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The effect of the triple renin-angiotensin-aldosterone system hlockade on urinary
protein excretion in patients with non-diabetic chronic nephropathy

Summary

Background Many patients chronically treated with angio-
tensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin
receptor blockers show a slow but a steady return of plasma
aldosterone levels to baseline values, i.e. “aldosterone es-
cape” an effect which could interfere with both their anti-
hypertensive and target organ protective efficacy. To avoid
this effect aldosterone antagonist could be added and such
combined therapy has already been found to be effective
and safe in patients with diabetic nephropathy. There is
however a paucity of data on the effectiveness and safety of
a triple blockade of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem.

Material and methods 10 patients with non-diabetic
chronic nephropathy with sub-nephrotic range of pro-
teinuria treated with an converting enzyme inhibitor re-
ceived in addition losartan (50 mg daily) for 6 weeks and
for another 6 weeks both losartan and spironolactone (25
mg daily). Blood pressure, urine protein and creatinine,
plasma sodium, potassium, creatinine, renin and aldoster-
one concentrations were measured at all stages of the study.
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Results There was a trend for the blood pressure and pro-
teinuria to decrease after the addition of both losartan and
spironolactone and there was a significant decrease of these
both parameters when the triple therapy was compared to
an converting enzyme inhibitor alone. The decrease of
blood pressure and proteinuria after losartan was tightly
correlated but the same relation was not observed after
spironolactone was added.

Conclusions Treatment with triple blockade of RAAS in
patients with persistent, non-nephrotic proteinuria decreases
protein excretion significantly. This renoprotective effect
seems to be depended on a reduction of blood pressure.

key words: renin-angiotensin-aldosterone system, converting
enzyme inhibitors, aldosterone antagonists, angiotensin-
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Wstep

Stosowanie lekéw hamujacych aktywnos¢ ukiadu
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) juz ponad
10 lat temu stalo si¢ standardem w leczeniu przewle-
kiej choroby nerek (CKD, chronic kidney disease) [1].
Zaréwno w przypadku inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
jak 1 antagonistéw receptora AT, dla angiotensyny II,
nazywanych potocznie sartanami, korzysci wynika-
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jace z ich podawania wykraczajg poza redukcje nad-
ci$nienia tetniczego [1-3]. Efekt podawania tych le-
kow wynika najprawdopodobniej przede wszystkim
ze zdolnosci do hamowania dzialania angiotensyny
I w nerkach, ktéra zaréwno przez swoje dzialanie
hemodynamiczne (skurcz tetniczki odprowadzajgcej
1 wzrost ci$nienia wewnatrz petli naczyniowej kle-
buszka), jak 1 nichemodynamiczne (m.in. nasilenie
stanu zapalnego 1 przyspieszenie proceséw wloknie-
nia) odgrywa wazng role w postepiec CKD. Uwzgled-
niajgc rézny mechanizm dzialania tych lekéw w ob-
rebie ukladu RAA, wysunigto hipotezg, ze taczne ich
zastosowanie moze spowodowal efekt addycyjny
1 przynie$¢ wigksze korzysci w leczeniu CKD niz
stosowanie kazdego z lekéw osobno. W prowadzo-
nych od kilku lat badaniach klinicznych potwierdzono
te koncepcj¢ — zaréwno u chorych z nefropatig
cukrzycows, jak i niecukrzycows [4].

W ostatnich latach publikowanych jest coraz wig-
cej wynikow badan poswieconych patofizjologicznej
roli koficowego hormonu ukladu RAA, czyli aldoste-
ronu, w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego
1 nerek. Zwraca si¢ uwagg, ze ten hormon steroidowy
nie tylko pelni kluczows rol¢ w kontrolowaniu obje-
toSci wodnej przestrzeni Srodnaczyniowej 1 systemo-
wego ciSnienia tetniczego, ale takze wywiera miej-
scowe dzialanie tkankowe, nasilajgc stres oksydacyj-
ny 1 przyspieszajac wioknienie [5-8]. Obserwacje
chorych leczonych inhibitorami ACE wykazaly, ze
po rozpoczeciu terapii stezenia aldosteronu poczat-
kowo obnizajg si¢, lecz z czasem jej trwania powra-
caja do wartosci wyjsciowych lub nawet je przewyz-
szajg. Zjawisko to nazwano ,ucieczka aldosteronu”
1uznano, ze moze ono cz¢Sciowo odpowiadal za ogra-
niczenie korzystnych skutkéw narzgdowych dziala-
nia lekéw blokujacych uklad RAA [9]. Zatem w ta-
kiej sytuacji podanie leku, ktory jest antagonistg al-
dosteronu (spironolakton, eplerenon), mogloby przy-
wrdci¢ skuteczno$é blokady uktadu RAA na wezes-
niejszych poziomach. Od czasu opublikowania wy-
nikéw badania Randomized Aldactone® (spironolac-
tone) Evaluation Study for Congestive Heart Failure
(RALES) [10], w ktéorym udowodniono korzystny
wplyw blokady receptora aldosteronowego u chorych
z niewydolnoscig serca leczonych inhibitorami ACE,
przeprowadzono wiele badan, zar6wno do§wiadczal-
nych, jak i klinicznych, nad skuteczno$cia podwoj-
nej blokady ukladu RAA| tj. stosowania inhibitora
ACE lub sartanu w polaczeniu z antagonistg recep-
tora mineralokortykoidowego (MR) nie tylko w cho-
robach serca, ale takze w CKD [4]. Czas obserwacji
chorych w wigkszosci z tych badan byl krétki, ale ich
wyniki wykazaly istotne zmniejszenie biatkomoczu
po zastosowaniu antagonistow MR. Powstaje wigc

pytanie, czy, stosujac blokade uktadu RAA na wszyst-
kich mozliwych obecnie poziomach, mozna uzyskaé
jeszcze wigkszy efekt nefroprotekeyjny i czy takie po-
stepowanie zapewni nie tylko skuteczng kontrolg cis-
nienia tetniczego, ale bedzie tez bezpieczne.

