
226 www.nt.viamedica.pl

KOMENTARZ

Nefroprotekcyjne działanie antagonistów wapnia
Danuta Czarnecka

Ostatnie dekady charakteryzuje obniżenie śmier-
telności sercowo-naczyniowej spowodowanej nadciś-
nieniem tętniczym, natomiast zapadalność na schył-
kową niewydolność nerek stale wzrasta [1]. Niewy-
dolność nerek jest jednym z głównych niezależnych
czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczynio-
wego. Zahamowanie jej rozwoju wiąże się ze znacz-
nym zmniejszeniem ryzyka chorób sercowo-naczy-
niowych zarówno u chorych z nefropatią cukrzy-
cową, jak i niezwiązaną z cukrzycą.

W badaniach klinicznych wykazano, że nadciśnie-
nie i białkomocz są najważniejszymi czynnikami ry-
zyka nasilenia niewydolności nerek. Działania mają-
ce na celu hamowanie rozwoju niewydolności nerek
dotyczące leczenia hipotensyjnego obejmują przede
wszystkim obniżenie ciśnienia skurczowego (SBP,
systolic blood pressure). Udowodniono, że stanowi
ono silniejszy czynnik prognostyczny niż ciśnienie
rozkurczowe (DBP, diastolic blood pressure) lub ciś-
nienie tętna. Zgodnie z wynikami badania The Mo-
dification of Diet in Renal Disease Study (MDRD),
u osób z nadciśnieniem i niewydolnością nerek ciś-
nienie skurczowe nie powinno przekraczać 125 mm
Hg, a jego obniżanie poniżej tej wartości nie prowa-
dzi do zwiększania częstości niekorzystnych zdarzeń,
czyli nie obserwuje się zależności zgodnej z krzywą J [2].

Kolejnymi istotnymi etapami postępowania są:
farmakologiczne zahamowanie układu renina–an-
giotensyna–aldosteron (RAA, renin–angiotensin–al-
dosterone), wykazujące działanie nefroprotekcyjne
niezależnie od obniżenia ciśnienia [3] oraz redukcja
białkomoczu do wartości poniżej 1 g/dobę [4].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wy-
kazano, że stosowanie inhibitorów konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
antagonistów receptora angiotensynowego spowalnia
progresję nefropatii poprzez wszystkie 3 wymienio-
ne wyżej mechanizmy [5]. Wciąż jednak pozostaje
niejasne, czy tak często stosowana klasa leków hipo-
tensyjnych, wymieniana w zaleceniach europejskich

jako jedna z 5 klas leków pierwszego rzutu — anta-
goniści wapnia — wywiera podobne działanie
ochronne na nerki.

W swoim artykule Śmigiel-Staszak i wsp. podej-
mują tę aktualną problematykę dotyczącą wpływu
stosowania antagonistów wapnia na czynność nerek.
Ponieważ antagoniści wapnia nie stanowią jedno-
rodnej grupy leków, w artykule odrębnie omówiono
pochodne dihydropirydynowe (nifedypina) i niedi-
hydropirydynowe (werapamil, diltiazem). Mimo że
skuteczność hipotensyjna obu klas wydaje się podob-
na, różnią się one pod względem selektywności dzia-
łania na naczynia, ujemnym działaniem inotropowym,
wpływem na powstawanie i przewodzenie pobudzeń
w sercu oraz wpływem na rozwój nefropatii.

Wpływ leków z tej grupy na białkomocz badano na
wielu modelach zwierzęcych. Wykazano, że pochod-
ne dihydropirydynowe rozszerzały tętniczkę doprowa-
dzającą do kłębuszka nerkowego, powodując zwięk-
szenie ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego. Skutkiem
tego było postępujące uszkodzenie kłębuszków ner-
kowych i rozwój nefropatii. W badaniu African–Ame-
rican Study of Kidney Disease (AASK) [6] i badaniu
Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) [7] po-
chodna dihydropirydyny — amlodipina, w porówna-
niu z inhibitorem ACE i antagonistą receptora angio-
tensynowego, nie hamowała progresji niewydolności
nerek oraz nie chroniła przed postępem białkomoczu
u pacjentów z nefropatią nadciśnieniową.

W przypadku pochodnych niedihydropirydyno-
wych obserwowano istotne obniżenia ciśnienia tętni-
czego i białkomoczu, bez zmniejszenia przesączania
kłębuszkowego. Dzieje się tak na skutek jednocze-
snego rozszerzenia tętniczki doprowadzającej i od-
prowadzającej, co nie powoduje wzrostu ciśnienia
śródkłębuszkowego i nie zaburza autoregulacji kłę-
buszków. Wykazano, że leki z grupy niedihydropiry-
dynowych antagonistów wapnia zmniejszały prze-
puszczalność kłębuszków oraz białkomocz w więk-
szym stopniu niż pochodne dihydropirydynowe.
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Obecnie nie ulega wątpliwości, że spośród leków
hipotensyjnych zdecydowanie najkorzystniej pod
względem nefroprotekcji działają inhibitory ACE,
ponieważ poza działaniem hipotensyjnym wykazują
one największe zmniejszenie białkomoczu przy za-
chowanej funkcji przesączania kłębuszkowego.
W wytycznych Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative (K/DOQI) zaleca się, by rozpoczynać lecze-
nie od inhibitora ACE lub antagonisty receptora an-
giotensyny, pamiętając jednak o ich działaniach nie-
pożądanych — przede wszystkim o pogorszeniu
funkcji nerek i hiperkaliemii [8].

Autorzy komentowanego artykułu podkreślają, że
leki z grupy antagonistów wapnia mogą być stosowa-
ne jako drugi lek, uzupełniający leczenie inhibito-
rem ACE. Potwierdzają to wyniki licznych badań,
wskazujące, iż leczenie skojarzone inhibitorami ACE
i niedihydropirydynowymi antagonistami wapnia
może działać korzystniej na nerki niż stosowanie
każdego z tych leków w monoterapii [9]. Antagoni-
stów wapnia (szczególnie pochodnych dihydropirydy-
nowych) nie należy stosować w monoterapii, zwłasz-
cza że, jak pokazują wyniki badania UKPDS i prakty-
ka kliniczna, osiągnięcie docelowych wartości ciśnie-
nia tętniczego u większości chorych wymaga stosowa-
nia leczenia skojarzonego. Oczywiście nie należy ni-
gdy zapominać o postępowaniu niefarmakologicznym
— wdrożeniu diety z ograniczeniem podaży białka,
soli oraz fosforanów, bez której leczenie farmakolo-
giczne jest z pewnością o wiele mniej skuteczne.
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