PRACA POGLADOWA

Published by Via Medica. All rights reserved. Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce
e-ISSN 2450-1719 Rok 2021,tom 7, nr 4
ISSN 2450-0526 Strony: 231-242

Kontrowersje wokot leczenia
lekami blokujacymi uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w nefrologii oraz chorobach uktadu
Sercowo-naczyniowego

Rafat Donderski, Rafat Bednarski, Jacek Manitius

Klinika Nefrologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych Collegium Medium im. Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

STRESZCZENIE

Leki hamujace ukfad renina—angiotensyna-aldosteron (RAA), takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-Is) oraz
antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny Il (ARBs), sa uznanym od lat, podstawowym kanonem nefroprotekcji. Powszechnie
stosuje sie je w monoterapii ktebuszkowych chordéb nerek przebiegajacych z biatkomoczem. Obecnie rzadziej zaleca sie je
w leczeniu skojarzonym w formie tak zwanej podwdjnej blokady uktadu RAA w obawie o ewentualne dziatania niepozadane.
Jednoczesnie zaréwno ACE-Is, jak i ARBs sg takze niestusznie okreslane jako leki nefrotoksyczne. Upatruje sie znaczenia terapii
tymi lekami w wywotywaniu ostrego uszkodzenia nerek (AKI) czy tez zaostrzenia przewlektej choroby nerek (PChN).

Celem tej pracy jest proba zweryfikowania pogladéw dotyczacych zwigzkéw pomiedzy prowadzeniem leczenia ACE-Is lub
ARBs a rozwojem AKI oraz préba ponownego spojrzenia na role podwadjnej blokady uktadu RAA w terapii choréb nerek.
Omoéwiono réwniez zasady terapii niewydolnosci serca (HF) z zastosowaniem ACE-Is lub ARBs oraz aktualne dane dotyczace
znaczenia podwdjnej blokady uktadu RAA w nadcisnieniu tetniczym.

Stowa kluczowe: ostre uszkodzenie nerek; przewlekta choroba nerek; uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA); podwéjna
blokada uktadu RAA; hamowanie progresji choréb nerek
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Stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny oraz antagonistéow
receptora dla angiotensyny Il

a ryzyko ostrego uszkodzenia nerek

Hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA) przy uzyciu inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-Is, angiotensin-converting en-
zyme inhibitors) czy tez sartanéw (ARBs, angio-
tensin Il receptor blockers) stanowi podstawowy
kanon nefroprotekcji stosowany od lat w leczeniu
choréb nerek przebiegajacych z biatkomoczem.
Leki te hamuja postep przewlektych nefropatii do
schytkowej fazy niewydolnosci nerek i wydtuzaja
czas do rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.
Zaréwno ACE-ls, jak i sartany wykazuja wielokie-
runkowe dziatania, miedzy innymi poprawiaja ro-
kowanie u chorych z chorobg wiencowa, zwtasz-
cza po przebytym zawale serca, nadcisnieniem
tetniczym czy tez u pacjentéw po przebytym
udarze mézgu [1, 2]. Potencjat kardioprotekcyjny,
angioprotekcyjny, jak i nefroprotekcyjny tych le-
koéw sprawia, Ze sg one czesto stosowane rowniez
u chorych z niewydolnosciag serca zaréwno z za-
chowang, jak i obnizong frakcjag wyrzutowa (EF,
ejection fraction) oraz wspotistniejaca przewlekta
choroba nerek (PChN) [3].

Jednoczesnie panuje réwniez zakorzenione
przekonanie, iz leczenie ACE-Is lub ARBs w niekto-
rych sytuacjach klinicznych moze powodowac ostre
uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney injury) czy tez
zaostrzenie przewlektej choroby nerek (PChN).
U chorych w wieku podesztym, ze wspdtistniejaca
PChN, po przebytym incydencie AKI, z chorobami
sercowo-naczyniowymi na tle miazdzycy rozpo-
czecie leczenia ACE-Is lub ARBs moze spowodowac
rzeczywiscie pogorszenie funkcji nerek wyrazone
wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Jest
to fakt znany od lat, zwiazany z wptywem tych le-
kow na hemodynamike ktebuszkowego przeptywu
krwi i zmniejszeniem cisnienia srodkiebuszkowe-
go. Wystagpienie AKI w krétkim czasie po rozpocze-
ciu terapii ACE-Is jest znanym markerem diagno-
stycznym zwezenia tetnicy nerkowej. U pacjentéw
w podesztym wieku leczenie ACE-Is lub ARBs nale-
zy prowadzi¢ z duzg ostroznoscia, rozpoczynajac
od matych dawek leku, a najlepiej przed leczeniem
wykluczy¢ w dostepnych badaniach obrazowych
(ultrasonografia dopplerowska, angio-CT) zwezenie
tetnicy nerkowe;j.

W sytuacji wystapienia AKI niezaleznie od jej
przyczyny czesto stosowang praktyka jest odsta-
wienie ACE-I lub stosowanego ARB w obawie przed
dalszym zmniejszeniem wskaznika filtracji ktebusz-
kowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate). Ta-
kie postepowanie mozna usprawiedliwi¢ u chorych
z hipotonia, w ciezkim stanie ogélnym, odwodnio-
nych, z rozpoczynajacym sie wstrzasem septycznym
lub kardiogennym, ktérzy wymagaja w pierwszej
kolejnosci resuscytacji ptynowej, wtgczenia kate-
cholamin, zastosowania szeroko spektralnej anty-
biotykoterapii, odstawienia lekéw przeciwnadcis-
nieniowych, czy tez rozpoczecia leczenia nerkoza-
stepczego ze wskazan zyciowych. Jednoczesnie
wydaje sie, ze u chorego z AKI w dobrym stanie
0go6lnym, z prawidtowymi wartosciami cisnienia tet-
niczego, przebywajacego na oddziale szpitalnym,
leczenie ACE-Is lub ARBs moze, a nawet powinno,
by¢ kontynuowane, zwtaszcza, ze u chorych z AKI
obserwuje sie wzmozonga aktywnos¢ uktadu RAA.
Warto zwrdci¢ uwage na plejotropowe whasciwosci
tych lekéw zwigzane z hamowaniem stanu zapal-
nego czy tez stresu oksydacyjnego wystepujace-
go w AKI oraz zapobieganie rozwojowi wtdknienia
miazszu nerek.

