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KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Czy antagonisci wapnia maja dziafanie

nefroprotekcyjne?

Is there a renoprotective effect of calcium channel hlockers?

Dorota Smigiel-Staszak, Beata Sulikowska, Jacek Manitius

Summary

Calcium antagonists have their own 30-year history. They
are widely used in hypertension and cardiovascular disease
therapy. Although renoprotective effect of calcium chan-
nel blockers still remains controversial. The object of this
study is to describe calcium antagonist groups and their
influence on renal function.
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Nefroprotekcyjne dzialanie antagonistow wapnia
stwierdzono w doswiadczalnych modelach nefropa-
tii nadci$nieniowej oraz cukrzycowej 1 wykazano, ze
diltiazem oraz inne leki nalezace do grupy niedihy-
dropirydynowych antagonistéw wapnia (CA, calcium
antagonists) opdzniaja proces stwardnienia klebusz-
kow nerkowych 1 zmniejszajg biatkomocz, natomiast
dihydropirydynowi CA nie wykazujg takiego dzialania,
mimo znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego [1].
We wezesnych badaniach eksperymentalnych wyka-
zano zréznicowany wplyw CA na hemodynamike
nerek [2, 3]. Aktualnie uwaza si¢, ze wplyw na czyn-
noS¢ nerki przez podanie lekéw z tej grupy zalezy od
stanu napiecia naczyh nerkowych, bedgcego nastep-
stwem dzialania réznych czynnikéw wazokonstryk-
cyjnych [4]. Na podstawie wynikéw wielu badar eks-
perymentalnych wykazano, ze CA znosza naczynio-
skurczowe dzialanie czynnikow, takich jak norepi-
nefryna, angiotensyna Il oraz endotelina [4, 5].

Antagonisci wapnia stanowig niejednorodng pod
wzgledem strukturalnym grupe lekéw. Mimo ze
wszystkie preparaty z tej grupy dzialaja poprzez blo-
kowanie kanaléw wapniowych, kazda podklasa wia-
ze si¢ ze swolistym miejscem [6].

Wiszystkie leki z tej grupy obnizajg ci$nienie tetni-
cze poprzez zmniejszenie oporu obwodowego na-
czyh krwiono$nych. Charakteryzujg si¢ one skutecz-
noscig w obnizaniu zaréwno skurczowego, jak i roz-
kurczowego cisnienia tetniczego [7].

W licznych badaniach eksperymentalnych wyka-
zano, iz antagoniSci wapnia dzialajg rozszerzajgco
na naczynia doprowadzajace klebuszka nerkowego
(afferentne), przy ograniczonym wplywie na naczy-
nia odprowadzajace (efferentne) [8]. To zrdznico-
wane zachowanie si¢ tetniczek pod wplywem tych
lekéw dowodzi istnienia odmiennych mechanizméw
regulujgcych napigcie naczyn doprowadzajacych
1 odprowadzajacych kiebuszka nerkowego [4, 5].
W przeciwienistwie do dominujgcego oddzialywania
na tetniczki doprowadzajace konwencjonalnych CA
(np. nifedipiny, nikardipiny, amlodipiny i diltiaze-
mu), nowsze leki tej grupy (np. manidipina, nilwa-
dipina, benidipina i efonidipina) rozszerzaja zarow-
no tetniczki doprowadzajace, jak 1 odprowadzajace.
To dzialanie prawdopodobnie jest czgSciowo spowo-
dowane blokadg kanalow typu T, a cz¢sciowo zaha-
mowaniem wewngtrzkomérkowych mechanizméw
uwalniajgcych waph. Hayashi 1 wsp. wykazali, ze
u pacjentéw z przewlekly niewydolnoscig nerek
48-tygodniowa kuracja efonidiping zmniejszyla biatko-
mocz i efekt ten zauwazono nawet wtedy, gdy nie
udalo si¢ osiggnac Sredniego ci$nienia t¢tniczego po-
nizej 100 mm Hg [9]. Autorzy podkreslaja, ze CA
powodujg rozkurcz tetniczek doprowadzajacych, na-
tomiast w zaleznoSci od zastosowanego typu CA
mogg rowniez spowodowaé rozkurcz tetniczek od-
prowadzajacych i to zréznicowane dzialanie na tet-
niczki odprowadzajace moze mie¢ wplyw na konco-
wy efekt nefroprotekeyjny (tab. I) [9].

