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Korzysci wynikajace ze stosowania
antagonistow receptora AT, dla angiotensyny II
u chorych z nadcisnieniem tetniczym
towarzyszacym przewlekiym nefropatiom

Advantages concerning therapy with angiotensin Il receptor 1 hlockers in patients
with arterial hypertension and chronic nephropathy

Summary

Angiotensin II receptor 1 blockers named sartans, among
other antihypertensive drugs, poses a special nephro-
protective properties. Both sartans and inhibitors of angi-
glomerular
hemodynamics and present a variety of beneficial

otensin  converting enzyme 1improves
nonhemodynamic effects that decreasing proteinuria and
slowing glomerular fibrosis.

In several prospective, randomized trials, it was shown
that sartans slow the progression of diabetic nephropa-
thy. It can be also presumed that sartans exert similar
effects in patients with nondiabetic chronic nephropathy.
However clinical trials with limited number of patients
with chronic nephropathy were disable to prove, whether
obtained nephroprotection effect is followed by the im-
provement of patients survival.
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Wstep

Skutecznos$¢ leczenia przyczynowego wielu prze-
wleklych nefropatii nadal jest ograniczona. Ponadto
glomerulopatie czgsto wykrywa si¢ pdzno, przez co
proces wioknienia kigbuszkéw nerkowych i §rod-
miazszu nerkowego jest juz nieodwracalny. Dlatego
duzym sukcesem terapeutycznym jest zwolnienie
tempa progresji niewydolnosci nerek, co pozwala na
wydluzenie okresu pozostalego do rozpoczgcia le-
czenia nerkozastgpczego. OpdZnienie rozpoczecia
tego leczenia moze przynie$é¢ korzysci medyczno-
-ekonomiczne, zwlaszcza wobec starzenia si¢ spole-
czehstwa 1 wzrastajacej o okolo 8% rocznie ponad
milionowej obecnie grupy chorych leczonych nerko-
zastepczo na calym Swiecie.

W badaniach doswiadczalnych 1 klinicznych wyka-
zano, ze progresja niewydolnosci nerek w znacznym
stopniu jest niezalezna od pierwotnej przyczyny, kt6-
ra doprowadzila do uszkodzenia nerek. Nadci$nienie
tetnicze, zwickszone ciSnienie Srodkicbuszkowe,
uszkodzenia i nadmierna przepuszczalnos¢ blony fil-
tracyjnej oraz powstajacy w nastgpstwie tego biatko-
mocz przyczyniajg si¢ do dalszego uszkodzenia
1 wiknienia cewek oraz klebuszkéw nerkowych.

Zmniejszenie aktywnos$ci ukiadu renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldoste-
rone) przez stosowanie od lat 80. ubieglego wieku
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) uznano za podstawowy
sposdb niespecyficznego leczenia nerkoochronnego,
wykraczajacy poza samo obnizenie wartoSci ciSnie-
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nia tetniczego. Obecnie leki z tej grupy powszechnie
stosuje si¢ w leczeniu chorych z przewleklymi glo-
merulopatiami (w tym nefropatia cukrzycows) prze-
biegajacymi z biatkomoczem i/lub nadci$nieniem
tetniczym. Podobne, ale nie identyczne dzialanie ha-
mujace aktywno$¢ ukladu RAA wykazuja blokery re-
ceptora angiotensyny II typu 1 — AT, (tzw. sartany).
Leki te nie hamuja powstawania angiotensyny II (co
powoduja inhibitory ACE), lecz bezposrednio blo-
kuja receptory AT, dla angiotensyny II.

Wykazano, ze pobudzenie receptora AT, wywo-
tuje skurcz oraz przerost i proliferacj¢ migsni glad-
kich naczyf, nasilenie reabsorpcji sodu w kanalikach
blizszych nefronu i pobudzenie sprz¢zenia cewko-
wo-klebuszkowego. Réznice w efektach dzialania
mi¢dzy sartanami a inhibitorami ACE moga byé
réwniez spowodowane wybidrczym blokowaniem
przez sartany receptora AT, 1 pozostawieniem wol-
nego receptora AT, ktérego pobudzenie przez an-
giotensyne II powoduje apoptoz¢ 1 hamowanie pro-
liferacji miocytdéw naczyn krwiono§nych. Ponadto
réznice w dziataniu tych dwoch grup lekéw moglyby
by¢ nastgpstwem zmniejszenia tylko przez inhibito-
ry ACE rozkladu bradykininy (degradowanej przez
konwertaze angiotensyny II, tzw. kininaze II), dzia-
lajacej naczyniorozszerzajaco i antyproliferacyjnie.
Znaczenie bradykininy dla nerkoochronnego dziala-
nia inhibitorow ACE u ludzi wymaga jednak po-
twierdzenia. W badaniach do$wiadczalnych jedno-
czesne podawanie cilazaprilu (inhibitora ACE) 1 an-
tagonisty receptora B, dla bradykininy (Hoe 140) nie
zmniejszalo nerkoochronnego dzialania inhibitora
ACE, wyrazonego zmniejszeniem syntezy kolagenu
I i III, transformujacego czynnika wzrostu typu f
(TGF-B, transforming growth factor), nasilenia bial-
komoczu, wioknienia kiecbuszkéw i tkanki §rédmigz-
szowej w nerkach [1]. Natomiast zmniejszenie de-
gradacji bradykininy moze si¢ przyczynié do poja-
wienia si¢ przewleklego kaszlu u niektorych chorych
leczonych inhibitorami ACE [2]. Poniewaz sartany
nie wplywaja na biodegradacj¢ bradykininy, nie
stwierdza si¢ rowniez po stosowaniu tych lekéw
obrzeku angioneurotycznego — rzadkiego powikla-
nia zwigzanego z ich przyjmowaniem.

