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SPIS UZYWANYCH SKROTOW

olm - al-mikroglobulina

AIAT - aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

ARA - antagonista receptora AT-1 dla Angiotensyny II
ATO - atorwastatyna

CK - kinaza kreatynowa

CRP - biatko C-reaktywne

GFR - wskaznik filtracji klgbuszkowej

eGFR - wyliczony wskaznik filtracji klgbuszkowej
GSH - glutation

IKA - Inhibitor Konwertazy Angiotensyny

KDIGO - The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
K/DOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
NAC - N-acetylocysteina

NAG - N-Acetylo-B-D-Glukozamina

NHANES III - Third National Health and Nutrition Examination Survey
NKF - National Kidney Foundation

PIIINP - aminokoncowy propeptyd prokolagenu typu III
PChN - Przewlekta Choroba Nerek

PNN - przewlekta niewydolno$¢ nerek

PTF - pentoksyfilina

RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron

UCK GUMed - Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego



1. WSTEP

1.1. Przewlekta Choroba Nerek, epidemiologia i patogeneza

Przewlekta Chorobg Nerek (PChN) rozpoznajemy, zgodnie z zaleceniami amerykanskiej
organizacji National Kidney Foundation (NKF), gdy spetniony jest jeden z ponizszych wa-
runkow: co najmniej przez 3 miesiace obserwuje si¢ uszkodzenie nerek czynnosciowe lub
strukturalne z prawidtowym lub zmniejszonym wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (GFR) lub
GFR wynosi w tym okresie stale ponizej 60 ml/min/1,73 m”. Klasyfikacja PChN wg NKF
zostata zawarta w tabeli 1.

Wyniki badan epidemiologicznych przeprowadzonych w wielu krajach na réznych kon-
tynentach wskazuja, ze PChN moze wystgpowac u 6 a nawet 15% badanej populacji, co sta-
nowi 380, a nawet 870 miliondéw (Srednio okoto 600 mln) ludzi na Swiecie. Dane na ten temat
uzyskano migdzy innymi z badan: NHANES III, przeprowadzonego w Stanach Zjednoczo-
nych Ameryki Péinocnej, AusDiab w Australii, OGHMA w Japonii i PREVEND oraz HUNT
zakonczonych w Holandii 1 Norwegii. W Polsce wyniki badania PolNef wskazuja, ze problem
ten moze dotyczy¢ nawet 4 milionéw osob [14]. Nawet te szacunkowe dane wskazuja, ze
PChN jest istotnym problemem epidemiologicznym, ktory stanowi rowniez powazny problem
ekonomiczny dla wigkszo$ci krajow $wiata. Sktania to nefrologow na catym $wiecie do po-
szukiwania skutecznych metod nefroprotekcji, ktore bylyby w stanie zmniejszy¢ liczbe cho-
rych u ktérych dochodzi do progresji choroby w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek.
W efekcie mozna by doprowadzi¢ do zwolnienia narastania zapotrzebowania na kosztowne
leczenie nerkozastepcze. W 2006 roku w Polsce liczba osob dializowanych wzrosta o 5,24%,
aw 2007 0 6,27% (865 o0sbdb), tacznie dializowano w 2007 roku 18 214 chorych. Oznacza to,
ze liczba leczonych dializami stale wzrasta i roczny przyrost jest podobny jak w wigkszosci
krajow europejskich (4-6%). Wszystko wskazuje na to, ze zgodnie z przewidywaniami zawar-
tymi w ,,Raporcie o Stanie Leczenia Nerkozastgpczego — 2002” liczba chorych leczonych
nerkozastepczo w naszym kraju w 2010 roku wyniesie 27 000 pacjentow [38].

Warto doda¢, ze we wszystkich badaniach epidemiologicznych znajduje potwierdzenie to, ze
czynnikami majacymi wptyw na czgstsze wystgpowanie PChN sa nadci$nienie tg¢tnicze, cukrzyca,
ple¢ meska, otylos¢, wiek i palenie tytoniu. Skuteczne dziatania nefroprotekcyjne, a wigc poste-

powanie majace na celu ochrong funkcji nerek u chorych ze stadiami PChN od I do IV, sa nie-

—9_



zmiernie wazne 1 powinny by¢ wspierane nie tylko przez nefrologéw, ale réwniez organizato-
réw ochrony zdrowia w naszym kraju. Poszukiwanie skutecznych metod nefroprotekcji, row-
niez farmakologicznych, jest tylko czg$cia trudnego zadania zahamowania epidemii chordb
cywilizacyjnych, ktore niewatpliwie maja wptyw na jakos$¢ i dtugos¢ zycia wspotczesnego

cztowieka.

