Forum Nefrologiczne
2009, tom 2, nr 1, 32-36

Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1899-3338

M

VIA MEDICA
www.fn.viamedica.pl

Adres do korespondencii:

dr med. Marcin Renke
Katedra i Klinika Nefrologii,
Transplantologii i Chorob
Wewnetrznych AMG

ul. Debinki 7, Gdansk 80-211
tel./faks: (0 58) 346 11 86
e-mail: mrenke@amg.gda.pl

3

PRZYPADKI KLINICZNE

Marcin Renke, Agnieszka Jakubowska, Bolestaw Rutkowski

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Gdansku

Pacjent z hiatkomoczem
— toznicowanie i leczenie

STRESZCZENIE

Hamowanie ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) pozwala na zwolnienie tempa utraty funkcji
nerek wsrod chorych z przewlektymi nefropatiami.
Od kilku lat terapia oparta na leku z grupy inhibito-
row konwertazy angiotensyny (IKA) jest preferowa-
nym leczeniem nadcisnienia i standardowym po-
stepowaniem nefroprotekcyjnym wsrod chorych
Z roznymi typami nefropatii. Wiadomo réwniez, ze
blokery receptora dla angiotensyny Il (ARA) sg al-

WSTEP

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) odgrywa gtéwng role w regulacji cis-
nienia tetniczego, utrzymaniu homeostazy
wodno-elektrolitowej oraz procesach zwiaza-
nych z wzrostem i proliferacja komoérek. Istot-
nym zadaniem uktadu RAA jest utrzymanie
statej objetosci ptynu wewnatrznaczyniowego
oraz systemowego ciSnienia krwi. Angioten-
syna II (Ang II) jest gtéwnym efektorem ukta-
du RAA. Przewlekte pobudzenie tego uktadu
moze prowadzi¢ do niekorzystnych nastgpstw
w ukladzie sercowo-naczyniowym. Wykazano,
ze Ang II odgrywa kluczowa role w procesach
zwiazanych z uszkodzeniem nerek oraz rozwo-
jem i progresja ich przewleklej niewydolno-
Sci. Udziat uktadu RAA w procesach choro-
bowych w obrebie nerek nie ogranicza si¢
wylacznie do dzialania Ang II. Wykazano, ze
aldosteron moze réwniez bezposrednio sty-
mulowac procesy widknienia w nerkach na
drodze aktywacji TGF-f1 (transforming growth
factor beta 1).

ternatywng klasa lekow hamujgcych ukfad RAA.
Jednak w ten sposob nie udaje sie catkowicie zaha-
mowac jej postepu. Skiania to do poszukiwania uzu-
petniajgcych strategii terapeutycznych. Opisano
losy trzech pacjentow leczonych terapig opartg na
IKA i/lub ARA oraz w dwadch przypadkach skutecz-
nie uzupetniong przez podawanie spironolaktonu lub
pentoksyfiliny.
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Istnieja dwie podstawowe grupy lekow,
ktére zmniejszaja efekty dziatania uktadu
RAA. Ograniczaja one efekty biologiczne
zwigzane z aktywacja receptoréw AT-1. Inhi-
bitory konwertazy angiotensyny II (IKA) ha-
muja aktywnos$¢ podstawowego enzymu ukta-
du RAA konwertujacego angiotensyne (KA)
i zmniejszaja synteze Ang II. Blokada ta nie
jest zupetna z powodu syntezy Ang II szlaka-
mi enzymatycznymi niezaleznymi od KA, oraz
zjawiska okreSlanego jako ,,ucieczka od IKA”,
to jest opornoSci na dziatanie IKA. Rozwija
si¢ ona u czgSci pacjentow po pewnym czasie
skutecznego leczenia tymi lekami. Antagoni-
Sci receptora AT-1 (ARA, angiotensin recep-
tor antagonist) blokuja wiazanie Ang II z ich
najwazniejszym receptorem, przy zachowane;j
syntezie peptydu [1].

