <0,0001). 
Stopień obniżenia ciśnienia tętniczego nie róż-
nił się w poszczególnych grupach leczenia [80]. 
W badaniu klinicznym prowadzonym metodą 
otwartej próby z randomizacją mającym na 
celu ocenę długoterminowego działania ne-
froprotekcyjnego „standardowych” (80 mg  
na dobę) w porównaniu z „wysokimi” (160 mg na  
dobę) dawek leku z grupy ARB, telmisartanu, 
w potwierdzonej biopsyjnie niecukrzycowej 
przewlekłej chorobie nerek, stwierdzono wy-
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stępowanie poprawy skuteczności działania 
telmisartanu stosowanego w wysokiej dawce  
w redukcji białkomoczu i spowalnianiu pro-
gresji do ESKD [81]. Jednakże, dopóki taka 
strategia leczenie nie zostanie oceniona w du-
żych badaniach klinicznych z długoterminową 
obserwacją, nie należy stosować dawek prze-
kraczających dawki maksymalne zatwierdzone 
przez organy regulacyjne. Warto zauważyć, że 
badania dotyczące zwiększenia dawek leków 
z grupy ACEi lub ARB lub ich skojarzonego 
stosowania zostały zaprojektowane, gdy hamo-
wanie układu RAA pozostawało podstawową 
strategią spowalniania progresji CKD. Stra-
tegie te prawdopodobnie zostaną porzucone 
wraz z pojawieniem się nowych leków, takich 
jak inhibitory SGLT2.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.3
Nadciśnienie tętnicze występuje często  

u pacjentów z CKD i jest uważane między in-
nymi za konsekwencję „sodowrażliwości” [82]. 
Jak wspomniano w tym dokumencie, ograni-
czenie podaży sodu w diecie przyczynia się do 
poprawy kontroli ciśnienia tętniczego. Takie 
podejście może zmniejszyć potrzebę dołączania 
leków przeciwnadciśnieniowych i/lub zwięk-
szania ich dawek [29]. Brak danych z odpo-
wiednio zaprojektowanych badań klinicznych  
z grupą kontrolną i randomizacją pozwala-
jących ocenić wpływ diety niskosodowej na 
klinicznie istotne punkty końcowe dotyczą-
ce nerek u pacjentów z CKD. Wyniki badań 
eksploracyjnych i obserwacyjnych wskazują 
jednak, że może to być prawdą. W badaniu 
„Chronic Renal Insufficiency Cohort” (CRIC), 
dużym badaniu obserwacyjnym przeprowadzo-
nym z udziałem 3757 pacjentów z CKD, obser-
wowanych przez prawie siedem lat, wysokie 
wydalanie sodu przekraczające 4476 mg/24h 
było związane z wyższym ryzykiem progresji 
CKD w porównaniu z grupą z niskim wydala-
niem sodu (poniżej 2686 mg/24h). Zależność 
ta była niezależna od innych istotnych zmien-
nych modyfikujących tempo progresji CKD,  
w tym stosowania leków hamujących układ RAS  
i innych leków przeciwnadciśnieniowych [83]. 
Obserwacje te są zgodne z wynikami metaana-
lizy, która wykazała, że inhibitory układu RAS 
wywierają zwiększone działanie redukujące 
białkomocz u pacjentów przyjmujących dietę 
niskosodową. W zbiorczej analizie 11 badań  
z udziałem 516 uczestników i okresami obser-
wacji wynoszącymi od 1 do 6 tygodni średnia 
redukcja spożycia sodu do mniej niż 92 mmol/d  
(5,4 g soli) wiązała się z 41,9% (95% CI: od 

–56,4 do –27,4%) obniżeniem wydalania al-
buminy z moczem u pacjentów przyjmują-
cych jednocześnie leki hamujące układ RAS 
[84]. Należy podkreślić, że w badaniach kli-
nicznych z grupą kontrolną i randomizacją,  
w których wykazano nefroprotekcyjne działa-
nie inhibitorów układu RAS, pacjentom zale-
cono stosowanie diety niskosodowej [24, 34, 
72]. Synergistyczne działanie niskiego spożycia 
sodu i hamowania układu RAS może wynikać 
ze zwiększonej aktywności enzymu konwertują-
cego angiotensynę i zwiększonej gęstości recep-
torów dla angiotensyny II typu 1 w tkance ne-
rek wywołanych wysokim spożyciem soli, które 
przeciwdziałają efektom działania leków hamu-
jących układ RAS na warunki hemodynamiczne 
w kłębuszku nerkowym i białkomocz [85].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.1.4–3.1.6
Leki z grupy ACEi i ARB są silnymi środ-

kami obniżającymi ciśnienie tętnicze, które 
przeciwdziałają zwężającemu naczynia dzia-
łaniu angiotensyny II. Bardziej szczegółowo: 
powodują one większe rozszerzenie tętniczek 
odprowadzających niż doprowadzających  
w kłębuszkach nerkowych, co prowadzi do 
obniżenia ciśnienia śródkłębuszkowego, przej-
ściowego obniżenia filtracji kłębuszkowej  
i możliwego wzrostu stężenia kreatyniny  
w surowicy w krótkim czasie po rozpoczęciu te-
rapii [86]. Ponadto leki blokujące układ RAS 
hamują działanie aldosteronu, co prowadzi do 
zwiększenia tendencji do występowania hiper-
kaliemii [87]. Może to być potencjalnie niebez-
pieczne, szczególnie u pacjentów ze znacznie 
obniżonym współczynnikiem filtracji kłębusz-
kowej, u osób z miażdżycą, u osób starszych 
oraz u pacjentów przyjmujących inne leki lub 
suplementy diety mogące podwyższać stężenie 
potasu w surowicy.

 Z tego powodu uwzględniliśmy suge-
stie dotyczące monitorowania i postępowania  
w odniesieniu do tych potencjalnych zagrożeń. 
Nasze zalecenia są jedynie opinią ekspertów  
z uwagi na fakt, że nie istnieją żadne badania 
z grupą kontrolną dotyczące tego zagadnie-
nia. Są one zgodne ze stanowiskiem zawartym  
w najnowszych zaleceniach organizacji Kidney 
Disease — Improving Global Outcomes (KDI-
GO) dotyczących leczenia nadciśnienia tęt-
niczego i postępowania w hiperkaliemii [88, 
89]. Warto również wspomnieć, że leki z gru-
py ACEi i ARB można stosować u pacjentów  
z pojedynczą nerką, ewentualnie przy zacho-
waniu bardziej rygorystycznych środków bez-
pieczeństwa. Wszystkie pozostałe zalecenia 
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dotyczące postępowania nefroprotekcyjnego 
zawarte w niniejszym dokumencie odnoszą się 
do pacjentów z pojedynczą nerką.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.2
Brak danych z odpowiednio zaprojekto-

wanych badań klinicznych z grupą kontrolną  
i randomizacją oceniających wpływ hamowa-
nia układu RAS na punkty końcowe dotyczą-
ce nerek u pacjentów z niecukrzycową CKD  
z albuminurią prawidłową do łagodnej (kate-
goria A1) i umiarkowanej (kategoria A2). Uza-
sadnienie stosowania tych leków u pacjentów  
z CKD i kategorią A2 wynika głównie z wtórnej 
analizy wyników badania „Telmisartan Rando-
mised Assessment Study in ACE-Intolerant Sub-
jects With Cardiovascular Disease” (TRANS-
CEND). Było to duże badanie z udziałem osób 
dorosłych nietolerujących stosowania leków  
z grupy ACEi z miażdżycową chorobą na-
czyń, ale bez znacznie podwyższonej albumi-
nurii. Analizy eksploracyjne w podgrupach 
wykazały, że lek z grupy ARB, telmisartan, 
wykazywał tendencję do redukcji w zakresie 
złożonego punktu końcowego obejmującego  
dializoterapię lub podwojenie stężenia kreaty-
niny w surowicy u pacjentów z umiarkowanym 
stopniem albuminurii (CKD A2) lub szacowa-
ną wartością GFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2 
[90]. Co więcej, Cinotti i Zucchelli przepro-
wadzili ocenę wpływu stosowania leku z grupy 
ACEi, lizynoprylu, (10 mg) na progresję cho-
roby nerek (GFR mierzono z zastosowaniem 
klirensu inuliny) w grupie 131 pacjentów z nie- 
cukrzycową CKD i początkowym klirensem 
kreatyniny pomiędzy 20 a 50 ml/min w okresie 
22,5-miesięcznej obserwacja kontrolnej w pro-
spektywnym, prowadzonym metodą otwartej 
próby badaniu z randomizacją z udziałem 16 wło- 
skich ośrodków nefrologicznych. Średni dobo-
wy białkomocz na początku badania wynosił  
506 mg i obejmował pacjentów z CKD katego-
rii A2 i A3; w tym badaniu częstość progresji 
do rozpoczęcia dializoterapii lub ESKD ule-
gła ograniczeniu o 66% podczas stosowania 
lizynoprylu (HR: 0,34; 95% CI: 0,01–7,92)  
w porównaniu ze stosowaniem leczenia prze-
ciwnadciśnieniowego bez zastosowania leku  
z grupy ACEi [75]. U pacjentów z CKD i pra-
widłową lub nieznacznie podwyższoną albu-
minurią (CKD A1) ryzyko progresji CKD jest 
stosunkowo niskie. Ochronne działanie leków 
hamujących układ RAS u tych pacjentów moż-
na ekstrapolować na podstawie doświadczeń 
dotyczących leczenia pacjentów z cukrzycową 
CKD. W zbiorczej analizie szesnastu badań kli-

nicznych (7603 pacjentów z normoalbuminurią 
i cukrzycą) leki z grupy ACEi znacząco ogra-
niczały wystąpienie albuminurii w porównaniu 
z placebo (sześć badań, 3840 pacjentów; RR: 
0,60; 95% CI: 0,43 do 0,84) i z antagonistami 
kanału wapniowego (cztery badania, 1210 pa-
cjentów; RR: 0,58; 95% CI: 0,40 do 0,84) [91].

 Biorąc pod uwagę badania obserwacyj-
ne i eksperymentalne wykazujące niezwiązane  
z wpływem na parametry hemodynamicz-
ne korzystne działanie leków z grupy ACEi 
i ARB, takie jak ograniczanie miejscowego 
stanu zapalnego i włóknienia, uzasadnione 
jest oczekiwanie, że hamowanie układu RAS 
może być skuteczną opcją terapeutyczną  
u pacjentów z niecukrzycową CKD z normoal-
buminurią [92, 93]. Chociaż działania ochron-
ne dotyczące układu sercowo-naczyniowego 
wykraczają poza zakres niniejszych zaleceń, 
warto wspomnieć, że leczenie z zastosowaniem 
leku z grupy ACEi, ramiprylu, obniżało ryzyko 
wystąpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny  
u pacjentów z niecukrzycową CKD i albuminu-
rią w stopniu prawidłowym do umiarkowanego 
(A1–A2), co wykazano w badaniu HOPE [36].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.3
Wyniki małego badania obserwacyjnego, 

w którym wykazano poprawę wartości GFR 
po zaprzestaniu stosowania leków z grupy 
inhibitorów układu RAS, doprowadziły do 
wysunięcia hipotezy, że kontynuowanie sto-
sowania tych leków u pacjentów z zaawanso-
waną CKD może przyspieszyć konieczność 
wdrożenia leczenia nerkozastępczego [94].  
W niedawno przeprowadzonych w Szwecji  
i USA dużych badaniach w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej uzyskano sprzecz-
ne wyniki, wskazujące, że zakończenie sto-
sowania leków z grupy ACEi lub ARB może 
zwiększyć ryzyko wystąpienia zgonu i dużych 
niepożądanych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych przy jednoczesnym braku wymiernych 
korzyści dotyczących nerek [95, 96]. Badanie 
kliniczne prowadzone metodą otwartej próby  
z randomizacją STOP-ACEi zaprojektowano  
w celu ustalenia czy zakończenie stosowania 
leku z grupy ACEi lub ARB może spowolnić 
postęp CKD u pacjentów w stadium 4.–5. CKD. 
Czterystu jedenastu pacjentów z przewlekłą cu-
krzycową i niecukrzycową CKD przydzielono 
losowo do grupy zaprzestania lub kontynuacji 
stosowania leków hamujących układ RAS. Po 
trzech latach średnia najmniejszych wartości  
eGFR wyniosła 12,6 ± 0,7 ml/min/1,73 m2 w gru- 
pie zakończenia leczenia oraz 13,3 ± 0,6 ml/ 
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/min/1,73 m2 w grupie kontynuacji lecze-
nia (różnica: –0,7; 95% CI: od –2,5 do –1,0;  
p = 0,42). Wystąpienie ESKD lub rozpoczęcie 
terapii nerkozastępczej miało miejsce u 128 
pacjentów (62%) w grupie zakończenia lecze-
nia i u 115 pacjentów (56%) w grupie kontynu-
acji leczenia [97]. Pomimo pewnych ewident-
nych ograniczeń (badanie przeprowadzone 
metodą otwartej próby, brak informacji o daw-
kowaniu) badanie STOP-ACEi wykazało, że 
zakończenie leczenia lekami z grupy inhibito-
rów układu RAS u pacjentów z zaawansowaną 
CKD nie poprawia czynności nerek (chociaż 
nie obserwowano występowania niepożądane-
go wpływu na zdarzenia sercowo-naczyniowe). 
Decyzję o kontynuacji lub zaprzestaniu stoso-
wania inhibitorów układu RAS należy podej-
mować w kontekście indywidualnej sytuacji 
klinicznej pacjenta, stopnia kontroli ciśnienia 
tętniczego i tolerancji leczenia.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.4
Od lat prowadzono badania oceniające 