Jesli podjeto decyzje o odstawieniu ACE-Is lub
ARBs u chorego uprzednio przewlekle leczonego
jednym z tych lekéw, warto zastanowic sie, kiedy
ponownie mozna powrdéci¢ do tego leczenia, jak
réwniez przez kogo i gdzie ta terapia ma byc¢ prowa-
dzona (ponowne wiaczenie leczenia przez nefrolo-
ga na oddziale szpitalnym lub poradni nefrologicz-
nej, ponowne rozpoczecie leczenia przez lekarza
rodzinnego). Biorac pod uwage dtugofalowe korzy-
$ci, jakie moze odnie$¢ pacjent, nalezatoby do tego
leczenia powrdcic tak szybko, jak to mozliwe. Gayat
i wsp., analizujac przypadki chorych przebywaja-
cych na oddziale intensywnej terapii (OIT), u kto-
rych wystapita AKl i u ktérych w dniu wypisu z OIT
wtgczono ponownie leczenie ACE-Is lub ARBs, od-
notowali statystycznie istotne zmniejszenie Smier-
telnosci rocznej w grupie leczonych ACE-Is lub ARBs
w poréwnaniu z chorymi, ktérzy tego leczenia nie
otrzymali [4]. Autorzy sugeruja, iz leczenie ACE-Is
lub ARBs nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta wy-
pisywanego z OIT jako strategie prewencyjng chro-
nigca przed powiktaniami sercowo-naczyniowymi.
Nalezy przy tym pamieta¢, iz w sytuacji ponownego
rozpoczecia terapii ACE-Is lub ARBs leczenie nalezy
réwniez rozpoczynac od matych dawek leku, ktére
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mozna stopniowo zwieksza¢, jednoczesnie kontro-
lujac stezenie kreatyniny i potasu w surowicy krwi.
Wzrost stezenia kreatyniny > 30% wartosci wyjscio-
wych lub spadek eGFR > 25% nie stanowi wskaza-
nia do odstawienia leku. Wzrost stezenia kreatyniny
w zakresie 30-50% moze jedynie nakazywac reduk-
cje dawki dobowej leku o potowe. Wzrost stezenia
kreatyniny > 50% nakazuje odstawienie leku. W rze-
czywistosci wzrost stezenia kreatyniny po wigcze-
niu leku wskazuje, ze lek wywiera dziatanie nefro-
protekcyjne o czym nalezy pamietac [3].

Obawa przed dalszym pogorszeniem funkgji
nerek u chorych z ostrym stanem kariologicznym,
na przyktad zaostrzeniem niewydolnosci serca (HF,
heart failure) moze powodowac, ze ACE-Is lub ARBs
sg odstawiane, a co gorsza nie uwzglednia sie ich
w dalszym leczeniu i nie kontynuuje sie ich poda-
wania u chorego w stabilnym okresie HF. W tych
przypadkach lepsze wydaje sie kontynuowanie te-
rapii, bowiem poprawa czynnosci serca w efekcie
stosowania ACE-Is lub ARBs moze przyczyni¢ sie
niewatpliwie do poprawy funkcji nerek. Zagadnie-
nie to szerzej rozwinieto w dalszej czesci artykutu.

Panuje réwniez przekonanie, ze ACE-Is lub ARBs
to leki ,nefrotoksyczne” lub ,potencjalnie nefrotok-
syczne”. Tego typu sformutowania mozna znalez¢
zarébwno w podrecznikach choréb wewnetrznych,
nefrologii, jak i w obowigzujacych rekomendacjach
towarzystw nefrologicznych dotyczacych diagnos-
tyki i leczenia AKI. Wytyczne Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) z 2012 r. (Guideline
4.4.3) zalecajg klinicystom wnikliwe przeanalizowa-
nie dotychczasowej farmakoterapii u chorych z gru-
py duzego ryzyka wystagpienia AKI (pacjenciz PChN
w stadiach G3a-G5) i czasowe odstawienie ACE-Is
lub ARBs w niektérych sytuacjach klinicznych, mie-
dzy innymi przed ekspozycja na $rodek cieniujacy
czy tez w sytuacji zaostrzenia wspottowarzyszacej
choroby przewlektej, na przyktad wspomnianej HF.
W strategqii sick day approach (sick day rules), zaleca-
nej przez brytyjski Nationale Institute for Health and
Care Excellence (UK NICE Guidelines), a popularyzo-
wanej wsréd tamtejszych lekarzy rodzinnych, zale-
ca sie odstawienie ACE-Is, ARBs, metforminy, diu-
retykéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) w stanach ostrych stanach chorobowych
(intercurrent illness), takich jak wymioty, biegunka,
zabieg operacyjny, procedura lecznicza. Pojawia sie
jednak wazne pytanie, czy po ustapieniu ostrego
stanu chorobowego u pacjenta ponownie zostana

wiaczone leki z grupy ACE-Is lub ARBs, zwtaszcza
jesli jest to osoba w podesztym wieku z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Czesto jednak
nie powraca sie do tego leczenia z uwagi na wspo-
mniang obawe pogorszenia filtracji ktebuszkowej
czy tez wystagpienia hiperkalemii. Warto wiec roz-
wia¢ mit rzekomej nefrotoksycznosci ACE-Is czy tez
ARBs — ten nadal powszechnie uzywany termin
nalezato by zastgpic¢ okresleniem: zmiany eGFR za-
lezne od zmian hemodynamicznych zachodzacych
pod wptywem ACE-Is czy tez ARBs. Wspominane
zmiany hemodynamiczne, co jest powszechnie
wiadome, s3 uwarunkowane naczyniorozszerza-
jacym dziataniem tych lekéw w zakresie tetniczek
odprowadzajacych ktebuszkéw nerkowych. Powo-
duje to oczywiscie zmniejszenie cisnienia $rodkte-
buszkowego i pogorszenie filtracji klebuszkowej
szczegolnie widoczne u chorych w podesztym wie-
ku, z PChN i wieloletnim nadcisnieniem tetniczym
oraz zaburzonymi mechanizmami autoregulacji we-
whnatrznerkowego przeptywu krwi. Nie mozna wiec
dalej okresla¢ ACE-Is czy tez ARBs mianem lekéw
nefrotoksycznych bowiem efekty ich dziatania he-
modynamicznego doprowadzajacego do obnizenia
eGFR sa zasadniczo odmienne od bezposrednie-
go uszkodzenia cewek (bezposredniego dziatania
nefrotoksycznego) wywotanego przez na przyktad
antybiotyki aminoglikozydowe, radiologiczne $rod-
ki cieniujace, leki antyretrowirusowe czy niektére
chemioterapeutyki (cisplatyna) [5-7].

