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ABSTRACT

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) has become one of the most common chronic diseases
of the XXI century and affects around 16% of the world's population. Despite the advancements of
contemporary science and a range of therapeutic methods it considered a progressive and irreversible
process. Nevertheless, use of ACEI halts the progression of the disease and postpones the necessity of
renal replacement therapy and is the method of choice for this group of patients.

Purpose of the work: The article reviews current literature and writing regarding Chronic Kidney
Disease (CKD) and the impact of ACEI on the progression of this condition.

Materials and methods: The sources available in the PubMed database have been analyzed using the
keywords: “ACEI”, “angiotensin-converting-enzyme inhibitors”, “chronic kidney disease”, “CKD".
Related publications to the topic of the work have been selected and utilized.

Description of the state of knowledge: Pharmacological therapy using ACEI is the main method of
treatment for patients with CKD and should primarily serve to reduce proteinuria and control blood
pressure. It inhibits the progression of the disease and delays the development of end-stage renal
failure. However, the treatment of CKD using ACEI is controversial in cases of advanced stages of
the disease.

Summary: ACEI inhibitors are one of the major advances in the treatment of patients dealing with
CKD. Due to the increasing number of cases of the disease being observed, further research will be
needed regarding the use of these drugs. Particularly ambiguous is the therapy for patients with
advanced, just before end-stage renal failure, which will require a more in-depth analysis of these
cases.
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ABSTRACT

Wprowadzenie: Przewlekla choroba nerek stata si¢ jedng z chorob przewleklych XXI wieku i
dotyczy ok. 16% populacji. Pomimo rozwoju wspotczesnej medycyny i szerszych mozliwosci
terapeutycznych jest procesem postepujacym i nieodwracalnym. Jednak stosowanie ACEI pozwala
zahamowac jej postep 1 odroczy¢ w czasie konieczno$¢ zastosowania leczenia nerkozastgpczego oraz
jest metoda z wyboru u tej grupy pacjentow.

Cel pracy: W niniejszym artykule dokonano przegladu aktualnej literatury i pismiennictwa
dotyczacych przewleklej choroby nerek oraz wptywu ACEI na postep tego schorzenia.

Materialy i metodyka: przeanalizowano zrdédla dostepne w bazie PubMed operujac hastami: “ACEI”,
“angiotensin-converting-enzyme inhibitors”, “chronic kidney disease”, “CKD”, wybrano i
wykorzystano publikacje spokrewnione z tematem pracy.

Opis stanu wiedzy: Terapia farmakologiczna z zastosowaniem ACEI jest gléwna metoda leczenia
pacjentow z PChN i ma przede wszystkim stuzy¢ zmniejszeniu biatkomoczu oraz kontrolowaé
ci$nienie tetnicze krwi. Hamuje progresje choroby oraz op6znia rozwoj schytkowej niewydolnosci
nerek. Budzi jednak kontrowersje leczenie PChN =z zastosowaniem ACEl w przypadku
zaawansowanego stadium choroby.

Podsumowanie: ACEI stanowig jeden z gtownych postgpow leczenia pacjentow zmagajacych si¢ z
PChN. W zwiazku z obserwowaniem coraz wigkszej liczby przypadkow choroby potrzebne beda
dalsze badania nad zastosowaniem powyzszych lekow. Szczegolnie niejednoznaczna jest terapia u
pacjentow z zaawansowang niewydolno$cia nerek, bezposrednio przed schytkowa niewydolnoscia, co
wymagac bedzie wnikliwszej analizy tych przypadkdow.

Stowa klucz: ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitors, chronic kidney disease, CKD

WPROWADZENIE

Przewlekta choroba nerek to problem zdrowia publicznego na skalg Swiatowa[15]. Jest konsekwencja
wzrostu czestosci wystgpowania cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, pierwotnych chordb nerek i
otytosci[1,20]. Wiaze sie z wysoka czgstoscig chorob uktadu sercowo-naczyniowego oraz schytkowe;
niewydolnosci nerek, a w konsekwencji przyczynia si¢ do uposledzenia jakosci zycia
spoteczenstwa[5,20]. Wedtug niektérych zrodet staje si¢ nowa pandemia i jest jedng z najczgstszych
chordb przewlektych[6]. Szacuje si¢, ze na PChN choruje $rednio ok. 600 mln oso6b - w Polsce 4-5
min - a liczba ta stale rosnie, co generuje wysokie koszty dla opieki zdrowotnej i nadal stanowi
powazne wyzwanie[10, 12].