działanie nefroprotekcyjne leczenia skojarzo-
nego z zastosowaniem leków z grupy ACEi  
i ARB. W kilku badaniach oceniano stosowanie 
podwójnej blokady układu RAS u pacjentów  
z niecukrzycową lub mieszaną CKD i stwier-
dzono silniejsze działanie redukujące biał-
komocz terapii skojarzonej ACEi i ARB  
w porównaniu z monoterapią z zastosowaniem 
jednej z tych grup leków [98, 99]. Mimo to, 
główne badania kliniczne z grupą kontrolną 
i randomizacją nie tylko wykazały, że terapia 
podwójna nie poprawia wyników dotyczących 
nerek, ale także wskazały, że takie leczenie 
skojarzone może wiązać się z ryzykiem wystę-
powania poważnych powikłań, takich jak niskie 
ciśnienie tętnicze, ostre uszkodzenie nerek  
i wysokie stężenie potasu w surowicy. W ba-
daniu „Ongoing Telmisartan Alone and Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial”  
(ONTARGET) 25 620 uczestników przydzie-
lono losowo do grupy otrzymującej lek z grupy 
ACEi ramipryl w dawce 10 mg na dobę (n = 8576),  
lek z grupy ARB telmisartan w dawce 80 mg 
na dobę (n = 8542) lub leczenie skojarzone 
obydwoma lekami (n = 8502; mediana czasu 
obserwacji wyniosła 56 miesięcy; w badaniu 
oceniano czynność nerek i białkomocz. Pierw-
szorzędowy punkt końcowy dotyczący nerek 
obejmował dializoterapię, podwojenie stęże-
nia kreatyniny w surowicy i zgon. Liczba zda-
rzeń składających się na złożony pierwszorzę-
dowy punkt końcowy była podobna w grupie 
przyjmującej telmisartan [n = 1147 (13,4%)] 

i ramipryl [1150 (13,5%); HR: 1,00; 95% CI: 
0,92–1,09], ale była wyższa w grupie lecze-
nia skojarzonego [1233 (14,5%); HR: 1,09; 
1,01–1,18; p = 0,037]. Drugorzędowy punkt 
końcowy dotyczący nerek obejmujący diali-
zoterapię lub podwojenie stężenia kreatyniny  
w surowicy wystąpił z podobną częstością  
w grupie stosowania telmisartanu [189 (2,21%)] 
i ramiprylu [174 (2,03%); HR: 1,09; 0,89–1,34], 
ale częściej w grupie terapii skojarzonej [212 
(2,49%); HR: 1,24; 1,01–1,51; p = 0,038].

 Wartość szacunkowego GFR uległa naj-
mniejszemu obniżeniu w grupie stosowania 
ramiprylu w porównaniu z grupą telmisartanu 
[–2,82 (SD: 17,2) ml/min/1,73 m2 w porówna-
niu z –4,12 (17,4); p < 0,0001] lub grupą lecze-
nia skojarzonego [–6,11 (17,9) ml/min/1,73 m2; 
p < 0,0001]. Zwiększenie wydalania albuminy  
z moczem było mniej zaznaczone w grupie 
stosowania telmisartanu (p = 0,004) lub te-
rapii skojarzonej (p = 0,001) niż w grupie 
stosowania ramiprilu. Chociaż terapia sko-
jarzona powodowała obniżenie białkomoczu 
w większym stopniu niż monoterapia, przy-
czyniała się jednak do pogorszenia w zakre-
sie innych punktów końcowych dotyczących 
nerek i zwiększała częstość występowania 
działań niepożądanych [100]. Biorąc pod 
uwagę wysokie ryzyko poważnych powikłań 
potwierdzone przez wyniki badania ON-
TARGET, nie należy stosować podwójnej 
blokady układu RAS z zastosowaniem leków  
z grupy ACEi i ARB [88].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 3.5
Jak wspomniano w niniejszym dokumen-

cie, leki z grupy steroidowych antagonistów 
receptora mineralokortykoidowego (MRA) 
obniżają ciśnienie tętnicze u pacjentów z CKD 
i opornym nadciśnieniem tętniczym [60]. Wia-
domo również, że aktywacja receptorów mi-
neralokortykoidowych sprzyja uszkodzeniu 
nerek: zapaleniu, włóknieniu i progresji CKD 
[101]. Dlatego też, niezależnie od działania ob-
niżającego ciśnienie tętnicze, leki z grupy MRA 
mogą być atrakcyjnym uzupełnieniem terapii 
nefroprotekcyjnej. W kilku badaniach wykaza-
no u pacjentów z niecukrzycową CKD korzyst-
ny wpływ na wydalanie albumin z moczem do-
łączenia leku z grupy MRA spironolaktonu do 
terapii z zastosowaniem ACEi lub ARB [102, 
103]. Jednakże potencjalnie korzystny wpływ 
na punkty końcowe dotyczące nerek był zakłó-
cany przez zwiększone ryzyko występowania 
hiperkaliemii, czynnika ograniczającego zasto-
sowanie steroidowych antagonistów receptora 
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mineralokortykoidowego u pacjentów z CKD 
[58]. Z tego powodu nie przyjęło się powszech-
ne stosowanie tego rodzaju leczenia i dotych-
czas nie został udowodniony korzystny wpływ 
spironolaktonu na punkty końcowe dotyczące 
nerek w obserwacji długoterminowej. Podob-
nie, jak w przypadku wspomnianego działania 
obniżającego ciśnienie tętnicze, do alternatyw-
nych opcji terapeutycznych dla spironolaktonu 
należy eplerenon i finerenon. W porównaniu 
ze spironolaktonem właściwości redukowania 
białkomoczu przez eplerenon były w mniejszym 
stopniu udokumentowane i dotychczas uzyskał 
on rejestrację jedynie w leczeniu pacjentów  
z niewydolnością serca [104]. W odpowiedzi 
na obawy związane z występowaniem hiperka-
liemii opracowano kilka nowych selektywnych 
niesteroidowych leków z grupy MRA, w tym fi-
nerenon. Niedawno, we wcześniej określonej, 
zbiorczej analizie danych na poziomie indywi-
dualnym pochodzących z dwóch badań klinicz-
nych z randomizacją: „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 pacjentów z cukrzycą typu 2 i albuminurią 
wykazano redukcję ryzyka wystąpienia niewy-
dolności nerek przy zastosowaniu finerenonu 
dołączonego do standardowej terapii lekami 
blokującymi układ RAS [105].

 Chociaż badania FIDELIO-DKD i FI-
GARO-DKD dotyczyły wyłącznie osób cho-
rych na cukrzycę, uważamy, że aktywacja re-
ceptora mineralokortykoidowego i związany  
z nią stan zapalny i włóknienie mają znacze-
nie także w patogenezie niecukrzycowej cho-
roby nerek, a blokowanie receptora minera-
lokortykoidowego może być skuteczną opcją 
terapeutyczną u tych pacjentów [101]. Z tego 
względu autorzy sugerują stosowanie leku  
z grupy steroidowych MRA, spironolaktonu, 
u pacjentów z niecukrzycową CKD z utrzy-
mującą się albuminurią pomimo stosowania 
leków z grupy ACEi lub ARB i bez tendencji 
do występowania hiperkaliemii (tj. stężenie 
potasu w surowicy ≤ 4,5 mmol/l). Niedawno 
rozpoczęte duże 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 ocenę dołączenia finerenonu (obecnie 
zatwierdzonego do stosowania u pacjentów  
z cukrzycą) do terapii lekami z grupy ACEi lub 
ARB u pacjentów z niecukrzycową CKD [101].

INHIBITORY KOTRANSPORTERA SODOWO- 
-GLUKOZOWEGO TYPU 2

Rekomendacja 4.1. Zalecamy stosowanie 
inhibitorów SGLT2 u pacjentów z niecukrzyco-
wą CKD i wartością eGFR < 60 ml/min/1,73 m2  
w celu zapobiegania lub spowalniania progre-
sji CKD (1A). Zalecamy stosowanie leków  
z grupy SGLT2i o udowodnionej skuteczności 
w leczeniu niecukrzycowej CKD (dapagliflozy-
na, empagliflozyna) (1A).

Rekomendacja 4.2. Nie należy rozpoczy-
nać stosowania leków z grupy SGLT2i u pacjen-
tów z wartością eGFR < 25 ml/min/1,73 m2 (dla  
dapagliflozyny) lub < 20 ml/min/1,73 m2  
(dla empagliflozyny) (1A).

Ze względu na korzyści dotyczące nerek 
i układu sercowo-naczyniowego stosowanie 
obydwu leków można kontynuować u pacjen-
tów z wartością eGFR poniżej odpowiednich 
progów do czasu rozpoczęcia dializoterapii lub 
wykonania przeszczepienia nerki, jeśli są tole-
rowane (2B).

Rekomendacja 4.3. Skuteczność leków  
z grupy SGLT2i może się różnić w zależ-
ności od etiologii CKD [opinia ekspertów].  
W przypadku niektórych etiologii CKD bez-
pieczeństwo i skuteczność terapii lekami z gru-
py SGLT2 i pozostają nieznane (1A).

Rekomendacja 4.4. Jeśli to tylko możli-
we, zalecamy dołączenie leku z grupy SGLT2i 
do terapii ACEi lub ARB jako lekami nefro-
protekcyjnymi pierwszej linii, zwłaszcza u pa-
cjentów ze zwiększonym wydalaniem albumin 
z moczem (1A). W przypadku występowania 
przeciwwskazań lub nietolerancji leków z gru-
py ACEi/ARB stosowanie tych leków nie jest 
warunkiem dla rozpoczęcia terapii lekami  
z grupy SGLT2i (2B).

Rekomendacja 4.5. Nie ma jednoznacz-
nych dowodów uzasadniających zalecenie wy-
konywania dodatkowych pomiarów stężenia 
kreatyniny w surowicy, wartości eGFR oraz 
stężenia sodu i potasu w surowicy po rozpoczę-
ciu stosowania leków z grupy SGLT2i; moni-
torowanie tych parametrów powinno odbywać 
się według standardowych wytycznych [opinia 
ekspertów].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.1
W dwóch kluczowych badaniach klinicz-

nych udowodniono skuteczność leków z grupy 
SGLT2i u pacjentów z niecukrzycową CKD. 
Do badania „Dapagliflozin and Prevention of 
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease” 
(DAPA-CKD) włączono 4304 pacjentów, 
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spośród których u 32,5% nie występowała cu-
krzyca. Średnia wartość eGFR u pacjentów  
w tym badaniu wynosiła 43,1 ml/min/1,73 m2,  
a tylko u 11% wartość eGFR wynosiła ≥ 60 ml/ 
/min/1,73 m2.

U 75% pacjentów występowała przewle-
kłą choroba nerek w stadium, 3., a u pozosta-
łych 14% — w stadium 4. Mediana wartości 
UACR (965 i 934 mg/g) oraz odsetek pacjen-
tów z UACR > 1000 mg/g (48,7% i 47,9% od-
powiednio w grupie stosowania dapagliflozyny 
i placebo) wskazywały na występowanie wyso-
kiego ryzyka progresji CKD.

Badacze prowadzący badanie DAPA-
-CKD dokładnie ocenili etiologię CKD: u 16% 
pacjentów przewlekłą chorobę nerek przypisy-
wano występowaniu nefropatii niedokrwien-
nej/nadciśnieniowej, u 6,3% pacjentów wystę-
powała nefropatia IgA (IgAN), a u kolejnych 
2,7% — ogniskowe/segmentalne stwardnie-
nie kłębuszków nerkowych (FSGS). Wszyst-
kie przypadki kłębuszkowych chorób nerek 
potwierdzono na podstawie wyników biopsji 
nerki. Co ciekawe, chociaż u ponad 67% pa-
cjentów biorących udział w badaniu wystę-
powała cukrzyca typu 2 (T2D), tylko 58,3% 
przypadków CKD przypisywano cukrzycowej 
chorobie nerek (DKD) (ustalając u stosun-
kowo wysokiej liczby pacjentów z T2D inne 
rozpoznanie choroby nerek) [106, 107]. Pierw-
szorzędowy złożony punkt końcowy w tym ba-
daniu zdefiniowano jako pierwsze wystąpienie 
następujących zdarzeń: trwałe obniżenie war-
tości eGFR o ≥ 50%, ESKD (rozpoczęcie dia-
lizoterapii, wykonanie przeszczepienia nerki 
lub trwałe obniżenie wartości eGFR < 15 ml/ 
/min/1,73 m2) lub zgon z przyczyn nerkowych 
lub sercowo-naczyniowych.

 Główny drugorzędowy punkt końcowy 
zdefiniowano jako zdarzenia dotyczące nerek 
uwzględnione w pierwszorzędowym złożonym 
punkcie końcowym (tj. bez zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych). Wystąpienie 
hospitalizacji z powodu niewydolności serca 
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
analizowano jako złożony punkt końcowy 
dotyczący układu sercowo-naczyniowego. 
Oceniano również wystąpienie zgonu z jakiej- 
kolwiek przyczyny. Ryzyko wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końco-
wego uległo redukcji o 39% w grupie leczenia 
dapagliflozyną w porównaniu z placebo. 
W analizie złożonego punktu końcowego 
dotyczącego nerek redukcja ta wzrosła 
do 44%. Częstość hospitalizacji z powodu 
niewydolności serca lub zgonów z przyczyn 

sercowo-naczyniowych uległa obniżeniu  
o 29%, a ryzyko zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny — o 31%. Badanie DAPA-CKD 
osiągnęło sukces porównywalny z tym, jakie 
opisano w badaniu CREDENCE wyłącznie dla 
pacjentów z DKD, przy czym dodatkowo zre-
dukowana została tu śmiertelność niezależnie 
od przyczyny (która nie wystąpiła w badaniu  
z kanagliflozyną) [108].