Wydaje sie takze konieczne ponowne ustale-
nie postepowania zapobiegajacego wystagpieniu
nefropatii pokontrastowej (CIN, contrast-induced
nephropathy) w aspekcie kontynuacji stosowania
czy tez odstawienia lekéw hamujacych uktad RAA.
Nefropatia pokontrastowa jest przyktadem jatro-
gennego ostrego uszkodzenia nerek rozwijajacego
sie do 72 godzin od ekspozycji na srodek cieniujacy.
Wystepuje ona czesciej u pacjentéw w podesztym
wieku, ze wspotistniejacg PChN, chorobami serco-
wo-naczyniowymi, cukrzyca, leczonych jednoczes-
nie NLPZ, diuretykami czy tez metformina. Na liscie
lekéw uznawanych za wptywajace niekorzystnie na
przebieg CIN sg ACE-Is oraz ARBs. Z tego powodu
w protokofach postepowania zapobiegajagcemu
wystgpieniu CIN, czy tez w wytycznych towarzystw
radiologicznych, zaleca sie odstawienie ACE-Is oraz
ARBs na 48 godzin przed ekspozycja na srodek cie-
niujacy. Jak sie wydaje, w chwili obecnej brakuje
przekonujacych dowoddw, iz odstawienie ACE-Is
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lub ARBs przed ekspozycjg na srodek cieniujacy
moze przyczynic sie do zmniejszenia czestosci wy-
stepowania CIN. Postepowanie to budzi wiec coraz
wiecej kontrowersji [8].

Innym waznym problemem klinicznym jest po-
stepowanie dotyczace leczenia ACE-Is/ARBs u cho-
rych poddanych zabiegom operacyjnym (przerwa-
nie leczenia vs. kontynuacja leczenia). Coca i wsp.
w przeprowadzonej analizie 1594 przypadkéw cho-
rych poddanych zabiegom kardiochirurgicznym
poréwnali grupy pacjentéw, u ktérych w dniu ope-
racji odstawiono ACE-I czy tez stosowany uprzednio
ARB, oraz grupe chorych, u ktérych kontynuowano
takie leczenie. Badacze ci zaobserwowali wpraw-
dzie w okresie pooperacyjnym istotny statystycznie
wzrost stezenia kreatyniny w stosunku do wartosci
wyjsciowych przed operacja, szczeg6lnie w grupie
chorych, ktérzy kontynuowali leczenie ACE-Is lub
ARBs. Jednoczesnie nie stwierdzono réznic w ste-
zeniach markeréw strukturalnego uszkodzenia ne-
rek [lipokaliny 1 zwigzanej z zelatynaza neutrofili
(NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
czasteczki 1 uszkodzenia nerek (KIM-1, kidney in-
jury molecule 1), interleukiny 18 (IL-18)] pomiedzy
grupa chorych, u ktérych kontynuowano leczenie,
a grupa, w ktérej przerwano stosowanie ACE-I lub
ARB. Wyniki tych badan wskazuja, ze AKI u chorych
leczonych ACE-Is lub ARBs ma charakter czynnos-
ciowy, a nie wynika z de facto strukturalnego uszko-
dzenia nerek i jest odwracalna. Jednocze$nie w tej
grupie chorych o rozwoju AKI w okresie poopera-
cyjnym moze decydowac hipotensja wynikajaca
z wptywu srodkéw znieczulajacych czy tez rodzaj
zastosowanej po operacji antybiotykoterapii (jesli
istniaty wskazania do leczenia antybiotykiem) badz
zastosowanych lekéw przeciwbolowych [9]. Z kolei
Whiting i wsp. w przeprowadzonej metaanalizie 6
badan klinicznych (3 badan randomizowanych i 3
kohortowych badan prospektywnych), obejmuja-
cych 1663 pacjentéw, nie znaleZli uzasadnienia dla
koniecznosci odstawienia leczenia ACE-Is lub ARBs
jako strategii zapobiegania AKI u chorych podda-
nych koronarografii lub zabiegom kardiochirurgicz-
nym [10]. Do podobnych wnioskéw doszli autorzy
opublikowanejw 2018 r. metaanalizy obejmujacej 9
badan klinicznych [tacznie 6022 pacjentéw podda-
nych zabiegom operacyjnym (noncardiac surgery),
uprzednio leczonych ACE-I lub ARB]. W badaniach
tych poréwnywano strategie oparta na odstawieniu
terapii ACE-l lub ARB w dniu zabiegu i utrzymanie

leczenia ACE-I lub ARB w dniu operacji i okresie

pooperacyjnym. Autorzy metaanalizy w grupie cho-

rych, u ktérych kontynuowano leczenie ACE-I lub

ARB, odnotowali wiekszg czestos¢ epizodéw hipo-

tonii w okresie okotooperacyjnym. Nie stwierdzo-

no jednak zaleznosci pomiedzy kontynuacja lecze-
nia ACE-I lub ARB a wptywem tego postepowania
na czesto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych

i $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych

[11]. Jak konkludujg badacze, istnieje potrzeba

przeprowadzenia badain randomizowanych, kté-

rych celem bedzie okreslenie zaleznosci pomiedzy
stosowaniem ACE-Is czy tez ARBs w okresie przed-

i pooperacyjnym i wptywem tego postepowania

na $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze:

« zarowno ACE-Is oraz ARBs nie sa lekami nefro-
toksycznymi. Ich mechanizmy dziatania i wywie-
rany efekt hemodynamiczny w zakresie mikro-
krazenia nerkowego (spadek cisnienia srodkte-
buszkowego) powoduja odwracalne zmniejsze-
nie filtracji ktebuszkowej;

« nalezy rozrézni¢ czynnosciowy (zalezny od
zmian wewnatrznerkowego przeptywu krwi)
i strukturalny typ ostrego uszkodzenia nerek za
pomocy dostepnych biomarkeréw wczesnego
uszkodzenia nerek, ktére powinny by¢ szerzej
wykorzystywane w praktyce klinicznej;

« wydaje sie, ze dtugotrwate stosowanie ACE-Is
oraz ARBs po przebytym incydencie AKI jest ko-
rzystne i wplywa na dtugofalowe zmniejszenie
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Jest ono réwniez korzystne pod wzgle-
dem zahamowania uszkodzenia nerek po incy-
dencie AKI i stanowi prewencje rozwoju PChN.

Podwdjna blokada uktadu RAA

w chorobach nerek. Czy nadal jest
dla niej miejsce we wspotczesnej
nefrologii?