Celem badania byta ocena wplywu potréjnej blo-
kady ukiadu RAA (inhibitor ACE w skojarzeniu
z antagonistg receptora dla angiotensyny i antagonistg
aldosteronu) na wielko$¢ biatkomoczu i ci$nienie tet-
nicze u chorych z przewleklym biatkomoczem nie-
nerczycowym (tj. < 3,5 g/dob¢/1,73 m’ powierzchni
ciala) wystepujacym w przebiegu nefropatii o etiolo-
gii innej niz cukrzycowa.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 10 chorych (5 kobiet
15 mezezyzn, w wieku 28-54 lat, Srednio 41 + 9,5 roku.

Kwalifikujgc pacjentéw do badania, zastosowano
nastepujace kryteria wigczajace:

— obecnos¢ pierwotnych lub wtérnych glomeru-
lopatii z biatkomoczem nienerczycowym (zakres
0,5-3,5 g/dobe/1,73 m” powierzchni ciata);

— utrzymywanie si¢ bialkomoczu w podanym
zakresie przez co najmniej 6 ostatnich miesigcy;

— nadci$nienie tgtnicze rozpoznane wedlug kry-
teribw zgodnych z zaleceniami Europejskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH, Europe-
an Society of Hypertension) z 2003 roku, tj. wartosci
ci$nienia skurczowego/rozkurczowego powyzej 140/
/90 mm Hg, w co najmniej 3 odr¢gbnych pomiarach;

— dlugotrwale stosowanie w leczeniu nadci$nienia
tetniczego leku z grupy inhibitor6w ACE w monoterapii
lub w skojarzeniu, przez co najmniej 6 ostatnich miesi¢-
cy, przy zadowalajacym wyréwnaniu nadcisnienia;

— wskaznik masy ciala (BMI, body mass index)
powyzej 18 kg/m’;

— stezenie potasu w surowicy w czasie kwalifi-
kacji do badan ponizej 5 mmol/l;

— pisemna, Swiadoma zgoda pacjenta na udzial
w badaniu.

Kryteria wylgczajace:

— leczenie immunosupresyjne w okresie badania
16 miesigey przed jego rozpoczeciem, z wyjatkiem predni-
zonu w dawce nie wigkszej niz 10 mg/dobe, przy czym
dawka tego leku musiata pozostal niezmieniona przez
przynajmniej 3 miesi¢ey przed rozpoczeciem badania;

— wielko§¢ przesaczania kigbuszkowego (wyli-
czona na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy)
ponizej 60 ml/min/1,73 m’;

— stezenie potasu W SUTOWICY  pOwWyzej
5,5 mmol/l, stwierdzone przynajmniej 2-krotnie kie-
dykolwieck w przeszlosci;
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— cechy niewydolnosci watroby, choroba nowo-
tworowa, ostre lub przewlekle stany zapalne, choro-
ba psychiczna;

— niewydolnos$¢ serca (> II stopnia w skali nie-
wydolnosci serca wg New York Heart Association
[NYHA]);

— przebycie zawalu serca, zabiegowe leczenie
choroby wienicowej lub wystgpienie udaru mézgu
w okresie 6 miesi¢cy poprzedzajacych badanie;

— stosowanie w czasie badania lub w okresie
3 miesi¢ey przed jego rozpoczeciem leku diuretyczne-
go oszczedzajgcego potas (spironolakton, amilorid,
triamteren) i/lub antagonisty receptora dla angioten-
syny lub wczedniej stwierdzona nietolerancja ktore-
gokolwiek z tych lekow;

— niedostateczna wspélpraca z chorym, niesto-
sowanie si¢ do zalecen lekarza.

Przebieg badania

Po wstepnej kwalifikacji na podstawie kryteriow
wlaczenia 1 wylgczenia badanych przeszkolono w za-
kresie sposobu przyjmowania lekéw, unikania nad-
miernych wysitkéw fizycznych oraz przestrzegania
zalecen dietetycznych.

Po przeszkoleniu u wszystkich badanych okreslo-
no nastgpujace parametry w warunkach podstawo-
wych (na czczo, po spoczynku nocnym):

— ci$nienie tetnicze (w pozycji siedzacej, 3-krot-
nie, w odstgpach 5-minutowych) oraz czgsto$¢ tetna;

— masg ciala, wzrost 1 BMI;

— wydalanie biatka 1 kreatyniny z moczem
(pierwsza poranna porcja moczu);

— stezenia sodu, potasu 1 kreatyniny w surowicy;

Tabela I. Charakterystyka grupy badanej
Table 1. Characteristics of the study group

— stezenie (immunoreaktywnej) reniny w osoczu;

— stezenie aldosteronu w osoczu.

