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Praktyczne aspekty zastosowania
farmakologicznej blokady
ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron

W nefroprotekcjl

STRESZCZENIE

Farmakologiczna blokada uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron stanowi podstawe leczenia nefroprotek-
cyjnego w przewlektych chorobach nerek z biatkomo-
czem lub uposledzong funkcja nerek. Udowodniono,
Ze inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagoni-
Sci receptorow AT-1 dla angiotensyny Il zmniejszajg
biatkomocz oraz zwalniajg progresje niewydolnosci
nerek. W artykule tym omowione zostaly praktyczne
aspekty stosowania obu grup lekow, antagonistow re-
ceptora mineralokortykoidowego oraz inhibitorow re-
niny u pacjentow z przewlekig chorobg nerek. Sprecy-
zowano podstawowe cele leczenia. Przedyskutowano
zasady wyboru terapii, dawkowania lekow oraz korzy-

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) odgrywa kluczowa rol¢ w regulacji cis-
nienia tetniczego, perfuzji tkanek, utrzymaniu
homeostazy wodno-elektrolitowej oraz proce-
sach zwiazanych ze wzrostem i proliferacja ko-
morek. Wiadomo jednak réwniez, ze w stanach
jego nadmiernej aktywacji gtéwne efektory
hormonalne tego uktadu, angiotensyna II, al-
dosteron oraz, jak udowodniono ostatnio, tak-
Ze prorenina/renina moga wykazywac wiele
niekorzystnych dzialah prowadzacych do
uszkodzenia narzadéw, w tym serca, naczyn
krwiono$nych oraz nerek [1]. Niekorzystne
efekty dziatania sktadowych uktadu RAA na
nerki przekazywane za poSrednictwem recep-

Sci i niebezpieczenstwa wynikajace z facznego stoso-
wania lekow z roznych grup. Oméwiono strategie le-
czenia chorych z biatkomoczem, niewydolnoscig ne-
rek oraz zasadno$¢ stosowania lekow hamujgcych
ukfad renina-angiotensyna-aldosteron u chorych diali-
zowanych i po przeszczepieniu nerki. Oméwione zo-
staly niebezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem
tych lekow oraz zasady monitorowania terapii.
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Stowa kluczowe: ukiad renina-angiotensyna-
-aldosteron, inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagonisci receptora AT-1 angiotensyny I,
inhibitory reniny, antagonisci receptora minera-
lokortykoidowego, terapia skojarzona, przewlekta
choroba nerek, biatkomocz

toréw angiotensynowych, mineralokortykoido-
wych i reninowych przedstawiono w tabeli 1.

LEKI HAMUJACE UKLAD
RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON

Potwierdzenie kluczowej roli, jaka petnia
efektory uktadu RAA w patogenezie nadci$nie-
nia tetniczego i przewlektej choroby nerek
(PChN), doprowadzito do powszechnego zasto-
sowania w terapii lekéw hamujacych ten uktad.
Istnieja cztery grupy lekéw ograniczajace efek-
ty biologiczne zwigzane z aktywacja rodziny re-
ceptoréw angiotensynowych i mineralokortyko-
idowych: inhibitory konwertazy angiotensyny I
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»Angiotensyna Il
aldosteron oraz
prorenina/renina

moga prowadzi¢ do
uszkodzenia narzadow,
w tym serca, naczyn
krwionosnych

oraz nerek44

»mNefroprotekcyjny
potencijat IKA oraz ARA
udowodniono

w Klinicznych badaniach
kontrolowanych
zaréwno u chorych

z nefropatig cukrzycowa,
jakiwsrod pacjentow

z uszkodzeniem nerek,
u podfoza ktérego

nie lezy cukrzyca«<
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Tabela 1. Niekorzystny wptyw nadmiernej aktywacji ukfa-
du RAA na nerki

Wzrost systemowego ci$nienia tetniczego
Wzrost ci$nienia wewnatrzktebuszkowego
Nasilenie proliferacji komorek

Nasilenie lokalnych procesdw zapalnych
Nasilenie wtoknienia

Nasilenie apoptozy

Nasilenie stresu oksydacyjnego
Dysfunkcja $rddbtonka naczyniowego
Aktywacja uktadu wspétczulnego

Nasilenie agregacji ptytek krwi

(IKA), antagonisci receptoréw AT-1 dla angio-
tensyny II (ARA), antagoniSci receptora mine-
ralokortykoidowego oraz inhibitory reniny. In-
hibitory konwertazy angiotensyny I hamuja jej
aktywnos¢, przez co zmniejszaja synteze angio-
tensyny II. AntagoniSci receptoréw AT-1 dla an-
giotensyny II blokuja wiazanie angiotensyny II
z ich najwazniejszym receptorem, przy zacho-
wanej syntezie peptydu. Trzecia grupa lekéw sa
kompetycyjne inhibitory receptoréw mineralo-
kortykoidowych, do ktorych zalicza si¢ spirono-
lakton oraz lek nowszej generacji, eplerenon,
pozbawiony niekorzystnych dziataf antyandro-
genowych i progestagenowych typowych dla
swojego poprzednika. Leki z tej grupy zapo-
biegaja niekorzystnym dzialaniom aldostero-
nu, nie blokuja jednak sygnatéw przekazywa-
nych przez angiotensyne I1 za posrednictwem
receptorow AT-1. Kilka specyficznych inhibi-
toréw reniny (enalkiren, remikiren, zankiren)
zostalo zsyntetyzowanych w ostatnich deka-
dach, jednak z powodu trudnosci z opracowa-
niem stabilnej formy doustnej leki te nie we-
szty do powszechnego uzycia. Lek SPP100 (ali-
skiren) jest pierwszym z tej grupy w postaci
doustnej, ktory trafil do aptek. Jego dziatanie
polega na specyficznym wigzaniu si¢ z podjed-
nostka reniny i blokowaniu jej katalitycznych
wilaSciwosci, co w konsekwencji prowadzi do
zmniejszenia stezen angiotensyny I, a nastegp-
nie angiotensyny II [1, 2].