Wprowadzenie lekéw hamujacych uktad
RAA do leczenia pacjentéw z uszkodzeniem
nerek spowodowato zwolnienie tempa progre-
sji niewydolnosci nerek [2-7]. Nie udato si¢
jednak jak do tej pory catkowicie zahamowac
jej postepu. Sktania to do poszukiwan uzupet-



niajacych strategii terapeutycznych. Racjonal-

nym rozwigzaniem jest zastosowanie terapii

laczonej z udziatem IKA i ARA. Potencjalne

korzySci takiego potaczenia wynikaja z:

— podwdjnej, a tym samym petniejszej, blo-
kady uktadu RAA na poziomie syntezy
Ang I1i jej oddziatywania na receptory AT-1;

— zapobiegania stymulacji receptoréw AT-2;

— potencjalnie korzystnych dziatan bradyki-
niny [1].

Kolejnym krokiem w postepowaniu ne-
froprotekcyjnym moze by¢ u czesci chorych
dotaczenie do leczenia antagonisty aldostero-
nu. Alternatywnym lub uzupetniajacym dzia-
laniem moze okazac si¢ stosowanie pento-
ksyfiliny (PTEF, pentoxifylline). Jest to jeden
z lekow, ktéry od wielu lat pojawia si¢ w kre-
gu zainteresowania nefrologéw. Pierwsze do-
niesienia na temat farmakokinetyki tego pre-
paratu wsrdd chorych z przewlekta niewydol-
noscia nerek (PNN) pochodza sprzed 30 lat
[8]. Jednak dopiero wyniki badan z ostatnich
lat pozwalaja mie¢ nadziej¢, ze pojawit si¢
cenny lek, ktéry moze mie¢ wplyw na roko-
wanie pacjentéw z chorobami nerek.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1

Chora w wieku 25 lat, D.P. pod opieka Po-
radni Chorob Nerek AMG od 29.10.2001 z roz-
poznanym na podstawie biopsji nerki przewle-
kiym kiebuszkowym mezangialno-rozplemowym
zapaleniem nerek w okresie rozpoczynajacej si¢
ich niewydolnosci oraz nadciS$nieniem tgtniczym.

W 1996 roku chora byta hospitalizowa-
na w Centralnym Szpitalu Kolejowym w War-
szawie-Migedzylesiu z powodu nadci$nienia
tetniczego (wartoSci maksymalne ci$nienia
tetniczego RR do 240/140 mm Hg) i biatko-
moczu (dobowa utrata biatka [DUB] — 6 g),
stezenia kreatyniny (kr.) w surowicy wyno-
sity 147 umol/l, albumina 31 g/I, cholesterol
5,8 mmol/l. W wykonanym USG nerki opisa-
no jako bez zmian. Zastosowano leczenie hi-
potensyjne: nifedypina, propranolol, prazosy-
na oraz wykonano biopsje nerki. Po otrzyma-
niu wyniku badania (11010/6680/96) Wn.
Glomerulonephritis mesangialis proliferativa
zmiany o §rednim nasileniu, z tendencja do
szkliwienia ktebkéw z towarzyszacym zapale-
niem §rédmiazszowym zastosowano leczenie
pulsami z metyloprednizolonu (Solu-Medrol)
3 x 0,6 g, a nastepnie prednizon (Encorton)
w dawce 0,5 mg/kg (35 mg) przez 6 miesi¢cy