Do stosowanego leczenia hipotensyjnego dola-
czono losartan w dawce 50 mg na dobg. Po 6 tygo-
dniach terapii ponownie wykonano badania jak
w czasie pierwszej wizyty 1 do tego leczenia dodano
spironolakton w dawce 25 mg na dobe. Po kolej-
nych 6 tygodniach wykonano ponownie wyzej
wspomniane badania 1 zakoficzono obserwacje.
Schemat badania przedstawiono na rycinie 1.

Dawki inhibitoréw ACE 1 stosowanych przed ba-
daniem innych lekéw hipotensyjnych pozostaly nie-
zmienione przez caly okres badania. Dane dotyczace
grupy badanej umieszczono w tabeli 1.

Stezenia biatka i kreatyniny w moczu, kreatyni-
ny oraz sodu 1 potasu W surowicy oznaczono ruty-
nowymi metodami laboratoryjnymi. St¢zenia reni-
ny i aldosteronu w osoczu oznaczono metoda ra-
dioimmunologiczng. Wielkos¢ bialkomoczu osza-

l Inhibitor ACE + ARB +
+ spironolakton

— 6 tygodni — }==6 tygodni=p>

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3

Rycina 1. Schemat badania. ACE — konwertaza angiotensyny.
ARB — antagonista receptora angiotensyny

Figure 1. Study design. ACE — angiotensin-converting enzyme.
ARB — angiotensin-receptor blocker

Lp. Ple¢ Wiek Rozpoznanie Inhibitor ACE Dawka dobowa Liczbha lekow  Statyny/fibraty
(K/M)  (lata) choroby nerek [mg] hipotensyjnych

1. K 30 Nefropatia toczniowa (IV klasa wg WHO)  Enalapril 10 2 N/N

2 K 45 Mezangialno-rozplemowe GN Benazepril 10 5 TN

3 M 28 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 10 1 N/N

4 M 35 Nefropatia IgA Lisinopril 10 2 N/T

5 K 43 Ogniskowe i segmentalne stwardnienie  Enalapril 10 1 N/T
kiebuszkéw nerkowych

6 K 50 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 40 4 T/N

1. M 30 Ogniskowe i segmentalne stwardnienie  Enalapril 20 2 N/N
kiebuszkéw nerkowych

8. M 50 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 20 3 T/N

9. K 54 Mezangialno-rozplemowe GN Enalapril 30 3 7

10. M 45 Brak danych Chinapril 20 4 N/T

GN (glomerulonephritis) — kigbuszkowe zapalenie nerek; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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cowano na podstawie wskaznika bialkowo-kreatyni-
nowego wyliczanego na podstawie wielkoSci wydala-
nia bialka 1 kreatyniny w pierwszej porannej porcji
moczu. Przesgczanie klgbuszkowe oceniano na pod-
stawie stezenia kreatyniny w surowicy, korzystajac ze
wzoru Cocrofta-Gaulta [11]. Srednie ci$nienie tetni-
cze wyliczano na podstawie pomiaréw wykonywanych
aparatem automatycznym, metodg oscylometryczng.
W analizie statystycznej do porownan wewnatrzgru-
powych wykorzystano dwustronny test # dla zmiennych
polaczonych, a dla zmiennych niespelniajacych warun-
kow rozkladu normalnego — test Wilcoxona. W bada-
niach korelacyjnych zastosowano metody liniowe Pear-
sona 1 nieparametryczne Spearmana. Dane przedstawio-
no w postaci Sredniej arytmetycznej = odchylenie stan-
dardowe. Za znamienng uznano warto$¢ p ponizej 0,05.

Wyniki

Po 6-tygodniowym leczeniu skojarzonym inhibito-
rem ACE i losartanem w dawce 50 mg w badanej
grupie chorych zaobserwowano 42-procentows reduk-
¢je biatkomoczu (przed badaniem 1,9 = 1,6 g/g kre-
atyniny, a po 6 tygodniach— 1,1 + 1.0 g/g; A = 0,8 g/g).
Mimo widocznej tendencji do obnizenia biatkomoczu
w badanej grupie zmiana ta nie byla jednak istotna
statystycznie (p = 0,14). W kolejnym etapie badania
po 6 tygodniach od dolgczenia 25 mg spironolaktonu
biatkomocz obnizy! si¢ 0 36% w stosunku do wartosci
uzyskanych po leczeniu losartanem (do 0,7 = 0,5 g/g;
A = 04 g/g). Zmiana ta réwniez nie byla istotna
statystycznie (p = 0,16). W trakcie calej obserwacji,
poréwnujac leczenie samym inhibitorem ACE 1 le-
czenie trzema preparatami blokujgcymi uklad RAA,

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

Stezenie biatka/kreatyniny w moczu

0,5

0,0

Inhibitor ACE Inhibitor ACE Inhibitor ACE
+ losartan + losartan
+ spironolakton

* p =0,01 wzgledem wartosci wyjsciowej

Rycina 2. Wskaznik biatkowo-kreatyninowy w moczu w czasie
badania. ACE — konwertaza angiotensyny