Mikroalbuminuria 1 biatkomocz s3 nie tylko
wskaznikami uszkodzenia blony filtracyjne;j klgbusz-
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Tabela I. Prawdopodobne mechanizmy dziatania nefroprotekcyjnego antagonistéw wapnia
Table I. Possibile mechanisms for renal protective action of calcium antagonists

Mechanizm dziatania Antagoni$ci wapnia Inhibitory konwertazy
angiotensyny

Blokada kanatu wapniowego Kanaty wapniowe typu L Kanaty wapniowe typu L+T

Nifedipina Mibefradyl

Amlodipina Efonidipina

Nikardipina Nilwadipina
Blokada uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron — + +
Naczyniorozkurczowe
oddziatywanie na nerke AFF > EFF AFF > EFF AFF < EFF
Obnizenie cisnienia tetniczego
ogdlnoustrojowego =0 =0 =1
Cisnienie wewnatrzkighuszkowe J lub ¢ J 4

(zaleznie od ogdlnoustrojowego
dziatania hipotensyjnego)

Dziatanie nefroprotekcyjne — lub + + +

AFF, tetniczki doprowadzajace, EFF, tetniczki odprowadzajace, 1 spadek, | wzrost, — brak, + obecna

kéw nerkowych, ale waznymi czynnikami progresji
chordb nerek 1 incydentéw sercowo-naczyniowych.
Obnizenie ci$nienia tetniczego czgsto towarzyszy
spadkowi wydalanego biatka, a takze spowolnieniu
progresji chordb nerek u pacjentéw z przewleklymi
chorobami nerek. Na podstawie wynikéw licznych
badaf sugeruje si¢, ze podklasy dihydropirydyno-
wych 1 niedihydropirydynowych CA mogg mieé
zroznicowany wplyw na biatkomocz i progresje cho-
r6b nerek. Kloke 1 wsp. we wezesniejszych doniesie-
niach stwierdzili, ze CA s3 skutecznymi lekami ob-
nizajgcymi ciSnienie tetnicze, natomiast kwestionujg
ich korzystny wplyw na nerki u pacjentéw z biatko-
moczem 1 niewydolnoscig nerek [10]. Valentino
1 wsp. [11] sugeruja, ze poszczegdlne grupy CA rdz-
nie wplywajg na wielko§¢ biatkomoczu: na przyktad
diltiazem 1 werapamil zmniejszaja utrate biatka
z moczem, podczas gdy nifedipina moze j3 nasilac.
Bakris 1 wsp. [12] na podstawie metaanalizy badan
klinicznych oceniali wplyw dihydropirydynowych
(DCA) i niedihydropirydynowych (NDCA) antago-
nistdw wapnia na wielkos¢ biatkomoczu u dorostych
pacjentéw z nadciS$nieniem tetniczym wspdlistnieja-
cym z cukrzycg lub bez cukrzycy. Przeanalizowali
wyniki dzialania lekéw z obu klas na ci$nienie u 1338
pacjentéw 1 biatkomocz u 510 pacjentow. Na podsta-
wie tych badan wyciggnigto nastgpujace wnioski:

— nie zauwazono znaczgcych roéznic w oddzialy-
waniu lekéw z kazdej z klas na obnizenie ci$nienia
tetniczego;

— NDCA obnizyly biatkomocz 0 30% w badanej

populacji, natomiast podczas stosowania DCA na-
stapil wzrost wydalanego biatka z moczem o 2%;

— przewaga NDCA w obnizaniu biatkomoczu
byta ewidentna zaréwno u chorych z cukrzyca, jak
i1bez cukrzycy (ryc. 1).