i IKA (enalapril 2 X 10 mg/d.). Kontrolne ba-
danie DUB po leczeniu — 0,6 g. Pacjentka
okresowo kontrolowana w Poradni w Miedzy-
lesiu. W 2000 roku stuzbowo przebywata za
granica, skad wrdcila z powodu zlej kontroli
ci$nienia tetniczego i obrzekdéw okolicy twa-
rzy i konczyn dolnych. Po przyjezdzie byta
kréotkotrwale hospitalizowana na oddziale
choréb wewnetrznych w sierpniu 2001 roku,
a nastgpnie skierowano ja do Poradni Chordb
Nerek w Gdansku. W badaniach przy przyjeciu
DUB 1,37-3,79 g, kr. 1,3-1,4 mg/dl, RR oko-
o 150/100 mm Hg, leczona IKA (perindopril
4 mg/d.) nitrendypina, doksazosyng i furose-
midem. Stopniowo osiagnieto dobra kontro-
le RR (< 130/80 mm Hg), zwigkszajac dawki
lekéw i zmieniajac nitrendyping na amlody-
pine oraz perindopril na benazepril. Pomimo
stosowania tego ostatniego leku w maksymal-
nej dawce (20 mg) DUB wynosit 2,94-5,23 g,
a kr. w surowicy 1,5-1,6 mg/dl. W 2002 roku
dotaczono do leczenia ARA (losartan 50 mg/d.)
i przy niezmienionych wartosciach RR obser-
wowano spadek DUB do 0,36 g. Nastepne
oznaczenia DUB w ciagu 12 miesigcy wynosity
0,53-0,79 g, a wartoSci kr. pozostaty na pozio-
mie okoto 1,6 mg/dl.

Przypadek 2

Pacjent w wieku 43 lat, D.M., skierowa-
ny do Poradni Choréb Nerek w 1999 roku,
z powodu stwierdzanego od 2 lat w badaniach
okresowych biatkomoczu. W wywiadzie cho-
roba wrzodowa dwunastnicy, nadci$nienie tet-
nicze od 1999 roku, dobrze kontrolowane le-
kami (RR < 125/70 mm Hg).

W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono wéwczas: DUB 1,4 g, biatko catkowite
5,9 g/dl, cholesterol catkowity 226 mg/dl, tri-
glicerydy 93 mg/dl, kr. 0,97 mg/dl. W biopsji
nerki stwierdzono mezangialno-prolioferacyj-
ne ktebuszkowe zapalenie nerek.

Poczatkowo chory byt leczony IKA (ena-
lapril 10 mg/d.), a DUB utrzymywata si¢ w gra-
nicach 1,56-4,67 g. Nastepnie zmieniono IKA
na ARA (losartan), wowczas DUB wynosila
od 1,34 do 3,43 g. Po roku leczenia zastoso-
wano podwdjna blokade uktadu RAA: bena-
zepril 5 mg + losartan 50 mg/d. Uzyskano
wowczas spadek DUB do wartosci 0,81-1,68 g,
przy prawidtowych wartos$ciach kreatyniny
w surowicy krwi. Po trzech latach dolaczono
spironolakton 25 mg i zaobserwowano dalsza
redukcje DUB do 0,15 g, przy wartoSciach
potasu i kr. w granicach normy.
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»Niedawno opubliko-
wane wyniki badan
podkreslajg korzystne
dziatanie potrojnej
blokady uktadu RAA

z wykorzystaniem
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i spironolaktonu«4
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Przypadek 3