Dzialanie nerkoochronne inhibitorow ACE 1 sar-
tanow, podobnie jak innych lekéw przeciwnadci$nie-
niowych, wigze si¢ z obnizeniem systemowego cis-
nienia tetniczego, a tym samym ze zmniejszeniem
tadunku cisnienia tetniczego docierajacego do kie-
buszkéw nerkowych. Obnizenie systemowego ci$nie-
nia tetniczego, niezaleznie od rodzaju stosowanego
leku przeciwnadci$nieniowego, istotnie przyczynia
si¢ do zwolnienia tempa progresji przewleklych nef-
ropatii. Dotychczas nie ustalono jednak, jak znacza-

cy jest udzial obnizenia ci$nienia t¢tniczego w dzia-
laniu nerkoochronnym sartanéw (w przypadku in-
hibitor6w ACE udzial ten wynosi ok. 85%).

Zaréwno inhibitory ACE, jak i sartany zmniej-
szajg ci$nienie Srodklebuszkowe przez zmniejszenie
zaleznego od pobudzenia receptora AT, skurczu na-
czynia odprowadzajacego krew od klebuszka nerko-
wego. W nastepstwie takiego dzialania zmniejsza si¢
ci$nienie filtracyjne w obrebie kapilar klebuszka oraz
hiperfiltracja, typowe przy zmniejszeniu liczby czyn-
nych nefronéw. Dzialanie nerkoochronne lekéw blo-
kujacych uklad renina-angiotensyna II nie jest spo-
wodowane jedynie ich wplywem na wielkos¢ prze-
plywu krwi przez kigbuszek nerkowy. Wiaze si¢ ono
rowniez z tak zwanymi nichemodynamicznymi efek-
tami dzialania tych lekéw, migdzy innymi: hamowa-
niem proliferacji komoérek mezangialnych, groma-
dzenia macierzy (kolagenu, fibronektyny i proteogli-
kan6éw) 1 rozwoju podocytopatii, objawiajacej si¢ po-
grubieniem wyrostkow stopowatych oraz zmniejsze-
nia syntezy nefryny [3]. Takie dzialanie czg¢Sciowo
wigze si¢ ze zmniejszeniem ekspresji TGF- [3].

W nastepstwie hemodynamicznego 1 nichemody-
namicznego dzialania sartanéw dochodzi mig¢dzy in-
nymi do zmniejszenia biatkomoczu, ktéry u chorych
z glomerulopatiami jest nie tylko wskaZnikiem stop-
nia uszkodzenia kiebuszkéw nerkowych, ale rowniez
jest czynnikiem nefrotoksycznym, bezpoSrednio
przyczyniajacym si¢ do nasilenia progresji przewle-
klej nefropatii (ryc. 1). Albuminuria powoduje mig-
dzy innymi odréznicowanie komérek nablonka ka-
nalikéw nerkowych oraz aktywacj¢ fibroblastow
1 makrofagéw w tkance §r6dmigzszowej nerek [4].

Nalezy pamigtaé, ze farmakologiczne zablokowa-
nie aktywnosci ukladu RAA za pomocy aktualnie
stosowanych dawek zwalnia procesy wioknienia
w obrebie nerek w okoto 50%. Natomiast catkowite
zahamowanie procesu widknienia (sklerotyzacji) kle-
buszkéw nerkowych wymaga zablokowania rowniez
innych mechanizméw 1 weigz pozostaje poza zasie-
giem wspolczesnej farmakoterapii.