DZIALANIE NEFROPROTEKCYJNE

Leki hamujace uktad RAA odgrywaja
najwazniejsza role w terapii chorych z PChN.

Forum Nefrologiczne 2009, tom 2, nr 1

Przede wszystkim skutecznie obnizaja ci$nie-
nie tetnicze, najwazniejszy czynnik przySpie-
szajacy postep przewleklych nefropatii. Wyka-
zano rowniez, ze leki te hamuja postep uszko-
dzenia nerek znacznie efektywniej niz leki
hipotensyjne o innym mechanizmie dziatania.
Wynika to ze specyficznego blokowania wy-
szczegllnionych w tabeli 1 niekorzystnych
dziatan peptydéw angiotensynowych i aldoste-
ronu w tym migdzy innymi ich dzialania mi-
togennego, prozapalnego i profibrotycznego
oraz wpltywu na hemodynamike wewnatrz-
nerkowa przejawiajacego si¢ wzrostem cis-
nienia wewnatrzktebuszkowego i biatkomo-
czu. Nefroprotekcyjny potencjal IKA oraz
ARA udowodniono w klinicznych bada-
niach kontrolowanych zaréwno u chorych
z nefropatia cukrzycowa, jak i wéréd pacjen-
téw z uszkodzeniem nerek, u podloza ktore-
go nie lezy cukrzyca (tab. 2) [3]. Zwyrodnie-
nie wielotorbielowate nerek pozostaje wyjat-
kiem. W tej nefropatii nie wykazano jak do tej
pory przewagi IKA oraz/lub ARA nad inny-
mi lekami hipotensyjnymi w aspekcie ochro-
ny funkcji wydalniczej nerek. Grupa antago-
nistow receptora mineralokortykoidowego
nie doczekata sig, jak do tej pory, wielooSrod-
kowych kontrolowanych badaf dotyczacych
jej potencjatu nefroprotekcyjnego. Z wynikow
kilku przeprowadzonych badan jednoo§rodko-
wych wynika jednak, Ze spironolakton i eple-
renon dodany do terapii IKA i/lub ARA po-
woduje zmniejszenie biatkomoczu nieza-
leznie od wplywu na ci$nienie tetnicze [4].
Inhibitory reniny sa na etapie wstepnych ba-
dan klinicznych. Wynik zakoficzonego nie-
dawno badania Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes (AVOID) wskazuje, ze
wykazuja one synergistyczne dziatanie z ARA na
zmniejszenie biatkomoczu u pacjentéw z nefro-
patia cukrzycowa [5]. Leki te stanowia wigc
alternatywe terapeutyczna w terapii pacjen-
téw z biatkomoczem w sytuacji, gdy monote-
rapia IKA lub ARA nie przynosza zadowala-
jacych efektow.

CELE LECZENIA NEFROPROTEKCYJNEGO

Leczenie nadci$nienia tetniczego od kil-
ku dekad stanowi podstawe terapii nefropro-
tekcyjnej. Wiadomo bowiem, ze zaréwno tak
zwane ztosliwe nadciS$nienie tetnicze, jak i nie-
skutecznie leczone wieloletnie pierwotne nad-
ci$nienie tetnicze skutkowa¢ moga rozwojem
zmian patologicznych w nerkach okreslanych
mianem nefropatii nadciSnieniowej. Wiado-



Tabela 2. Najwazniejsze badania potwierdzajace nefroprotekcyjne wtasciwosci lekow hamujacych uktad renina-angio-

tensyna-aldosteron

(warstwa 2) biatkomocz > 3 g/24 h (n = 117)

REIN
(warstwa 1)

Nefropatia niecukrzycowa,
biatkomocz 1-3 g/24 h (n = 186)

AASK Nefropatia nadcisnieniowa (n = 653)

BENEDICT Cukrzyca typu 2 bez mikroalbuminurii
(n=1204)

IDNT Nefropatia cukrzycowa (n = 1715)

RENAAL Nefropatia cukrzycowa (n = 1513)

COOPERATE Nefropatia niecukrzycowa (n = 263)

Badanie Populacja chorych Lek (efekt terapeutyczny)

Collaborative Nefropatia cukrzycowa (n = 409) Captopril vs. placebo (zwolnienie progresji)
Study Group

AIPRI Nefropatie migszane (n = 583) Benazepril vs. placebo (zwolnienie progresji)
REIN Nefropatia niecukrzycowa, Ramipril vs. placebo (zwolnienie progresji)

Ramipril vs. placebo (zwolnienie progresji)

Ramipril vs. amlodypina (zwolnienie progresji)

Trandolapril vs. placebo
(zapobiega mikroalbuminurii)

Irbesartan vs. placebo (zwolnienie progresji)
Irbesartan vs. amlodypina (zwolnienie progresji)

Losartan vs. placebo (zwolnienie progresji)