Dapagliflozyna była równie skuteczna  
u pacjentów z cukrzycą i bez cukrzycy włączo-
nych do badania w zakresie pierwszorzędo-
wego złożonego punktu końcowego, punktu 
końcowego dotyczącego nerek, złożonego 
punktu końcowego dotyczącego układu ser-
cowo-naczyniowego i zgonów z jakiejkolwiek 
przyczyny. Wszystkie wymienione korzyści były 
zazwyczaj bardziej zaznaczone u pacjentów 
bez cukrzycy. Należy podkreślić, że korzyści 
ze stosowania dapagliflozyny były niezależne 
od wieku, płci, rasy/regionu geograficznego, 
początkowej wartości eGFR (< 45 w porów-
naniu z ≥ 45 ml/min/1,73 m2), wartości UACR  
(≤ 1000 w porównaniu z > 1000 mg/g) lub ciśnie-
nia tętniczego [106, 107]. Jednak osobna anali-
za przeprowadzona w odniesieniu do pacjentów 
z CKD w stadium 4. nie wykazała korzyści ze 
stosowania dapagliflozyny w zakresie żadnego  
z analizowanych punktów końcowych [109].

Drugim kluczowym badaniem klinicz-
nym, które wykazało skuteczność leków  
z grupy SGLT2i u pacjentów z niecukrzycową 
CKD było badanie „Study of Heart and Kid-
ney Protection With Empagliflozin” (EMPA- 
-KIDNEY). Do badania włączono 6609 pa-
cjentów, spośród których u 3040 (poniżej 50%) 
występowała cukrzyca (a tylko u 2057, czyli 
31% całej grupy badanej, występowała DKD). 
W tym badaniu przyczyny CKD zostały jeszcze 
lepiej udokumentowane niż w badaniu DAPA-
-CKD, ponieważ aż u 1862 pacjentów wykona-
no wcześniej biopsję nerki (IgAN stanowiła 
najczęstsze rozpoznanie — 817 pacjentów, 
czyli 12% wszystkich ocenianych preparatów,  
kolejną przyczyną było FSGS, nefropatia bło-
niasta, choroba zmian minimalnych i inne kłę-
buszkowe choroby nerek). U 22% ocenianych 
pacjentów występowanie CKD przypisywano 
chorobie nadciśnieniowej lub chorobie na-
czyniowo-nerkowej. Definicja pierwszorzę-
dowego złożonego punktu końcowego róż-
niła się jedynie w niektórych szczegółach od 
definicji określonej w badaniu DAPA-CKD. 
Obejmował on również pierwsze wystąpienie 
progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych. Progresję choroby ne-
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rek natomiast zdefiniowano jako wystąpienie 
ESKD (rozpoczęcie dializoterapii lub wyko-
nanie przeszczepienia nerki), utrzymujące się 
obniżenie wartości eGFR do mniej niż 10 ml/ 
/min/1,73 m2 (DAPA-CKD: do mniej niż  
15 ml/min/1,73 m2), utrzymujące się obniże-
nie wartości eGFR o ≥ 40% (DAPA-CKD:  
o ≥ 50%) lub zgon z przyczyn nerkowych. 
Kluczowe drugorzędowe punkty końcowe 
obejmowały hospitalizację lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, hospitalizację  
z jakiejkolwiek przyczyny lub zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny. Wystąpienie progresji CKD 
analizowano również oddzielnie (tj. pierw-
szorzędowy złożony punkt końcowy bez zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych). Śred-
nia początkowa wartość eGFR wynosząca  
37,5 ± 14,8 ml/min/1,73 m2 w badaniu  
EMPA-KIDNEY był najniższą wartością spo-
śród wszystkich przeprowadzonych do tej pory 
dużych badań dotyczących leków z grupy SGLTi.  
Mediana wartości UACR wyniosła 412 mg/g, 
a zakres międzykwartylowy — pomiędzy 94  
a 1190 mg/g. Warto podkreślić, że u 34,2% 
pacjentów przydzielonych na drodze rando-
mizacji do grupy stosowania empagliflozyny  
i u 34,8% przyjmujących placebo wartość 
eGFR wynosiła < 30 ml/min/1,73 m2 —  
w liczbach bezwzględnych pozwoliło to na 
utworzenie reprezentatywnej grupy odpowied-
nio 1131 i 1151 pacjentów z CKD w stadium 4.  
Podsumowując, badanie EMPA-CKD jest 
największym i najbardziej reprezentatywnym 
badaniem klinicznym obejmującym pacjentów 
z rozpoznaną CKD z cukrzycą i bez cukrzycy 
[dla porównania, 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 którego włączono wy-
łącznie pacjentów z cukrzycową CKD, ran-
domizacji poddano 10 584 pacjentów, a do 
innego kluczowego badania klinicznego doty-
czącego CKD: „Study of Heart and Renal Pro-
tection” (SHARP), włączono 9270 pacjentów] 
[110–112].

Występowanie pierwszorzędowego zło-
żonego punktu końcowego w badaniu EMPA- 
-KIDNEY uległo redukcji o 28% w grupie 
stosowania empagliflozyny w porównaniu  
z placebo (HR: 0,72; 95% CI: 0,64–0,82,  
p < 0,001). W grupie pacjentów przyjmujących 
empagliflozynę osiągnięto również istotną re-
dukcję ryzyka w zakresie następujących punk-
tów końcowych: hospitalizacja z jakiejkolwiek 
przyczyny, progresja choroby nerek oraz wy-

stąpienie ESKD lub zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.

 W przeciwieństwie do badania DAPA- 
-CKD, w badaniu EMPA-KIDNEY nie 
stwierdzono redukcji występowania zgonu  
z jakiejkolwiek przyczyny. Redukcji tej nie ob-
serwowano również w odniesieniu do hospita-
lizacji z powodu niewydolności serca lub zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Podobnie jak w przypadku badania DA-
PA-CKD, wpływ empagliflozyny był niezależ-
ny od obecności/niewystępowania cukrzycy, 
chociaż w wartościach liczbowych wpływ leku 
na pierwszorzędowy złożony punkt końcowy 
był bardziej zaznaczony u pacjentów z cukrzycą 
(HR: 0,64; 95% CI: 0,54–0,77) niż u osób bez 
T2D (HR: 0,82; 95% CI: 0,68–0,99). Redukcja 
ryzyka była niezależna od początkowej warto-
ści eGFR oraz podobne korzyści występowały 
u pacjentów w podgrupach z wartością eGFR 
< 30, ≥ 30 do < 45 i ≥ 45 ml/min/1,73 m2. Nie 
dotyczyło to jednak podziału na grupy wzglę-
dem początkowej wartości UACR: korzyści  
z zastosowania empagliflozyny odnotowa-
no jedynie u pacjentów z wartością UACR  
> 300 mg/g (tradycyjnie określaną jako „makro-
albuminuria” lub „jawny białkomocz”), ale nie  
w grupach dwóch pozostałych zakresów warto-
ści UACR (< 30, ≥ 30 do ≤ 300 mg/g).

Obydwa omawiane kluczowe badania 
kliniczne, do których włączono pacjentów  
z niecukrzycową CKD otrzymujących empa-
gliflozynę lub dapagliflozynę, zostały uwzględ-
nione w metaanalizie opublikowanej niedaw-
no, której współautorami było kilku autorów 
badania EMPA-KIDNEY (obejmowała ona 
także inne kluczowe badania oceniające wy-
niki dotyczące układu sercowo-naczyniowe-
go przeprowadzone z udziałem pacjentów  
z wysokim ryzykiem miażdżycowej choroby 
układu sercowo-naczyniowego i/lub u pa-
cjentów z niewydolnością serca z obniżoną/ 
/zachowaną frakcją wyrzutową) [113]. Warto 
pamiętać, że cztery badania przeprowadzone 
z udziałem pacjentów z niewydolnością 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)] również obejmowały znaczną liczbę 
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pacjentów bez cukrzycy (50–55%), a średnia 
wartość eGFR w tych badaniach mieściła się 
w zakresie od 61 do 66 ml/min/1,73 m2 (tj. tuż 
powyżej progu definiującego 3. stadium CKD, 
przy znacznym odsetku pacjentów z wartością 
eGFR poniżej 60 ml/min/min/1,73 m2).

Z tego względu, chociaż badania te nie 
były celowo ukierunkowane na pacjentów  
z CKD, ich wyniki reprezentowały zarówno 
grupę osób z niewydolnością serca, jak i z nie-
wydolnością serca współwystępującą z CKD 
[114–118].

Chociaż analiza występowania progre-
sji choroby nerek u pacjentów bez cukrzycy  
(tj. pacjentów bez cukrzycy uczestniczących 
w badaniach DAPA-HF, DELIVER, EMPE-
ROR-Reduced i EMPEROR-Preserved, DA-
PA-CKD i EMPA-KIDNEY) wykazała istot-
ną redukcję wynoszącą 31% (RR: 0,69; 95% 
CI: 0,58–0,69), należy przyznać, że działanie 
nefroprotekcyjne osiągnięto jedynie w dwóch 
ostatnich badaniach i badaniu EMPEROR-
-Reduced (wpływ nie występował w innych ba-
daniach dotyczących niewydolności serca).

Chociaż działanie ochronne na układ ser-
cowo-naczyniowy wykracza poza zakres niniej-
szych zaleceń, warto wspomnieć, że metaanali-
za badań DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY nie 
wykazała występowania korzyści z zastosowa-
nia leków z grupy SGLT2i w odniesieniu do 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 
hospitalizacji z powodu niewydolności serca, 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgo-
nu z przyczyn innych niż sercowo-naczyniowe 
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Jednak-
że w badaniu DAPA-CKD wykazano istot-
ne zmniejszenie ryzyka w zakresie złożonego 
punktu końcowego obejmującego zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizację 
z powodu niewydolności serca, zgon z przyczyn 
innych niż sercowo-naczyniowe i zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny. Wyniki te były zasadniczo 
takie same w grupie pacjentów z cukrzycą i bez 
cukrzycy, z tendencją do większych korzyści  
u pacjentów bez występowania cukrzycy [119]. 
W chwili obecnej badanie DAPA-CKD po-
zostaje jedynym badaniem dotyczącym CKD, 
które wykazało korzyści w zakresie zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny u pacjentów przyjmują-
cych lek z grupy SGLT2i [119].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.2
Dane dotyczące bezpieczeństwa i sku-

teczności inhibitorów SGLT2 stosowanych 
u osób bez cukrzycy z niskimi wartościami 
eGFR pochodzą z czterech badań dotyczących 

niewydolności serca (EMPEROR-Reduced, 
EMPEROR-Preserved, DAPA-HF, DELI-
VER) i dwóch badań dotyczących CKD (DA-
PA-CKD i EMPA-KIDNEY). Jak omówiono 
w poprzednim punkcie niniejszego dokumen-
tu, badania DAPA-CKD i EMPA-KIDNEY 
wykazały skuteczność w nefroprotekcyjnym 
działaniu odpowiednio dla dapagliflozyny  
i empagliflozyny. Jeśli chodzi o badania doty-
czące niewydolności serca, w grupie pacjentów 
z obniżoną frakcją wyrzutową w porównaniu  
z placebo empagliflozyna miała działanie nefro-
protekcyjne i zmniejszała tempo redukcji war-
tości eGFR. Pozostałe trzy badania przyniosły 
neutralne wyniki w tym zakresie (ryzyko wystą-
pienia drugorzędowych punktów końcowych 
dotyczących nerek było zasadniczo takie samo 
u pacjentów przydzielonych losowo do grupy 
otrzymującej placebo w porównaniu do gru- 
py otrzymującej empagliflozynę lub dapagliflo-
zynę).

 W badaniach dotyczących niewydolno-
ści serca jako kryterium wykluczenia z bada-
nia określono następujące wartości eGFR: 
eGFR < 20 ml/min/1,73 m2 w badaniach 
EMPEROR-Reduced i EMPEROR-Prese-
rved, eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 w badaniu 
DAPA-HF oraz eGFR < 25 ml/min/1,73 m2  
w badaniu DELIVER [114–116, 118]. Ponieważ 
w badaniach dotyczących niewydolności serca 
nie stwierdzono interakcji pomiędzy korzyścia-
mi dla układu sercowo-naczyniowego a warto-
ścią eGFR, można stwierdzić, że skuteczność 
dotycząca układu sercowo-naczyniowego jest 
niezależna od początkowych wartości eGFR.  
W rzeczywistości, w grupie pacjentów z niższy-
mi początkowymi wartościami eGFR można 
było obserwować tendencję ku występowaniu 
większych korzyści [114–118, 120]. Ponie-
waż dostępne dane sugerują, że pacjenci bez 
cukrzycy odnoszą korzyści z leczenia dapa-
gliflozyną lub empagliflozyną niezależnie od 
początkowych wartości eGFR, i że oba leki są 
co najmniej neutralne (jeśli nie korzystne) pod 
względem zachowania funkcji nerek, w naszej 
opinii stosowanie ich może być rozpoczyna-
ne w celu zapewnienia korzystnego działania  
w zakresie chorób układu sercowo-naczynio-
wego do momentu osiągnięcia wartości eGFR 
wynoszących 20 ml/min/1,73 m2 dla empagli-
flozyny i 25 ml/min/1,73 m2 dla dapagliflozyny. 
Obydwa progi wartości eGFR ustalono raczej 
ze względu na brak dowodów (określenie kry-
teriów włączenia/wykluczenia), a nie na podsta-
wie potencjalnego występowania szkodliwego 
działania względem układu sercowo-naczynio-
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wego, którego można by się spodziewać poni-
żej odpowiednich wartości. W związku z tym 
możliwa jest bezpieczna kontynuacja (ale nie 
rozpoczynanie) leczenia poniżej tych wartości 
progowych aż do rozpoczęcia dializoterapii lub 
wykonania przeszczepienia nerki.