Od czasu wprowadzenia w latach 80. XX wie-
ku ACE-Is oraz pojawienia sie w potowie lat 90. XX
w. ARBs leki te staty sie podstawa leczenia pacjen-
tow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
oraz chorobami nerek. Zaréwno ACE-Is, jak i ARBs
maja ugruntowana pozycje jako leki bedace klu-
czowym elementem farmakologicznej nefropro-
tekgji, zwtaszcza w grupach chorych z pierwotnymi
ktebuszkowymi chorobami nerek przebiegajacymi
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z biatkomoczem. Korzystny wptyw zaréwno ACE
-Is, jak i ARBs wiaze sie ze zmniejszeniem nie tylko
ci$nienia systemowego, ale réwniez cisnienia $rod-
ktebuszkowego, co — jak juz wspomniano — wig-
ze sie ze spadkiem biatkomoczu i zahamowaniem
obnizania sie filtracji ktebuszkowej, tym samym
zmniejszeniem tempa progresji PChN do stadium
schytkowego [12]. Jednoczesnie z efektami hemo-
dynamicznymi obie grupy wspomnianych lekéw
wywieraja wiele korzystnych dziatari niehemodyna-
micznych, ograniczajac stan zapalny, hamujac wtok-
nienie sSrddmiagzszu nerki, agregacje ptytek, procesy
apoptozy, ponadto poprawiajg funkcje srédbtonka.
Zarowno ACE-Is, jak i ARBs, stosowane w mono-
terapii, zmniejszajg zachorowalnos¢ oraz smier-
telno$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych
w populacji ogdlnej oraz u pacjentéw z chorobami
nerek. Korzystny wptyw i zdecydowana przewaga
w poréwnaniu z innymi lekami wynikajaca z bloko-
wania uktadu RAA, jak wczesniej wspomniano, spo-
wodowata ze ACE-Is oraz ARBs staly sie podstawa
nefroprotekgcji. Przetomowe badania kliniczne, takie
jak badanie REIN z ramiprilem (Ramipril efficancy
in nephropathy), badanie AASK (African American
Study of Kidney Disease and Hypertension), czy tez
badanie BENEDICT (Bergamo nephrologic diabetes
complication trial), w ktérych u chorych z pierwot-
nymi glomerulopatiami przebiegajacymi z biatko-
moczem oraz z nefropatig cukrzycowa stosowano
w monoterapii leczenie ACE-l, wykazaty wyrazny ko-
rzystny wptyw tej grupy lekdw na pierwszorzedowe
«nefrologiczne” punkty koricowe, w tym: opdznienie
podwojenia stezenia kreatyniny, opdznienie rozwo-
ju schytkowej niewydolnosci nerek czy tez zmniej-
szenie zgondOw z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych zPChN [13-15]. Réwnie korzystne wyniki
uzyskano w badaniach, w ktérych stosowano ARBs
(IDNT, RENAAL , DETAIL) [16-18].

Jednoczesnie wiadomo, ze niejednokrotnie sto-
sujac rekomendowane, terapeutyczne dawki ACE
-Is lub ARBs w monoterapii, nie jest mozliwe uzy-
skanie petnej blokady uktadu RAA. Zahamowanie
aktywnosci uktadu RAA i zmniejszenie syntezy na
przyktad aldosteronu zwykle obserwuje sie w ciggu
pierwszych miesiecy stosowania monoterapii ACE-Is
lub ARBs. Na skutek istnienia tak zwanego zjawiska
ucieczki aldosteronu (escape phenomenon, aldoste-
rone breakthrough) dtugotrwate podawanie ACE-Is
czy tez ARBs nie powoduje dalszego zmniejszenia
syntezy aldosteronu [8, 9]. Jak sie wydaje, problem

ten dotyczy okoto 30-50% pacjentéw leczonych
ACE-Is lub ARBs. Przypuszcza sie, iz jednym z jego
mechanizmow jest zwigzana ze stosowaniem tych
lekéw hiperkalemia stymulujgca uwalnianie aldo-
steronu, czy tez brak dostatecznego zahamowania
syntezy AT Il w czasie terapii ACE-Is [19-21]. Warto
pamieta¢, iz zahamowanie konwertazy angioten-
syny powoduje wzrost syntezy angiotensyny | (AT
), ktora ulega przemianie do angiotensyny Il (AT II)
przez szlak niezalezny od enzymu konwertujacego
(chymaza). Uzyskanie petnej kontroli nad uktadem
RAA wymaga pofaczenia ACE-l z ARB lub zastoso-
wania réwniez innych lekéw, na przyktad z grupy
antagonistow receptora mineralokortykoidowego
(MRAs, mineralocorticoid receptor antagonists) czy
tez bezposrednich inhibitoréw reniny (DRIs, direct
renin inhibitors). Skojarzenie ACE-l z ARB stato sie
podstawa koncepcji tak zwanej blokady podwdjnej
uktadu RAA. Rzadziej natomiast, cho¢ takie schema-
ty leczenia byly stosowane w chorobach nerek do
pofaczenia ACE-I z ARB, dotaczano jeszcze lek z gru-
py DRI lub MRA (potréjna blokada uktadu RAA). Me-
toda, ktéra réwniez wykorzystywano w hamowaniu
zwiekszonej aktywnosci uktadu RAA, cho¢ nie zna-
lazta ona szerszego zastosowania, byto stosowanie
w monoterapii wysokich dawek ARBs. Dawki te
(ultra-high doses) przewyzszaty 2-3-krotnie dawki
rekomendowane w leczeniu nadcisnienia tetnicze-
go i pozwalaty na zmniejszenie biatkomoczu [22,
23]. W badaniach eksperymentalnych wykazano,
ze stosowanie wysokich dawek ARBs powoduje, iz
zmiany w nerkach o typie stwardnienia ktebuszkéw
nerkowych moga by¢ odwracalne [24].