Terapia IKA + ARA vs. monoterapia
(trandolapril + losartan zwalnia progresje)

mo réwniez, ze wysokie ci§nienie tetnicze
wplywa na szybsza progresj¢ PChN, niezalez-
nie od typu nefropatii lezacej u jej podstaw.
Wykazano réwniez, ze obnizenie ciSnienia
tetniczego skutkuje wolniejszym postgpem
ubytku filtracji klebuszkowej zaréwno u cho-
rych z nefropatia cukrzycowa, jak i w PChN,
u podstaw ktorej leza nefropatie niezwigzane
z cukrzyca [6]. Leczenie nadciS$nienia tetnicze-
go w PChN prowadzi si¢ na podstawie zale-
cen Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization), Migdzynarodowe-
go Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ISH, International Society of Hypertension)
oraz amerykanskich wytycznych opublikowa-
nych w VII Raporcie INC (Joint National
Committee). Pacjenci z PChN, w szczeg6lno-
Sci za$ osoby z obnizonym GFR, naleza do
grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzy-
ka wystapienia powiktan sercowo-naczynio-
wych. Leczenie farmakologiczne powinno by¢
wlaczane w tej grupie chorych natychmiast po
rozpoznaniu nadci$nienia i powinno by¢ uzu-
petnione o standardowe zalecenia modyfika-
cji trybu zycia obejmujace mi¢dzy innymi za-
przestanie palenia papierosoéw, redukcje masy
ciata, ograniczenie spozycia soli oraz zalece-
nie zwigkszenia aktywnoSci fizycznej. Celem
leczenia jest uzyskanie ci§nienia tgtniczego
ponizej 130/80 mm Hg, a w grupie chorych
z bialkkomoczem wickszym niz 1g/d. — poni-

zej 125/75 mm Hg. Wykazano, ze obnizanie
ci$nienia skurczowego do wartosci 110 mm Hg
jest bezpieczne i prowadzi do zwolnienia pro-
gresji przewleklych nefropatii [7]. Jak wynika
z wcezesniejszych rozwazan, leki hamujace
uktad RAA zwalniaja postep uszkodzenia
nerek znacznie efektywniej niz leki hipoten-
syjne o innym mechanizmie dziatania. Z tego
tez powodu IKA oraz ARA stanowia leki
pierwszego wyboru w leczeniu chorych z PChIN
przebiegajaca z biatkomoczem.

Osiagnigcie u chorych z PChN wspo-
mnianych docelowych wartosci ciSnienia tet-
niczego wymaga jednak nierzadko stosowania
terapii wielolekowej przy uzyciu dwoch,
trzech, a niekiedy nawet czterech lekéw z r6z-
nych grup farmakologicznych. W terapii nad-
ciSnienia zastosowanie znajduja wigc bardzo
czesto diuretyki, leki hamujace kanat wapnio-
wy, leki 3- i @-adrenolityczne oraz leki hamu-
jace osrodkowo aktywno$¢ uktadu wspdtczul-
nego. Jako lek drugiego rzutu do IKA lub
ARA nalezy dotaczy¢ diuretyk, ktéry zwick-
sza skuteczno$¢ farmakologicznej blokady
uktadu RAA, skutecznie obnizajac ciSnienie
oraz biatkomocz [8]. Dodatkowo diuretyki
ograniczaja niebezpieczefistwo rozwoju hi-
perkaliemii, ktéra moze pojawié si¢ w przy-
padku stosowaniu IKA lub ARA, zwlaszcza
u 0s6b z uposledzona funkcja wydalnicza nerek.
W pierwszych dwdch stadiach PChN stosuje
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»Celem leczenia jest
uzyskanie cisnienia
tetniczego ponizej 130/
/80 mm Hg, a w grupie
chorych z biatkomoczem
wiekszymniz 1g/d. —
ponizej 125/75 mm Hg«4

»Do IKA lub ARA
nalezy dofgczy¢
diuretyk, kiory zwieksza
skutecznoscé
farmakologicznej
blokady uktadu RAA,
skutecznie obnizajac
ci$nienie oraz
biatkomocz44
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mUtrzymywanie sie
biatkomoczu indukuije
zmiany patologiczne
w $rodmigzszu nerek
| przyspiesza
pogorszenie funkcji
nerek44

»mNajsilniejsza sposrod
ARA blokade
tkankowego dziatania
angiotensyny na
receptory AT-1
wywotujg kandesartan
i telmisartan44

si¢ indapamid lub diuretyki tiazydowe, w p6z-
niejszych okresach wytacznie diuretyki petlo-
we. W przypadku koniecznoSci dotaczenia trze-
ciego lub czwartego leku zaleca si¢ B-adreno-
lityki lub niedihydropirydynowe pochodne
blokeréw kanalu wapniowego, ktére w przeci-
wienstwie do preparatow blokujacych kanat
wapniowy z grupy dihydropirydyny, nie zwigk-
szaja ciSnienia wewnatrzklgbuszkowego, beda-
cego waznym czynnikiem progresji PChN.
Beta-adrenolityki sa zalecane szczegdlnie
u chorych z przebytym zawalem mig$nia ser-
cowego. Przed podjeciem decyzji o dotaczeniu
czwartego leku hipotensyjnego nalezy rozwa-
zy¢ przyczyny opornosci nadci$nienia na lecze-
nie, uwzgledniajac nieprzyjmowanie przez cho-
rego lekéw, nadmierne spozycie soli lub obec-
nos$¢ zwezenia tetnicy nerkowe;.