Chory w wieku 61 lat, W.P. pod opieka
Poradni Choréb Nerek AMG od 2003 roku
z powodu biatkomoczu (DUB 3,5 g) stwierdzo-
nego w badaniach laboratoryjnych w tym sa-
mym roku. Od 10 lat chory byt leczony z po-
wodu cukrzycy typu 2 i nadciS§nienia tgtnicze-
go. W badaniu dna oka wystgpowaly cechy
angiopatii nadci$nieniowej II°, nie stwierdzo-
no natomiast wybroczyn typowych dla zmian
w przebiegu cukrzycy. Ponadto przed 4 laty roz-
poznano u chorego zakazenie wirusem zapa-
lenia watroby typu C, oznaczenia krioglobulin
byly ujemne. W wykonanej w 2005 roku biop-
sji watroby stwierdzono cechy przewlektego
zapalenia watroby o niewielkiej aktywnoSci i na
tej podstawie nie modyfikowano leczenia. Pod-
czas hospitalizacji w Klinice Nefrologii, Trans-
plantologii i Choréb Wewnetrznych w 2003
roku wykonano badania, ktére wykluczyty
wtorne przyczyny zespotu nerczycowego, nato-
miast z powodu braku zgody chorego odstapio-
no od biopsji nerki. Chorego odwodniono, uzy-
skujac spadek masy ciata o 10 kg, i rozpoczeto
leczenie IKA (perindopril 4 mg/d.). Stwierdzo-
no przejsciowy spadek DUB do 0,2 g, eGFR
wynosit okoto 60 ml/min, a kr. w surowicy 1,1—
-1,2 mg/dl. Uzyskanie wartosci RR < 130/
/80 mm Hg wymagalo terapii hipotensyjnej
skojarzonej (perindopril, amlodypina, doksa-
zosyna, furosemid). W 2004 roku w kolejnych
badaniach warto$ci DUB znacznie wzrosty i wy-
nosity 8,98-9,42 g, kr. 1,1-1,3 mg/dl. Do 180/
/80 mm Hg podwyzszylo si¢ RR, powrdcily
obrzeki i wzrosta masa ciata. Poczatkowo
zwickszono dawke perindoprilu do 6 mg/d.
i dotaczono furosemid, ale z powodu braku
efektu zmieniono preparat IKA na lisinopril
20 mg/d. i wprowadzono do leczenia ARA (lo-
sartan 50 mg/d.). Uzyskano niewielkie obnize-
nie DUB do 7,7 g. Po miesigcu, w trakcie wizy-
ty kontrolnej, zwigkszono dawkowanie IKA
i ARA do dawek maksymalnych (lisinopril
2 x 20 mg i losartan 2 X 50 mg). Po miesiagcu
DUB wynosita 6,8 g, kr. 1,4 mg/dl, albumina
33 g/l, potas 5,4 mmol/l, a RR 140/65 mm Hg.
Z powodu tendencji do hiperkaliemii odstapio-
no od planowanego dotlaczenia do terapii
laczonej IKA + ARA spironolaktonu, zaleco-
no natomiast PTF w dawce 800 mg/d. Po za-
stosowaniu PTF nie obserwowano zadnych
dziatan ubocznych, lek byt dobrze tolerowany
przez chorego, a w badaniach po 2 miesia-
cach wartosci DUB obnizyly si¢ do 0,55 g, al-
bumina w surowicy krwi wzrosta do 42 g/l,
a stezenie kr. wynosito 1,5 mg/dl. Po 6 miesia-
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cach od dotaczenia PTF DUB wynosita 0,53 g,
kr. 1,29 mg/dl. W 2005 roku wykonano u chore-
go biopsje watroby, w ktorej stwierdzono nie-
wielka aktywnoS¢ przewleklego zapalenia
w przebiegu zakazenia wirusem typu C. Po ko-
lejnych 3 miesigcach od wiaczenia terapii taczo-
nej i PTF chory przestat przyjmowaé PTE,
w momencie kiedy rozpoczgto u niego terapi¢
interferonem, ktéra po niecaltym miesiacu prze-
rwano z powodu objawéw ubocznych, miedzy
innymi wzrostu kr. do 1,5 mg/dl. Po miesiacu od
odstawienia PTF bialkomocz wzrést do 1,5 g,
a po kolejnych 6 miesiacach do 3,3 g/d. Plano-
wane jest ponowne wlaczenie do leczenia PTE

Wszystkie oznaczenia byly wykonywane
standardowymi metodami. CiSnienie tetnicze
mierzono w warunkach ambulatoryjnych
i podczas wizyt w Poradni Choréb Nerek.