Zastosowanie sartandw w nefropatii
cukrzycowej

Duze badania kliniczne z zastosowaniem sarta-
néw przeprowadzono gléwnie u chorych z nefropa-
tia w przebiegu cukrzycy typu 2. W badaniu Irbesar-
tan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) 1715 cho-
rych z nefropatia cukrzycows (bialkomocz > 0,9 g/d.)
podzielono losowo na trzy grupy: grupe otrzymujaca
irbesartan (75-300 mg/d.), grup¢ leczong amlodi-
ping (2,5-10 mg) i grupe otrzymujaca placebo [5].
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Farmakologiczne zmniejszenie
aktywnosci uktadu RAA

A 4

MECHANIZMY HEMODYNAMICZNE

— Obnizenie ci$nienia tetniczego

— Rozkurcz naczynia odprowadzajgcego kiebuszka
— Zwiekszenie syntezy NO

y
Spadek ci$nienia
$rodktebuszkowego

h 4

A 4

MECHANIZMY NIEHEMODYNAMICZNE

— Hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych

— Hamowanie proliferacji mezangium i fibroblastow

— Hamowanie syntezy kolagenu

— Zmniejszenie uwalniania wolnych rodnikéw tlenowych

— Hamowanie pogrubienia wyrostkéw stopowatych podocytéw
— Hamowanie krzepnigcia

Zmniejszenie
biatkomoczu

A 4

Hamowanie procesow zapalnych
proliferacji i wtéknienia

A

y

Hamowanie progresji
niewydolnosci nerek

Rycina 1. Hemodynamiczne i niehemodynamiczne mechanizmy dziatania inhibitoréw ACE i sartanéw w przewlekiych nefropatiach
Figure 1. Haemodynamic and non-haemodynamic mechanisms of ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers in chronic nephropathies

Podczas obserwacji trwajacej Srednio 2,6 roku stwier-
dzono, ze w grupie leczonej irbesartanem ryzyko po-
dwojenia st¢zenia kreatyniny w surowicy zmniejszy-
lo si¢ 0 33% w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pla-
cebo 10 37% w poréwnaniu z grupg leczong amlodi-
ping. W grupie leczonej irbesartanem zmniejszylo
si¢ rowniez ryzyko rozpoczgcia leczenia nerkozastep-
czego o 23% w poréwnaniu z chorymi leczonymi
amlodiping lub placebo. Ponadto u chorych otrzy-
mujacych irbesartan stwierdzono zmniejszenie bial-
komoczu o 33% (ryc. 2). Nalezy podkreslic, ze ko-
rzy$ci wynikajace ze stosowania irbesartanu byly nie-
zalezne od obnizenia wartosci ci$nienia t¢tniczego.
W kolejnym duzym badaniu Reduction of Endpo-
ints in Noninsulin-dependent Diabetes Mellitus with
Angiotensin 1l Antagonist Losartan (RENAAL) gru-
pe 1513 0s6b z nefropatig w przebiegu cukrzycy typu
2 (albuminuria > 300 mg/g kreatyniny w moczu)
1 uposledzeniem czynnosci wydalniczej nerek (steze-
nie kreatyniny w surowicy wynoszace 1,3-3,0 mg%)
podzielono losowo na dwie grupy: grupe otrzymu-
jaca losartan (50-100 mg) 1 grupe leczona innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi (z wylgczeniem
sartanéw 1 inhibitoréw ACE) [6]. Podczas obserwa-
¢ji trwajacej Srednio 3,4 roku wykazano, ze stosowa-

nie losartanu zmniejsza ryzyko podwojenia st¢zenia
kreatyniny w surowicy o 25% 1 zmniejsza ryzyko roz-
poczecia leczenia nerkozastgpezego o 28% (ryc. 3).
U chorych leczonych losartanem obserwowano ponad-
to zmniejszenie biatkomoczu o 35%.
Nerkoochronne, niezalezne od wplywu na cisnie-
nie tetnicze dzialanie sartandéw wykazano réwniez
u chorych w drugim stadium nefropatii cukrzycowe;
wedlug Mogensena. U chorych ze stalg albuminurig
wynoszgcg 20-200 ug/min (mikroalbuminuria)
1 nadci$nieniem tetniczym, u ktorych stosowano
300 mg irbesartanu przez 2 lata, zmniejszono ryzyko
wy-stapienia jawnej nefropatii cukrzycowej (albumi-
nuria > 200 pug/min i przyrost albuminurii o > 30%)
az 0 70% (ryc. 4) [7]. Dzigki stosowaniu tego lecze-
nia zmniejszylo si¢ rowniez wydalanie albumin
z moczem o okolo 40% [7]. Podobne zmniejszenie
albuminurii uzyskano rowniez w badaniu MicroAl-
buminuria Reduction with VALsartan (MARVAL),
w ktérym przez 24 tygodnie stosowano 80 mg wal-
sartanu (ryc. 5) [8]. Zmniejszenie albuminurii obser-
wowano zaréwno u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, jak 1 u chorych z prawidlowymi warto$ciami
ci$nienia [8]. W badaniu tym wykazano, ze u 29,9%
chorych leczonych walsartanem wydalanie albumin
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Rycina 2. Zmniejszenie biatkomoczu, ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, wystapienia termi-
nalnej niewydolnosci nerek (CKD5, chronic kidney disease stage 5) i ryzyka zgonu u chorych z nefropatia cu-
krzycowa leczonych irbesartanem i amlodiping w badaniu IDNT [5]