Figure 2. Urine protein/creatinine ratio during the study.
ACE — angiotensin-converting enzyme

stwierdzono zmniejszenie biatkomoczu o 63%
(A = -1,2 g/g) i zmiana ta byla istotna statystyczne;
(p = 0,01) (ryc. 2). Jak przedstawiono w tabeli II,
po 6-tygodniowe;j terapii losartanem stwierdzono ob-
nizenie ci$nienia tetniczego (zarowno Sredniego, skur-
czowego, jak 1 rozkurczowego) — zmiany te byly nie-
znamienne statystycznie (odpowiednio p = 0,32;
p = 0,45; p = 0,28). Po dolgczeniu spironolaktonu na
okres 6 tygodni uzyskano dalszy spadek cisnienia tet-
niczego (nieistotny statystycznie w stosunku do war-
tosci po zastosowaniu losartanu; odpowiednio dla cis-
nienia S$redniego, skurczowego 1 rozkurczowego;

Tabela 1l. Wyniki badan biochemicznych, klirens kreatyniny, wskaznik biatkowo-kreatyninowy i ci$nienie tetnicze w ba-

danej grupie. ACE — konwertaza angiotensyny

Table II. Biochemical results, creatinine clearance, proteinuria/creatinine ratio and arterial blood pressure in the study

group. ACE — angiotensin-converting enzyme

Inhibitor ACE Inhibitor ACE + losartan Inhibitor ACE +
losartan + spironolakton

Stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dI] 1,08 = 0,30 1,10 = 0,37 117 = 0,38
Klirens kreatyniny [ml/min] 106,3 = 25,7 102,0 = 27,6 101,3 = 274
Stezenie sodu w surowicy [mmol/l] 139,0 = 3,2 1390 £ 2,3 1376 £ 2,3
Stezenie reniny w osoczu [pg/ml] 16,3 = 5,3 525,15 + 388,75* 426,6 = 438,7*
Stezenie aldosteronu w osoczu [pg/ml] 94,3 = 19,5 121,11 £ 62,15 125,2 = 60,2
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 142,8 = 14,4 139,2 £ 17,5 1323 = 11,9*
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 88,8 = 11,0 85,6 = 12,2 81,9 = 12,0*

*p < 0,05 w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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Rycina 3. Srednie cinienie tetnicze w czasie badania.

ACE — konwertaza angiotensyny

Figure 3. Mean blood pressure during the study. ACE — angio-
tensin-converting enzyme
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Rycina 4b. Korelacja migdzy zmianami $redniego cisnienia tetni-
czego i wskaznika biatkowo-kreatyninowego migdzy potrdjng blo-
kada a leczeniem samym inhibitorem konwertazy angiotensyny
(r=0,84; p = 0,002)

Figure 4b. Correlation between the blood pressure and urine
protein/creatinine ratio changes between triple therapy versus
angiotensin-converting enzyme therapy alone (r = 0.84, p =
= 0.002)
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Rycina 4a. Korelacja migdzy zmianami $redniego ci$nienia tetni-
czego i wskaznika biatkowo-kreatyninowego po 6-tygodniowym
leczeniu losartanem (r = 0,72; p = 0,02)

Figure 4a. Correlation between the blood pressure and urine
protein/creatinine ratio changes after 6 weeks of losartan treat-
ment (r = 0.72, p = 0.02)

p = 007, p = 0,06, p = 0,11). Natomiast obnizenie
ciSnienia w trakcie calego badania (A = —8,1 mm Hg)
bylo istotne statystycznie (p = 0,03) (ryc. 3). Analizujac
korelacje mi¢dzy zmianami bialkomoczu i zmianami
Sredniego ciSnienia tetniczego, wykazano istotne zalez-
noSci miedzy zmniejszeniem biatkomoczu a zmiang
Sredniego ciSnienia t¢tniczego jedynie po dolaczeniu lo-
sartanu (r = 0,84; p = 0,02; ryc. 4a) oraz mi¢dzy zmniej-

Rycina 4c. Korelacja migdzy zmianami $redniego ci$nienia tetni-
czego i wskaznika biatkowo-kreatyninowego po 6-tygodniowym
leczeniu spironolaktonem (r = 0,08; p = 0,8)

Figure 4c. Correlation between the blood pressure and urine
protein/creatinine ratio changes after 6 weeks of spironolactone
treatment (r = 0.08, p = 0.8)

szeniem bialkomoczu a ci$nieniem tetniczym w trakcie
calego badania (r = 0,72; p = 0,002; ryc. 4b). Nie wyka-
zano natomiast podobnej istotnej zalezno$ci miedzy
zmiang biatkomoczu a spadkiem ci$nienia tetniczego po
dotaczeniu spironolaktonu (r = 0,07; p = 0,84; ryc. 4c).
Stezenie potasu w surowicy wzrastalo w trakcie
badania z 4,0 £ 0,2 mmol/l przed rozpoczeciem le-
czenia losartanem do 4,3 = 0,4 mmol/l po 6 tygo-
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Rycina 5. Stezenie potasu w surowicy czasie badania.
ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne

Figure 5. Serum potassium concentration during the study. ACE
— angiotensin-converting enzyme

dniach ,podwéjnej” blokady (A = 0,3 mmol/l; zmia-
na nieistotna; p = 0,07) do 4,5 = 0,5 mmol/l po 6 tygo-
dniach ,potrojnej” blokady RAA (A = 0,5 mmol/l)
1 wzrost ten byl istotny statystycznie w stosunku do
wartoSci poczatkowej (p = 0,01), ale zarazem nie-
istotny w stosunku do stezenia potasu po 6 tygo-
dniach leczenia inhibitorem ACE i losartanem (p =
= 0,08; ryc. 5). W trakcie calego badania nie zaob-
serwowano zadnego przypadku hiperkaliemii (defi-
niowanej jako st¢zenie potasu > 5,5 mmol/l).
Wielko$¢ przesgczania klebuszkowego, szacowa-
na na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy, nie
zmienila si¢ istotnie w czasie badania; wynosita 106
+ 26 ml/min, 102 £ 28 ml/min, 101 = 27 ml/min,
odpowiednio w trakcie wizyt 1., 2. 1 3. (tab. II).
Stezenia aldosteronu w osoczu nie zmienily si¢
istotnie w czasie obserwacji. Podczas leczenia inhi-
bitorem ACE wynosily one 94,3 + 19,5 pg/ml, inhi-
bitorem ACE i losartanem — 121,11 = 62,1 pg/ml,
a po dofgczeniu do tych lekéw spironolaktonu —
1252 £ 60,2 pg/ml. W przeciwiefistwie do tego
stwierdzono istotny wzrost st¢zenia reniny po le-
czeniu skojarzonym inhibitorem ACE i losartanem
(p = 0,003) oraz terapii 3 lekami blokujacymi uktad
RAA w poréwnaniu z leczeniem jedynie inhibito-

rem ACE (p = 0,02; tab. II).

Dyskusja

Analiza wynikoéw badania Reduction in Endpoints
in Patients with non-Insulin-dependent Diabetes Mel-
litus with the Angiotensin I Antagonist Losartan (RE-
NAAL) wykazala, ze wielko§¢ bialkomoczu jest naj-
wazniejszym czynnikiem ryzyka progresji CKD [12].
Zmniejszenie biatkomoczu jest obecnie podstawo-
wym kryterium oceny dzialania nerkoochronnego
leku w tym schorzeniu [13]. Wieloletnie obserwacje
wykazaly, ze lekami najskuteczniej zmniejszajgcymi
biatkomocz, niezaleznie od ich dzialania hipotensyj-
nego, sg preparaty blokujace uklad RAA, 4. inhibito-
ry ACE i leki blokujace receptor angiotensyny (ARB,
angiotensin-receptor blocker) [3, 14]. Od kilku lat
taczne stosowanie tych lekéw jest przedmiotem wie-
lu badan klinicznych.

W 2000 roku opublikowano wyniki 12-tygodnio-
wego, randomizowanego badania oceniajgcego efek-
ty facznego stosowania leku z grupy antagonistow
receptora dla angiotensyny — kandesartanu 1 inhibi-
tora ACE — lisinoprilu u chorych na cukrzyce typu
2 z mikroalbuminuria (MA, microalbuminuria).
Stwierdzono podobng skuteczno$¢ hipotensyjng oraz
nerkoochronng (oceniana jako redukcja wydalania
albumin z moczem) kandesartanu 1 lisinoprilu. Jed-
nak laczne podawanie tych lekéw powodowalo istot-
nie wickszy efekt hipotensyjny niz kazdy z nich za-
stosowany osobno. Co jednak cickawe, albuminuria
zmniejszala si¢ istotnie po terapii skojarzonej w po-
réwnaniu z leczeniem samym kandesartanem, nato-
miast takiej istotnosci nie stwierdzono w przypadku
leczenia lisinoprilem [15]. Badanie to stanowilo za-
czatek dyskusji na temat korzysci z tgcznego stoso-
wania lekdw z tych dwoch klas 1 sily ich dzialania
nerkoochronnego.

Z kolei, w badaniu COOPERATE wykazano, ze
u chorych z tak zwanymi niecukrzycowymi nefropa-
tiami skojarzone leczenie losartanem 1 trandolapri-
lem prowadzilo do skuteczniejszego zmniejszenia
biatkomoczu 1 zwolnienia postepu CKD niz kazdy
z tych lekéw stosowany osobno [16]. Wykazano tez, ze
efekt hipotensyjny 1 nerkoochronny, osiagany w wy-
niku zastosowania podwdjnej blokady ukladu RAA,
jest wigkszy niz w przypadku zwickszania dawek in-
hibitoréw ACE lub ARB stosowanych osobno [17].
Analiza wynikéw pracy Russo 1 wsp. [18] wykazala,
ze zmniejszenie biatkomoczu w wyniku stosowane-
go leczenia jest niezalezne od obserwowanego efektu
hipotensyjnego. Podobne wyniki uzyskali Rutkowski
1 wsp. [19]. W niniejszej pracy obserwowano ponad
40-procentowe, ale nieistotne statystycznie, zmniej-
szenie bialkomoczu 1 obnizenie ci$nienia tetniczego
srednio o 3,5 mm Hg po zastosowaniu losartanu
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w ustalonej dawce 50 mg/dobe¢. Analiza korelacji wy-
kazala istotny zwigzek migdzy obnizeniem biatko-
moczu a efektem hipotensyjnym, co z duzym praw-
dopodobienstwem wskazuje na zalezno$¢ dzialania
ochronnego tego leku od obnizenia ci$nienia tetni-
czego.