Istniejg racjonalne przestanki przemawiajace za
podwdjna blokada. Wykorzystuje ona dwa leki o od-
miennych mechanizmach dziatania w celu osiggnie-
cia zamierzonego efektu — redukcji biatkomoczu.
Pozwala na zastosowanie nieco mniejszych dawek
kazdego z lekéw z osobna w fazie inicjacji terapii,
jednoczesnie umozliwia elastyczne zwiekszanie
dawki kazdego z lekéw z osobna. Z kolei podwdj-
na blokada, w ktérej do ACE-I lub ARB dotaczono
antagoniste aldosteronu, zapobiega wspomniane-
mu zjawisku ucieczki aldosteronu i ogranicza jego
niekorzystny wptyw. Biorac pod uwage szkodliwy
wptyw, jaki aldosteron wywiera na ukfadu sercowo
-naczyniowy (nasilenie widknienia serca i naczyn),
oraz fakt, iz jest on réwniez uznanym czynnikiem
progresji PChN, postepowanie takie wydaje sie cat-
kowicie uzasadnione, cho¢ nie jest powszechnie
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stosowane z uwagi na ryzyko hiperkalemii. Warto
pamieta¢, ze nadmiar aldosteronu powoduje osta-
bienie korzystnego wptywu ACE-I na przerost lewej
komory (refractory LV hypertrophy) oraz ostabienie
dziatania nefrotekcyjnego monoterapii ACE-l lub
ARB [25]. Korzysci ze stosowania podwadjnej blokady
stwierdzono w licznych pracach doswiadczalnych.
W modelach zwierzecych nefropatii cukrzycowej
i niecukrzycowej choroby nerek wykazano, iz jedno-
czesne stosowanie leczenia ACE-I wraz z sartanem
skuteczniej redukuje biatkomocz i hamuje zmiany
strukturalne w obrebie nerki niz stosowanie tych
lekéw w monoterapii. W badaniach klinicznych wy-
kazano wprawdzie wiekszg redukcje biatkomoczu
w przypadku terapii podwojnej, mato jest natomiast
danych dotyczacych zahamowania progresji PChN
do stadium schytkowego wskutek zastosowania ta-
kiego leczenia [26, 271.

Jednym z pierwszych badan klinicznych, w kto-
rych wykazano korzystny wptyw terapii podwojnej,
opartej na tagcznym stosowaniu ACE-I i ARB, byto ba-
danie o akronimie CALM (The candesartan and lisi-
nopril microalbuminuria study), obejmujace chorych
na cukrzyce typu 2 [28]. W tym wieloosrodkowym,
trwajacym 12 tygodni badaniu uczestniczyto 200
pacjentéw z cukrzyca typu 2, nadcisnieniem tetni-
czym oraz albuminuria. Chorych leczono kandesar-
tanem w dawce 16 mg na dobe, lisinoprilem w daw-
ce 20 mg na dobe lub kombinacjg obu lekéw. Po 12
tygodniach leczenia stwierdzono korzystny wptyw
terapii podwaojnej wyrazony istotna statystycznie re-
dukcjag wartosci cisnienia tetniczego oraz biatkomo-
czu (urinary albumin/creatinine ratio) w poréwnaniu
z leczeniem wyfacznie lisinoprilem oraz wylacznie
kandesartanem. Wyniki tego badania oraz kolejnego
badania CALM2 stanowity podstawowe wskazanie
do powszechnego stosowania i rekomendowania
podwdjnej blokady uktadu RAA w nefrologii. Tego
typu postepowanie byto przez wiele lat powszechne
u chorych z ktebuszkowymi chorobami nerek prze-
biegajacymi z biatkomoczem. Wyniki trzech badan
o akronimach ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alo-
ne and in combination with ramipril global endpoint
trial), ALTITUDE(The Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiorenal Endpoints), VA-NEPHRON-D (Vete-
rans Affairs Nephropathy in Diabetes) zmniejszyly nie-
co entuzjazm, z jakim stosowano podwadjna blokade
u chorych z chorobami nerek.

W badaniu ONTARGET, w ktérym uczestniczy-
to 25 620 pacjentéw z chorobami uktadu sercowo

-naczyniowego, poréwnano efekty stosowania
monoterapii ramiprilem oraz telmisartanem w po-
réwnaniu z terapig podwaojna z zastosowaniem obu
lekéw. W grupie leczenia podwdéjnego stwierdzono
wprawdzie wieksza redukcje ci$nienia tetniczego
i wieksze zmniejszenie albuminurii, ale odnotowano
takze zwiekszonga czestos¢ wystepowania hipotonii,
AKI (tacznie z koniecznoscia leczenia nerkozastep-
czego), a takze zwiekszong czesto$¢ wystepowania
zagrazajacej zyciu hiperkalemii. Jednoczesnie nie
wykazano réznic w zakresie redukcji Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych miedzy grupa
chorych stosujacych podwdjna blokade a pacjenta-
mi leczonymi monoterapig z udziatem ramiprilu czy
telmisartanu [29].

Z kolei badanie ALTITUDE, poréwnujace sku-
tecznos¢ potaczenia aliskirenu z ACE-I lub ARB oraz
monoterapii ACE-I lub ARB u chorych z cukrzycowa
choroba nerek z biatkomoczem, zakorczono przed-
wczesdnie z powodu pogorszenia funkcji nerek, epi-
zodow hipotonii oraz hiperkalemii u 69% badanych
z grupy leczonej aliskirenem (ramie podwojnej blo-
kady) [30].

W badaniu VA-NEPHRON-D w grupie chorych
z nefropatia cukrzycowg z biatkomoczem w prze-
biegu cukrzycy typu 2, w ktérej stosowano jedno-
czesne leczenie losartanem z lisinoprilem, wyka-
zano 34-procentowe zmniejszenie ryzyka spadku
filtracji ktebuszkowej, osiagniecia schytkowego sta-
dium PChN lub zgonu w poréwnaniu z grupa leczo-
nych wyfacznie losartanem. Nie osiagnieto jednak
istotnosci statystycznej (p = 0,07), by¢ moze z uwagi
na fakt, iz badanie to zakoriczono przedwczesnie
ze wzgledu na czestsze incydenty AKI i hiperka-
lemii w grupie stosujacej podwdjng blokade [31].
Negatywne wyniki wspomnianych badan klinicz-
nych spowodowaty zmniejszenie zainteresowania
leczeniem z zastosowaniem podwdjnej blokady
uktadu RAA. Dwa ostatnio wspomniane badania
zakonczono przedwczesnie z powodu wystapienia
licznych dziatan niepozadanych w grupie terapii
podwadjnej. Skrécenie przewidzianego protokotem
czasu trwania badan nie pozwala na okreslenie roli
terapii podwojnej w zakresie hamowania progresji
PChN. W badaniach tych nie wykazano takze réznic
w $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
pomiedzy grupa stosujaca podwdjng blokade ukta-
du RAA a grupg leczong monoterapia.

Wyniki wspomnianych badan klinicznych spo-
wodowaty ograniczenie i w koncu zaprzestanie sto-
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sowania podwodjnej blokady, co zawarto réwniez
w ostrzezeniach wydanych w Stanach Zjednoczo-
nych przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) w 2012 r. oraz w Europie
przez Europejska Agencje Lekoéw (EMA, European
Medicines Agency) w 2014 r.