Figure 2. Reduction of proteinuria, risk of serum creatinine doubling, occurrence of stage 5 chronic kidney
disease and risk of death in patients with diabetic nephropathy treated with irbesartan and amlodipine in the

IDNT Study [5]
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Rycina 3. Zmniejszenie biatkomoczu, ryzyka podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, osiggniecia termi-
nalnej niewydolno$ci nerek (CKD5) i ryzyka zgonu u chorych z nefropatig cukrzycowa i uposledzong czynno-
$cig wydalnicza nerek leczonych losartanem w badaniu RENAAL [6]

Figure 3. Reduction of proteinuria, risk of serum creatinine doubling, occurrence of stage 5 chronic kidney
disease and risk of death in patients with diabetic nephropathy and impaired kidney function treated with
losartan in the RENAAL Study [6]
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Rycina 4. Zmniejszenie ryzyka wystapienia jawnej nefropatii u chorych ze statg albuminurig wynoszaca
20-200 ug/min i cukrzyca typu 2 leczonych irbesartanem na podstawie badania Irbesartan in Patients with
Type 2 Diabetes and Microalbuminuria (IRMA2) [7]

Figure 4. Risk reduction for overt nephropathy in patients with continuous albuminuria ranging 20-200 g/
/min and type 2 diabetes, treated with irbesartan [7]
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Rycina 5. Zmniejszenie albuminurii u chorych z nefropatig cukrzycows leczonych walsartanem w poréwna-
niu z chorymi leczonymi amlodiping na podstawie badania MARVAL [8]

Figure 5. Reduction of albuminuria in patients with diabetic nephropaths treated with valsartan and amlodi-
pine in MARVAL study [8]
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Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych oceniajgcych zmniejszenie biatkomoczu podczas stosowania sartanéw u chorych
z przewlektymi chorobami nerek z wytaczeniem nefropatii cukrzycowej [10-17]

Table 1. Clinical studies evaluating proteinuria reduction during treatment with angiotensin blockers in chronic kidney dise-

ase (diabetic nephropathy excluded) [10-17]

Lek Liczba chorych Kryteria wigczenia Czas Redukcja
obserwagciji biatkomoczu
Biatkomocz Czynnosé
wydalnicza

Losartan 15 > 0,3 g/d. GFR 20-80 ml/min 4 tygodnie 27,7% Holdaas i wsp.
Losartan 50 > 1,5 g/d. Kreatynina < 2,5 mg% 20 tygodni 50,4% Praga i wsp.
Losartan 8 - GFR > 30 ml/min 12 miesigcy 30,8% Dilek i wsp.
Losartan 24 - Kreatynina < 2 mg% 4 miesigce 28,2% Rutkowski i wsp.
Losartan 86 > 0,3 g/d. GFR 20-70 ml/min 36 miesigcy 42,1% Nakao i wsp.
Losartan 117 =05 g/d. Kreatynina < 3 mg% 12 miesigey 35,8% lino i wsp.
Kandesartan 280 > 0,5 g/d. Kreatynina < 2 mg% 12 tygodni 34,6% Kurokawa i wsp.

z moczem powrdcito do wartosci prawidlowych. Zbyt
mala grupa chorych oraz krétki czas obserwacji unie-
mozliwily jednak ocene¢ nastgpstw zmniejszenia al-
buminurii — nowego i niezwykle istotnego czynni-
ka ryzyka sercowo-naczyniowego u tych chorych.

Zastosowanie sartandbw w glomerulopa-
tiach niezwiagzanych z cukrzycy

W 1994 roku Gansevoort 1 wsp. po raz pierwszy
wykazali korzystny wplyw sartanéw na wielkos¢ bial-
komoczu u pacjentéw z chorobami nerek niezwig-
zanymi z cukrzyca [9]. Najwicksze zmniejszenie
biatkomoczu zaobserwowano u tych chorych po 6 ty-
godniach leczenia losartanem.

W badaniach wykonanych w ciggu kolejnej dekady
wykazano 20,7-50,4-procentowe zmniejszenie biatko-
moczu u chorych z nefropatiami innymi niz cukrzyco-
wa (tab. I). Zmniejszenie bialkomoczu uzyskano w glo-
merulopatiach zaréwno pierwotnych (klgbuszkowe za-
palenia nerek), jak 1 wtérnych (amyloidoza nerek) [10—
17]. Najwigkszg korzys¢ z takiego leczenia stwierdzono
u chorych z biatkomoczem przekraczajacym 2-3 g/d.

Whplyw sartanéw na ryzyko rozwoju
cukrzycy u chorych z przewlektymi
nefropatiami

Trudno okresli¢ ryzyko rozwoju cukrzycy u cho-
rych z przewleklymi nefropatiami, poniewaz dotych-
czas nie przeprowadzono duzych badaf klinicznych
u tych chorych. Ryzyko rozwoju cukrzycy de novo
jest szczegdlnie duze u otytych chorych leczonych za
pomocg glikokortykosteroidéw [18].