Ograniczona w czasie skuteczno$é stosowania
lekéw blokujacych dziatanie angiotensyny II 1 ob-
serwowany w toku leczenia powrdt stezen aldoste-
ronu w osoczu do wartoSci wyjSciowych zwrdcity
uwage zaréwno badaczy, jak i klinicystéw na aldo-
steron, ktorego dzialanie mozna skutecznie bloko-
wac za pomocg znanego od dawna leku — spiro-
nolaktonu oraz niedawno wprowadzonego do le-
czenia nadcis$nienia tetniczego, dzialajacego bardziej
wybibrczo na receptor dla aldosteronu, eplereno-
nu [9]. Pos§rednim dowodem na udziat aldosteronu
w patogenezie zmian narzgdowych jest wysoka
skutecznos¢ lekéw blokujacych receptor mineralo-
kortykoidowy  przy  lgcznym  stosowaniu
z inhibitorami ACE [10, 20]. Badania te dotyczyly
jednak przede wszystkich chorych z niewydolnos-
cig serca, natomiast badan przeprowadzonych
wsrod chorych na CKD jest weigz niewiele. Wyni-
ki badan doswiadczalnych sugeruja istotny udzial
aldosteronu w rozwoju wibknienia mig¢$nia serco-
wego 1 mikroangiopatii narzagdowej, w tym row-
niez w obrebie migzszu nerek [21]. W badaniu
przeprowadzonym w 1999 roku Rocha 1 wsp. [22]
wykazali, ze u szczurdéw na diecie wysokosodowej
otrzymujacych aldosteron rozwinal si¢ biatkomocz
i postepujace zwloknienie nerek, a efekt ten byl
niezalezny od ukladowego ciSnienia t¢tniczego.
Blasi i wsp. [23] udowodnili nasilenie stanu zapal-
nego u szczurdw otrzymujgcych aldosteron, ktéry
byl cz¢sciowo fagodzony przez blokad¢ MR. Z ko-
lei w 2003 roku Griffin 1 wsp. [24] opublikowali
wyniki badan dowodzacych, ze uszkodzenie nerek
u szczurdw otrzymujgcych aldosteron zalezy
przede wszystkim od wysokoSci ci$nienia t¢tnicze-
go. Badacze zastosowali w tej pracy radioteleme-
tryczny pomiar ci$nienia t¢tniczego, dajacy mozli-
woS$¢ znacznie czgstszych pomiaréw ci$nienia niz
metoda tradycyjna, 1 sugeruja, ze wykazywana
przez innych badaczy niezalezno$¢ zmian patolo-
gicznych w nerkach od ci$nienia tetniczego wyni-
ka z niedostatecznej dokladnosci (czgstosci) po-
miarow [25]. Z tych wszystkich wzgledow wydaje
si¢, ze w badaniach klinicznych niezbedne bedzie
przede wszystkim wykazanie, ze skojarzona blo-
kada ukladu RAA wywiera swoje potencjalne dzia-
tanie nerkoochronne w sposdéb swoisty, czyli nie-
zalezny od zmian ci$nienia tetniczego. Byt to row-
niez jeden z celéw pracy autoréw tego artykutu.

Poczawszy od pierwszej obserwacji klinicznej do-
tyczacej zastosowania blokady MR u chorych z bial-
komoczem leczonych dlugotrwale inhibitorami
ACE, wydanej w postaci listu do redakeji przez Chry-
sostomou 1 Beckera w 2001 roku w kazdym kolejnym
publikowanym badaniu wykazano nerkoochronny
wplyw tego leczenia [26].

Wryniki tych badan r6znig si¢ przede wszystkim
pod wzgledem oceny udziatu efektu hipotensyjnego
w uzyskanym dzialaniu nerkoochronnym leczenia.
W metaanalizie przeprowadzonej w 1995 roku We-
idmann i wsp. [27] u chorych z nefropatig cukrzy-
cowg wykazali, ze przy odpowiednio duzym spadku
ci$nienia t¢tniczego ochronne dziatanie na nerki wy-
nikajgce ze stosowania réznych lekéw hipotensyj-
nych jest podobne. Z kolei wspomniane juz meta-
analizy Jafara 1 wsp. [3, 14] z lat 2001 1 2003 dowio-
dly, ze leczenie hipotensyjne inhibitorami ACE cha-
rakteryzuje si¢ wigkszym efektem nerkoochronnym.
Juz pierwsza wspomniana praca budzita kontrower-
sje. Autorzy ocenili uzyskana redukeje biatkomoczu
jako niezalezng od spadku cisnienia t¢tniczego [26],
jednak komentujacy t¢ pracg Epstein [28] zwrocil
uwage na duze obnizenie $redniego ciSnienia tetni-
czego w badanej grupie chorych. Nowicki i wsp. [29]
ocenili skuteczno$¢ bardzo malych dawek spirono-
laktonu (12,5 mg) podawanych chorym z ci¢zkim
nadciS$nieniem tetniczym 1 MA. W wyniku zastoso-
wanego leczenia uzyskano redukcje MA zalezng od
zmniejszenia Sredniego dobowego ci$nienia t¢tnicze-
go. W przeciwienstwie do tego w 2003 roku Sato
1 wsp. [30] wykazali zmniejszenie MA u chorych
z nefropatig cukrzycowa 1 udowodniong ,ucieczkg
aldosteronu” po zastosowaniu spironolaktonu, mimo
ze nie uzyskali u badanych obnizenia ci$nienia tetni-
czego. W kolejnych badaniach, przeprowadzonych
w oSrodku leczenia cukrzycy Steno u chorych z ne-
fropatia cukrzycowg w przebiegu cukrzycy typu 1
[31] 1 typu 2 [32], potwierdzono skutecznos¢ spiro-
nolaktonu stosowanego {gcznie z innym lekiem blo-
kujacym uklad RAA (inhibitor ACE lub ARB)
w zmniejszaniu MA. W obu tych badaniach oceniano
takze dobowy profil ci$nienia tetniczego; wykazano
obnizenie $redniego dobowego ci$nienia t¢tniczego,
a zmniejszenie ci$nienia nie korelowalo z redukejg
MA. We wczesniejszym, przeprowadzonym przez
autoréw, badaniu oceniajagcym wplyw 25 mg spiro-
nolaktonu na biatkomocz i profil ci$nienia tetnicze-
go u chorych z przewleklym biatkomoczem w prze-
biegu glomerulopatii niecukrzycowych wykazano 40-
-procentowe zmniejszenie biatkomoczu bez istotnej
zmiany calodobowego ci$nienia tetniczego [33]. Na-
lezy tez podkreslié, ze bylo to badanie poréwnawcze,
w kt6rym efekt spironolaktonu poréwnano z efektem
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hydrochlorotiazydu. W pracy autoréw dowiedziono
63-procentowej redukeji bialkomoczu w badanej
grupie w trakcie calej obserwacji (potréjna blokada
wzgledem samego inhibitora ACE), przy czym po
dofgczeniu losartanu uzyskano 42-procentowe
zmniejszenie bialkomoczu, a po wlaczeniu spiro-
nolaktonu — dalszy 21-procentowy spadek w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej. W trakcie dola-
czania kolejnych lekow obnizalo si¢ takze ciSnienie
tetnicze. Analiza korelacji zmian biatkomoczu i cis-
nienia tetniczego wykazala silng korelacje migdzy
redukecjg biatkomoczu a spadkiem ci$nienia tgtni-
czego w trakcie calego badania (ryc. 4a), nie stwier-
dzono natomiast korelacji migdzy zmiang wymie-
nionych parametrow po wlaczeniu spironolaktonu
(ryc. 4c). Wyniki te mogg sugerowal udzial czynni-
kow niehemodynamicznych w dzialaniu antagoni-
stow MR.