OMOWIENIE

W przeprowadzonych badaniach stwier-
dzano zmniejszanie si¢ biatkomoczu wsrod
chorych z nadci$nieniem tetniczym [9], IgA
nefropatia [10], nefropatig cukrzycowa [11]
i niecukrzycowymi przewleklymi chorobami
nerek. [12]. Réwniez inne badania przeprowa-
dzone w o$rodku autoréw niniejszej pracy po-
twierdzaja obnizanie si¢ DUB pod wplywem
stosowanych ARA i IKA i nie odbiegaja od
tych, ktére uzyskano w opisanych przypadkach.
Obnizenie DUB po ARA wyniosto 28-55,5%,
a po IKA 38- 61%. Podobne wyniki uzyskat
Andersen i wsp. [11] oraz Russo i wsp. [13]
u pacjentéw z nefropatia cukrzycowg i chorych
z IgA nefropatiag. Udowodnili oni, Ze kombi-
nacja ARA i IKA wsrdd chorych z IgA nefro-
patia powoduje wicksze obnizenie biatkomo-
czu niz kazdy z lekéw stosowanych osobno.
Moze to potwierdza¢ niezalezny od dziatania
hipotensyjnego korzystny wplyw tych lekéw na
zmniejszanie si¢ biatkomoczu poprzez hamowa-
nie ukladu RAA. Podobne wyniki przedstawit
Zoccali i wsp. [14], badajac pacjentéw z prze-
wlektymi chorobami nerek (PChN) o réznej
etiologii, oraz Hebert i wsp. [15], ktory prze-
prowadzit swoje badania wsréd chorych z ne-
fropatia cukrzycowa. Dane te znalazly potwier-
dzenie w pierwszym wieloo§rodkowym bada-
niu przeprowadzonym przez European Group
for the Investigation Valsartan in Chronic Renal
Diseas [16]. Warto podkredli¢, ze niedawno
opublikowane wyniki badan podkreslaja ko-
rzystne dzialanie potrdjnej blokady uktadu
RAA z wykorzystaniem ARA, IKA i spirono-
laktonu, jako antagonisty receptora dla aldo-



steronu [17]. Taka terapia powoduje zmniejsze-
nie biatkomoczu, ale zmniejsza réwniez wyda-
lanie N-acetyl-beta-glukozaminidazy (NAG,
N-acetyl-beta-glucosaminidase), ktéra jest mar-
kerem uszkodzenia cewek nerkowych, i wyda-
lanie z moczem 15-F,-izoprostanéw [18], kto-
re sa czulym markerem opisujacym nasilenie
stresu oksydacyjnego. Przedstawione przypad-
ki potwierdzaja tez¢ o korzystnym wplywie te-
rapii laczonej ARA i IKA — leki te u czedci
pacjentéw moga doprowadzi¢ do istotnej po-
prawy ich stanu zdrowia. Istnieje najprawdo-
podobniej pewna grupa chorych z pierwotny-
mi klebuszkowymi zapaleniami nerek (PKZN),
wsrod ktorych zastosowanie terapii laczonej,
a u czeSci potrdjnej blokady uktadu RAA,
moze przynie$¢ szczegdlne korzysci. By¢ moze
dalsze poznanie mechanizméw odpowiedzial-
nych za stopief nasilenia biatkomoczu pozwo-
li na indywidualizacje¢ leczenia nefroprotekcyj-
nego. Biorac pod uwage tezg¢ o toksycznosci
samego biatkomoczu, wielko$¢ jego obnizenia
moze mie¢ istotne znaczenie dla rokowania
chorego. Nalezy podkresli¢, ze uzyskany spa-
dek DUB utrzymywat si¢ przez kolejne miesia-
ce od rozpoczgcia terapii, przy stabilnych war-
toSciach kreatyniny w surowicy i eGFR.