Kluczem do zrozumienia niekorzystnych wy-
nikéw trzech wspomnianych badan klinicznych,
czyli zwiekszenia czestosci dziatan niepozadanych
w grupie podwdjnej blokady, jest dobér badanej
populacji. W badaniach tych, a zwtaszcza w bada-
niu ONTARGET, uczestniczyli pacjenci w podesztym
wieku, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
w tym z niewydolnoscia serca, podatni na hipoto-
nie, stosujacy jednoczesnie leczenie moczopedne.
Sposrod badanych 24% miato PChN. Dobér popula-
¢ji badanej mogt przez to przyczynic sie do uzyska-
nia niekorzystnych wynikéw, czyli wspominanych
dziatan niepozadanych w grupie leczonej podwdjna
blokada RAA. W analizie post hoc badania ONTAR-
GET wykazano wprawdzie redukcje biatkomoczu
w grupie podwdjnej blokady jednakze u zaledwie
13% uczestnikéw badania stwierdzano albuminu-
rie, a 4% miato biatkomocz. Badanie to z zatozenia
przeprowadzono w grupie chorych z wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, nie byto ono sensu
stricte badaniem oceniajgcym wspomniane nefrolo-
giczne punkty koncowe. Podwdjna blokada uktadu
RAA (pomimo wspomnianych ograniczen) powinna
by¢ nadal brana pod uwage w terapii choréb nerek
i warto do niej powrdcic. Nie jest to jednak lecze-
nie, ktére mozna zaproponowac kazdemu choremu
zPChN. Zasadne jest rozwazenie leczenia podwojng
blokada uktadu RAA jedynie w grupie $cisle wyse-
lekcjonowanych pacjentéw [32]. Sytuacje kliniczne,
w ktérych mozna zastosowac podwojng blokade
uktadu RAA, przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Stany kliniczne w przypadku ktérych zasadne
jest rozwazenie zastosowania podwdjnej blokady uktadu
renina—angiotensyna-aldosteron (RAA) w przypadku
nieskutecznosci monoterapii u chorych z chorobami nerek

Pacjenci w mtodszym wieku (brak redukcji biatkomoczu
w przypadku monoterapii lekiem hamujacym uktad RAA)

Chorzy glomerulopatiami niecukrzycowymi
Wspotistniejace nadcisnienie tetnicze

Stwierdzona albuminuria/biatkomocz

Zachowana prawidtowa funkcja wydalnicza nerek
Wykluczona choroba naczyniowa tetnic nerkowych

Wysoki poziom compliance u chorych w zakresie przestrzegania
diety ubogopotasowej

Warto na koniec wspomnie¢, iz w 2016 r. Palev-
sky i wsp. opublikowali ponowng analize badania
VA-NEPHRON-D. Autorzy po raz kolejny wykazali
zwiekszona czestos¢ wystepowania AKI u chorych
otrzymujacych leczenie skojarzone (ACE-I + ARB)
w poréwnaniu z monoterapia, ale rébwnoczesnie
w grupie stosujacej leczenia podwdjne stwierdzo-
no szybszy powrdét funkeji nerek, mniejsza smiertel-
nos¢ sercowo-naczyniowg i mniejsze ryzyko progre-
sji choroby nerek [33].

Podsumowujac, podwdjna blokada uktadu RAA
niewatpliwie pozwala na dalsza redukcje biatko-
moczu i ma przewage w tym wzgledzie nad mo-
noterapia. Jednoczesnie brauje wyraznych danych
z dostepnych badan klinicznych wykazujacych jej
wptyw na,nerkowe” twarde punkty kofcowe, takie
jak: podwojenie stezenia kreatyniny, czas do roz-
poczecia dializoterapii czy Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Biorac jednak pod uwage
role biatkomoczu w nasileniu proceséw widknienia
miazszu nerki i bez watpienia w progresji PChN,
wszelkie dziatania zmierzajace do redukcji biat-
komoczu, w tym stosowanie podwdjnej blokady
w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw, nalezy
uznac za zasadne.

Terapia lekami blokujgcymi uktad
RAA u pacjentéw z niewydolnoscia
serca

Niewydolnos¢ serca (HF) to zespét objawoéw pod-
miotowych, ktérym moga towarzyszy¢ odchylenia
w badaniu fizykalnym, spowodowane zaburzenia-
mi w budowie i/lub czynnosci serca. Wystepowa-
nie niewydolnosci serca w zaleznosci od przyjetej
definicji dotyczy 1-2% dorostej populacji w krajach
rozwinietych. W grupie powyzej 70. roku zycia obej-
muje nawet ponad 10% populacji [34]. Choroba ta
stanowi istotny problem medyczny, spoteczny i eko-
nomiczny. Pomimo nowoczesnej terapii rokowanie
pacjentéw z niewydolnoscia serca pozostaje zte.
Cele leczenia pacjentéw z HF obejmuja popra-
we ich stanu klinicznego, wydolnosci wysitkowej
i jakosci zycia, zapobieganie hospitalizacjom oraz
zmniejszenie smiertelnosci catkowitej. Wykazano,
ze ACE-Is zmniejszaja Smiertelnos¢ i chorobowos¢
u pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF, heart failure
with reduced ejection fraction) i sa zalecane u wszyst-
kich objawowych chorych, u ktérych nie stwierdza
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sie przeciwwskazan i braku tolerancji leku. Ponadto
ACE-Is zaleca sie u 0séb z bezobjawowa dysfunkcja
skurczowa lewej komory w celu zmniejszenia ry-
zyka rozwoju HF, hospitalizacji z powodu HF oraz
zgonu [34]. Niewatpliwie przetomowym badaniem
dla lekéw z tej grupy okazato sie badanie CONSEN-
SUS. Programem objeto 253 chorych z zastoino-
wa niewydolnoscia serca w IV klasie wg New York
Heart Association (NYHA), losowo przydzielajac ich
do grupy leczonej enalaprilem lub placebo. Szes¢
miesiecy pozniej badanie przerwano po stwierdze-
niu 44-procentowej smiertelnosci w grupie placebo
i 26-procentowej w grupie enalaprilu [35]. W przy-
padku kiedy ACE-Is nie sg tolerowane lub sg prze-
ciwwskazane, u tych nalezy chorych stosowac¢ ARBs
[34]. Pewne ograniczenia do stosowania ACE-Is oraz
ARBs stanowig chorzy z HF z towarzyszacym ostrym
uszkodzeniem nerek czy PChN. Pacjenciz eGFR < 30
ml/min/1,73 m’byli wykluczani z badan klinicznych,
dlatego w przypadku tej grupy chorych nie istnieje
terapia o potwierdzonej skutecznosci oparta na do-
wodach naukowych [34].