W 2006 roku Chrysostomou 1 wsp. [34] opubli-
kowali wyniki, przeprowadzonego metodg podwo;-
nie §lepej proby, badania poréwnujacego efekt zas-
tosowania spironolaktonu 1 irbesartanu u chorych
z przewleklym biatkomoczem, leczonych dlugo-
trwale inhibitorami ACE. Czas obserwacji wynosit
12 miesiecy. Wykazano istotnie wigksze obnizenie
biatkomoczu w wyniku zastosowania ramiprilu
lacznie ze spironolaktonem (—42%) niz ramiprilu
z irbesartanem (—~16% — zmiana nieistotna) w sto-
sunku do stosowania samego ramiprilu. Dolgcze-
nie irbesartanu do terapii ramiprilem i spironolak-
tonem skutkowalo jedynie 6-procentowym spad-
kiem proteinurii 1 bylo nieistotnie statystycznie.
Wyniki tego badania sugeruja, ze lekiem istotnie
zmniejszajgcym biatkomocz w badanej grupie byt
spironolakton. W trakcie badania nie stwierdzono
istotnych zmian ci$nienia te¢tniczego miedzy posz-
czegolnymi grupami. W grupie 10 oséb otrzymu-
jacych ,potréjna blokade” zanotowano 2 przypadki
hiperkaliemii (jeden po 3, drugi po 6 miesigcach
leczenia) przekraczajacej 6 mmol/l. Nie wymagaly
one przerwania leczenia 1 nastgpila dobra reakcja
na zmniejszenie dawki ramiprilu. Wyniki tego ba-
dania nie byly wigc catkowicie zgodne z uzyskany-
mi przez autordw niniejszego artykulu, ale moglo
to by¢ spowodowane innym schematem badania,
innymi rodzajami i dawkami zastosowanych lekow,
dluzszym okresem leczenia, a takze innymi wyj-
Sciowymi przyczynami biatkomoczu u obserwowa-
nych chorych. Liczebno$¢ badanych grup w wymie-
nionym badaniu i pracy autoréw byla taka sama.

Oznaczone w niniejszej pracy stezenia aldosteronu
w osoczu przed rozpoczeciem badania (Sr. 94,3 pg/ml)
byly wyzsze niz stgzenia u osob, u ktérych nie stwier-
dzono ,ucieczki aldosteronu” w innych bada-

niach, i poréwnywalne ze st¢zeniami u chorych,
u ktorych to zjawisko wystapilo. Sato 1 wsp. [30]
w grupie chorych ,bez ucieczki” stwierdzali steze-
nia wynoszgce Srednio 53,7 pg/ml, za§ w grupie
z wucieczky” — 112,0 pg/ml, a z kolei Schjoedt 1 wsp.
[35] — odpowiednio 70 i 88 pg/ml. Wyniki te moga
wskazywad, ze wirdd badanych przez autoréw cho-
rych najprawdopodobniej u znacznego odsetka wy-
stepowalo zjawisko ,ucieczki” aldosteronu, chociaz
oczywiscie badania tego nie zaplanowano w spo-
sob, ktéry pozwolilby to jednoznacznie wykazaé.
Istotny wzrost st¢zenia reniny po zastosowaniu lo-
sartanu 1 spironolaktonu w poréwnaniu z warto-
Sciami wyjsciowymi (tab. II), stwierdzany u wszyst-
kich pacjentéw, Swiadczy najprawdopodobniej
o skutecznej blokadzie uktadu RAA 1 jednoczesnie
o stosowaniu przez pacjentéw zaleconych lekow.