Sytuacja jest bardziej skomplikowana, 
jeśli chodzi o korzyści dotyczące nerek przy 
bardzo niskich zakresach wartości eGFR. Do 
badania DAPA-CKD włączono pacjentów  
z wartościami eGFR ≥ 25 ml/min/1,73 m2. Jak 
można wnioskować na podstawie wtórnej ana-
lizy danych z tego badania, większość korzyści 
(zarówno dotyczących nerek, jak i układu ser-
cowo-naczyniowego) nie występowała u pa-
cjentów z CKD w stadium 4. (eGFR ≥ 15 do  
< 30 ml/min/1,73 m2; w badaniu DAPA-CKD: 
> 25 do < 30 ml/min/1,73 m2). Jednakże  
u pacjentów przydzielonych losowo do grupy 
otrzymującej dapagliflozynę można było zaob-
serwować tendencję w kierunku występowania 
pewnych korzyści [109].

 Co ciekawe, osobna analiza danych pa-
cjentów bez cukrzycy uczestniczących w tym 
badaniu wykazała, że u pacjentów ze wszyst-
kich podgrup zależnych od wartości eGFR 
(≥ 45, ≥ 30 oraz < 45 i < 30 ml/min/1,73 m2) 
ryzyko wystąpienia pierwszorzędowego zło-
żonego punktu końcowego było obniżone.  
W odniesieniu do początkowych wartości 
UACR występowanie korzyści dotyczących 
układu sercowo-naczyniowego i nerek było 
niezależne od początkowych wartości UACR 
u pacjentów z niecukrzycową CKD przydzie-
lonych na drodze randomizacji do grupy otrzy-
mującej dapagliflozynę. Po połączeniu war-
tości eGFR i UACR w celu sklasyfikowania 
pacjentów uczestniczących w badaniu DAPA- 
-CKD do grupy umiarkowanego-wysokiego, 
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka progre-
sji CKD zgodnie z kryteriami KDIGO, nie 
stwierdzono występowania interakcji pomię-
dzy kategorią ryzyka a punktami końcowy-
mi dotyczącymi nerek i/lub układu sercowo- 
-naczyniowego, jak również zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny [121]. Do badania EMPA- 
-KIDNEY włączono pacjentów z wartościami 
eGFR ≥ 20 ml/min/1,73 m2. Jak wspomnia-
no powyżej, występowanie pierwszorzędo-
wego złożonego punktu końcowego uległo  
istotnej redukcji w grupie pacjentów przyjmu-
jących empagliflozynę we wszystkich podgru-
pach według wartości eGFR, co oznacza, że 
w tym badaniu występowanie punktów końco-
wych dotyczących układu sercowo-naczyniowe-
go i nerek było niezależne od wartości eGFR.  

Korzyści dotyczące układu sercowo-naczynio-
wego i nerek związane ze stosowaniem empagli-
flozyny wydawały się być jednak ograniczone do 
pacjentów z wartością UACR ≥ 300 mg/g [110].

Podsumowując, w grupie pacjentów  
z niecukrzycową CKD w stadium 4. leki z gru-
py SGLT2i niekoniecznie muszą wywierać mniej 
skuteczne działanie nefroprotekcyjne niż u pa-
cjentów z wartościami eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m2. 
Trzeba jednak przyznać, że dostępne dane na 
temat tej grupy pacjentów są ograniczone.

U pacjentów z niecukrzycową CKD  
i CKD występującą po zabiegu przeszczepienia 
nerki działa kilka równoległych szlaków pato-
fizjologicznych przewlekłego uszkodzenia ne-
rek. Istnieje dobrze poznane podłoże patofizjo-
logiczne dla stosowania leków z grupy SGLT2i 
w tej grupie pacjentów w celach nefroprotek-
cyjnych i kardioprotekcyjnych. Analiza retro-
spektywna przeprowadzona przy zastosowaniu 
metody parowania współczynników skłonno-
ści i porównująca biorców przeszczepu nerki  
z T2D przyjmujących lek z grupy SGLT2i z oso-
bami po transplantacji niestosującymi SGLT2i 
wykazała zasadniczo występowanie wszystkich 
korzyści dotyczących układu sercowo-naczy-
niowego i nerek opisane wcześniej w odnie-
sieniu do pacjentów z T2D w prospektywnych 
badaniach klinicznych z randomizacją [122]. 
Ponieważ jednak nie opublikowano wyników 
dużych, prospektywnych badań klinicznych  
z randomizacją dotyczących stosowania leków 
z grupy SGLT2i u biorców przeszczepu nerki 
(zarówno z cukrzycą, jak i bez cukrzycy), nie 
można zalecać ich stosowania w tej grupie pa-
cjentów [123].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.3
W odniesieniu do przyczyny przewlekłej 

choroby nerek w badaniu DAPA-CKD, da-
pagliflozyna była najskuteczniejsza w lecze-
niu DKD oraz wśród pacjentów bez cukrzycy  
z potwierdzoną biopsyjnie kłębuszkową choro-
bą nerek (z widocznym brakiem efektu u osób  
z nefropatią niedokrwienną/nadciśnieniową). 
Bardziej szczegółowa analiza wykazała, że  
u pacjentów z IgAN pierwszorzędowy złożony 
punkt końcowy uległ redukcji o 72%, a złożony 
punkt końcowy dotyczący nerek o zdumiewają-
ce 77% [124].

Analiza podgrup pacjentów z ognisko-
wym segmentalnym stwardnieniem kłębusz-
ków nerkowych wykazała tendencję w kierun-
ku występowania korzyści dotyczących nerek 
związanych ze stosowaniem dapagliflozyny, 
chociaż nie osiągnęły one istotności statystycz-
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nej [125]. W momencie publikacji niniejszych 
zaleceń nie były jeszcze dostępne analizy wy-
ników badania EMPA-KIDNEY dotyczące 
poszczególnych etiologii CKD.

Analiza punktów końcowych dotyczących 
nerek w zależności od przyczyny CKD u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek inną niż 
DKD mogła obejmować tylko dwa badania 
(w badaniach dotyczących niewydolności ser-
ca nie określano przyczyn CKD). Metaanaliza 
przeprowadzona przez grupę Nuffield Depart-
ment of Population Health Renal Studies oraz 
SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal 
Trialists’ Consortium wykazała, na podsta-
wie danych z badań DAPA-CKD i EMPAR-
-KIDNEY, że leki z grupy SGLT2i powodu-
ją spowolnienie progresji CKD u pacjentów  
z kłębuszkowymi chorobami nerek (RR: 0,60; 
95% CI: 0,46–0,78) oraz że obserwowany jest 
silny trend ku występowaniu korzyści w przy-
padku niedokrwiennej/nadciśnieniowej choro-
by nerek (RR: 0,70; 95% CI: 0,50–1,00). Nie 
zaobserwowano korzyści, jeśli przewlekła cho-
roba nerek była wtórna do innych schorzeń lub 
jej etiologia była nieznana. W istocie, wszystkie 
cztery badania obejmujące pacjentów z cukrzy-
cą i przewlekłą chorobą nerek (łączna analiza 
badań CREDENCE, SCORED, DAPA-CKD, 
EMPA-KIDNEY) wykazały występowanie wy-
raźnej korzyści u osób z cukrzycą (RR: 0,60; 
95% CI: 0,53–0,69) oraz w całej kohorcie pa-
cjentów (osoby z cukrzycą i bez cukrzycy) (RR: 
0,62; 95% CI: 0,56–0,69). Ponieważ w jednym 
z czterech badań, w którym uczestniczyli pa-
cjenci z DKD, nie wykazano żadnego efektu 
(mianowicie w badaniu SCORED, w którym 
pacjenci z DKD byli losowo przydzielani do 
grupy otrzymującej sotagliflozynę w porów-
naniu z placebo), wydaje się, że nefroprotek-
cyjnego działanie leków z grupy SGLT2i nie 
można uważać za efekt klasy (przynajmniej  
w odniesieniu do DKD) [111]. Dane te suge-
rują, że dapagliflozyna i empagliflozyna różnić 
się swoją skutecznością w leczeniu przewlekłej 
choroby nerek o różnej etiologii [113].

Nieodkryte obszary w zakresie działania 
nefroprotekcyjnego leków z grupy SGLT2i 
najlepiej odzwierciedlają kryteria wykluczenia 
dotyczące chorób nerek zastosowane w dwóch 
omawianych kluczowych badaniach klinicz-
nych. Do badania DAPA-CKD nie włączano 
pacjentów z przewlekłą chorobą nerek związaną 
z autosomalnie dominującą lub autosomalnie 
recesywną wielotorbielowatością nerek, zapa-
leniem nerek w przebiegu tocznia rumienio-
watego układowego oraz z zapaleniem naczyń 

związanym z przeciwciałami ANCA. Do bada-
nia nie włączono pacjentów z objawami aktyw-
ności choroby podstawowej o podłożu immu-
nologicznym (definiowanymi jako stosowanie  
w okresie 6 miesięcy poprzedzających włącze-
nie do badania leczenia cytotoksycznego, im-
munosupresyjnego lub innej immunoterapii  
w leczeniu pierwotnej bądź wtórnej choro-
by nerek). Jak już wspomnieliśmy, kryterium 
wykluczenia stanowił także stan po przeszcze-
pieniu narządów [106]. W badaniu EMPA-
-KIDNEY zastosowano mniej restrykcyjne 
kryteria wykluczenia i ograniczały się one do 
wielotorbielowatości nerek, jakiejkolwiek 
dożylnej terapii immunosupresyjnej w ciągu 
poprzedzających 3 miesięcy lub trwającego le-
czenia prednizolonem w dawce > 45 mg (lub 
równoważnej dawki innego leku). Kryteria 
te wydawały się umożliwiać włączenie do ba-
dania pacjentów z szerszym spektrum przy-
czyn choroby nerek (w tym zapaleniem nerek  
w przebiegu tocznia rumieniowatego układo-
wego i zapaleniem małych naczyń z obecnością 
przeciwciał ANCA) oraz z aktywnym proce-
sem chorobowym (obecnie 45 mg prednizo-
lonu uważane jest za bardzo wysoką dawkę;  
z udziału w badaniu nie wykluczono pacjen-
tów przyjmujących doustnie leki immunosu-
presyjne; wymagano jedynie 3-miesięcznego 
okresu pomiędzy zakończeniem dożylnego 
leczenia immunosupresyjnego a włączeniem 
do badania). Przeciwwskazaniem do udziału  
w badaniu była przewlekła dializoterapia, funk-
cjonujący przeszczep nerki lub zaplanowany 
zabieg przeszczepienia od żywego dawcy [110]. 
Zastosowanie odmiennych kryteriów może 
wyjaśniać różnice w wynikach obserwowane 
u pacjentów z niecukrzycową CKD w obydwu 
badaniach (tj. stosunkowo mniejsza reduk-
cja współczynnika ryzyka wystąpienia pierw-
szorzędowego złożonego punktu końcowego  
u pacjentów z niecukrzycową CKD włączo-
nych do badania EMPA-KIDNEY oraz brak 
redukcji śmiertelności z jakiejkolwiek przy-
czyny). Wydaje się oczywiste, że u pacjentów 
biorących udział w badaniu EMPA-KIDNEY 
występowały nie tylko niższe wartości eGFR  
(o ~7 ml/min/1,73 m2, co jest istotne klinicznie),  
lecz mogło ono obejmować również pacjentów 
z aktywnymi immunologicznie pierwotnymi 
lub wtórnymi chorobami nerek. Aby ocenić 
tę kwestię, należy poczekać na kolejne analizy 
podgrup z badania EMPA-KIDNEY uwzględ-
niające przyczynę choroby nerek i rodzaj sto-
sowanego jednocześnie leczenia (innego niż 
ACEi/ARB i leki obniżające ciśnienie tętnicze).
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KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.4
Ponieważ w badaniu DAPA-CKD 98,4% 

pacjentów w grupie stosowania dapagliflozyny 
i 97,9% pacjentów w grupie placebo przyjmo-
wało lek z grupy ACEi lub ARB, a analogiczne 
odsetki w badaniu EMPA-KIDNEY w grupie 
stosowania empagliflozyny i placebo wynosiły 
odpowiednio 85,7% i 84,6%, wydaje się oczy-
wiste, że obecna wiedza na temat nefroprotek-
cyjnego działania leków z grupy SGLT2i w nie-
cukrzycowej CKD opiera się prawie w całości 
na takim podwójnym leczeniu.

