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Nefroprotekcyjne dziatanie antagonistow wapnia

Danuta Czarmecka

Ostatnie dekady charakteryzuje obnizenie §mier-
telnosci sercowo-naczyniowej spowodowanej nadcis-
nieniem t¢tniczym, natomiast zapadalno$é na schyt-
kowa niewydolno$¢ nerek stale wzrasta [1]. Niewy-
dolnos¢ nerek jest jednym z gléwnych niezaleznych
czynnikow ryzyka chordb ukladu sercowo-naczynio-
wego. Zahamowanie jej rozwoju wigze si¢ ze znacz-
nym zmniejszeniem ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych zaréwno u chorych z nefropatig cukrzy-
cowd, jak 1 niezwigzang z cukrzyca.

W badaniach klinicznych wykazano, ze nadci$nie-
nie i bialkomocz s3 najwazniejszymi czynnikami ry-
zyka nasilenia niewydolnosci nerek. Dzialania maja-
ce na celu hamowanie rozwoju niewydolnosci nerek
dotyczgce leczenia hipotensyjnego obejmujg przede
wszystkim obnizenie ci$nienia skurczowego (SBP,
systolic blood pressure). Udowodniono, ze stanowi
ono silniejszy czynnik prognostyczny niz ci$nienie
rozkurczowe (DBP, diastolic blood pressure) lub cis-
nienie tetna. Zgodnie z wynikami badania The Mo-
dification of Diet in Renal Disease Study (MDRD),
u 0s6b z nadci$nieniem i niewydolnoscig nerek cis-
nienie skurczowe nie powinno przekracza¢ 125 mm
Hg, a jego obnizanie ponizej tej wartosci nie prowa-
dzi do zwickszania czestosci niekorzystnych zdarzen,
czyli nie obserwuje si¢ zaleznosci zgodnej z krzywa | [2].

Kolejnymi istotnymi etapami postgpowania s3:
farmakologiczne zahamowanie ukladu renina—an-
giotensyna—aldosteron (RAA, renin—angiotensin—al-
dosterone), wykazujace dzialanie nefroprotekeyjne
niezaleznie od obnizenia ci$nienia [3] oraz redukcja
biatkomoczu do wartosci ponizej 1 g/dobe [4].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wy-
kazano, ze stosowanie inhibitorow konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
antagonistow receptora angiotensynowego spowalnia
progresj¢ nefropatii poprzez wszystkie 3 wymienio-
ne wyzej mechanizmy [5]. Wcigz jednak pozostaje
niejasne, czy tak czgsto stosowana klasa lekéw hipo-
tensyjnych, wymieniana w zaleceniach europejskich

jako jedna z 5 klas lekdw pierwszego rzutu — anta-
goniSci wapnia — wywiera podobne dzialanie
ochronne na nerki.

W swoim artykule Smigiel-Staszak i wsp. podej-
mujg te aktualng problematyke dotyczacg wplywu
stosowania antagonistow wapnia na czynnos¢ nerek.
Poniewaz antagoniSci wapnia nie stanowia jedno-
rodnej grupy lekéw, w artykule odrgbnie oméwiono
pochodne dihydropirydynowe (nifedypina) i niedi-
hydropirydynowe (werapamil, diltiazem). Mimo ze
skutecznos¢ hipotensyjna obu klas wydaje si¢ podob-
na, roznia si¢ one pod wzgledem selektywnosci dzia-
tania na naczynia, uyjemnym dzialaniem inotropowym,
wplywem na powstawanie 1 przewodzenie pobudzen
w sercu oraz wplywem na rozwdj nefropatii.

Wplyw lekéw z tej grupy na biatkomocz badano na
wielu modelach zwierz¢cych. Wykazano, ze pochod-
ne dihydropirydynowe rozszerzaly tetniczke doprowa-
dzajaca do kigbuszka nerkowego, powodujac zwigk-
szenie ci$nienia wewnatrzklebuszkowego. Skutkiem
tego bylo postepujace uszkodzenie kiebuszkow ner-
kowych 1 rozwdj nefropatii. W badaniu African—Ame-
rican Study of Kidney Disease (AASK) [6] 1 badaniu
Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial IDNT) [7] po-
chodna dihydropirydyny — amlodipina, w por6wna-
niu z inhibitorem ACE 1 antagonista receptora angio-
tensynowego, nie hamowala progresji niewydolnosci
nerek oraz nie chronila przed postepem biatkomoczu
u pacjentdw z nefropatia nadci$nieniowa.

W przypadku pochodnych niedihydropirydyno-
wych obserwowano istotne obnizenia ci$nienia tetni-
czego 1 bialkomoczu, bez zmniejszenia przesgczania
klebuszkowego. Dzieje si¢ tak na skutek jednocze-
snego rozszerzenia tetniczki doprowadzajacej 1 od-
prowadzajacej, co nie powoduje wzrostu ciSnienia
srodklebuszkowego 1 nie zaburza autoregulacji kie-
buszkéw. Wykazano, ze leki z grupy niedihydropiry-
dynowych antagonistéw wapnia zmniejszaly prze-
puszczalno$¢ klebuszkéw oraz biatkomocz w wigk-
szym stopniu niz pochodne dihydropirydynowe.
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Obecnie nie ulega watpliwosci, ze sposrod lekow
hipotensyjnych zdecydowanie najkorzystniej pod
wzgledem nefroprotekeji dzialajg inhibitory ACE,
poniewaz poza dzialaniem hipotensyjnym wykazuja
one najwicksze zmniejszenie biatkomoczu przy za-
chowanej funkcji przesgczania kigbuszkowego.
W wytycznych Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative (K/DOQI) zaleca sig, by rozpoczynaé lecze-
nie od inhibitora ACE lub antagonisty receptora an-
glotensyny, pami¢tajac jednak o ich dziataniach nie-
pozadanych — przede wszystkim o pogorszeniu
funkeji nerek 1 hiperkaliemii [8].

Autorzy komentowanego artykutu podkreslajg, ze
leki z grupy antagonistow wapnia mogg by¢ stosowa-
ne jako drugi lek, uzupelniajgcy leczenie inhibito-
rem ACE. Potwierdzaja to wyniki licznych badan,
wskazujace, iz leczenie skojarzone inhibitorami ACE
1 niedihydropirydynowymi antagonistami wapnia
moze dziala¢ korzystniej na nerki niz stosowanie
kazdego z tych lekow w monoterapii [9]. Antagoni-
stow wapnia (szczegblnie pochodnych dihydropirydy-
nowych) nie nalezy stosowaé w monoterapii, zwlasz-
cza ze, jak pokazuja wyniki badania UKPDS i prakty-
ka kliniczna, osiagnigcie docelowych wartosci cinie-
nia tetniczego u wickszosci chorych wymaga stosowa-
nia leczenia skojarzonego. Oczywiscie nie nalezy ni-
gdy zapominac o postgpowaniu niefarmakologicznym
— wdrozeniu diety z ograniczeniem podazy bialka,
soli oraz fosforanow, bez ktérej leczenie farmakolo-
giczne jest z pewnoscig o wiele mniej skuteczne.
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