Drugim celem terapeutycznym w lecze-
niu PChN jest obnizenie biatkomoczu do war-
tosci mozliwie jak najmniejszych. Wykazano
bowiem, ze utrzymywanie si¢ biatkomoczu
niezaleznie od wielko$ci systemowego ciSnie-
nia tetniczego indukuje zmiany patologiczne
w Srédmiazszu nerek i przyspiesza pogorsze-
nie funkcji nerek. W przypadku utrzymujace-
go si¢ biatkomoczu mimo zastosowania opty-
malnych dawek IKA lub ARA w potaczeniu
z diuretykiem zastosowanie znajduje skojarzo-
na blokada uktadu RAA (ryc. 1).

WYBOR LEKU

Wyniki dotychczasowych badan klinicz-
nych nie wykazaly wyzszosci IKA wzgledem
ARA (oraz na odwr6t) w aspekcie wpltywu na
ochrong funkcji nerek. Nieliczne sa badania
typu head to head, w ramach ktérych bezpo-
Srednio poréwnywano by efektywnos¢ nefro-
protekcyjna poszczegdlnych lekéw naleza-
cych do grupy IKA i ARA. Z tego tez powo-
du nie mozna autorytatywnie rekomendowac
stosowania okreSlonych preparatéw. Anali-
za wlaSciwoSci farmakokinetycznych i farma-
kodynamicznych poszczegdlnych lekow
wskazuje jednak, ze zaréwno IKA oraz ARA
nie sa jednorodna grupa lekéw i réznia si¢
mig¢dzy soba czasem dzialania, lipofilnoScia,
specyficznoScia i sita wigzania do receptora
czy tez aktywnos$cia wzgledem tkankowego
uktadu RAA. Na przyktad, najsilniejsza spo-
§rod ARA blokade¢ tkankowego dziatania an-
giotensyny na receptory AT-1 wywotluja
kandesartan i telmisartan. Wykazuja one naj-
wicksze powinowactwo do receptora, a zara-
zem najwolniej od niego dysocjuja. Réwno-
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czednie sa to leki dlugodziatajace. Teoretycz-
nie wiec stosowanie tych lekéw powinno
przynosi¢ korzystniejsze efekty niz prepara-
téw krotkodziatajacych (losartan, walsartan),
ktére charakteryzuje mniejsze powinowac-
two do receptora AT-1. Telmisartan dodatko-
wo stymuluje receptory transkrypcyjne
PPAR-y, ktérych pobudzenie zwigksza wrazli-
woS$¢ na insuling i zmniejsza stezenie wolnych
kwaséw ttuszczowych [9]. W jednym z nie-
licznych opublikowanych do tej pory badan
Bakris i wsp. wykazali w 2008 roku, ze tel-
misartan powoduje silniejsza redukcje biat-
komoczu w poréwnaniu z losartanem, przy
poréwnywalnym wplywie na systemowe ciS-
nienie te¢tnicze [10].

Podobne réznice farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne zaobserwowaé mozna
miedzy preparatami z grupy IKA. Szczeg6lnie
korzystne wydaja si¢ wtasciwosci chinaprilu,
perindoprilu i ramiprilu, ktére wykazuja naj-
dtuzsze dziatanie oraz najlepiej penetruja do
tkanek i w ten spos6b najsilniej hamuja ak-
tywnoS$¢ tkankowej konwertazy [11]. Najwaz-
niejsze réznice miedzy poszczegdlnymi IKA
1 ARA w omawianym powyzej zakresie zebra-
no w tabeli 3.

Sposréd antagonistow receptora minera-
lokortykoidowego eplerenon (Inspra) jest le-
kiem z wyboru ze wzgledu na mniejszy zakres
objawow niepozadanych niz spironolakton.
Sposrdd inhibitoréw reniny dostepny w formie
doustnej jest tylko aliskiren (Rasilez).

OPTYMALNE DAWKOWANIE

Wyniki badaf przeprowadzonych w gdan-
skim oSrodku nefrologicznym wskazuja, ze
nawet niewielkie dawki IKA lub ARA (np.
enalapril 10 mg/d., losartan 25 mg/d.) zmniej-
szaja biatkomocz [12]. Wyniki innych badan
wykazaly jednak, ze wysokie dawki lekéw ha-
mujacych uktad RAA nie tylko silniej zmniej-
szaja biatkomocz, ale réwniez ograniczaja
uszkodzenie cewek nerkowych i Srédmiazszu
nerek [13]. Zaleca si¢ wigc obecnie stosowa-
nie mozliwie jak najwyzszych dawek IKA
i ARA, o ile nie skutkuje to zbyt duzym spad-
kiem ci$nienia tetniczego lub innymi objawa-
mi niepozadanymi. Wedlug niektérych badan
przyjmowanie lekoéw hamujacych uklad RAA
w godzinach wieczornych zapewnia lepszy
profil dobowy ciS$nienia t¢tniczego (dipper)
i prowadzi do wigkszej redukcji biatkomoczu
niz przyjmowanie tych lekéw w godzinach
porannych [14].



Rozwazy¢ przekroczenie
dawki maksymalnej IKA

Stopniowo zwigksza¢ dawke IKA
lub ARA do dawki maksymalnej
(monoterapia)

v

Dotaczy¢ diuretyk

v

lub ARA (monoterapia)

t v

RR < 130/80 mm Hg + RR > 130/80 mm Hg +
Biatkomocz > 500 mg/24 h | | Biatkomocz > 500 mg/24 h

v

Biatkomocz < 500 mg/24 h lub K > 5,0 mmol/I

RR > 130/80 mm Hg +

¢ lub { lub

¢ Iub

¢ lub

Rozwazy¢ przekroczenie Dotaczy¢ IKA lub ARA
dawki maksymalnej (terapia skojarzona
IKA lub ARA (monoterapia) IKA + ARA)

Dofaczy¢ eplerenon

IKA lub ARA + Eplerenon)