W badaniach klinicznych dotyczacych chorych
z nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze stosowanie
sartan6w istotnie zmniejsza ryzyko zachorowalnosci
na cukrzyce. W badaniu Valsartan Antihypertensive
Longterm Use Evaluation (VALUE) stwierdzono,
ze u chorych leczonych walsartanem ryzyko rozwoju
cukrzycy zmniejszalo o 23% w poréwnaniu z chory-
mi leczonymi amlodiping [19]. W badaniu Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension
(LIFE) w grupie leczonej losartanem stwierdzono
25-procentowe zmniejszenie nowych zachorowan na
cukrzyce w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacy-
mi atenolol [20]. Przeciwcukrzycowe dziatanie sar-
tandw jest spowodowane przede wszystkim poprawg
insulinowrazliwosci [21].

Przenoszac wyniki badan uzyskanych u oséb
z nadci$nieniem tetniczym na chorych z przewlekly-
mi nefropatiami niezwigzanymi z cukrzyca, naleza-
loby réwniez oczekiwaé u tych pacjentéw zmniej-
szenia ryzyka powiklaf sercowo-naczyniowych
zwigzanych z cukrzyca.

Skutecznos$¢ sartanéw i inhibitoréw
ACE w leczeniu przewlektych nefropatii

Wigkszos¢ opublikowanych badan wykonanych na
modelach zwierzecych dowodzi, ze sartany 1 inhibitory
ACE wywierajg zblizone dzialanie nefroprotekeyjne.
Obydwie grupy lekéw w podobnym stopniu zmniej-
szajg biatkomocz lub zapobiegajg jego pojawieniu sie.

Badanie poréwnawcze Diabetic Exposed to Tel-
misartan and Enalapril (DETAIL) przeprowadzono
u chorych z nefropatig w przebiegu cukrzycy typu 2.
W ciggu 5-letniej obserwacji, obejmujacej 250 cho-
rych, z ktorych 130 otrzymywalo enalapril (20 mg
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dziennie) 1 120 — telmisartan (80 mg), obserwowa-
no podobne zmniejszenie filtracji kigbuszkowej (-
17,5 ml/min u chorych otrzymujacych telmisartan 1 —
15,0 ml/min u oséb otrzymujacych enalapril) [22].
Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w zmniej-
szeniu biatkomoczu w obydwu grupach chorych.

W badaniu COOPERATE poréwnywano sku-
teczno$¢ inhibitorow ACE 1 sartanéw u chorych
z glomerulopatiami niezwigzanymi z cukrzycy [14].
W badaniu tym po 36 miesigcach leczenia stwier-
dzono podobne zmniejszenie biatkomoczu u cho-
rych otrzymujacych losartan i trandolapril (odpo-
wiednio 42,1% i1 44,3%). Ponadto w takim samym
odsetku chorych leczonych losartanem lub tran-
dolaprilem uzyskano tak zwany pierwotny punkt
koficowy, ktorym bylo podwojenie stezenia kreaty-
niny w surowicy lub rozpoczecie leczenia nerko-
zastepczego (23%). W badaniu Rutkowskiego
1 wsp. wykazano, ze u chorych z przewleklymi ne-
fropatiami losartan charakteryzowal si¢ nieco
wickszg skuteczno$cia (nieznamiennie) niz bena-
zepril w zmniejszaniu biatkomoczu (odpowiednio
28,2% vs. 20,2%) [17].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych ba-
dan mozna przypuszczaé, ze skuteczno$é nefropro-
tekcyjna obydwu grup lekéw blokujacych uktad RAA
jest podobna. Do tej chwili nie opublikowano badanq,
w ktorych wykazano by zdecydowanie wigkszg sku-
teczno$¢ jednej z grup lekow.

taczne stosowanie sartanow
i inhibitoréw ACE

Stosowanie skojarzonego leczenia sartanami i in-
hibitorami ACE jest prawdopodobnie bardziej ko-
rzystne w celu skutecznego zmniejszenia biatkomo-
czu oraz hamowania progresji przewlektych chordb
nerek. W badaniu Candesartan and Lisinopril Micro-
albuminuria (CALM) taczne stosowanie kandesarta-
nu i lisinoprilu u chorych z nefropatia cukrzycows
bardziej zmniejszalo bialkomocz niz stosowanie kaz-
dego z tych lekéw oddzielnie (ryc. 6) [23]. Podobnie
w badaniu COOPERATE stwierdzono, ze Iaczne
stosowanie trandolaprilu 1 losartanu w grupie cho-
rych z przewleklymi nefropatiami (gléwnie niespo-
wodowanymi przez cukrzyce) w ponad 50% zmniej-
sza ryzyko podwojenia kreatyninemii 1 koniecznosci
leczenia nerkozast¢pczego w pordwnaniu z monote-
rapig kazdym z tych lekéw oddzielnie [14]. Réwniez
skojarzone leczenie wydaje si¢ bardziej skuteczne
w redukeji biatkomoczu niz monoterapia. Nalezy
jednak podkreslié, ze w wigkszosci tych badan nie

stosowano maksymalnych dawek inhibitorow ACE.
Jedynie w badaniu Agarwala 1 wsp. zastosowano
maksymalng dawke lisinoprilu, a nast¢pnie dotaczono
sartan (losartan) [24]. W badaniu tym nie wykazano
jednak zmniejszenia biatkomoczu po zastosowaniu
obydwu tych lekéw jednoczesnie.