 Do obu omawianych badań kwalifiko-
wali się pacjenci, u których występowała nie-
tolerancja leków z grupy ACEi/ARB. Mimo 
to odsetek takich pacjentów uczestniczących  
w badaniu DAPA-CKD był tak niski, że trud-
no byłoby przeprowadzić subanalizę wyników 
u osób nieprzyjmujących leków z grupy ACEi/ 
/ARB [106]. W związku z tym w badaniu ob-
serwowano nefro- i kardioprotekcyjne działa-
nie dapagliflozyny jako terapii dołączonej do 
standardowego leczenia opartego na antago-
nistach osi renina–angiotensyna–aldosteron. 
W odniesieniu do badania EMPA-KIDNEY, 
liczba pacjentów nieprzyjmujących leków  
z grupy ACEi/ARB (473 w grupie stoso-
wania empagliflozyny i 508 przydzielonych 
na drodze randomizacji do grupy placebo) 
prawdopodobnie umożliwiłaby taką analizę 
(wyniki niedostępne w momencie przekaza-
nia niniejszych zaleceń) [110]. Obecnie sku-
teczność kliniczna stosowania dapagliflozyny 
i empagliflozyny bez ACEi/ARB pozostaje 
nieznana, a dane takie będą prawdopodob-
nie dostępne na podstawie badań dotyczących 
codziennej praktyki klinicznej. Z drugiej stro-
ny nie ma podstaw, aby podejrzewać, że leki  
z grupy SGLT2i nie będą skuteczne u pacjen-
tów z niecukrzycową CKD nieprzyjmujących 
leków z grupy ACEi/ARB ze względu na wy-
stępowanie przeciwwskazań lub nietolerancji.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 4.5
Należy omówić trzy istotne kwestie doty-

czące dodatkowej oceny stężenia kreatyniny 
w surowicy, wartości eGFR i stężenia potasu 
w surowicy podczas stosowania leków z grupy 
SGLT2i. Wszystkie dotyczą bezpieczeństwa 
farmakoterapii. Na kwestię takiej dodatkowej 
oceny wskazało tak zwane „ostre obniżenie 
eGFR” obserwowane powszechnie we wszyst-
kich badaniach dotyczących leków z grupy 
SGLT2i. Obniżenie to zwykle nie przekracza 
średnio 4–5 ml/min/1,73 m2 w ciągu pierwszych 
kilku tygodni od rozpoczęcia leczenia, po 

czym następuje stopniowy wzrost wartości 
eGFR i nie towarzyszy mu wzrost stężenia 
potasu w surowicy. Takie krótkotrwałe 
obniżenie wartości eGFR nie jest istotne z kli-
nicznego punktu widzenia. Długoterminowe 
działanie nefroprotekcyjne nie jest zależne 
od wystąpienia lub jego braku początkowego 
obniżenia wartości eGFR [126]. Co więcej, 
analiza drugorzędowa danych z badania DA-
PA-CKD wykazała, że u pacjentów z CKD z tak 
zwanym „ostrym obniżeniem eGFR” długoter-
minowe właściwości nefroprotekcyjne dapagli-
flozyny są bardziej zaznaczone. W badaniu tym  
u osób z ostrym obniżeniem wartości eGFR  
o > 10% występowała długoterminowa reduk-
cja wartości eGFR o –1,58 ml/min/1,73 m2 rocz-
nie w porównaniu z –2,44 i –2,48 ml/min/1,73 m2  
rocznie odpowiednio wśród u osób, u których 
wystąpiło mniej wyraźne zmniejszenie lub 
wzrost wartości eGFR (p = 0,05 dla interak-
cji) [127]. Dzieje się tak, ponieważ przejściowe 
obniżenie wartości eGFR przypisuje się ko-
rzystnemu wpływowi SGLT2i na mikrokrąże-
nie nerkowe i warunki hemodynamiczne, czyli 
redukcję ciśnienia śródkłębuszkowego. Meta-
analiza przeprowadzona przez grupę Nuffield 
Department of Population Health Renal Studies 
i SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal 
Trialists’ Consortium potwierdziła występowa-
nie tego zjawiska znanego z większości badań 
dotyczących leków z grupy SGLT2i i wcześniej-
szych metaanaliz. Niezależnie od wskazania 
do stosowania, początkowej wartości eGFR 
czy obecności/niewystępowania T2D stoso-
wanie leków z grupy SGLT2i obniża ryzyko 
wystąpienia AKI lub pozostaje w tym zakresie 
neutralne. Uwzględniając dwa kluczowe bada-
nia dotyczące niecukrzycowej CKD, w bada-
niu DAPA-CKD wykazano neutralny wpływ,  
a w badaniu EMPA-KIDNEY wykazano re-
dukcję ryzyka wystąpienia AKI (RR: 0,63; 
95% CI: 0,42–0,97) [113]. Należy podkre-
ślić, że w badaniu EMPA-KIDNEY ryzyko 
wystąpienia ciężkiej hiperkaliemii nie było 
zwiększone u pacjentów przyjmujących empa-
gliflozynę w porównaniu z osobami przydzielo-
nymi na drodze randomizacji do grupy placebo 
(praktycznie było ono liczbowo niższe w gru-
pie pacjentów otrzymujących empagliflozynę) 
[110]. W badaniu DAPA-CKD obserwowano 
neutralny wpływ w tym zakresie (12% nie-
istotne obniżenie ryzyka wystąpienia ciężkiej 
hiperkaliemii definiowanej jako stężenie pota-
su w surowicy wynoszące ≥ 6 mmol/l). Warto 
zwrócić uwagę na fakt, że w metaanalizie obej-
mującej trzy kluczowe badania kliniczne do-
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tyczące zdarzeń 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 dotyczące 
niewydolności serca (DAPA-HF i EMEROR-
-Reduced) oraz dwa badania przeprowadzone 
u pacjentów z zaawansowaną CKD (CRE-
DENCE i DAPA-CKD) wykazano, że stoso-
wanie leków z grupy SGLT2i zmniejsza ryzyko 
wystąpienia hiperkaliemii. Co ważniejsze, nie 
zaobserwowano zwiększonego ryzyka wystą-
pienia hiperkaliemii u pacjentów z CKD oraz 
u osób z niewydolnością serca z obniżoną frak-
cją wyrzutową podczas jednoczesnego leczenia 
antagonistami receptora mineralokortykoste-
roidów oszczędzającymi potas [128].

LECZENIE KWASICY METABOLICZNEJ
Rekomendacja 5.1. Zalecamy oznaczanie 

stężenia wodorowęglanów w surowicy krwi żyl-
nej lub w pełnej krwi żylnej u wszystkich pa-
cjentów z CKD. Kwasicę metaboliczną u pa-
cjentów z CKD należy rozpoznać, gdy stężenie 
wodorowęglanów w surowicy krwi żylnej lub  
w pełnej krwi żylnej jest mniejsze niż 22 mmol/l 
(2B).

Rekomendacja 5.2. Sugerujemy stosowa-
nie wodorowęglanu sodu u pacjentów z CKD 
i kwasicą metaboliczną w celu zapobiegania 
progresji CKD do osiągnięcia stężenia wodo-
rowęglanów w surowicy krwi żylnej lub w peł-
nej krwi żylnej w zakresie 24–28 mmol/l (2B).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 5.1
Wyniki kilku badań wykazały, że u pa-

cjentów z CKD często rozwija się kwasica me-
taboliczna (kwasica nieoddechowa) [129–133]. 
W badaniu CRIC („Chronic Renal Insuffi-
ciency Cohort”), w którym wzięło udział 3939 
pacjentów z CKD w stadium 2.–4., kwasicę 
metaboliczną stwierdzono u 17% pacjentów 
[129]. W badaniu Skiby i wsp. obejmującym 
500 pacjentów z CKD w stadium 1.–5. wyka-
zano, że u 20% chorych występowała kwasica 
metaboliczna [130]. Z szacunków przeprowa-
dzonych w ramach badania „National Health 
and Nutrition Examination Survey” wynika, że 
u 18% pacjentów z CKD w stadium G3b wystę-
puje kwasica metaboliczna [131]. Wykazano, 
że częstość występowania kwasicy metabolicz-
nej wzrasta wraz z progresją CKD [130–132] 
i jest wyjątkowo wysoka u pacjentów z CKD  

i hiperkaliemią [133]. Wykazano jednak, że na-
wet u pacjentów z CKD w stadium 1. kwasica 
metaboliczna nie jest rzadka. U tych pacjentów 
częstość występowania kwasicy metabolicznej 
sięga 10% [132].

W wyniku występowania kwasicy me-
tabolicznej w CKD dochodzi do zaburzenia 
wielu procesów metabolicznych, co prowadzi 
do nieprawidłowej funkcji wielu układów i na-
rządów [134, 135]. W prospektywnym badaniu 
obserwacyjnym CRIC wykazano, że kwasica 
metaboliczna przyczynia się do progresji CKD. 
W badaniu tym progresja CKD (tj. obniżenie 
wartości eGFR o ≥ 50% lub rozpoczęcie tera-
pii nerkozastępczej) u pacjentów ze stężeniem 
wodorowęglanów w surowicy < 22 mmol/l była 
około trzy razy bardziej zaznaczona w porów-
naniu z pacjentami ze stężeniem wodorowęgla-
nów w surowicy > 26 mmol/l [136]. Co więcej, 
wyniki retrospektywnych badań obserwacyj-
nych z udziałem pacjentów z CKD wykazały, 
że u chorych ze stężeniem wodorowęglanów  
w surowicy < 22 mmol/l występuje wyższa 
śmiertelność w porównaniu z pacjentami  
z CKD, u których stężenie wodorowęglanów  
w surowicy jest wyższe [137]. Biorąc pod uwa-
gę przytoczone badania wskazujące na wysoką 
częstość występowania kwasicy metabolicznej 
u chorych na CKD i jej niekorzystne konse-
kwencje kliniczne, zalecamy oznaczanie stę-
żenia wodorowęglanów w surowicy krwi żylnej 
lub w pełnej krwi żylnej u wszystkich pacjen-
tów z CKD. Ponieważ częstość występowania 
kwasicy metabolicznej wzrasta wraz z progre-
sją CKD, uważa się, że u pacjentów z CKD  
w stadium 4. lub 5. co najmniej raz w roku na-
leży powtarzać oznaczanie stężenia wodoro-
węglanów w surowicy krwi żylnej lub w pełnej 
krwi żylnej. Natomiast u pacjentów, u których 
stężenie wodorowęglanów w surowicy lub peł-
nej krwi wynosi 19–21,9 mmol/l, uzasadnione 
jest potwierdzenie występowania tego zabu-
rzenia za pomocą ponownego pomiaru [138]. 
W diagnostyce kwasicy metabolicznej u osób  
z CKD nie zaleca się pobierania krwi tętniczej 
ze względu na ryzyko krwawienia i powikłań 
miejscowych związanych z zabiegiem nakłu-
cia tętnicy oraz w celu uniknięcia uszkodzenia 
tętnic, co może niekorzystnie wpłynąć na moż-
liwość wytworzenia przetoki tętniczo-żylnej  
w przyszłości.

Wartość progową dla rozpoznania kwa-
sicy metabolicznej w przebiegu CKD wyno-
szącą 22 mmol/l ustalono na podstawie przy-
toczonych powyżej badań obserwacyjnych,  
w których wykazano, że u pacjentów z CKD, 
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u których stężenie wodorowęglanów w osoczu 
lub pełnej krwi żylnej jest niższe od 22 mmol/l  
występuje bardziej nasilona progresja CKD  
i wyższa śmiertelność [136, 137].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 5.2
Pierwsze prospektywne badanie klinicz-

ne dotyczące leczenia kwasicy metabolicznej 
u pacjentów z CKD zostało przeprowadzone 
przez de Brito-Ashurst i wsp. [139]. W bada-
niu tym analizowano wpływ leczenia wodo-
rowęglanem sodu w porównaniu z niestoso-
waniem terapii na progresję CKD w 2-letnim 
prospektywnym badaniu interwencyjnym  
z udziałem 134 pacjentów z CKD i warto-
ścią eGFR wynoszącą 15–30 ml/min/1,73 m2  

i stężeniem wodorowęglanów w surowicy krwi 
wynoszącym 16–20 mmol/l. Celem leczenia 
było osiągnięcie stężenia wodorowęglanów  
w surowicy wynoszącego ≥ 23 mmol/l. Średnia 
dawka wodorowęglanu sodu zastosowana w tym 
badaniu wynosiła około 1,8 g/dobę. U pacjen-
tów leczonych wodorowęglanem sodu wykaza-
no mniejsze nasilenie redukcji wartości eGFR 
w porównaniu z grupą nieprzyjmującą leczenia 
(1,9 w porównaniu z 5,9 ml/min/1,73 m2/rok).

 Wykazano także, że mniejsza liczba pa-
cjentów przyjmujących wodorowęglan sodu 
wymagała zastosowania dializoterapii (4 w po-
równaniu z 22) [139].

Wyniki te zostały potwierdzone w pro-
spektywnym badaniu z randomizacją zatytuło-
wanym „Use of Bicarbonate in Chronic Renal 
Insufficiency” (UBI) [140]. W badaniu tym 740 
pacjentów z przewlekłą chorobą nerek i war-
tością eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 oraz stęże-
niem wodorowęglanów w surowicy w zakresie 
18–24 mmol/l przydzielono losowo do gru- 
py stosowania wodorowęglanu sodu lub do  
grupy, która nie otrzymywała badanego leku. 
Celem leczenia było osiągnięcie stężenia wodo-
rowęglanów w surowicy w zakresie 24–28 mmo-
l/l. Dawka wodorowęglanu sodu stosowana do 
osiągnięcia tego celu terapii wynosiła około  
6 g/dobę. Okres obserwacji wynosił 30 miesię-
cy. U pacjentów poddawanych leczeniu wo-
dorowęglanem sodu redukcja wartości eGFR 
była mniejsza w porównaniu z pacjentami 
nieprzyjmującymi leczenia w ramach badania  
(1,4 w porównaniu z 3,4 ml/min/1,73 m2). Sie-
dem procent pacjentów przyjmujących wo-
dorowęglan sodu rozpoczęło dializoterapię  
w porównaniu z 12% pacjentów, którzy nie  
przyjmowali leczenia w ramach badania  
(p = 0,02). Co więcej, śmiertelność wśród pa-
cjentów otrzymujących wodorowęglan sodu  

była niższa niż wśród osób nieprzyjmujących le-
czenia (3 w porównaniu z 7%; p = 0,005) [140].