Strategia ograniczania liczby pacjentow z PChN ma znaczacy wptyw na funkcjonowanie zdrowia
publicznego, dlatego niezbe¢dne jest jak najwczes$niejsze rozpoczecie terapii, ktora ma na celu
spowolnienie postepu tej choroby[13].

PChN definiowana jest jako wieloobjawowy zespot chorobowy powstaty w nastgpstwie zmniejszenia
liczby czynnych nefronow utrzymujacy si¢ przez co najmniej 3 miesigce, co spowodowane jest
strukturalnymi(nieprawidlowa budowa) lub czynno$ciowymi(nieprawidtowa funkcja) defektami
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nerek[21]. Kluczowa role w jej patogenezie odgrywaja przewlekly stan zapalny 1 stres
oksydacyjny[1,2]. Ma najczgsciej charakter postgpujacy i jest procesem nieodwracalnym, w wyniku
czego zaburzona zostaje zdolno$¢ ustroju do utrzymania rownowagi metabolicznej, wodno-
elektrolitowej oraz kwasowo-zasadowej i prowadzi do kumulacji toksyn i szkodliwych produktow
przemiany materii w organizmie[20].

Oznaczanie GFR jest istotnym badaniem oceniajacym i monitorujacym funkcjonowanie nerek|14].
Wyréznia si¢ 5 stadiow PChN w zaleznosci od wartosci GFR(ryc.1):

GFR

Stage Description (mL/min/1.73 m?)
1 Kidney damage >90
with normal or T GFR
2 Kidney damage 60-89
with mild 1 GFR

3 Moderate | GFR 30-59

4 Severe L GFR 15-29

g Kidney failure <15 (or dialysis)

Ryc. 1. Stages of CKD, KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease[23].

Wazna rolg w rozwoju i progresji PChN odgrywa zwigkszona aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron(RAA)[7], a szczegbdlnie podwyzszone stgzenie angiotensyny II, w zwigzku z tym terapie
farmakologiczne z zastosowaniem lekoéw blokujacych dziatanie tego hormonu(ACEI) ograniczaja
negatywne skutki jego dzialania oraz stanowig kamienie milowe w postepowaniu klinicznym u tych
pacjentow[12, 16].

DZIALANIE ACEI

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne to wysoce selektywna grupa lekow opozniajaca
postep choroby i zapewniajaca dzialanie ochronne na nerki(nefroprotekcja). Sa bezpieczne, poniewaz
nie interferuja bezposrednio z pozostatymi sktadowymi uktadu RAA. Zostaly zarekomendowane jako
terapia z wyboru i sg preferowanym sposobem leczenia biatkomoczu i nadcis$nienia tetniczego -
gtownych wskaznikow ryzyka PChN - opdzniajac progresje do schytkowej niewydolnosci nerek, co
pozwala na poprawe jakosci i dlugosci zycia dotknigtych chorobg[5,7,15].

ACEI hamuja konwersje angiotensyny 1 do angiotensyny II — istotnego czynnika
wazokonstrykcyjnego(obkurczajagcego naczynia). Zmniejszajg ogdlnoustrojowy opor naczyniowy bez
zwigkszania czestosSci akcji serca oraz sprzyjaja natriurezie i efektowi antybiakomoczowemul[1].
Udowodniono, ze inhibitory ACE obnizaja warto$¢ cisnienia w kiebuszku nerkowym poprzez
zaréwno spadek BP, jak i rozkurcz tetniczek odprowadzajacych(ryc. 2)[4]. Sa podstawowa terapia
zardbwno u dorostych jak i dzieci, przyczyniajac si¢ do optymalizacji ci$nienia tetniczego oraz
redukujac biatkomocz[30].
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Fibrogeneza prowadzi do zastgpowania zdrowej i funkcjonalnej tkanki przez biatka macierzy
pozakomoérkowej, gtéwnie kolageny, a to w konsekwencji przyczynia si¢ do uposledzenia czynno$ci
nerek. ACEI zwickszaja selektywno$¢ przepuszczalnosci btony filtrujacej i w ten sposob znosza
ekspozycje mezangium na czynniki biatkowe(hamujg dziatanie profibrotyczne). Jak dotad nie
odnaleziono lepszych metod terapeutycznych, ktore bylyby zaréwno bezpieczne jak i skuteczne w
hamowaniu fibrogenezy nerek, w zwiazku z czym ACEI stanowia niekwestionowang wydajno$¢ w
renoprotekcji[3].