U chorych z uposledzeniem czynnosci wydalniczej
nerek terapi¢ skojarzong inhibitorem ACE 1 sartana-
mi nalezy stosowal bardzo ostroznie, ze wzgledu na
ryzyko wywolania groznej dla zycia hiperkaliemii.

Sartany i diuretyki

Tiazydowe, tiazydopodobne lub petlowe leki mo-
czope¢dne nasilajg dzialanie przeciwnadci$nieniowe
sartanow oraz inhibitoréw ACE. Leki te zmniejszaja
ryzyko hiperwolemii oraz hiperkaliemii, ktore czgsto
wystepujg w przewleklych chorobach nerek. Z dru-
giej strony, sartany zmniejszaja aktywacje ukladu
RAA wywolang stosowaniem diuretykéw. Ponadto
diuretyki nasilajg dzialanie sartanow, ktére przyczy-
niajg si¢ do zmniejszenia wydalania bialka z mo-
czem. Lgczne stosowanie ramiprilu, walsartanu i fu-
rosemidu charakteryzowalo si¢ ponad 40-procentowy
skutecznoscig w zmniejszaniu biatkomoczu w po-
réwnaniu ze stosowaniem samego ramiprilu [25].

Stosujac diuretyki, nalezy pamictaé o odpowied-
nim doborze rodzaju i dawki leku w zaleznosci od
stopnia niewydolnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowa-
nia diuretykéw innych niz petlowe, jesli stezenie kre-

(%) [ Kandesartan [ Lisinopril [l tacznie

Rycina 6. Zmniejszenie biatkomoczu u chorych z nefropatia cu-
krzycowa leczonych kandesartanem lub lisinoprilem lub tacznie
kandesartanem i lisinoprilem na podstawie badania CALM [23]

Figure 6. Proteinuria reduction in patients with diabetic nephro-

pathy treated with candesartan or lisinopril or candesartan and
lisinopril combined; based on CALM Study [23]
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atyniny w surowicy przekracza 3 mg%. Ponadto na-
lezy unika¢ nadmiernego odwodnienia pacjentéw
z niewydolnoscig nerek, ktore moze si¢ przyczyni¢ do
zmniejszenia przesgczania klgbuszkowego i pogor-
szenia czynnosci wydalniczej nerek.

Wskazania i przeciwwskazania
dotyczace stosowania sartanéw
w przewlektych nefropatiach

Najwigkszg korzysc ze stosowania sartanéw (po-
dobnie jak inhibitoréw ACE) stwierdzono u chorych
z nefropatiami przebiegajacymi z nadci$nieniem tet-
niczym oraz biatkomoczem powyzej 2-3 g/d., u kto-
rych  po rozpoczeciu leczenia zaobserwowano
zmniejszenie biatkomoczu.

U chorych z niewydolnoscia nerek i nadci$nie-
niem tetniczym nalezy rowniez uwzglednié przeciw-
wskazania do stosowania sartanéw. Lekéw tych nie
nalezy stosowal, podobnie jak inhibitorow ACE,
w przypadku istotnego hemodynamicznie zwe¢zenia
tetnicy jedynej czynnej nerki lub obustronnego zwe-
zenia tetnic nerkowych. Tym samym stosowanie sar-
tandw u starszych chorych z uogélnionymi zmiana-
mi miazdzycowymi, zwlaszcza bez towarzyszacego
biatkomoczu, wymaga rozwazenia innych opcji tera-
peutycznych. Przypuszcza sie¢, ze stosowanie sarta-
néw u chorych z zaawansowang niewydolnoscia kra-
zenia (NYHA III-1V), towarzyszacg niewydolnosci
nerek, moze znacznie pogorszy¢ czynno$¢ wydal-
niczg nerek. Podobnie u tych chorych z zespolem
sercowo-nerkowym nalezy oczekiwaé znacznego
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy po rozpo-
czeciu leczenia sartanami. Dlatego stosowanie tych
lekéw u chorych, zwlaszcza odwodnionych (np. sto-
sujacych duze dawki lekow moczopednych), przyj-
mujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub
z niewydolnoscig krazenia 1 przesaczaniem kigbusz-
kowym ponizej 40 ml/min, w ciggu kilku tygodni
moze spowodowal nieodwracalng koniecznos$¢ le-
czenia nerkozastgpczego. Dotychcezas znaczna nie-
wydolnos¢ krazenia stanowilta kryterium wyklucza-
jace pacjentdéw z udzialu w badaniach klinicznych
oceniajgcych progresje niewydolnosci nerek. Dlate-
go obecnie nie mozna zalecal rutynowego stosowa-
nia sartanow u chorych ze wspélistniejacg zdekom-
pensowang niewydolnoscig krazenia 1 obnizonym
przesaczaniem klebuszkowym, mimo korzystnych
efektéw dzialania tej grupy lekéw w przypadku wy-
stepowania kazdego z powyzszych standéw chorobo-
wych osobno.

