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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: Przewlekła choroba nerek stała się jedną z chorób przewlekłych XXI wieku i
dotyczy ok. 16% populacji. Pomimo rozwoju współczesnej medycyny i szerszych możliwości
terapeutycznych jest procesem postępującym i nieodwracalnym. Jednak stosowanie ACEI pozwala
zahamować jej postęp i odroczyć w czasie konieczność zastosowania leczenia nerkozastępczego oraz
jest metodą z wyboru u tej grupy pacjentów.

Cel pracy: W niniejszym artykule dokonano przeglądu aktualnej literatury i piśmiennictwa
dotyczących przewlekłej choroby nerek oraz wpływu ACEI na postęp tego schorzenia.

Materiały i metodyka: przeanalizowano źródła dostępne w bazie PubMed operując hasłami: “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 główną metodą leczenia
pacjentów z PChN i ma przede wszystkim służyć zmniejszeniu białkomoczu oraz kontrolować
ciśnienie tętnicze krwi. Hamuje progresję choroby oraz opóźnia rozwój schyłkowej niewydolności
nerek. Budzi jednak kontrowersje leczenie PChN z zastosowaniem ACEI w przypadku
zaawansowanego stadium choroby.

Podsumowanie: ACEI stanowią jeden z głównych postępów leczenia pacjentów zmagających się z
PChN. W związku z obserwowaniem coraz większej liczby przypadków choroby potrzebne będą
dalsze badania nad zastosowaniem powyższych leków. Szczególnie niejednoznaczna jest terapia u
pacjentów z zaawansowaną niewydolnością nerek, bezpośrednio przed schyłkową niewydolnością, co
wymagać będzie wnikliwszej analizy tych przypadków.

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

WPROWADZENIE

Przewlekła choroba nerek to problem zdrowia publicznego na skalę światową[15]. Jest konsekwencją
wzrostu częstości występowania cukrzycy, nadciśnienia tętniczego, pierwotnych chorób nerek i
otyłości[1,20]. Wiąże się z wysoką częstością chorób układu sercowo-naczyniowego oraz schyłkowej
niewydolności nerek, a w konsekwencji przyczynia się do upośledzenia jakości życia
społeczeństwa[5,20]. Według niektórych źródeł staje się nową pandemią i jest jedną z najczęstszych
chorób przewlekłych[6]. Szacuje się, że na PChN choruje średnio ok. 600 mln osób - w Polsce 4-5
mln - a liczba ta stale rośnie, co generuje wysokie koszty dla opieki zdrowotnej i nadal stanowi
poważne wyzwanie[10, 12].

Strategia ograniczania liczby pacjentów z PChN ma znaczący wpływ na funkcjonowanie zdrowia
publicznego, dlatego niezbędne jest jak najwcześniejsze rozpoczęcie terapii, która ma na celu
spowolnienie postępu tej choroby[13].

PChN definiowana jest jako wieloobjawowy zespół chorobowy powstały w następstwie zmniejszenia
liczby czynnych nefronów utrzymujący się przez co najmniej 3 miesiące, co spowodowane jest
strukturalnymi(nieprawidłowa budowa) lub czynnościowymi(nieprawidłowa funkcja) defektami
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nerek[21]. Kluczową rolę w jej patogenezie odgrywają przewlekły stan zapalny i stres
oksydacyjny[1,2]. Ma najczęściej charakter postępujący i jest procesem nieodwracalnym, w wyniku
czego zaburzona zostaje zdolność ustroju do utrzymania równowagi metabolicznej, wodno-
elektrolitowej oraz kwasowo-zasadowej i prowadzi do kumulacji toksyn i szkodliwych produktów
przemiany materii w organizmie[20].

Oznaczanie GFR jest istotnym badaniem oceniającym i monitorującym funkcjonowanie nerek[14].
Wyróżnia się 5 stadiów PChN w zależności od wartości GFR(ryc.1):

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

Ważną rolę w rozwoju i progresji PChN odgrywa zwiększona aktywność układu renina-angiotensyna-
aldosteron(RAA)[7], a szczególnie podwyższone stężenie angiotensyny II, w związku z tym terapie
farmakologiczne z zastosowaniem leków blokujących działanie tego hormonu(ACEI) ograniczają
negatywne skutki jego działania oraz stanowią kamienie milowe w postępowaniu klinicznym u tych
pacjentów[12, 16].

DZIAŁANIE ACEI

Inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę to wysoce selektywna grupa leków opóźniająca
postęp choroby i zapewniająca działanie ochronne na nerki(nefroprotekcja). Są bezpieczne, ponieważ
nie interferują bezpośrednio z pozostałymi składowymi układu RAA. Zostały zarekomendowane jako
terapia z wyboru i są preferowanym sposobem leczenia białkomoczu i nadciśnienia tętniczego -
głównych wskaźników ryzyka PChN - opóźniając progresję do schyłkowej niewydolności nerek, co
pozwala na poprawę jakości i długości życia dotkniętych chorobą[5,7,15].