Hultin i wsp. w metaanalizie 15 badań 
klinicznych (2445 uczestników, mediana cza-
su obserwacji 12 miesięcy) wykazali, że sto-
sowanie wodorowęglanu sodu w porównaniu 
z placebo lub niestosowaniem leczenia w ra-
mach badania przyczynia się do spowolnie-
nia redukcji wartości GFR (SMD: 0,26; 95% 
CI: 0,13–0,40) i obniżenia ryzyka rozpoczęcia 
terapii nerkozastępczej (RR: 0,53; 95% CI: 
0,32–0,89) [141]. Wyniki przytoczonych powy-
żej badań i metaanaliz wskazują, że stosowa-
nie wodorowęglanu sodu zapobiega progresji 
CKD [139–141].

Z punktu widzenia praktyki klinicznej wo-
dorowęglan sodu należy przyjmować dwa lub 
trzy razy dziennie. Powszechnie przyjmuje się, 
że początkowa dawka dobowa wodorowęglanu 
sodu powinna wynosić 1–2 g, a następnie być 
dostosowana w celu osiągnięcia docelowego 
stężenia wodorowęglanów w surowicy krwi lub 
krwi pełnej. Stosowanie wodorowęglanu sodu 
w wysokich dawkach (tj. powyżej 6 g/dobę),  
zwłaszcza razem z obfitymi posiłkami, może 
prowadzić do klinicznie istotnego zwiększe-
nia objętości żołądka (poprzez uwolnienie 
dwutlenku węgla), co może skutkować wystę-
powaniem dyskomfortu w jamie brzusznej,  
a w najbardziej poważnych przypadkach (cho-
ciaż występuje to niezwykle rzadko), do pęk-
nięcia ściany żołądka [135]. Aby zapobiec 
temu powikłaniu, zaleca się przyjmowanie 
wodorowęglanu sodu pomiędzy posiłkami. 
Przyjmowanie wodorowęglanu sodu w posta-
ci tabletek i kapsułek wydaje się lepsze niż  
w postaci proszku. W przypadku stosowania 
wodorowęglanu sodu w postaci proszku należy 
założyć, że 1/5 łyżeczki do herbaty zawiera 1 g 
wodorowęglanu sodu w postaci proszku [135]. 
Wyniki niedawno przeprowadzonego badania 
UBI wskazują, że docelową wartość stężenia 
wodorowęglanów w surowicy lub krwi pełnej 
należy przyjąć na poziomie 24–28 mmol/l [140].

Wyniki przytoczonych powyżej badań 
interwencyjnych wskazują, że stosowanie  
u pacjentów z CKD wodorowęglanu sodu jest 
bezpieczne [139, 140]. Jedyną potencjalną 
kwestią dotyczącą bezpieczeństwa, którą na-
leży pokrótce omówić, jest potencjalne ryzyko 
podwyższenia ciśnienia tętniczego związane 
z przyjęciem wodorowęglanu sodu (ze wzglę-
du na dużą zawartość sodu). Jak wykazano  
u osób zdrowych i pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym, wodorowęglan sodu w odróżnieniu 
od chlorku sodu nie powoduje wzrostu ciśnie-
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nia tętniczego [142]. Husted i wsp. wykazali 
brak wzrostu wartości ciśnienia tętniczego po 
podaniu wodorowęglanu sodu u pacjentów 
z zaawansowaną CKD i u osób z prawidłową 
czynnością nerek. Utrzymanie stabilnej gospo-
darki sodowej podczas przyjmowania wodoro-
węglanu sodu przypisuje się występowaniu za-
chowanej zdolności nerek do wydalania sodu; 
natomiast podawanie chlorku sodu prowadziło 
do dodatniego bilansu sodowego [143]. Co 
więcej, wyniki przytoczonych powyżej długo-
terminowych badań klinicznych i metaana-
liz przeprowadzonych z udziałem pacjentów  
z CKD również nie wskazują, aby wodorowęglan 
sodu podwyższał ciśnienie tętnicze [139, 140].

Znaczenie innych środków farmako-
logicznych, cytrynianu sodu i wewerimeru,  
w leczeniu kwasicy metabolicznej u pacjen-
tów z CKD wymaga udokumentowania  
i przeprowadzenia dalszych badań klinicznych 
(przegląd literatury patrz: [135]). Niedawno 
przedstawiono wstępną analizę wyników ba-
dania przeprowadzonego metodą podwójnie 
ślepej próby z randomizacją i grupą kontrolną 
placebo VALOR-CKD („Evaluation of Effect 
of TRC101 on Progression of Chronic Kidney 
Disease in Subjects with Metabolic Acidosis”).  
W ramach tego badania 1480 pacjentów  
z CKD i kwasicą metaboliczną przydzielono 
losowo do grupy otrzymującej wewerimer lub 
placebo. Stwierdzono, że leczenie wewerime-
rem nie spowalnia postępu CKD. Jednakże  
w badaniu VALOR-CKD nie stwierdzono kli-
nicznie istotnej różnicy w osiąganym stężeniu 
wodorowęglanów w surowicy pomiędzy pa-
cjentami przyjmującymi wewerimer i placebo, 
co ograniczało możliwość wykrycia korzyści  
z takiego leczenia kwasicy metabolicznej [144].

Typowa zachodnia dieta, zawierają-
ca mięso i niewielką ilość świeżych owoców  
i warzyw, powoduje zakwaszenie organizmu 
i może nasilać kwasicę metaboliczną w prze-
biegu CKD [145, 146]. W małych badaniach 
klinicznych z randomizacją prowadzonych  
u pacjentów z CKD wykazano, że dieta bogata 
w warzywa i owoce opracowana przez dietety-
ka i dostarczana bezpłatnie do domów pacjen-
tów przyczyniała się do skorygowania kwasicy 
metabolicznej [147–149]. Tego rodzaju dieta 
może przyczynić się do redukcji albuminurii  
u pacjentów z CKD w stadium 1., a także albu-
minurii i progresji CKD u pacjentów z przewle-
kłą chorobą nerek w stadium 3. i 4. [147–149].

Należy jednak zaznaczyć, że w przytoczo-
nych powyżej badaniach klinicznych nie oce-
niano w pełni ryzyka wystąpienia hiperkaliemii 

podczas stosowania diety bogatej w świeże wa-
rzywa i owoce przez pacjentów z zaburzenia-
mi czynności nerek. Do badań tych włączono 
wyłącznie pacjentów z CKD w stadium 3. i 4.  
z niskim ryzykiem wystąpienia hiperkalie-
mii (tj. pacjentów bez cukrzycy i pacjen-
tów, u których wcześniejsze stężenie potasu  
w surowicy było zawsze < 4,6 mmol/l) [148, 
149]. Podczas badania klinicznego dokładnie 
monitorowano także stężenie potasu w su-
rowicy. Dotychczas nie przeprowadzono ba-
dań dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
diety o wysokiej zawartości warzyw i owoców 
u pacjentów z CKD i kwasicą metaboliczną  
w warunkach codziennej praktyki klinicznej 
poza badaniami klinicznymi. Z tego powodu 
obecnie nie zalecamy takiej diety jako ruty-
nowej metody leczenia kwasicy metabolicznej  
u pacjentów z CKD.

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

Rekomendacja 6.1. W celu spowolnienia 
postępu CKD u pacjentów z ADPKD i wyso-
kim ryzykiem progresji choroby należy stoso-
wać tolwaptan (1A).

Rekomendacja 6.2. W celu spowolnienia 
postępu CKD u pacjentów z chorobą Fabry’e-
go należy stosować agalzydazę alfa i beta (1B) 
oraz migalastat (2C).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 6.1
Autosomalna dominująca wielotorbie-

lowatość nerek jest najczęstszą dziedziczną 
chorobą nerek występującą u 1:1000 do 1:2500 
osób. Na całym świecie ADPKD jest przyczy-
ną blisko 5% przypadków schyłkowej niewy-
dolności nerek wymagającej dializoterapii lub 
przeszczepienia nerki [150]. ADPKD ma prze-
bieg postępujący, związany głównie ze zwięk-
szaniem się wielkości i liczby torbieli nerek 
oraz rozwojem nadciśnienia tętniczego. Z tego 
względu obecnie stosowane leczenie nefro-
protekcyjne u pacjentów z ADPKD obejmuje 
ścisłą kontrolę ciśnienia tętniczego opartą na 
hamowaniu układu renina–angiotensyna– 
–aldosteron i leczenie wspomagające [151]. 
Jedynym dostępnym lekiem, który może wpły-
wać na specyficzne mechanizmy odpowiedzial-
ne za zwiększanie wielkości i liczby torbieli, 
jest tolwaptan, akwaretyk będący wybiórczym 
konkurencyjnym antagonistą receptora wazo-
presyny typu 2 [152]. Od 2011 roku działanie 
tolwaptanu u pacjentów z ADPKD oceniano 
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w ponad 20 badaniach klinicznych [153]. Bez-
pieczeństwo i skuteczność tego leku oceniano 
w trzech dużych 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 
było badaniem klinicznym z randomizacją,  
w którym wzięło udział 1445 pacjentów w wie-
ku od 18 do 50 lat z ADPKD z całkowitą obję-
tością nerek > 750 ml i klirensem kreatyniny 
> 60 ml/min. Pacjentom przydzielano losowo 
leczenie placebo lub tolwaptanem prowadzo-
ne przez 36 miesięcy. Zmiana całkowitej obję-
tości nerek, która stanowiła pierwszorzędowy 
punkt końcowy tego przełomowego badania, 
wyniosła 9,6% i 18,8% odpowiednio w grupie 
otrzymującej tolwaptan i placebo. W grupie 
pacjentów przyjmujących tolwaptan wystąpiło 
również mniej epizodów bólu nerek. Ponadto 
w grupie stosowania tolwaptanu obserwowano 
niższe tempo pogarszania się czynności nerek 
niż w grupie placebo. U pacjentów otrzymu-
jących tolwaptan wykazano również istotne 
zmniejszenie albuminurii. TEMPO 4:4 było 
fazą przedłużenia badania TEMPO 3:4 pro-
wadzoną metodą otwartej próby, w której 
oceniano długoterminowe działanie tolwapta-
nu u 871 pacjentów. Zmiana całkowitej obję-
tości nerek pomiędzy badaniem TEMPO 3:4  
a badaniem TEMPO 4:4 po 24 miesiącach była 
jedynie liczbowo mniejsza u pacjentów otrzy-
mujących tolwaptan niż u pacjentów otrzy-
mujących placebo. To samo dotyczyło rocznej 
zmiany wartości eGFR. W badaniu REPRISE 
uczestniczyli pacjenci w wieku od 18 do 55 lat  
z wartością eGFR wynoszącą 25–65 ml/ 
/min/1,73 m2 oraz pacjenci w wieku od 56 do 
65 lat z wartością eGFR wynoszącą 25–44 ml/ 
/min/1,73 m2 i redukcją eGFR o ponad 2 ml/ 
/min/1,73 m2 na rok.

Pacjenci otrzymywali tolwaptan lub pla-
cebo przez okres 12 miesięcy. Po roku średnia 
zmiana wartości eGFR wyniosła –2,34 w po-
równaniu z –3,61 ml/min/1,73 m2 odpowiednio 
w grupie tolwaptanu i placebo.

 Istotne różnice obserwowano we wszyst-
kich podgrupach, z wyjątkiem osób rasy innej 
niż biała oraz osób w wieku powyżej 55 lat  
i we wczesnych stadiach CKD. W następstwie 
tych badań tolwaptan uzyskał rejestrację na 
terenie UE w 2015 r. i obecnie jest wskazany 
do stosowania w celu spowolnienia postępu 

rozwoju torbieli i pogorszenia czynności nerek 
u wszystkich dorosłych pacjentów z ADPKD 
[155].

Pacjentów należy monitorować pod ką-
tem możliwych działań niepożądanych wyma-
gających szczególnej uwagi, w tym wielomoczu, 
nykturii i polidypsji, które mogą zwiększać ry-
zyko odwodnienia, hepatotoksyczności i hiper- 
urykemii [154]. Tolwaptan należy stosować  
w skojarzeniu z innymi strategiami nefropro-
tekcji, w tym hamowaniem układu renina– 
–angiotensyna–aldosteron, przyjmowaniem 
odpowiedniej ilości wody i płynów oraz ogra-
niczeniem białka i sodu w diecie [153, 154]. 
Jego zastosowanie w skojarzeniu z inhibito-
rami SGLT2 w celu uzyskania potencjalnego 
synergistycznego działania nefroprotekcyjne-
go nie zostało jeszcze ocenione w badaniach 
klinicznych [156]. W badaniach klinicznych  
u pacjentów z ADPKD oceniano kilka innych 
potencjalnych metod leczenia, w tym metfor-
minę, inhibitory sygnału proliferacji (sirolimus 
i ewerolimus), analogi somatostatyny (oktre-
otyd i lanreotyd) oraz inhibitory kinazy tyro-
zynowej. Jednak dla żadnego z nich nie wyka-
zano występowania wolniejszej redukcji tempa 
pogarszania się czynności nerek w porównaniu 
z placebo, pomimo obserwowanego w kilku 
badaniach umiarkowanego pozytywnego wpły-
wu na powiększanie się torbieli nerek.