ACEI mogg hamowac¢ lub nawet odwraca¢ dysfunkcje srodbtonka naczyn i w ten sposob zmniejszaé
prawdopodobienstwo wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych, gtownej przyczyny $mierci
pacjentow z PChN[25].

Efferent
Arteriole
AC‘EI
Angl—X—=AngIl —=

Ang IL

Afferent
Arteriole

Ryc. 2. Mechanizm dzialania ACEIL Zastosowanie inhibitora ACE zmniejsza opor tetniczek
odprowadzajgcych i obniza cisnienie wewngtrzkigbuszkowe[4].

ACEI w zaawansowanej przewleklej chorobie nerek

Dotychczasowe zrédla publikacji materialow naukowych, popartych badaniami, budza wiele
sprzecznosci i sg rozbiezne. Jedne wskazuja na zadowalajace efekty leczenia zaawansowanego
stadium PChN po zastosowaniu ACEI, natomiast inne dowodzg za pogorszeniem funkcji nerek i
wystapieniem niekorzystnych dziatan ubocznych|[33].

Stosowanie ACEI w tagodnej i umiarkowanej postaci PChN wigze si¢ z wolniejszym tempem spadku
przesaczania kilebuszkowego, dlatego u tych pacjentow obserwuje si¢ mniejsze ryzyko powiktan
nerkowych oraz zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych[17].

Niektore badania jednoznacznie wskazuja, ze nawet w 5 stadium PChN leczenie skutecznie spowalnia
progresje choroby nerek, a przy tym opdznia konieczno$¢ rozpoczecia leczenia nerkozastgpczego.
Nalezy jednak zwigkszy¢ czujnos$¢ przy stosowaniu tej terapii, aby zapobiec m.in.. niebezpiecznej
hiperkaliemii[ 8].
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Zaleca si¢ jak najszybsze wiaczenie inhibitorow ACE réwniez w zaawansowanych stadiach choroby,
jesli tylko nie wystepuja przeciwwskazania oraz kontynuowac leczenie w dawce dostosowanej do
aktualnego poziomu filtracji kigbuszkowe;j.

Istnieja dowody na to, ze kontynuacja terapii przynosi korzystne efekty nawet u pacjentow z
zaawansowang PChN(GFR<15 ml/min/1,73m2), jednak wskazaniem do jej zaprzestania sa:
hiperkaliemia niereagujaca na leczenie, rozwoj niedoci$nienia, szybkie pogorszenie funkcjonowania
nerek(postepujacy spadek eGFR). Nalezy wowczas Scisle kontrolowa¢ i monitorowaé parametry
nerkowe oraz elektrolity[32]. Zaleca si¢ odstawienie ACEI w czasie wystgpienia dzialan
niepozadanych m.in.. hiperkaliemii i AKI, do momentu ustgpienia problemu i normalizacji
parametrow. Trwate zaprzestanie leczenia moze jednak potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe w przysztosci, dlatego ze wzgledu na kardioprotekcje sugeruje si¢ kontynuacje terapii z
uzyciem ACEI[27]. Sposrod blokerow ukladu R-A-A ACEI okazaly si¢ lepsze od ARB w
mechanizmie dziatania farmakologicznego[26].

Wedhug opinii niektérych badaczy wstrzymanie leczenia ACEI jest nieuzasadnione i moze wregcz
przyspieszy¢ progresje do schylkowej niewydolnosci nerek[8]. W jednym z badan stwierdzono, ze
Benazepril(lek z grupy ACEI) okazat si¢ bezpieczny takze u pacjentow ze stez. kreatyniny >266
umol/l 1 spowalniat progresj¢ PChN[29].

Zaprzestanie stosowania ACEl wigze si¢ ze znacznie wigkszym ryzykiem S$mierci i rozwoju
schytkowej niewydolnosci nerek, co nieuchronnie prowadzi do konieczno$ci zastosowania terapii
nerkozastepczej(dializy, tranplantacje nerek)[34]. Z kolei wyniki innych badan daly dowody na to, ze
odstawienie ACEI niewatpliwie opoznito rozpoczecie tej terapii u wickszosci pacjentow[31].