Niewydolnos¢ serca stanowi czynnik ryzyka
rozwoju PChN, czesto oba te stany wspotistnieja.
U okoto 1/3 pacjentéw z HF stwierdza sie fagodna
do umiarkowanej posta¢ PChN, a u okoto 1/4 z nich
dochodzi do pogorszenia funkcji nerek (WRF, wor-
sening renal function) w trakcie hospitalizacji z po-
wodu HF [36]. Podczas gdy PChN jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka niekorzystnego rokowania u pa-
cjentéw z HF, znaczenie przejsciowego WRF u cho-
rych hospitalizowanych z powodu HF nie zostato
w petni ustalone. W metaanalizie przeprowadzonej
przez Dammana i wsp. [37], obejmujacej ponad
milion pacjentéw z HF, u 32% badanych stwier-
dzono PChN wigzaca sie z 2-krotnie zwiekszonym
ryzykiem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny.
W dodatkowej analizie obejmujacej okoto 50 000
pacjentéw z HF WRF wystapito u 23% pacjentéw
hospitalizowanych i wigzato sie z 1,5-krotnie wyz-
szym ryzykiem $miertelnosci z jakiejkolwiek przy-
czyny. Wykazano, ze PChN, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze oraz stosowanie diuretykéw sa istotnymi
czynnikami ryzyka wystgpienia WRF u tych cho-
rych [37]. W literaturze istnieje wiele definicji WRF,
uwzgledniajacych rézne bezwzgledne i wzgledne
wartosci wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy
krwi [36]. Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
krwi u chorych hospitalizowanych z powodu HF ma
odmienne znaczenie u pacjentéw z PChN w stosun-

ku do tych z prawidtowa wyjsciowa funkcja nerek.
Znaczenie rokownicze ma nie tylko stwierdzenie
pogorszenia funkcji nerek u tych chorych, ale prze-
de wszystkim czas jego trwania. U czesci hospi-
talizowanych pacjentéw WRF moze miec jedynie
przemijajacy charakter wynikajacy z intensywnej
terapii i nie musi $wiadczy¢ o gorszym rokowaniu
tych chorych [36]. W celu ustalenia, czy WRF ma
przemijajacy badz trwaty charakter, Sheerin i wsp.
[38] zalecaja, aby WRF u chorych w ostrej HF oce-
nia¢ w czasie hospitalizacji, jak rowniez przez ko-
lejne trzy miesigce po wypisie ze szpitala. Definicja
WRF powinna réznicowac przejsciowy spadek fil-
tracji ktebuszkowej wynikajacy miedzy innymi ze
stosowanej farmakoterapii i adekwatnej odpowie-
dzi na leczenie z towarzyszaca poprawa kliniczna,
z przewlekle utrzymujacym sie spadkiem filtracji
ktebuszkowej (w wyniku miedzy innymi zbyt in-
tensywnego leczenia diuretykiem petlowym) pro-
wadzacym do zaburzen hemodynamicznych i neu-
rohormonalnych, a w konsekwencji do rozwoju
zespotu sercowo-nerkowego [39] (ryc. 1).
Pogorszenie funkcji nerek wystepuje stosunko-
wo czesto u pacjentéw z HF, w trakcie rozpoczyna-
nia terapii lekami z grupy inhibitoréw uktadu RAA
oraz podczas dalszego zwiekszania ich dawek [34].
Nie powinno to jednak sktania¢ lekarzy do zaprze-
stawania terapii tymi lekami, gdyz leki te zapewnia-
ja dtugoterminowe korzysci kliniczne [40]. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Testaniego i wsp.
[41] w grupie pacjentow z dysfunkcjg lewej komory
wczesne WRF w podgrupie, w ktérej do leczenia
wigczono ACE-I (enalapril), nie odnotowano nieko-
rzystnego znaczenia rokowniczego w przeciwien-
stwie do podgrupy chorych z wczesnym WRF otrzy-
mujacych placebo. W grupie pacjentéw otrzymuja-
cych placebo wczesne WRF wigzato sie ze znacznie
zwiekszong $miertelnoscia. W metaanalizie prze-
prowadzonej przez Clarka i wsp. [40], obejmujacej
ponad 20 000 pacjentéw ze skurczowa dysfunkcja
lewej komory, w grupie chorych, u ktérych obser-
wowano WRF po wiaczeniu leczenia inhibitorami
uktadu RAA, stwierdzono znaczaco wyzsza redukcje
Smiertelnosci catkowitej w stosunku do grupy pa-
cjentéw bez WRF. Zatem WRF nie jest zespotem jed-
norodnym prognostycznie. Z tego powodu podsta-
wowe znaczenie rokownicze ma mechanizm lezacy
u podtoza WRF u chorych z niewydolnoscia serca.
Na rycinach 2 i 3 przedstawiono praktyczne po-
dejscie do leczenia chorych z przewlekta HF i towa-
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WREF u chorych hospitalizowanych

A

z powodu HF

A

Adekwatna odpowiedz
na zastosowane leczenie

Brak odpowiedzi
na zastosowane leczenie

!

!

Przemijajace WRF (pseudo WRF)

Trwate WRF (prawdziwe WRF)

'

'

rokowanie

Brak wptywu na dalsze

Pogorszenie rokowania
chorych zHF

Rycina 1. Formy pogorszenia funkgji nerek (WRF, worsening renal function) u chorych z niewydolnoscia serca (HF, heart failure).