Opierajgc si¢ na tych doniesieniach oraz biorgc
pod uwage fakt, iz warto$¢ biatkomoczu wigze si¢
z wyzszym ryzykiem progresji chorob nerek 1 incy-
dentow wiencowych, NDCA samodzielnie lub w po-
laczeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) lub lekami
blokujacymi receptor angiotensyny (ARB, angioten-
sin receptor blockers) powinny byé preferowane w le-
czeniu pacjentdéw z nadci$nieniem t¢tniczym 1 bial-
komoczem i/lub niewydolnoscig nerek. Natomiast
DCA wywoluja wzrost proteinurii 1 dlatego nalezy je
stosowa w tych stanach klinicznych przebiegajacych
z bialkomoczem, w ktérych glownym problemem te-
rapeutycznym s3 trudnosci w uzyskaniu dobrej kon-
troli ci$nienia tetniczego. Wiadomo, ze dobra kon-
trola ci$nienia tetniczego posrednio przyczynia si¢
réwniez do zmniejszenia wydalania biatka z mo-
czem. Jednoczesnie nalezy pamigtal, ze u chorych
z przewleklg choroba nerek istnieje duze ryzyko wy-
stagpienia udaru mézgu, a zatem normalizacja ci$nie-
nia tetniczego ma istotne znaczenie terapeutyczne.
Stad u chorych z trudnym do opanowania podwyz-
szonym ci$nieniem t¢tniczym 1 niewydolnoscig ne-
rek, mimo stosowania diuretykow, inhibitor6w ACE
1 ARB, nalezy wigczy¢ CA. Przemawiajg za tym wy-
niki badania Nephros [13], w ktérym poréwnywano
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Rycina 1. Zmiany biatkomoczu i skurczowego cisnienia tetniczego
Figure 1. The change in proteinuria and systolic blood pressure

BP, blood pressure, ci$nienie tetnicze; DCA, dihydropirydynowy antagonista wapnia; NDCA,
niedihydropirydynowy antagonista wapnia

wplyw ramiprilu i felodipiny na czynno$¢ nerek
u chorych z przewleklg chorobg nerek. Najlepsze wy-
niki otrzymano przy skojarzeniu inhibitorow ACE
z antagonistami wapnia.

Smith 1 wsp. [14] wysungli hipotezg, ze pewne
podklasy CA zmniejszajg bialkomocz poprzez selek-
tywng zmiang¢ wielkoSci blony pélprzepuszczalne)
klebuszkow. W celu jej udowodnienia 21 pacjentdéw
z nefropatia cukrzycows przydzielono metoda lo-
sowg do grupy otrzymujgcej diltiazem lub grupy
otrzymujgcej nifediping. Okres obserwacji wynosit 21
miesiecy. Po zakoficzeniu obserwacji w obu grupach
stwierdzono podobne wartosci ci$nienia t¢tniczego,
jednakze tylko w grupie otrzymujacej diltiazem wy-
stepowalo zmniejszenie bialkomoczu. Wynik tego

badania potwierdzit wysunieta hipotezg, ze NDCA
zmniejszajg przepuszczalno$¢ blony podstawnej kle-
buszkéw nerkowych, a w konsekwencji redukuja
biatkomocz, w przeciwienstwie do DCA. Dotychczas
nie rozstrzygnigto, czy wplyw na wielkos¢ proteinu-
rii zalezy od dzialania CA na hemodynamike we-
wnatrznerkows, przepuszczalno$¢ kigbkows czy tez
od obu tych czynnikéw. W badaniach in vitro wyka-
zano, ze diltiazem, w przeciwiefistwie do nifedipiny,
zmniejsza op6r naczyn doprowadzajacych i odpro-
wadzajacych oraz klebuszkowe ci$nienie $rodkapi-
larne. Wyniki badan doswiadczalnych sugeruja, ze
DCA poprzez swoje dzialanie na tetniczki doprowa-
dzajjce oslabiajg autoregulacyjna zdolnos¢ nerki do
zmiany przesgczania klebuszkowego (GFR, glome-
rular filtration rate) w szerokim zakresie ciSnienia
tetniczego, a to moze powodowac liniowg zaleznos¢
miedzy ogblnoustrojowym i wewnatrzklgbuszkowym
ci$nieniem tetniczym, chyba ze ciSnienie skurczowe
uda si¢ zredukowa¢ do wartosci ponizej 120 mm Hg.
Nadci$nienie wewngtrzklebuszkowe powoduje wzrost
filtrowanego biatka, albuminurie¢ oraz uszkadza $§rod-
blonek, prowadzac do uwolnienia mediatorow zapal-
nych, a w konsekwengji do nieodwracalnych zmian
w obrebie nerek. Natomiast NDCA, dzialajac zarow-
no na tetniczki doprowadzajace, jak 1 odprowadzaja-
ce, redukujg ci$nienie wenagtrzklebuszkowe.