Obecnie nie zaleca si¢ rutynowego stosowania sar-
tanéw u chorych ze znacznie obnizong filtracjg kle-

buszkowg ze wzgledu na brak badah potwierdzaja-
cych ich dzialanie nerkoochronne, zwlaszcza jeshi
biatkomocz nie przekracza 2-3 g/d. i nie wystepuja
przeciwwskazania do podawania inhibitor6w ACE
lub dzialania niepozadane przy ich stosowaniu.

Dializoterapia, bez wzgledu na rodzaj (dializa
otrzewnowa, hemodializa), nie stanowi przeciw-
wskazania do leczenia sartanami. Natomiast u cho-
rych po przeszczepieniu nerki przeciwwskazania nie
réznig si¢ od powyzej wymienionych u chorych
z przewleklymi chorobami nerek.

Optymalne wartosci cisnienia
w przypadku stosowania sartanéw
u chorych z przewlektymi nefropatiami

Dotychczas nie uzyskano przekonujacych dowo-
dow na to, ze dzigki stosowaniu sartanéw nalezy uzy-
skac inne wartosci ci$nienia tetniczego od ustalonych
na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez
Jaafara i wsp. [26]. Przyjmuje si¢, ze optymalne warto-
Sci ciSnienia skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
u chorych z przewleklymi nefropatiami przebiegaja-
cymi z biatkomoczem powyzej 2 g/d. mieszcza si¢
w przedziale 110-129 mm Hg. Ten przedzial SBP
wigze si¢ z najnizszym ryzykiem progresji niewydol-
nosci nerek. Nizsza wartos¢ SBP (< 110 mm Hg)
wigze si¢ natomiast ze wzrostem ryzyka tempa
progresji niewydolno$ci nerek. Prawdopodobnie
jest to spowodowane tym, ze obnizenie SBP poni-
zej 110 mm Hg prowadzi do hipoperfuzji kigbusz-
kow nerkowych, a w konsekwancji do spadku
przesaczania kiebuszkowego.

Podobne wnioski plyng réwniez z badania
IDNT, obejmujacego chorych z jawng nefropatig
cukrzycows leczonych irbesartanem. Najnizsze
ryzyko podwojenia stezenia kreatyniny w suro-
wicy obserwowano w grupie chorych z SBP poni-
zej 132 mm Hg [5]. W badaniu tym nie okreslo-
no dolnej granicy dla SBP.

Najczestsze dziatania niepozadane
sartanow u chorych z przewlektymi
nefropatiami

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia jest stanem bezposredniego zagro-
zenia zycia 1 moze by¢ dzialaniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem zarowno sartandéw, jak

1 inhibitor6w ACE. U chorych z przewlektymi cho-
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Tabela Il. Wybrane wtasciwosci farmakokinetyczne zarejestrowanych w Polsce sartanéw
Table Il. Selected pharmacokinetic properties of angiotensin receptor blockers available in Poland

Wigzanie Ty [h]
z biatkami formy aktywnej
osocza [%]

Gtéwna droga
eliminaciji:
nerkowa (N) nerek
watrobowa (W)

Redukcja dawki
w niewydolnosci

Usuwanie podczas
zabiegu hemodializy

Eprosartan 98 5-9
Irbesartan 90 11-15
Kandesartan 99 9
Losartan 99 6-9
Telmisartan 90 24
Walsartan 94-97 9

W Nie wymaga Nie usuwa
W/N Nie wymaga Nie usuwa
W/N Nie wymaga Nie usuwa
W/N Nie wymaga Nie usuwa

W Nie wymaga Nie usuwa

W Nie wymaga Nie usuwa

robami nerek przebiegajacymi ze zmniejszong fil-
tracjg klebuszkowg rozpoczecie terapii lekami z tych
grup czesto powoduje wzrost stezenia potasu w 0so-
czu o 0,3-0,5 mmol/l. Wedlug niektérych badaczy
wzrost kaliemii podczas stosowania sartandw jest
nawet nieco mniejszy niz podczas stosowania inhi-
bitor6w ACE [27].