W literaturze mozna znalez¢ wiele badan
eksperymentalnych, ale réwniez nieliczne do-
niesienia kliniczne podkreSlajace korzystna
role PTF w obnizaniu DUB. WS§réd nich war-
to wymieni¢ opublikowane w 2001 roku przez
Ducloux i wsp. [19] wyniki badan przeprowa-
dzonych w grupie 10 chorych z potwierdzonym
biopsyjnie btoniastym KZN. Pacjenci nie od-
powiedzieli na typowe leczenie steroidami. Do
standardowej terapii otrzymali PTF w dawce
1200 mg/d. przez okres 6 miesigcy. Stwierdzo-
no istotne statystycznie zmniejszenie DUB
(p = 0,001), TNF w surowicy (p = 0,001)
imoczu (p = 0,02) oraz zwigkszenie poziomu
albumin w surowicy krwi (p = 0,0004) przy nie-
zmienionym stezeniu kreatyniny w surowicy
krwi. W innym badaniu, ktére obj¢to 11 cho-
rych z opornym na typowe leczenie immuno-
supresyjne zespotem nerczycowym w przebie-
gu nefropatii toczniowej, stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie DUB (p = 0,003)
pod wplywem stosowanej PTF w dawce 800-
—1600 mg dziennie przez 6 miesigcy. Leczenie
byto dobrze tolerowane, zaden chory nie przer-
wat stosowanej terapii [20]. Podobne wyniki
opublikowano w 2006 roku; 17 chorych
z PKZN leczono PTF przez 6 miesigcy, co po-
zwolito na zmniejszenie DUB [21]. Podkresla
si¢ tez role PTF w zapobieganiu rozwojowi

i leczeniu nefropatii cukrzycowej. Navarro
i wsp. [22] u chorych na cukrzyce z niewydol-
noscig nerek (klirens kreatyniny < 35 ml/min)
leczonych doustnie 400 mg PTF dziennie przez
6 miesigcy stwierdzili statystycznie znamienne
zmniejszenie DUB i TNF-a (tumor necrosis
factor alpha) w surowicy w pordwnaniu z grupa
kontrolng (p < 0,001). Stezenie kreatyniny
w surowicy krwi i klirens kreatyniny pozostaly
niezmienione. Znaleziono réwniez korelacje
migdzy redukcjag DUB i zmniejszeniem TNF-a
(r=0,72,p < 0,01). Wedlug autoréw swiadczy
to o istotnej roli cytokin w progresji nefropatii
cukrzycowej oraz znaczeniu PTF jako leku an-
tycytokinowego w ochronie funkcji nerek
w tym typie nefropatii [23]. W innym badaniu
tej grupy autoréw z 2003 roku udowodniono,
ze podawanie PTF wsrdd chorych z cukrzyca
typu 2 nie tylko ogranicza proteinurig, ale
zmniejsza rowniez wydalanie NAG. Badanie
bylo prospektywne i przeprowadzone na gru-
pie 45 chorych z cukrzyca typu 2 [24].

PODSUMOWANIE

Obecnie powszechnie uwaza si¢, ze ha-
mowanie ukladu RAA pozwala na zwolnienie
tempa utraty funkcji nerek wsréd chorych
z PChN. Od kilku lat terapia oparta na IKA
i ARA jest preferowanym leczeniem nadcis-
nienia i standardowym post¢gpowaniem nefro-
protekcyjnym wsrdd chorych z réznymi typa-
mi nefropatii [1, 2, 6, 25]. Nie udato si¢ jed-
nak jak do tej pory catkowicie zahamowac jej
postepu. Sktania to do poszukiwan uzupetnia-
jacych strategii terapeutycznych. Ciekawym
uzupetnieniem terapii podwdjnej jest stoso-
wanie spironolaktonu, jako antagonisty recep-
tora dla aldosteronu. Taka terapia powoduje
zmniejszenie biatkomoczu, ale rdéwniez
zmniejsza wydalanie NAG, ktéra jest marke-
rem uszkodzenia cewek nerkowych i wydala-
nie z moczem 15-F,-izoprostandéw, ktore sa
czutym markerem opisujacym nasilenie stre-
su oksydacyjnego. Innym obiecujacym lekiem,
ktéry od wielu lat pojawia si¢ w kregu zainte-
resowania nefrologéw jest PTF — wydaje sig,
Ze moze by¢ stosowana w terapii uzupetniaja-
cej wsrod chorych z PChN przebiegajaca
z bialkomoczem. Wymaga to jednak potwier-
dzenia w duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych. Wstepne doniesienia nakazuja
prowadzenie dalszych badan, szczegélnie, ze
dotychczasowe wyniki sa zachecajace, a bada-
na substancja jest tania i stosunkowo dobrze
tolerowana przez chorych.
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