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 6.2
Choroba Fabry’ego (choroba Ander-

sona–Fabry’ego, ORPHA:324) to niezwy-
kle rzadka choroba lizosomalna sprzężona  
z chromosomem X, spowodowana nieprawi-
dłowościami genetycznymi w genie kodującym 
enzym α-galaktozydazę A [157]. Częstość wy-
stępowania tej choroby na całym świecie sza-
cuje się na jeden na 40 000–117 000. Choroba 
występuje zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet 
i może mieć postać „klasyczną”, „późną” lub 
„nieklasyczną”. Objawy kliniczne w postaci 
klasycznej pojawiają się u osób płci męskiej 
w dzieciństwie lub w okresie dojrzewania,  
a u chorych kobiet zwykle występują później. 
Do najbardziej typowych objawów choroby 
Fabry’ego zalicza się ból neuropatyczny oko-
lic dystalnych (akroparestezje) z „przełomami 
bólowymi”, objawy żołądkowo-jelitowe, prze-
wlekłą chorobę nerek z białkomoczem niener-
czycowym i kardiomiopatię przerostową, które 
znacznie skracają oczekiwaną długość życia 
pacjentów [158]. Z tego względu leczenie tej 
choroby obejmuje terapię swoistą i leczenie 
wspomagające w przypadku występowania ob-
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jawów żołądkowo-jelitowych, bólu oraz zabu-
rzeń czynności nerek i serca. Obecnie dostępne 
leczenie choroby Fabry’ego obejmuje enzyma-
tyczną terapię zastępczą z zastosowaniem re-
kombinowanej α-Gal A (agalzydaza α i agal-
zydaza β) oraz doustną terapię chaperonem 
farmakologicznym z zastosowaniem migala-
statu, a w kilku prowadzonych obecnie bada-
niach klinicznych stosuje się inne opcje terapii, 
takie jak leczenie ograniczające dostępność 
substratu i terapia zastępująca gen [159–161]. 
Analiza dwóch dużych rejestrów dotyczących 
choroby Fabry’ego umożliwiła długotermi-
nową obserwację pacjentów otrzymujących 
enzymatyczną terapię zastępczą i porównanie 
występujących u nich zmian w czynności nerek 
z historycznymi kohortami nieleczonych pa-
cjentów. Analizy te wykazały, że u tych pacjen-
tów leczenie spowalnia tempo pogarszania się 
czynności nerek, co dowodzi, że enzymatyczna 
terapia zastępcza rekombinowanymi enzyma-
mi ma działanie nefroprotekcyjne [162, 163]. 
Migalastat jest stosunkowo nowym lekiem, ale 
niedawno przeprowadzona trwająca 30 mie-
sięcy obserwacja pacjentów z wrażliwymi mu-
tacjami wykazała długoterminową stabilizację 
czynności nerek u pacjentów otrzymujących 
doustnie migalastat, podobną do obserwo-
wanej u pacjentów otrzymujących wcześniej 
terapię enzymatyczną z zastosowaniem re-
kombinowanej agalzydazy [164]. Jednakże 
konieczne będą dłużej trwające obserwacje  
w celu oceny, czy w chorobie Fabry’ego doust-
na terapia z zastosowaniem chaperonem może 
zapewnić swoiste działanie nefroprotekcyjne. 
Warto zauważyć, że u większości pacjentów  
z chorobą Fabry’ego nie rozwija się nadciśnie-
nie tętnicze. Może nawet u nich występować 
niskie ciśnienie tętnicze, którego obecność 
ogranicza możliwość stosowania skutecznych 
konwencjonalnych leków nefroprotekcyjnych, 
takich jak inhibitory układu RAS [157, 158]. 
Najnowszy konsensus ekspertów dotyczący 
praktycznych zaleceń klinicznych i wytycznych 
odnoszących się do pacjentów z klasyczną po-
stacią choroby Fabry’ego zawiera stwierdzenie 
dotyczące potencjalnych oczekiwanych korzy-
ści z leczenia skojarzonego rekombinowanym 
enzymem lub doustnym szaperonem z dołą-
czeniem leków o działaniu nefroprotekcyjnym, 
takich jak inhibitor układu RAS i inhibitor 
SGLT2, ale eksperci doszli do wniosku, że nie 
byli w stanie zidentyfikować żadnych dowodów 
pochodzących z badań klinicznych potwierdza-
jących wydanie takiego zalecenia [165].

LECZENIE NEFROPROTEKCYJNIE  
O NIEUDOWODNIONYM ZNACZENIU 
(LECZENIE NIEDOKRWISTOŚCI WTÓRNEJ 
DO CHOROBY NEREK, CKD-MBD, STRESU 
OKSYDACYJNEGO, STANU ZAPALNEGO)

LECZENIE NIEDOKRWISTOŚCI WTÓRNEJ  
DO CHOROBY NEREK

Rekomendacja 7.1. Po dokonaniu prze-
glądu dostępnych informacji na temat poten-
cjalnego nefroprotekcyjnego działania lecze-
nia niedokrwistości wtórnej do choroby nerek, 
obecnie nie zaleca się stosowania konwencjo-
nalnych leków z grupy ESA ani HIF-PHI jako 
swoistych terapii mających na celu zapobiega-
nie postępującej utracie czynności nerek u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek (1B).

LECZENIE ZABURZEŃ MINERALNYCH  
I KOSTNYCH

Rekomendacja 7.2. Leki wskazane w le-
czeniu zaburzeń mineralnych i kostnych, w tym 
kalcymimetyki, witamina D i jej analogi oraz 
doustne leki wiążące fosforany, nie powinny 
być stosowane bezpośrednio w celu uzyskania 
działania nefroprotekcyjnego, ale mogą być 
pomocne w zapobieganiu i leczeniu powikłań 
CKD-MBD [1C].

PROFILAKTYKA I LECZENIE STRESU  
OKSYDACYJNEGO I STANU ZAPALNEGO

Rekomendacja 7.3. Na podstawie do-
stępnych danych nie zaleca się stosowania 
swoistego leczenia przeciwutleniającego ani 
przeciwzapalnego w celu uzyskania działania 
nefroprotekcyjnego (2C).

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 7.1
Niedokrwistość wtórna do choroby nerek 

spowodowana względnym niedoborem wytwa-
rzania erytropoetyny przez nerki i upośledze-
niem metabolizmu żelaza występuje u więk-
szości pacjentów osiągających zaawansowane 
i schyłkowe stadium CKD [166]. Niedokrwi-
stość została uznana również za istotny czynnik 
przyczyniający się do znacznie podwyższonego 
ryzyka występowania chorób układu sercowo-
-naczyniowego w przebiegu CKD oraz jeden 
z czynników ryzyka utraty funkcji nerek [167, 
168]. Analiza znanych efektów biologicznych 
endogennej erytropoetyny oraz patogenezy 
CKD sugeruje, że leczenie niedokrwistości 
może spowalniać postęp CKD. Postulowano, 
że działanie leków pobudzających erytropoezę 
(ESA, erythropoiesis-stimulating agents) może 
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wiązać się z ochroną przed hipoksją tkanko-
wą, zapobieganiem stresowi oksydacyjnemu 
oraz procesom zaniku kanalików nerkowych 
i włóknienia śródmiąższowego [167]. Co cie-
kawe, ten prawdopodobny związek patofizjo-
logiczny nie został jeszcze oceniony w dużych 
badaniach z zastosowaniem ESA. Większość 
dowodów pochodzi z analiz post hoc i małych 
prospektywnych badań bez grupy kontrolnej 
[167]. W jedynym dużym prospektywnym ba-
daniu klinicznym z randomizacją, czyli badaniu 
„Cardiovascular Risk Reduction by Early Ane-
mia Treatment with Epoetin Beta” (CREATE), 
którego celem była ukierunkowana ocena, czy 
całkowite wyrównanie niedokrwistości w po-
równaniu z częściowym wyrównaniem niedo-
krwistości u pacjentów z CKD w stadium 3. lub 
4. może przyczynić się do poprawy w zakresie 
punktów końcowych dotyczących układu ser-
cowo-naczyniowego i spowolnienia progresji 
choroby, nie wykazano występowania żadnych 
znaczących korzyści związanych z normalizacją 
stężenia hemoglobiny w zakresie ryzyka serco-
wo-naczyniowego i szybkości postępu choroby 
nerek. Jedyną zaletą tej strategii leczenia wyka-
zaną w badaniu CREATE była poprawa ogólne-
go stanu zdrowia i sprawności fizycznej [169].

Aby lepiej zrozumieć potencjalne ne-
froprotekcyjne działanie leków z grupy ESA  
u pacjentów z chorobą nerek, przeprowadzo-
no metaanalizę 32 badań klinicznych z grupą 
kontrolną [170]. Autorzy tej metaanalizy doszli 
do wniosku, że u pacjentów z CKD stosowa-
nie leków z grupy ESA nie zapewnia klinicznie 
istotnego działania nefroprotekcyjnego [170]. 
Niedawno do leczenia niedokrwistości wtórnej 
do choroby nerek u pacjentów z CKD wprowa-
dzono kilka doustnych inhibitorów hydroksyla-
zy prolilowej czynnika indukowanego hipoksją 
(HIF-PHI, hypoxia-inducible factor-prolyl hy-
droxylase inhibitor) [171]. Jedynym lekiem z tej 
grupy dostępnym obecnie w Unii Europejskiej 
jest roksadustat. Poprzednio przeprowadzone 
badania wykazały, że wszystkie leki z grupy 
HIF-PHI mogą nie tylko korygować niedo-
krwistość z taką samą skutecznością jak tra-
dycyjne ESA, ale także mogą obniżać stężenie 
hepcydyny w surowicy, a tym samym modulo-
wać metabolizm żelaza, zwiększając wiązanie 
żelaza i zmniejszając potrzebę suplementacji 
żelaza [172]. Leki te mogą również zmniejszać 
stan zapalny i stres oksydacyjny występujące 
w przewlekłej chorobie nerek [173]. Niestety, 
obecnie nie ma dowodów klinicznych na swo-
iste działanie nefroprotekcyjne leków z grupy 
HIF-PHI, jednak wyniki badań przedklinicz-

nych są zachęcające i uzasadniają prowadzenie 
dalszych badań klinicznych [174].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 7.2
Zespół zaburzeń mineralnych i kostnych 

w przewlekłej chorobie nerek (CKD-MBD, 
chronic kidney disease–mineral bone disorder) 
to termin zalecany przez grupę ekspertów 
KDIGO w celu określenia szerokiego zakre-
su ogólnoustrojowych zaburzeń metabolizmu 
mineralnego i kostnego spowodowanych prze-
wlekłą chorobą nerek. Zarówno nasilenie, jak 
i tempo progresji CKD-MBD wykazują silny 
związek z podwyższonym ryzykiem występowa-
nia zdarzeń sercowo-naczyniowych, śmiertel-
nością i progresją CKD do schyłkowej niewy-
dolności nerek [175]. Należy kontrolować kilka 
kluczowych elementów CKD-MBD, co może 
mieć istotne implikacje w kontekście progresji 
choroby nerek i innych powikłań CKD. Obej-
muje to korygowanie niedoboru witaminy D, 
zwiększonego wytwarzania parathormonu 
(PTH) prowadzące do wtórnej nadczynności 
przytarczyc oraz retencji fosforanów prowa-
dzącej do hiperfosfatemii [176]. Pomimo licz-
nych badań, wiele pytań dotyczących optymal-
nego leczenia CKD-MBD wciąż pozostaje bez 
odpowiedzi, w tym dotyczących optymalnego 
stężenia parathormonu w surowicy w różnych 
stadiach CKD, optymalnego stężenia wita-
miny D oraz wyboru postaci witaminy D i jej 
związków, które należy stosować, a także sto-
sowania doustnych leków wiążących fosforany  
w celu uzyskania działania nefroprotekcyjnego 
i kardioprotekcyjnego w CKD w stadium 1.–5. 
przed rozpoczęciem leczenia nerkozastępcze-
go [177].