ACEI hamują konwersję angiotensyny I do angiotensyny II – istotnego czynnika
wazokonstrykcyjnego(obkurczającego naczynia). Zmniejszają ogólnoustrojowy opór naczyniowy bez
zwiększania częstości akcji serca oraz sprzyjają natriurezie i efektowi antybiakomoczowemu[1].
Udowodniono, że inhibitory ACE obniżają wartość ciśnienia w kłębuszku nerkowym poprzez
zarówno spadek BP, jak i rozkurcz tętniczek odprowadzających(ryc. 2)[4]. Są podstawową terapią
zarówno u dorosłych jak i dzieci, przyczyniając się do optymalizacji ciśnienia tętniczego oraz
redukując białkomocz[30].
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Fibrogeneza prowadzi do zastępowania zdrowej i funkcjonalnej tkanki przez białka macierzy
pozakomórkowej, głównie kolageny, a to w konsekwencji przyczynia się do upośledzenia czynności
nerek. ACEI zwiększają selektywność przepuszczalności błony filtrującej i w ten sposób znoszą
ekspozycję mezangium na czynniki białkowe(hamują działanie profibrotyczne). Jak dotąd nie
odnaleziono lepszych metod terapeutycznych, które byłyby zarówno bezpieczne jak i skuteczne w
hamowaniu fibrogenezy nerek, w związku z czym ACEI stanowią niekwestionowaną wydajność w
renoprotekcji[3].

ACEI mogą hamować lub nawet odwracać dysfunkcję śródbłonka naczyń i w ten sposób zmniejszać
prawdopodobieństwo wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych, głównej przyczyny śmierci
pacjentów z PChN[25].

Ryc. 2. Mechanizm działania ACEI. Zastosowanie inhibitora ACE zmniejsza opór tętniczek
odprowadzających i obniża ciśnienie wewnątrzkłębuszkowe[4].

ACEI w zaawansowanej przewlekłej chorobie nerek

Dotychczasowe źródła publikacji materiałów naukowych, popartych badaniami, budzą wiele
sprzeczności i są rozbieżne. Jedne wskazują na zadowalające efekty leczenia zaawansowanego
stadium PChN po zastosowaniu ACEI, natomiast inne dowodzą za pogorszeniem funkcji nerek i
wystąpieniem niekorzystnych działań ubocznych[33].

Stosowanie ACEI w łagodnej i umiarkowanej postaci PChN wiąże się z wolniejszym tempem spadku
przesączania kłębuszkowego, dlatego u tych pacjentów obserwuje się mniejsze ryzyko powikłań
nerkowych oraz zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych[17].

Niektóre badania jednoznacznie wskazują, że nawet w 5 stadium PChN leczenie skutecznie spowalnia
progresję choroby nerek, a przy tym opóźnia konieczność rozpoczęcia leczenia nerkozastępczego.
Należy jednak zwiększyć czujność przy stosowaniu tej terapii, aby zapobiec m.in.. niebezpiecznej
hiperkaliemii[8].
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Zaleca się jak najszybsze włączenie inhibitorów ACE również w zaawansowanych stadiach choroby,
jeśli tylko nie występują przeciwwskazania oraz kontynuować leczenie w dawce dostosowanej do
aktualnego poziomu filtracji kłębuszkowej.

Istnieją dowody na to, że kontynuacja terapii przynosi korzystne efekty nawet u pacjentów z
zaawansowaną PChN(GFR<15 ml/min/1,73m2), jednak wskazaniem do jej zaprzestania są:
hiperkaliemia niereagująca na leczenie, rozwój niedociśnienia, szybkie pogorszenie funkcjonowania
nerek(postępujący spadek eGFR). Należy wówczas ściśle kontrolować i monitorować parametry
nerkowe oraz elektrolity[32]. Zaleca się odstawienie ACEI w czasie wystąpienia działań
niepożądanych m.in.. hiperkaliemii i AKI, do momentu ustąpienia problemu i normalizacji
parametrów. Trwałe zaprzestanie leczenia może jednak potencjalnie zwiększyć ryzyko sercowo-
naczyniowe w przyszłości, dlatego ze względu na kardioprotekcję sugeruje się kontynuację terapii z
użyciem ACEI[27]. Spośród blokerów układu R-A-A ACEI okazały się lepsze od ARB w
mechanizmie działania farmakologicznego[26].

Według opinii niektórych badaczy wstrzymanie leczenia ACEI jest nieuzasadnione i może wręcz
przyspieszyć progresję do schyłkowej niewydolności nerek[8]. W jednym z badań stwierdzono, że
Benazepril(lek z grupy ACEI) okazał się bezpieczny także u pacjentów ze stęż. kreatyniny >266
umol/l i spowalniał progresję PChN[29].