Podwyzszone stezenie jonow K* jest czynnikiem ograniczajacym stosowanie inhibitoréw ACE, a
czesto$¢ wystepowania hiperkaliemii wzrasta proporcjonalnie do stadium PChN, dlatego tez leczenie
ACEI szczegolnie u 0sob z dysfunkcja nerek wymaga okresowej kontroli stezenia jonow potasu[9,11]

Wedhtug publikacji wloskich naukowcoéw wzrost stezenia fosforanow, bedacy konsekwencja obnizonej
funkcji nerek w przebiegu PChN, przyczynia si¢ do koniecznos$ci wczesniejszych dializ, dlatego
stwierdzono, ze fosforany ostabiajg nefroprotekcyjne dziatanie ACEI[22].

Pomimo tego, ze zastosowanie ACEI zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia kaszlu,
hiperkaliemii i niedocis$nienia w stadium 3-5 PChN, swoja skuteczno$cig nadal przewyzszaty inne leki
hipotensyjne i przynosily najlepsze efekty w zapobieganiu negatywnych powiklan nerkowych,
incydentom sercowo-naczyniowym oraz zgonom z przyczyn chorob uktadu krazenia[28]. Przy
doborze preparatu i dawki ACEI uzasadnionym jest uwzglednienie skutkéw takiego leczenia oraz
zindywidualizowanie planow terapeutycznych u konkretnych pacjentow[26]. Od pewnego czasu
trwaja badania “STOP-ACEI”, ktore maja pomoc w odpowiedzi na pytanie czy odstawienie
inhibitoréw ACE moze ustabilizowa¢ i zahamowa¢ progresjc PChN do schylkowej niewydolnosci
nerek, a w konsekwencji op6zni¢ rozpoczecie terapii nerkozastgpczej. Istnieje hipoteza, ze u
pacjentow z zaawansowang PChN wykorzystanie ACEI moze przyspieszy¢ progresje do schytkowe;j
niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia nerkozastgpczego poprzez wewnatrznerkowe efekty
hemodynamiczne[1].

WNIOSKI

1. Inhibitory ACE stosowane powinny by¢ u wszystkich pacjentéw z PChN, szczegélnie z
biatkomoczem, niezaleznie od wielkosci BP.

2. Leczenie rozpoczyna si¢ mozliwie jak najwczesniej[12].

3. Dawki dostosowane powinny by¢ do wielkosci filtracji ktebuszkowej w celu skutecznego
obnizenia biatkomoczu i ci$nienia tetniczego.
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4. W niektorych przypadkach zaleca si¢ stosowanie mozliwie najwyzszych tolerowanych dawek
lekow[16].

5. Obnizenie GFR bezposrednio po wiaczeniu ACEI nie jest wskazaniem do zaprzestania
leczenia.

6. Terapia PChN z zastosowaniem ACEI wykazuje lepszy wpltyw na progresj¢ choroby w
poréwnaniu z brakiem takiego leczenia|35].

7. Niski GFR oraz wiek nie powinny stanowi¢ przeciwwskazan do leczenia ACEI, chociaz musi
by¢ ono przeprowadzone pod czujnym i odpowiednim nadzorem[22].

8. Niezbedne sg dalsze badania w celu oceny skuteczno$ci leczenia inhibitorami ACE u
pacjentow z zaawansowang postepujaca PChN[18]. Zamiarem projektu STOP ACEI jest
znalezienie odpowiedzi dotyczacej tego problemu, a jego wynik bedzie mial ogromne
znaczenie zaréwno dla pacjentow, jak i klinicystow.

PODSUMOWANIE:

Obok choréb sercowo-naczyniowych, cukrzycy, nadci$nienia tetniczego i otylosci PChN stata si¢
jedna z chorob cywilizacyjnych i nalezy postrzega¢ ja jako istotny problem zdrowia publicznego.
Celem powinno by¢ wdrazanie innowacyjnych programow, ktére przyniostyby korzysci kliniczne, a
jednoczesnie zapewne wplynelyby na obnizenie kosztow terapii.

ACEI stanowig jeden z gtéwnych postepéw w leczeniu PChN i daja niewatpliwie wielkie nadzieje na
przysztos¢. Obecnie leczenie zaawansowanej choroby z zastosowaniem ACEI pozostawia wiele
znakow zapytania i nie jest jednomys$lnie akceptowalne. Dotychczasowe prace naukowcow daja
jednak mozliwos$¢ dotarcia do jednej niepodwazalnej prawdy o PChN.
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