(terapia skojarzona

Dotaczy¢ aliskiren
(terapia skojarzona
IKA lub ARA + Aliskiren)

v

Dotaczy¢ bloker kanatu
wapniowego z grupy

A 4

niedihydropirydynowych
RR > 130/80 mm Hg + RR > 130/80 mm Hg +
Biatkomocz > 500 mg/24 h Biatkomocz > 500 mg/24 h ¢
K < 5,0 mmol/I K > 5,0 mmol/I Dolaczy¢ inny
v lek hipotensyjny
Rozwazy¢ dotaczenie 3 leku hamujacego uktad RAA (IKA lub ARA lub Eplerenon lub Aliskiren)
Rycina 1. Strategia leczenia nefroprotekcyjnego za pomoca farmakologicznej blokady ukiadu RAA. IKA — inhibitor konwertazy angiotensyny;

ARA — antagonista receptora AT-1 dla angiotensyny Il; RR — ci$nienie tetnicze

Poniewaz dzialanie nefroprotekcyjne le-
kéw hamujacych uktad RAA wydaje sie byé

Tabela 3. Charakterystyka konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora AT-1 dla

angiotensyny |l

wprost proporcjonalne do zastosowanej daw- Lek Maksymalna Czas  Penetracja  Koniecznosé
ki, otwarte pozostaje pytanie, czy stosowanie dawka dziatania tkankowa/sifa  modyfikacji
dawek wigkszych niz maksymalne rekomen- hipotensyjna wigzania dawki
dowane dawki hipotensyjne ARA i IKA moze z tkankowym  w niewydolnosci
przyniesé jakies dodatkowe korzysci. Pytanie receploremAT-1  nerek
wydaje si¢ byc uzasadnione, gdyz, jak w1ad/o- Enalapril (Enarenal, Enap) 40 mg + + Tak
mo, rekomendowane przez producentéw
maksymalne dawki IKA i ARA sg zalecane do Benazepril (Lotensin, Benazepril) 40 mg ++ ++ Tak
leczenia nadci$nienia tetniczego. Jak do tej o

. . Chinapril (Accupro, Acurenal) 40 mg ++ +++ Tak
pory nie opracowano powszechnie akcepto-
wanych zasad dawkowania tych lekow w po- Cilazapril (Inhibace, Cilan) 5mg ++ ++ Tak
stepowaniu nefroprotekcyjnym. W kilku kon- . : .
trolowanych badaniach klinicznych zwicksze- Perindopril (Prestarium, Prenessa) 8 mg +++ ++ Tak
nie dawek ARA do wartosci dwu- a nawet Ramipril (Tritace, Piramil) 20 mg ++ 4+ Tak
trzykrotnie przekraczajacych zalecane przez
producenta maksymalne dawki tych lekéw Lisinopril (Prinivil, Lisiprol) 40 mg ++ + Tak
(telmisartan, irbesartan, valsartan) prowadzi- Trandolapril (Gopten) 4mg N T4 Nie
lo do dalszego obnizania biatkomoczu, bez
istotnego wptywu na wartosci ciSnienia tetni- Fozenopril (Monopril) 40mg + t+ Nie
czego i bez ujawnienia si¢ istotnych objawéw Losartan (Cozaar, Xartan, Lorista) 100 mg + + Nie
niepozadanych [15, 16]. Co wigcej, rezultaty
badan eksperymentalnych wskazuja, ze poste- Valsartan (Diovan, Valsacor) 320 mg + + Nie
p9wan1e takie moze I.)ro?va'dmé do .zah.amowa- Telmisartan (Micardis, Pritor) 80 mg +++ +++ Nie
nia procesu stwardnienia i wtdknienia, a na-
wet indukowad regresje tych zmian w nerkach Kandesartan (Atacand) 32 mg ++ +++ Tak
[1,7]'_ Wyniki duzy_cl? w1eloosrodlfo.w_ych pr.ob Irbesartan (Aprovel) 300 mg ++ +++ Nie
klinicznych oceniajacych korzySci i bezpie-
czefistwo takiego postgpowania zadecyduja Eprosartan (Teveten) 800 mg + + Nie
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ptaczne stosowanie
IKA i ARA moze
niekiedy przynosic
skutki niekorzystne pod
postacig hipotonii

i ostrej niewydolnosci
nerek i nie powinno by¢
traktowane jak terapia
z wyboru u wszystkich
chorych z PChN««

o ewentualnym jego rekomendowaniu do ru-
tynowej praktyki klinicznej. Rozsadnym wy-
borem w dniu dzisiejszym jest indywidualiza-
cja terapii; stopniowe zwigkszanie dawki IKA
lub ARA do osiagni¢cia rekomendowanej
dawki maksymalnej i skojarzenie leczenia
z diuretykiem. W przypadku nieuzyskiwania po-
zadanych wartoSci ci$nienia tetniczego i utrzy-
mywania si¢ bialkomoczu przy zastosowaniu
maksymalnej dawki ARA rozwazy¢ mozna
dalsze ostrozne zwigkszanie dawki leku lub
zastosowanie terapii skojarzonej, dotaczajac
drugi lek hamujacy uktad RAA (ryc. 1).