Jak juz wielokrotnie wezes$niej podkreslano, u pa-
cjentéw z chorobami nerek postep ich uszkodzenia
jest nastgpstwem wielkoSci ci$nienia tgtniczego
1 bialkomoczu. Potwierdzono to mig¢dzy innymi
w duzym prospektywnym badaniu Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) [15], w ktérym tempo
spadku GFR bylo najwigksze u pacjentow z biatko-
moczem. Ponadto u tych pacjentéw do zahamowa-
nia spadku GFR najbardziej przyczynilo si¢ leczenie
nadci$nienia tetniczego. W badaniu tym to raczej ob-
nizenie ci$nienia skurczowego, a nie rozkurczowego
w najwickszym stopniu wplynelo korzystnie na prze-
bieg choroby nerek. Obnizenie prawidiowego ci$nienia
tetniczego (135/85 mm Hg) do wartosci nizszych (125/
/75 mm Hg) powodowalo zmniejszenie wydalania bial-
ka z moczem. Stad tez pacjenci z przewlektymi choro-
bami nerek przebiegajacymi z biatkomoczem wyma-
gaja intensywniejszej terapii przeciwnadci$nieniowej.

Na podstawie analizy cytowanych wezesniej badan
mozna wysungé wniosek, ze monoterapia DCA jako
lekami pierwszego rzutu u pacjentow z przewlekl nie-
wydolnoscig nerek i biatkomoczem nie jest wskazana.
Natomiast w przypadku, kiedy w trakcie kuracji inny-
mi lekami hipotensyjnymi u takich pacjentow nie moz-
na osiagna¢ docelowych wartosci cisnienia tetniczego
(125/75 mm Hg), dolaczenie DCA pomaga osiggnaé
cel. Sugeruje si¢ wtedy Scisla kontrolg ci$nienia tetni-
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czego 1 biatkomoczu. W przypadku kazdorazowego
podwyzszenia biatkomoczu nalezy koniecznie przepro-
wadzi¢é ponowng ocen¢ wartoci leczenia wyzej wspo-
mnianymi lekami. Podkresla si¢ natomiast korzystny
wplyw NDCA u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Podsumowanie

Dihydropirydynowi antagonisci wapnia (DCA),
w  przeciwienstwie do  niedihydropirydynowych
(NDCA), nie redukujg biatkomoczu, a w konsekwen-
¢ji— nie hamujg progresji przewleklej choroby nerek,
mimo korzystnego efektu obnizenia ci$nienia tetni-
czego. Antagonisci wapnia bedacy pochodnymi dihy-
dropirydyny zwickszaja ciSnienie wewnatrz klebusz-
kéw nerkowych poprzez poszerzenie $wiatta dopro-
wadzajacych tetniczek nerkowych, co prowadzi do na-
silenia bialkomoczu. Natomiast, jak juz wczesniej
wspomniano, NDCA zmniejszajg bialkomocz 1 jed-
nocze$nie dzialajg nefroprotekeyjnie. Nalezy zauwa-
zy¢, ze polaczenie inhibitorow ACE i NDCA moze
zmniejszy¢ bialkomocz skuteczniej niz zastosowanie

ktoregokolwiek z tych lekow oddzielnie [16-19].

Streszczenie

Antagoni$ci wapnia maj3 juz swoja 30-letnig hi-
stori¢. Znalazly powszechne zastosowanie w terapii
nadci$nienia tetniczego i choroby wieficowej. Jednak
dzialanie nefroprotekcyjne antagonistow wapnia na-
dal jest kwestig kontrowersyjng. Celem niniejszej
pracy jest krotka charakterystyka grup antagonistow
wapnia i ich wplywu na czynnos¢ nerek.

stowa kluczowe: nefroprotekcja, antagonisci
wapnia, biatkomocz, nadcisnienie te¢tnicze, cukrzyca
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