Wiadomo, że parathormon jest niekla-
syczną toksyną mocznicową, a jego zwiększone 
stężenie może mieć działanie kardio- i nefro-
toksyczne [178, 179] Stężenie PTH w surowicy 
wzrasta równolegle z obniżaniem się wartości 
eGFR z powodu niekontrolowanego rozrostu 
przytarczyc (wtórna nadczynność przytarczyc). 
Mimo to wytyczne KDIGO nie zalecają okre-
ślonego docelowego stężenia PTH dla róż-
nych stadiów CKD. Zamiast tego podkreśla 
się potrzebę regularnego monitorowania jego 
stężenia w surowicy i wprowadzenia lecze-
nia opartego na trendzie wzrostowym, a nie 
na określonej wysokiej wartości. Możliwości 
korygowania podwyższonego stężenia PTH  
w surowicy u pacjentów niepoddawanych diali-
zoterapii są ograniczone, ponieważ stosowanie 
kalcymimetyków (np. chlorowodorku cyna-
kalcetu, etelkalcetydu) jest u tych pacjentów 



Tomasz Stompór i wsp., Farmakologiczna nefroprotekcja nefroprotekcyjne w niecukrzycowej przewlekłej chorobie nerek 93

przeciwwskazane ze względu na podwyższone 
ryzyko wystąpienia objawowej hipokalcemii  
i nasilenia hiperfosfatemii [180]. Zatem jedy-
ną możliwością leczenia wtórnej nadczynności 
przytarczyc u pacjentów w okresie przed roz-
poczęciem dializoterapii jest stosowanie wita-
miny D lub jej analogów oraz kontrolowanie 
spożycia fosforanów i wapnia w diecie. Drugą 
potencjalną zaletą witaminy D w tej sytuacji 
jest korygowanie jej niedoboru, który w prze-
biegu CKD występuje bardzo często [181].  
W kilku badaniach oceniano wpływ witaminy D  
i jej analogów na kliniczne wyniki leczenia u pa- 
cjentów z CKD. Mimo to żadne z badań nie 
zostało w sposób celowy zaprojektowane do 
przeprowadzenia oceny ich wpływu na po-
garszanie się czynności nerek. W metaanali-
zie przeprowadzonej w 2011 r. wykazano, że 
wszystkie zgromadzone dowody pochodziły  
z badań obserwacyjnych o niskiej i średniej ja-
kości oraz kilku badań z randomizacją i grupą 
kontrolną. Wykazano, że suplementacja wita-
miny D przyczynia się do korygowania wielu 
parametrów biochemicznych wykorzystywa-
nych do monitorowania CKD-MBD, ale nie 
powoduje poprawy w zakresie żadnych klinicz-
nie istotnych punktów końcowych [182]. Pary-
kalcytol jest syntetycznym analogiem witaminy 
D o niższym potencjale zwiększenia hiperkal-
cemii w porównaniu z witaminą D. Stosowanie 
tego leku zaleca się w leczeniu wtórnej nad-
czynności przytarczyc u pacjentów dializowa-
nych i niedializowanych z przewlekłą chorobą 
nerek [183]. Pomimo początkowych zachęca-
jących wyników, trzy następnie przeprowadzo-
ne badania z randomizacją i grupą kontrolną 
dotyczące zastosowania parykalcytolu z udzia-
łem pacjentów w 3. i 4. stadium CKD nie wy-
kazały żadnej redukcji tempa progresji CKD 
ani rozwoju schyłkowej niewydolności nerek 
w porównaniu z placebo [184]. Metaanaliza 
badań klinicznych z grupą kontrolną placebo 
obejmująca 21 badań z udziałem 1894 pacjen-
tów z CKD i wtórną nadczynnością przytarczyc 
potwierdziła, że chociaż stosowanie parykalcy-
tolu powoduje obniżenie ryzyka występowania 
zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów  
z CKD, nie przyczynia się ono do poprawy 
morfologii serca, ani do redukcji białkomoczu 
czy ochrony funkcji nerek [185].

Hiperfosfatemia jest kolejnym często  
występującym późnym następstwem CKD,  
a w badaniach przekrojowych i obserwacyj-
nych wysokie stężenie fosforanów w surowicy 
zostało ściśle powiązane z większą częstością 
powikłań i zgonów z przyczyn sercowo-naczy-

niowych [186]. Dlatego też, co nie jest niespo-
dzianką, aktualne wytyczne dotyczące postę-
powania w CKD-MBD zalecają utrzymanie 
prawidłowego stężenia fosforanów w surowicy 
we wszystkich stadiach CKD, co jest ambitnym 
celem, który zwykle nie jest osiągalny. W prze-
ciwieństwie do pacjentów przewlekle dializo-
wanych, u których skuteczna kontrola hiper-
fosfatemii wymaga połączenia ograniczenia 
podaży fosforanów w diecie, stosowania doust-
nych leków wiążących fosforany i długich sesji 
dializoterapii, u niedializowanych pacjentów  
z CKD skuteczną kontrolę stężenia fosfora-
nów można osiągnąć jedynie poprzez ograni-
czenie podaży fosforanów w diecie, ponieważ 
profilaktyczne stosowanie leków wiążących 
fosforany nie jest ogólnie zalecane ze względu 
na brak dowodów klinicznych [175].

W szczególności brakuje dowodów na to, 
że stosowanie leków wiążących fosforany może 
opóźniać postęp CKD [175, 187].

KOMENTARZ DO REKOMENDACJI 7.3
Stres oksydacyjny, definiowany jako zabu-

rzenie równowagi pomiędzy czynnikami pro-  
i antyoksydacyjnymi, jest szkodliwy dla komórek  
nerkowych, które wykazują wysoką aktyw-
ność metaboliczną. Występowanie nasilonego 
stresu oksydacyjnego wykazano w przypadku 
różnych chorób nerek w wyniku wyczerpania 
się substancji antyoksydacyjnych i zwiększo-
nego wytwarzania reaktywnych form tlenu 
[188, 189]. Temat ten wzbudził duże zaintere-
sowanie naukowców w ciągu ostatnich dwóch 
dekad, ale mimo to obecnie nie jest dostęp-
ne żadne leczenie przeciwdziałające stresowi 
oksydacyjnemu zatwierdzone do stosowania 
w celu działania nefroprotekcyjnego u pacjen-
tów z przewlekłą chorobą nerek. W niedawno 
przeprowadzonej metaanalizie 19 badań doko-
nano przeglądu potencjalnych substancji anty-
oksydacyjnych i związków przeciwzapalnych, 
które można by zastosować w leczeniu CKD. 
Pomimo dużej różnorodności tych badań, 
ogólnie leczenie antyoksydacyjne przyczyniało 
się do spowolnienia progresji CKD [190]. Spo-
śród ocenianych potencjalnych leków jedynie 
dla dwóch z nich, pentoksyfiliny i bardoksolo-
nu metylowego, wykazano statystycznie istotną 
ochronę nerek. Kilka innych związków, w tym 
statyny, allopurynol, kwasy tłuszczowe ome-
ga-3, witamina E, L-arginina, N-acetylocyste-
ina, propolis i probukol, nie wykazały żadnego 
działania po przeprowadzeniu korekty wzglę-
dem redukcji masy ciała i rozcieńczenia krwi 
związanego z niewydolnością serca [190].
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PODSUMOWANIE W JĘZYKU POTOCZNYM

Przewlekła choroba nerek (CKD, chronic 
kidney disease) to stan, w którym nerki są uszko-
dzone i nie są w stanie filtrować i oczyszczać krwi 
tak dobrze, jak powinny. CKD uznawana jest 
za ogólnoświatowy problem zdrowotny, który 
występuje u jednej na sześć osób dorosłych. 
CKD ma przebieg postępujący i wiąże się ze 
znacznie podwyższonym ryzykiem przedwcze-
snej śmierci, głównie z powodu występowania 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (zawał mięśnia 
sercowego, udar). Ze względu na niespecyficz-
ne objawy ponad dziewięć na dziesięć osób  
z przewlekłą chorobą nerek nie jest świado-
mych występowania u nich tej choroby. Cu-
krzyca typu 2. jest głównym czynnikiem ryzyka 
rozwoju CKD, a drugą co do częstości przyczy-
ną jest nadciśnienie tętnicze. Pierwotne choro-
by nerek, takie jak kłębuszkowe choroby nerek 
lub choroby dziedziczne, takie jak wielotorbie-
lowatość nerek, są znacznie rzadziej spotyka-
nymi przyczynami CKD. Chociaż przewlekła 
choroba nerek prowadzi do nieodwracalne-
go uszkodzenia nerek, można temu zapobiec 
stosując odpowiednie środki, które chronią 
przed wystąpieniem uszkodzenia nerek lub 
spowalniają jego postęp, jeśli już doszło do 
wystąpienia choroby. Środki te określane są 
jako nefroprotekcyjne. Strategie nefropro-
tekcyjne obejmują zarówno modyfikację stylu 
życia, jak i stosowanie leków. Modyfikacja sty-
lu życia to zbiór indywidualnie opracowanych 
działań niefarmakologicznych mających na 
celu wprowadzenie zdrowej diety, kontrolę 
masy ciała, zwiększenie aktywności fizycznej 
oraz unikanie nadużywania alkoholu i palenia. 
Farmakoterapia w celu ochrony nerek polega 
głównie na ścisłej kontroli ciśnienia tętniczego, 
stężenia lipidów w osoczu, a u pacjentów z cu-
krzycą na stosowaniu leków przeciwcukrzyco-
wych. Oprócz tych ogólnych zaleceń, niektóre 
choroby nerek, takie jak wielotorbielowatość 
nerek dziedziczona autosomalnie dominująco 
i choroba Fabry’ego, wymagają specyficznych 
środków nefroprotekcyjnych, takich jak zasto-
sowanie odpowiednio: antagonisty receptora 
wazopresyny V2 lub rekombinowanego enzy-
mu w celu uzupełnienia jego niedoboru.

Ze względu na bardzo niską świadomość 
szkodliwych skutków zdrowotnych CKD waż-
ne jest intensywne rozpowszechnianie opar-
tych na dowodach naukowych zaleceń doty-
czących diagnostyki i leczenia CKD zarówno 
wśród pracowników ochrony zdrowia, jak  
i pacjentów z CKD lub osób o podwyższonym 

ryzyku wystąpienia tej choroby. W szczegól-
ności istnieje zapotrzebowanie na zalecenia 
zorientowane na praktykę kliniczną dotyczące 
chorób nerek niespowodowanych cukrzycą,  
w przypadku których nowe badania przyniosły 
ostatnio znaczny postęp w zakresie strategii 
postępowania, poprzez dodanie nowych klas 
leków do schematów leczenia nefroprotek-
cyjnego, takich jak inhibitory kotransportera 
sodowo-glukozowego typu 2, znane również 
jako flozyny. Ta nowa grupa leków dotychczas 
będąca wyłącznie doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, wykazała już swoją skuteczność 
nefroprotekcyjną i bezpieczeństwo w leczeniu 
niecukrzycowej choroby nerek. W związku  
z tym Polskie Towarzystwo Nefrologiczne 
opracowało swoje stanowisko dotyczące lecze-
nia nefroprotekcyjnego u pacjentów z CKD 
niechorujących na cukrzycę. Zalecenia te po-
magają w wyborze optymalnego schematu  
leczenia nefroprotekcyjnego, a także podkre-
ślają znaczenie wczesnego wykrywania i lecze-
nia CKD.

PODSUMOWANIE

Rozpoczęliśmy pracę nad niniejszymi 
zaleceniami ze względu na występowanie roz-
bieżności między obecnie obowiązującymi 
wytycznymi a praktyką kliniczną. Autorzy ni-
niejszego stanowiska podążają śladami swoich 
kolegów, specjalistów kardiologii i diabeto-
logii, którzy opracowują i często aktualizują 
swoje najważniejsze wytyczne i zalecenia. Jak 
stwierdzono w ostatnich wytycznych przedsta-
wionych przez Europejskie Towarzystwo Nad-
ciśnienia Tętniczego, Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne oraz wspólną inicjatywę 
Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego i Europejskiego Stowarzyszenia Badań 
nad Cukrzycą, pacjenci z nadciśnieniem tętni-
czym, niewydolnością serca i cukrzycą powinni 
być leczeni w sposób intensywny niezwłocz-
nie po ustaleniu rozpoznania [45, 191, 192].  
W zależności od rozpoznania należy rozpo-
cząć skojarzone (dwu- lub nawet trójlekowe) 
leczenie farmakologiczne, bez zbędnego opóź-
nienia dołączyć dodatkowe leki i stopniowo 
zwiększać ich dawki do maksymalnej tolero-
wanej dawki (należy jednak zawsze pamiętać 
o indywidualnej tolerancji i ściśle monitorować 
pacjentów w celu wykrycia działań niepożąda-
nych terapii). Społeczność nefrologiczna nie 
opiera swojej praktyki klinicznej na badaniach 
o jakości porównywalnej z badaniami dotyczą-
cymi nadciśnienia tętniczego, niewydolności 
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serca i cukrzycy. Niemniej jednak zasadne jest 
postulowanie, że większość pacjentów z nie-
cukrzycową CKD potrzebuje uniwersalnego 
podejścia nefroprotekcyjnego, a ich leczenie 
powinno opierać się następujących czterech 
filarach: skuteczne leczenie nadciśnienia tęt-
niczego, stosowanie leków z grupy ACEi lub 
ARB, a u wybranych pacjentów spironolak-
tonu, stosowanie inhibitora SGLT2 (w chwili 
obecnej formalnie zarejestrowana do stosowa-
nia w tym wskazaniu u osób bez cukrzycy jest 
dapagliflozyna i empagliflozyna) oraz stosowa-
nie wodorowęglanu sodu u pacjentów ze stę-
żeniem wodorowęglanów w surowicy poniżej  
24 mmol/l. Wydaje się, że u pacjentów wcze-
śniej nieleczonych leki z poszczególnych grup 
należy włączać stopniowo, a nie jednocześnie, 
jednak należy to wykonać w okresie do trzech 
miesięcy. Docelowe wartości ciśnienia tętni-
czego, istotne obniżenie albuminurii/białko-
moczu i wyrównanie kwasicy metabolicznej na-
leży osiągnąć w ciągu trzech miesięcy. W celu 
osiągnięcia spowolnienia szybkości obniżania 
się wartości GFR jest oczywiście potrzebny 
dłuższy czas. Uważamy, że opracowane przez 
nas zalecenia są najbardziej wszechstronne  
i aktualne i dotyczą wielu szlaków postępowa-
nia nefroprotekcyjnego u pacjentów z niecu-
krzycową przewlekłą chorobą nerek.

Finansowanie: Niniejsze stanowisko nie uzy-
skało żadnego finansowania zewnętrznego  
(z wyjątkiem kosztów publikacji pokrywanych 
przez Polskie Towarzystwo Nefrologiczne).
Opinia niezależnej komisji bioetycznej: Nie 
dotyczy.

Oświadczenie dotyczące świadomej zgody: Nie 
dotyczy.
Oświadczenie o dostępności danych: Nie do-
tyczy.
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