TERAPIA SKOJARZONA

Codzienna praktyka kliniczna pokazuje,
ze u wigkszosci chorych z PChN nie udaje si¢
uzyskac zalecanych wartoSci ciSnienia tetni-
czego oraz zredukowa¢ biatkomoczu do war-
tosci ponizej 500 mg/d., stosujac tylko mono-
terapi¢ IKA lub ARA. Dodatkowo, u znacz-
nego odsetka 0séb po poczatkowo dobrej
odpowiedzi na leki i obnizeniu ci§nienia tet-
niczego i biatkomoczu dochodzi do stopnio-
wego wzrostu stezenia angiotensyny I i aldo-
steronu w surowicy, ktore po kilku miesiacach
leczenia osiagaja wartoSci sprzed wlaczenia
terapii. Proces ten znany pod nazwa ,,zjawi-
ska ucieczki” lub ,,zjawiska uwolnienia si¢
uktadu RAA” prowadzi do ponownego pod-
wyzszenia ciSnienia i biatkomoczu. W obu
przypadkach istnieje koniecznos$¢ zastosowa-
nia terapii skojarzonej poprzez laczne poda-
wanie dwdch, a nawet trzech lekéw hamuja-
cych ten uktad z réznych grup jednoczesnie.
W ostatnich latach opublikowano ponad
dwadzieScia kontrolowanych prac klinicz-
nych, w ktérych wykazano, ze taczne stoso-
wanie IKA oraz ARA prowadzi do zmniej-
szenia biatkomoczu w poréwnaniu z wynika-
mi leczenia monoterapia i ze efekt ten jest
w znacznej mierze niezalezny od dodatkowe-
go obnizenia ci$nienia te¢tniczego [18, 19].
Wobec kwestionowania wiarygodnoSci wyni-
koéw badania COOPARATE nie ma jednak
dowodu, ze tego typu terapia skojarzona wy-
kazuje wyzszo$¢ w poréwnaniu z monotera-
pia IKA lub ARA w aspekcie spowolnienia
szybkosci ubytku filtracji ktebuszkowej [20, 21].
Co wiecej, znajac wyniki badania Ongoing Tel-
misartan Alone and in combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)
nalezy pamictac, ze taczne stosowanie IKA
i ARA moze niekiedy przynosi¢ skutki nieko-
rzystne pod postacig hipotonii i ostrej niewy-
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dolnosci nerek i nie powinno by¢ traktowane
jak terapia z wyboru u wszystkich chorych
z PChN [22].

Wyniki badaf z ostatnich kilku lat wska-
zuja na korzystne efekty tacznego stosowania
IKA i/lub ARA oraz antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego. Teoretyczne prze-
stanki takiego postepowania opieraja si¢ na
znajomosSci niekorzystnych dzialan aldostero-
nu, niezaleznych od angiotensyny II, miedzy
innymi indukowania wtéknienia oraz faktu, ze
synteza aldosteronu moze zachodzi¢ drogami
niezaleznymi od osi RAA [23]. Wyniki kilku
kontrolowanych badafi klinicznych przepro-
wadzonych w ostatnich latach wykazaly, ze
dodanie spironolaktonu lub eplerenonu do
terapii IKA i/lub ARA zmniejsza biatkomocz
[4]. Do chwili obecnej nie opublikowano jed-
nak dowodéw na wyzszo$¢ takiego postepo-
wania w aspekcie spowolnienia progresji
PChN.

W ostatnich dwéch latach do praktyki
klinicznej wszed!l pierwszy inhibitor reniny,
aliskiren. Lek ten skutecznie obniza ci$nienie
tetnicze, charakteryzujac si¢ profilem obja-
woOw niepozadanych zblizonym do placebo.
Liczba badan klinicznych dotyczacych zasto-
sowania tego leku w aspekcie nefroprotekcji
jest bardzo ograniczona. Wyjatkiem sa wyni-
ki badania AVOID opublikowane w zeszlym
roku, ktére wykazaly, ze dolaczenie aliskire-
nu do terapii valsartanem u pacjentéw z ne-
fropatia cukrzycowa prowadzi do zmniejsze-
nia biatkomoczu, a dziatanie to jest niezalez-
ne od zmian ciS$nienia tetniczego [5]. Co
szczegblnie wazne, w przypadku tego typu
terapii skojarzonej nie obserwuje si¢ reaktyw-
nego wzrostu aktywnosci reniny, adaptacyjne-
go zjawiska, ktore, jak si¢ przypuszcza, moze by¢
odpowiedzialne za to, ze leczenie IKA i ARA
nie okazuje si¢ catkowicie skuteczne.

Reasumujac, pacjenci z PChN, u ktérych
monoterapia IKA lub ARA w maksymalnej
dawce nie doprowadzita do uzyskania reko-
mendowanych, docelowych wartoSci ci$nienia
tetniczego, u ktoérych utrzymuje si¢ biatko-
mocz powyzej 500 mg/d., wymagaja zastoso-
wania skojarzonej blokady uktadu RAA. Brak
wieloosrodkowych, kontrolowanych badan
w tym zakresie powoduje, ze nie ma powszech-
nie akceptowanego standardu postgpowania
w takiej sytuacji. Rozsadnym wyborem wyda-
je si¢ wigc indywidualizacja terapii, zastoso-
wanie leczenia skojarzonego:

— IKA plus ARA;
— dotaczenie eplerenonu lub



— dotaczenie aliskirenu i kontynuowanie ta-
kiego leczenia w przypadku korzystnego
efektu terapeutycznego.

Brak redukcji biatkomoczu po 4 tygo-
dniach leczenia powinien skutkowaé zmiana
typu terapii skojarzonej. Alternatywa jest pro-
ba zwigkszenia dawki ARA powyzej zalecanej
maksymalnej dawki leku w leczeniu nadci$nie-
nia (ryc. 1).