We wszystkich cytowanych badaniach spirono-
lakton stosowany lacznie z inhibitorami ACE
i/lub ARB zostal okreslony jako lek bezpieczny;
obserwowano jedynie pojedyncze przypadki hiper-
kaliemii. Nie stwierdzono innych niekorzystnych
efektow leczenia spironolaktonem. Moze to jed-
nak wynika¢ z krétkiego okresu terapii, gdyz wia-
domo, ze lek ten u znacznego odsetka mezczyzn
powoduje ginckomastig, co jest przyczyng jego od-
stawienia. Tak bezpieczny profil leczenia moze tez
wynikal ze stosowania matych dawek (12,5-25 mg)
1 wykluczania z badan chorych ze znacznie
zmniejszonym  przesgczaniem  klebuszkowym,
u ktérych ryzyko hiperkaliemii musi by¢ najpew-
niej wicksze. W badaniu autoréw, chociaz obser-
wowano niewielki wzrost stezenia potasu, nie
stwierdzono jednak zadnego przypadku wystgpie-
nia hiperkaliemii.

Ograniczeniem niniejszego badania jest z calg
pewnoscig niewielka liczebno$é obserwowanej gru-
py- Aby to ograniczenie zmniejszy<, zastosowano Sci-
ste kryteria wigczenia 1 wylaczenia, starajac si¢ uzy-
ska¢ jak najbardziej jednorodng badang populacje.
Nalezy przypuszczal, ze zwickszenie liczebnosci
grupy mogloby spowodowat, ze obserwowane tren-
dy zmian niektorych okreslanych parametréw mo-
glyby okazal si¢ statystycznie znamienne. Z tych
wszystkich wzgledéw doniesienie autorow nalezy
traktowac jako wstepne.

Podsumowujgc, w badaniu tym wykazano, ze
u chorych z przewleklym bialkomoczem, dlugotrwale
leczonych inhibitorami ACE, dolgczenie losartanu
obniza bialkomocz, ale najpewniej efekt ten zalezy
od rownoleglego spadku ci$nienia tetniczego. Doda-
nie do tego leczenia spironolaktonu powoduje dal-
szy, choC nieistotny statystycznie, spadek bialkomo-
czu 1 ci$nienia tetniczego.
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Streszczenie

Wstep U wielu chorych dlugotrwale leczonych wy-
zej wymienionymi lekami stwierdza si¢ stopniowy
powrdt stezen aldosteronu w osoczu do wartoSci
przed terapia. Efekt ten zwany ,ucieczka aldostero-
nu”, moze odpowiadal za ograniczenie korzystnych
skutkéw narzadowych blokady uktadu renina—angio-
tensyna—aldosteron. Zastosowanie lekéow blokuja-
cych receptor aldosteronowy moze pozwolié na unik-
nigcie tego efektu. Korzystne skutki takiego leczenia
wykazano u chorych z nefropatig cukrzycows. Nato-
miast dane dotyczgce skutecznosci 1 bezpieczenstwa
stosowania potrojnej blokady ukladu renina—angio-
tensyna—aldosteron sg bardzo nieliczne.

Material i metody Do badania wiaczono 10 chorych
z nadci$nieniem tetniczym, niecukrzycows nefropatig
1 przewleklym, nienerczycowym biatkomoczem, diugo-
trwale leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny.
Chorzy ci otrzymali dodatkowo losartan (50 mg/d.) przez
6 tygodni, a przez nastgpne 6 tygodni — Iacznie losartan
1 spironolakton (25 mg). Oceniano wydalanie biatka
1 kreatyniny z moczem, st¢zenia sodu, potasu, kreaty-
niny, aldosteronu i reniny w osoczu oraz wysokos¢
ci$nienia t¢tniczego na wszystkich etapach badania.
Wyniki Zaréwno po dolaczeniu losartanu, jak 1 spiro-
nolaktonu obserwowano zmniejszenie ci$nienia tetni-
czego 1 biatkomoczu, ale zmiany te nie byly statystycz-
nie istotne. Znamienno$¢ statystyczng roznic tych pa-
rametrow wykazano jedynie miedzy ci$nieniem
tetniczym 1 wielko$cig biatkomoczu po zastosowaniu
potrojnej blokady a warto$ciami wyjsciowymi. Wyka-
zano tez wysoce istotng zalezno$¢ migdzy zmiang cis-
nienia tetniczego a bialkomoczem w trakcie calego ba-
dania. Podobnie istotng zalezno$¢ wykazano dla
zmian ci$nienia t¢tniczego 1 bialkomoczu po stosowa-
niu losartanu, natomiast nie stwierdzono takiej zalez-
nosci po leczeniu spironolaktonem.

Whioski Dotaczenie do inhibitora konwertazy an-
glotensyny losartanu 1 spironolaktonu u chorych
z przewleklym, nienerczycowym biatkomoczem zna-
miennie obniza ci$nienie tetnicze 1 biatkomocz.
Efekt nefroprotekeyjny wydaje si¢ jednak zalezny od
obnizenia ci$nienia tgtniczego.

Stowa kluczowe: uktad renina—angiotensyna-aldosteron,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci
aldosteronu, antagonisci receptora dla angiotensyny,

bialkomocz, przewlekla nefropatia
Nadcisnienie Tetnicze 2006, tom 10, nr 6, strony 501-510.
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