Na podstawie: [36]

Stabilna funkcja nerek

\ 4

TAK Kontrola stezenia kreatyniny i jonogramu
€O najmniej raz na 6 miesiecy

NIE (WRF)
v

Rozpoczecie leczenia

TAK Wzrost stezenia kreatyniny

lub zwiekszenie dawki
ACE-I/ARB

\4

< 50% i stezenie TAK
kreatyniny nie przekracza
266 umol/I (3 mg/dl) lub

A 4

Pseudo WRF
Akceptuj zmiany
i regularnie kontroluj
stezenie kreatyniny

kreatyniny > 100%
od wartosci wyjsciowych
lub > 310 umol/I
(3,5 mg/dl)/eGFR
<20 ml/min/1,73 m’)

| BRAK POPRAWY

True WRF
Odstaw leczenie ACE-I/ARB, jesli zredukowate$
dawke leku o potowe
Wstrzymaj inne leki nefrotoksyczne
Rozwaz inne przyczyny pogorszenia funkcji nerek
(np. zwezenie tetnicy nerkowej)
Skonsultuj pacjenta z nefrologiem

eGFR nie jest < 25 i jonogram
ml/min/1,73 m’
NIE
Pseudo WRF
Zredukuj dawke ACEI/ARB Rozwaz ponowne
o potowelub wstrzymaj POPRAWA whaczenie leczenia
podawanie ACE-I/ARB > ACE-I/ARB,
jesli (hiperkaliemia rozwaz zmniejszenie
> 5,5 mmol/I, dawki leku
wzrost stezenia moczopednego

Rycina 2. Praktyczne podejscie do leczenia chorych z przewlekfg niewydolnoscia serca (HF, heart failure) z towarzyszaca

uposledzong funkcjg nerek — wigczenie/intensyfikacja leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE-l, angiotensin-
-converting enzyme inhibitor) lub sartanami (ARB, angiotensin Il receptor blocker). WHR (worsening renal function) — pogorszenie

funkgji nerek. Na podstawie: [39]
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Stabilna funkcja nerek TAK Kontrola stezenia kreatyniny i jonogramu
u pacjenta leczonego ACE-I/ARB €0 najmniej raz na 6 miesiecy
NIE
. - . Pseudo WRF
Objawy k!ln!czne zaost,rz_enla NIE Akceptuj zmiany i regularnie kontroluj
przewlektej niewydolnosci serca stezenie kreatyniny i jonogram
TAK
A
. " Zastosuj diuretyk petlow
Dowody h |poperfuzp NE lub iwie;kszyda?/veke !
lub hipotensji Kontroluj funkcje nerek i elektrolity
TAK BRAK POPRAWY
" BRAK ¥
Zredukuj dawke diuretyku POPRAWY True WRF

i/lub ACE-I/ARB lub innego leku
przeciwnadcisnieniowego

POPRAWA

Hipoperfuzja i/lub przekrwienie nerek
Zastosuj leki inotropowe/diuretyk petlowy i.v.

A 4

True WRF
Skontroluj ponownie stezenie
kreatyniny i jonogram
Rozwaz ponowne wiaczenie lekéw ACE-I/ARB,
jedlilek ten zostat odstawiony

Rycina 3. Praktyczne podejscie do leczenia chorych z przewlekta niewydolnoscia serca (HF, heart failure) z towarzyszaca
uposledzona funkcjg nerek — wskazania do odstawienia/redukcji dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-|,
angiotensin-converting enzyme inhibitor) lub sartanami (ARB, angiotensin Il receptor blocker). WHR (worsening renal function)
— pogorszenie funkcji nerek; i.v. (intravenous) — dozylnie. Na podstawie: [39]

rzyszacg uposledzong funkcja nerek z uwzglednie-
niem w terapii lekéw z grupy ACE-Is lub ARBs.

Rola podwodjnej blokady uktadu
RAA w leczeniu nadcisnienia
tetniczego

Leki z grupy ACE-Is lub ARBs stanowig nie-
zbednga sktadowa terapii hipotensyjnej | rzutu
w podstawowym algorytmie leczenia [42]. Obie
klasy lekéw sa najczesciej stosowanymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Stosowanie ARBs wia-
ze sie z istotnie nizszym odsetkiem pacjentow
przerywajacych leczenie z powodu dziatai nie-
pozadanych w poréwnaniu z pozostatymi klasa-
mi lekéw oraz z podobng czestoscig przerywa-
nia lekow w poréwnaniu z placebo [43]. Wedtug
wytycznych ESH/ESC dotyczacych postepowania
w nadcisnieniu tetniczym (2018) oraz wytycznych
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
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(2019) nie zaleca sie rébwnoczesnego stosowania
ACE-Is i ARBs.

Hamowanie uktadu RAA w dobie
pandemii koronawirusa (COVID-19)

Warto wspomnie¢, ze ludzki koronawirus 2 wy-
wotujacy zesp6t ciezkiej ostrej niewydolnosci odde-
chowej (SARS-COV-2) wiaze sie z komorkami doce-
lowymi poprzez enzym konwertujacy angiotensyne
2 (ACE-2), ktorego ekspresje mozna znalez¢ w na-
btonku drég oddechowych i komérkach nabtonka
jelita, nerki czy tez w obrebie naczyn krwionosnych.
Ekspresja ACE-2 jest znacznie zwigkszona u pacjen-
tow z cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym, choroba-
mi ukfadu sercowo-naczyniowego leczonych ACE-I
lub ARB. Ekspresje ACE-2 mozna réwniez zwiekszy¢,
stosujac ibuprofen i tiazolidynediony. Postawiono
hipoteze, ze leczenie cukrzycy i nadcisnienia za po-
moca lekéw stymulujacych ACE-2 moze by¢ przy-
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czyng ztego rokowania w COVID-19. Pojawity sie
nawet sugestie, ze blokery kanatu wapniowego,
ktére nie dziatajg na uktad RAA, powinny by¢ leka-
mi pierwszego rzutu u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym podczas pandemii COVID-19 [44]. Jedno-
cze$nie ACE-2 moze by¢ czynnikiem ochronnym,
a w zwierzecym modelu ciezkiego uszkodzenia
ptuc zastosowanie ACE-Is lub ARBs powodowato
zahamowanie stopnia uszkodzenia ptuc. Reynolds
i wsp. nie stwierdzili zwigzku miedzy leczeniem
ACE-Is lub ARBs a ciezkim przebiegiem klinicznym
COVID-19 [45]. Stosowanie ACE-Is i ARBs jest czest-
sze wsrod pacjentéw z COVID-19, poniewaz s3 to
gtéwnie chorzy starsi, u ktérych choroby sercowo
-naczyniowe sa czestsze. Brakuje dowodoéw na to,
ze ACE-Is lub ARBs wptywaja na ryzyko COVID-19
[46, 47]. Oficjalne o$wiadczenie ESH z 15.04.2020 .
w aspekcie leczenia z zastosowaniem ACE-Is lub
ARBs w czasie pandemii COVID-19 zdecydowanie
sugeruje, ze nie ma potrzeby przerywania takie-
go leczenia u stabilnych pacjentéw z zakazeniem
SARS-COV-2 i choroba COVID-19. Leczenie z zasto-
sowaniem ACEls i ARBs powinno by¢ prowadzone
zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych
ESC/ESH 2018 [48].
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