BLOKADA UKLADU RENINA-ANGIOTENSYNA-
-ALDOSTERON W NIEWYDOLNOSCI NEREK

Stosowanie lekéw hamujacych uktad
RAA w niewydolnoSci nerek bylo przez wiele
lat przedmiotem obaw i kontrowersji. Do dzi$
niektérzy klinicySci niechetnie stosuja IKA Iub
ARA w III-1V stadium PChN z obawy przed
pogorszeniem funkcji nerek i hiperkaliemia.
Co wigcej, obawy te przektadaja si¢ na zako-
rzenione przyzwyczajenie odstawiania tych
lekéw u 0s6b z kreatyning w surowicy powy-
zej 3 lub 4 mg/dl. Swiadomos¢ nefroprotek-
cyjnych wtasSciwosci IKA i ARA oraz znajo-
mos$¢ wynikow analizy post-hoc badania Rami-
pril Efficacy in Nephropathy (REIN) zmuszaja
do weryfikacji dotychczasowej praktyki [24].
W badaniu REIN wykazano ponad wszelka
watpliwosé, ze nefroprotekcyjne whasciwosci
IKA, ramiprilu, przejawiajace si¢ zwolnie-
niem tempa ubytku filtracji ktebuszkowej,
obserwowane sa rowniez w grupie chorych z za-
awansowang niewydolnoScig nerek, obejmu-
jaca pacjentow z filtracja kiebuszkowa ponizej
30 ml/min. Co wazne, czgsto§¢ objawéw nie-
pozadanych, w tym hiperkaliemii nie odbie-
gata od obserwowanej w grupach z lepsza
funkcja nerek. Reasumujac, zaleca si¢ jak
najszybsze wlaczenie IKA lub ARA wszystkim
pacjentom z PChN z biatkomoczem, u ktérych
nie stwierdza si¢ bezwzglgdnych przeciwwska-
zan do ich stosowania, rowniez chorym z nie-
wydolnoscia nerek i kontynuowanie takiego
leczenia az do momentu rozpoczecia dializo-
terapii, a nawet w jej trakcie.

Nalezy oczywisScie zachowaé w trakcie
takiego leczenia wzmozona ostroznos¢ po-
przez monitorowanie st¢zenia poziomu kre-
atyniny oraz potasu w surowicy. Nalezy pamig-
ta¢ réwniez o dostosowaniu dawki lekow wy-
dalanych droga nerek do aktualnej wielkoSci
filtracji klebuszkowej. Sposrod IKA tylko
trandolapril i fozynopril nie wymagaja
zmniejszenia dawkowania. W przypadku le-
czenia ARA redukcja dawki konieczna jest
tylko w przypadku kandesartanu (tab. 3).

BLOKADA UKLADU RENINA-ANGIOTENSYNA-
ALDOSTERON U DIALIZOWANYCH

W ostatnich latach zwraca si¢ szczegdlna
uwage na konieczno$¢ zachowania przez moz-
liwie jak najdluzszy czas resztkowej funkcji
nerek w trakcie dializoterapii. Obserwuje sie,
ze wplywa to korzystnie na adekwatnos¢ dia-
lizy, czas przezycia dializowanych pacjentéw
oraz na ich jako$¢ zycia. Wykazano, ze zarow-
no IKA, jak i ARA zwalniajg tempo utraty
resztkowej funkcji nerek u pacjentéw leczo-
nych dializa otrzewnowa [25, 26]. Wydaje si¢
wigc, ze IKA lub ARA powinny by¢ stosowa-
ne rowniez w V stadium PChN u os6b prze-
wlekle dializowanych. Obowiazuje odpowied-
nie dostosowanie dawkowania oraz monito-
rowanie poziomu kaliemii. Farmakologiczna
blokada uktadu RAA prowadzi bowiem do
zwigkszenia stgzen potasu w surowicy rowniez
u chorych z oliguria, a takze pozostajacych
przewlekle w anurii. Ograniczenie dziatan an-
giotensyny II i aldosteronu prowadzi bowiem
do zmniejszenia wydalania potasu réwniez
droga przewodu pokarmowego.

BLOKADA UKLADU RENINA-ANGIOTENSYNA-
-ALDOSTERON PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Nie udato si¢ do tej pory udowodni¢ ko-
rzystnego wpltywu lekéw hamujacych uktad
RAA na dlugoterminowa funkcje nerki prze-
szczepionej. Mozna jednak przypuszczaé, ze
wykazuja one w tej populacji pacjentéw wia-
SciwoSci nefroprotekcyjne zblizone do tych,
ktére obserwujemy wsrdd oséb z chorobami
nerek wlasnych. Stwierdzono mi¢edzy innymi,
ze stosowanie IKA lub ARA moze przyS$pie-
sza¢ powro6t funkcji graftu u oséb z ostrg mar-
twica cewek nerkowych. W gdanskim osrod-
ku nefrologicznym wykazano niedawno, ze
stosowanie losartanu znamiennie zmniejsza
albuminuri¢ oraz uszkodzenie cewek nerko-
wych graftu. Zaobserwowano rowniez zmniej-
szenie wydalania z moczem cytokin prozapal-
nych oraz poSrednich wskaZnikéw widknienia
graftu [27, 28]. Warto w tym miejscu wspo-
mnie¢ takze o immunomodulujacym wplywie
ARA na limfocyty T (hamowanie produkc;ji
interferonu y), co moze wywieraé korzystny
wplyw na hamowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej biorcy graftu. Inni badacze wykazali
zmniejszenie albuminurii u pacjentdw przyj-
mujacych lek z grupy IKA, quinapril.