Zaprzestanie stosowania ACEI wiąże się ze znacznie większym ryzykiem śmierci i rozwoju
schyłkowej niewydolności nerek, co nieuchronnie prowadzi do konieczności zastosowania terapii
nerkozastępczej(dializy, tranplantacje nerek)[34]. Z kolei wyniki innych badań dały dowody na to, że
odstawienie ACEI niewątpliwie opóźniło rozpoczęcie tej terapii u większości pacjentów[31].

Podwyższone stężenie jonów K+ jest czynnikiem ograniczającym stosowanie inhibitorów ACE, a
częstość występowania hiperkaliemii wzrasta proporcjonalnie do stadium PChN, dlatego też leczenie
ACEI szczególnie u osób z dysfunkcją nerek wymaga okresowej kontroli stężenia jonów potasu[9,11]

Według publikacji włoskich naukowców wzrost stężenia fosforanów, będący konsekwencją obniżonej
funkcji nerek w przebiegu PChN, przyczynia się do konieczności wcześniejszych dializ, dlatego
stwierdzono, że fosforany osłabiają nefroprotekcyjne działanie ACEI[22].

Pomimo tego, że zastosowanie ACEI zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia kaszlu,
hiperkaliemii i niedociśnienia w stadium 3-5 PChN, swoją skutecznością nadal przewyższały inne leki
hipotensyjne i przynosiły najlepsze efekty w zapobieganiu negatywnych powikłań nerkowych,
incydentom sercowo-naczyniowym oraz zgonom z przyczyn chorób układu krążenia[28]. Przy
doborze preparatu i dawki ACEI uzasadnionym jest uwzględnienie skutków takiego leczenia oraz
zindywidualizowanie planów terapeutycznych u konkretnych pacjentów[26]. Od pewnego czasu
trwają badania “STOP-ACEI”, które mają pomóc w odpowiedzi na pytanie czy odstawienie
inhibitorów ACE może ustabilizować i zahamować progresję PChN do schyłkowej niewydolności
nerek, a w konsekwencji opóźnić rozpoczęcie terapii nerkozastępczej. Istnieje hipoteza, że u
pacjentów z zaawansowaną PChN wykorzystanie ACEI może przyspieszyć progresję do schyłkowej
niewydolności nerek wymagającej leczenia nerkozastępczego poprzez wewnątrznerkowe efekty
hemodynamiczne[1].

WNIOSKI

1. Inhibitory ACE stosowane powinny być u wszystkich pacjentów z PChN, szczególnie z
białkomoczem, niezależnie od wielkości BP.

2. Leczenie rozpoczyna się możliwie jak najwcześniej[12].
3. Dawki dostosowane powinny być do wielkości filtracji kłębuszkowej w celu skutecznego

obniżenia białkomoczu i ciśnienia tętniczego.

https://pl.wikipedia.org/wiki/Potas
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4. W niektórych przypadkach zaleca się stosowanie możliwie najwyższych tolerowanych dawek
leków[16].

5. Obniżenie GFR bezpośrednio po włączeniu ACEI nie jest wskazaniem do zaprzestania
leczenia.

6. Terapia PChN z zastosowaniem ACEI wykazuje lepszy wpływ na progresję choroby w
porównaniu z brakiem takiego leczenia[35].

7. Niski GFR oraz wiek nie powinny stanowić przeciwwskazań do leczenia ACEI, chociaż musi
być ono przeprowadzone pod czujnym i odpowiednim nadzorem[22].

8. Niezbędne są dalsze badania w celu oceny skuteczności leczenia inhibitorami ACE u
pacjentów z zaawansowaną postępującą PChN[18]. Zamiarem projektu STOP ACEI jest
znalezienie odpowiedzi dotyczącej tego problemu, a jego wynik będzie miał ogromne
znaczenie zarówno dla pacjentów, jak i klinicystów.

PODSUMOWANIE:

Obok chorób sercowo-naczyniowych, cukrzycy, nadciśnienia tętniczego i otyłości PChN stała się
jedną z chorób cywilizacyjnych i należy postrzegać ją jako istotny problem zdrowia publicznego.
Celem powinno być wdrażanie innowacyjnych programów, które przyniosłyby korzyści kliniczne, a
jednocześnie zapewne wpłynęłyby na obniżenie kosztów terapii.
ACEI stanowią jeden z głównych postępów w leczeniu PChN i dają niewątpliwie wielkie nadzieje na
przyszłość. Obecnie leczenie zaawansowanej choroby z zastosowaniem ACEI pozostawia wiele
znaków zapytania i nie jest jednomyślnie akceptowalne. Dotychczasowe prace naukowców dają
jednak możliwość dotarcia do jednej niepodważalnej prawdy o PChN.
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