W badaniu RENAAL czesto$¢ hiperkaliemii
zwigzana ze stosowaniem sartandéw u pacjentdow
z nefropatig cukrzycowa wynosila 1,1%, a w ba-
daniu INDT — 1,9% [5, 6]. Ryzyko to wydaje si¢
nieco wyzsze u chorych z przewleklymi nefropa-
tiami niezwigzanymi z cukrzycg — w badaniu
COOPERATE wynosito ono 4,7%, a w badaniu
Japanese Losartan Therapy Intended for the Global
Renal Protection in Hypertensive Patients (JLIGHT)
— 5,2% [12, 14]. Ryzyko hiperkaliemii wzrasta
w wypadku facznego stosowania sartanéw i inhi-
bitoréw ACE (w badaniu COOPERATE u 8,0%
pacjentéw) lub jednoczesnego stosowania sarta-
now oraz spironolaktonu (lek moczopedny
oszczedzajacy potas). Stosowanie spironolaktonu
u 0s0b z przewleklymi chorobami nerek nadal nie
jest leczeniem standardowym. Wyniki badaf suge-
rujgcych nerkoochronne, hamujace widknienie dzia-
lanie spironolaktonu nalezy potwierdzi¢ w duzych ba-
daniach klinicznych, z uwzglednieniem korzysci 1 ry-
zyka wystapienia groznej dla zycia hiperkaliemii.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Nie przeprowadzono badan epidemiologicznych
oceniajacych ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci
nerek u oséb z przewleklymi chorobami nerek leczo-
nych sartanami. W duzych badaniach klinicznych
IDNT 1 RENAAL [5, 6], obejmujacych chorych z ne-
fropatig cukrzycows, stwierdzono, ze ryzyko naglego
pogorszenia czynnosci wydalniczej nerek wynosito od-
powiednio 0,2 1 1,5%. Znacznie wyzsze ryzyko wysta-

pienia ostrej niewydolnosci nerek u chorych w badaniu
RENAAL wigzalo si¢ z wlgczeniem do tego badania
chorych z uposledzong czynnoscig wydalnicza nerek.

Ponadto ryzyko to wydaje si¢ wigksze u chorych
z uogblniong miazdzycy, niewydolnoscig krazenia
oraz hipowolemig, podobnie jak w przypadku stoso-
wania inhibitoréw ACE.

Farmakokinetyka sartanow u chorych
z uptl)(éledzonq czynnosciag wydalnicza
nere

Leki nalezace do tej grupy wigzg si¢ silnie z albumi-
nami 1 w wickszo$ci s3 wydalane z z6lcig. Jedynie losar-
tan i irbesartan oraz ich metabolity s3 réwniez w znacz-
nym stopniu (ok. 30%) wydalane przez nerki. Dlatego
w przypadku zaawansowanej niewydolnosci nerek bez
wspolistniejacych chorob watroby nie jest konieczne
zmniejszenie dawki sartanu (tab. IT). U tych chorych za-
leca si¢ jednak rozpoczecie leczenia od mniejszej dawki.

Zabieg hemodializy tylko w niewielkim stopniu
usuwa sartany z organizmu.

Podsumowanie

Sartany stanowig alternatywng dla inhibitoréw
ACE grupe lekéw u chorych z przewleklymi nefro-
patiami przebiegajgcymi ze znacznym biatkomo-
czem i/lub bez nadci$nienia tetniczego.

Korzystne dzialanie tych lekéw, zmniejszajace hi-
perfiltracj¢ klebuszkows, moze jednak prowadzi¢ do
dekompensacji u chorych z zaawansowang niewy-
dolnoscig krazenia (zespol sercowo-nerkowy). Leki
te nalezy stosowac ostroznie u chorych z rozleglymi
zmianami miazdzycowymi, zwlaszcza obejmujgcy-
mi tetnice nerkowe.

www.nt.viamedica.pl

549



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 6

550

Streszczenie

Antagonisci receptora AT, dla angiotensyny II, czyli
sartany, to grupa lekéw przeciwnadciSnieniowych
o ustalonym juz dzialaniu nerkoochronnym. Leki te,
podobnie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE), wplywaja korzystnie na przeplyw krwi przez
kiebuszek nerkowy oraz wykazuja wiele dzialah
nichemodynamicznych, przyczyniajacych si¢ do zmniej-
szenia biatkomoczu 1 hamowania procesu wibknie-
nia klebuszkéw nerkowych.

Wrykazano, ze sartany zwalniajg progresje nefropatii
cukrzycowej. Istnieje wiele przestanek sugerujacych,
ze podobne dzialanie wywieraja réwniez w innych
przewleklych chorobach nerek. Przeprowadzone do-
tychczas badania kliniczne obejmowaly zbyt male gru-
py chorych z przewleklymi nefropatiami, aby ocenic,
czy takie dzialanie nerkoochronne przyczynia si¢ do
wydluzenia czasu przezycia tych chorych.

stowa kluczowe: nefropatia cukrzycowa, przewlekla
nefropatia, bialkomocz, progresja niewydolnosci
nerek, antagonista receptora dla angiotensyny II
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