Retrospektywna ocena wptywu farmako-
logicznej blokady uktadu RAA na progresje
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mwWszystkie cztery
grupy lekow hamujacych
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podwyzszenie stezenia
potasu w surowicy.
Dotyczy to rowniez 0sob
przewlekle
dializowanych
pozostajgcych w anurii4q

przewleklej nefropatii graftu przynosi jed-
nak rozbiezne wyniki. Analiza przeprowa-
dzona przez badaczy wiedefiskich wskazuje
na wydtuzenie przezycia graftu u pacjentéw
przyjmujacych przewlekle IKA lub ARA [29].
W wielooSrodkowym retrospektywnym bada-
niu Opelza nie potwierdzono jednak tych wy-
nikéw [30]. By uzyskaé jednoznaczna reko-
mendacje¢ dla profilaktycznego stosowania
IKA lub ARA u pacjentdw po przeszczepie-
niu nerki, wymagane jest wigc przeprowadze-
nie prospektywnych kontrolowanych badan
klinicznych. Nie ma jednak przeciwwskazan
do zastosowania lekéw hamujacych uktad
RAA u wybranych pacjentéw po przeszczepie-
niu nerki ze stabilng funkcja graftu, po wyklu-
czeniu zwezenia tetnicy graftu.

OBJAWY NIEPOZADANE.
MONITOROWANIE LECZENIA

Ze wzgledu na mechanizm dziatania
i wplyw na hemodynamike wewnatrzktebusz-
kowa IKA, ARA oraz inhibitory reniny moga
powodowac w pierwszych tygodniach stosowa-
nia niewielkiego stopnia wzrost parametréw
wydolnosci nerek. Szacuje si¢, ze przejsciowy
wzrost kreatyniny w surowicy wynikajacy z ob-
nizenia ciSnienia wewnatrzktebuszkowego ob-
serwowany jest u okoto 4-17% pacjentow roz-
poczynajacych leczenie IKA lub ARA. Majac
na uwadze dtugoterminowe, korzystne wyni-
ki stosowania tej terapii, nie powinno to skta-
nia¢ do rutynowego jej odstawienia w takie;j
sytuacji. Wedlug najnowszych zalecen NKF
K/DOQI Guidelines obnizenie filtracji kle-
buszkowej o0 15%, a nawet do 30% (jesli ule-
ga stabilizacji) po rozpoczeciu terapii nie sta-
nowi wskazaf do przerwania leczenia.
Zmniejszenie filtracji ktgbuszkowej o wiecej
niz 30% powinno skutkowa¢ zmniejszeniem
dawki leku i monitorowaniem funkcji nerek
w odstepach 5-7 dniowych. W sytuacji, gdy nie
osiagnieto poprawy wynikow lub tez w kazdym
przypadku gdy zmniejszenie filtracji klebusz-
kowej przekracza 50% wartosci wyjsciowej,
nalezy przerwac leczenie [31]. Gwattowne po-
gorszenie funkcji nerek po rozpoczeciu lecze-
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nia lekami hamujacymi uktad RAA powinno
sktania¢ do wykluczenia stanéw, ktére predys-
ponuja do wystapienia tego typu komplikacji,
to jest odwodnienia, zwezenia t¢tnic nerko-
wych, hipotensji, zespolu matego rzutu w nie-
wydolnosci krazenia lub réwnoczesnego przyj-
mowania przez pacjenta przeciwzapalnych le-
kéw niesteroidowych.

Wszystkie cztery grupy lekéw hamuja-
cych uktad RAA powoduja podwyzszenie po-
ziomu potasu w surowicy. Dotyczy to rowniez
0s6b przewlekle dializowanych pozostaja-
cych w anurii. Powiktanie to ujawnic si¢ moze
zwlaszcza u tych pacjentéw, u ktdrych zasto-
sowano terapi¢ skojarzong ztozona z dwdch
lub trzech lekéw. Zalecane jest wigc dotacze-
nie do terapii leku moczopednego. Poczaw-
szy od III stadium PChN, powinien to by¢
diuretyk petlowy. W trakcie leczenia nalezy
monitorowaé stezenie potasu w surowicy,
a pacjenci powinni by¢ poinformowani o ko-
niecznoSci ograniczenia potasu przyjmowa-
nego w diecie i bezwzglednym zakazie jego
suplementacji.

Antagonisci receptorow AT-1 dla angio-
tensyny II oraz inhibitory reniny sa znacznie
lepiej tolerowane niz IKA. Objawy niepoza-
dane w trakcie ich stosowania zdarzaja si¢
sporadycznie. W przypadku stosowania IKA
pojawié si¢ moze suchy kaszel (nastepstwo
wzrostu poziomu bradykininy) oraz — u nie-
wielkiego odsetka chorych — obrzek naczy-
nioruchowy.

Zastosowanie spironolaktonu, z uwagi na
interakcje z receptorami steroidowymi, moze
prowadzi¢ do wystapienia licznych objawow
niepozadanych, takich jak ginekomastia lub
bolesnos¢ piersi, zaburzenia miesiaczkowania,
zaburzenia libido i potencji. Eplerenon, wy-
soce selektywny bloker receptoréw dla al-
dosteronu, pozbawiony jest praktycznie dzia-
fania antyandrogennego i progestagennego
i pacjenci toleruja go zdecydowanie lepiej. Za-
stosowanie farmakologicznej blokady uktadu
RAA wymaga okresowej kontroli morfologii
krwi, gdyz zmniejszenie produkcji lub dziata-
nia angiotensyny II moze skutkowa¢ zmniej-
szeniem aktywnoSci erytropoezy.
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