Tabela 1. Klasyfikacja przewleklej choroby nerek wedlug NKF K/DOQI w modyfikacji
KDIGO

Stadium | Opis GFR (ml/min/1,73 m*) | Inne okreslenia
Uszkodzenie Albuminuria, bial- | T, jezeli po
1 nerek z prawi- >90 komocz, hematuria | przeszczepie
dtowym GFR nerki
Uszkodzenie Utajona PNN
2 nerek z niewiel- 60-89
kim { GFR
Umiarkowane 4 Wyréwnana PNN
3 GFR 30-59
Zaawansowana
4 | Znaczne ¥ GFR 15-29 PNN
Schytkowa nie- 1 Niewyrownana D, jezeli
> wydolnos¢ nerek < 15 (lub dializa) PNN, mocznica dializowany

NKF K/DOQI — The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive, KDIGO — The Kidney Disease: Improving Global Outcomes, PNN — przewlekta niewy-
dolnos$¢ nerek. Wedhug: Levey A.S. i wsp.: Kidney Int. 2005, 67,2089-2100. [15]

1.2. Nefroprotekcja i aktualne mozliwosci jej optymalizacji

Ochrona funkcji nerek powinna by¢ brana pod uwage, u kazdego cztowieka, takze
zdrowego. Wielu chorobom nerek mozna zapobiega¢, a u pacjenta z rozpoznang PChN spo-
wolni¢ jej postep. Nalezy dodaé, ze spowalniajac postgp PChN op6znia si¢ nie tylko moment
rozpoczecia leczenia nerkozastgpczego, ale rOwniez zmniejsza si¢ ryzyko $mierci wskutek
powiktan sercowo-naczyniowych.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej postgpowania nefroprotekcyjnego stato si¢ mozli-

we po poznaniu i analizie mechanizmow lezacych u podstaw postgpujacego uszkodzenia ne-
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rek. Wazna okazala si¢ hipoteza postawiona przez Brennera, ktory wskazat na istotna role
zmian hemodynamicznych wewnatrz kigbuszkéw nerkowych w odpowiedzi na uszkodzenie
nefronow [7]. Stato si¢ to podstawa do badan, ktére potwierdzity rol¢ nadmiernej aktywacji
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w postepie niewydolnosci nerek. Przeprowa-
dzono rowniez szereg badan, ktore udowodnity nefroprotekcyjny potencjat lekow hamujacych
uktad RAA. Byly to migdzy innymi duze badania kliniczne potwierdzajace wlasciwosci inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny I (IKA) wsrod chorych z nefropatia cukrzycowa (Collabo-
rative Study Group, BENEDICT) i niecukrzycowa (REIN, AASK) oraz antagonistow recep-
tora AT-1 dla angiotensyny II (ARA): IDNT, RENAAL, DETAIL i wiele innych [45]. Row-
niez w Klinice Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych od konca lat 90. po-
przedniego stulecia przeprowadzono szereg programow poswigconych optymalizacji leczenia
nefroprotekcyjnego przy pomocy farmakologicznej blokady uktadu RAA [33,34,39,49], ktore
byly podstawa rozprawy habilitacyjnej Kolegi Leszka Tylickiego. Niewatpliwie farmakolo-
giczna blokada uktadu RAA jest podstawowa strategia nefroprotekcyjna stosowana w lecze-
niu pacjentdéw z PChN. Jednak w ten sposob nie udaje si¢ catkowicie zahamowaé postgpu
choroby. Prowadzi to do poszukiwania uzupetniajacych strategii terapeutycznych i/lub mody-
fikacji dotychczas stosowanych. Cykl badan przeprowadzonych w ostatnich latach pod kie-
rownictwem Pana Profesora Bolestawa Rutkowskiego, ktory mial na celu poprawe istnieja-
cych standardow postgpowania nefroprotekcyjnego u chorych z niecukrzycowa przyczyna

PChN stat si¢ podstawa niniejszej rozprawy habilitacyjnej.
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2. CEL BADAN

e Ocena wplywu terapii skojarzonej ARA i1 IKA w dawkach ponad maksymalnych na
biatkomocz, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych, wtdknienia i stresu oksyda-

cyjnego u chorych z PChN nie bedaca nastepstwem cukrzycy.

e Ocena wptywu terapii skojarzonej potrdjnej blokujacej uktad RAA (IKA, ARA 1 anta-
gonista aldosteronu) na biatkomocz i wydalanie z moczem biomarkeréw uszkodzenia
cewek nerkowych, stresu oksydacyjnego oraz widknienia u chorych z PChN nie beda-

ca nastgpstwem cukrzycy.

e Ocena wptywu dodania N-acetylocysteiny (NAC) do terapii blokujacej uktad RAA na
wartos$ci cisnienia tgtniczego, aktywnos$¢ osoczowa enzymu konwertujacego angioten-
syng, biatkomocz, homocysteing i biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych u cho-

rych z PChN nie bedaca nastepstwem cukrzycy.

e Ocena wplywu dotaczenia atorwastatyny (ATO) do terapii blokujacej uktad RAA na
biatkomocz 1 wydalanie z moczem biomarkerow uszkodzenia cewek nerkowych oraz

stresu oksydacyjnego u chorych z PChN nie bgdaca nastgpstwem cukrzycy.
e Ocena wptywu dodania pentoksyfiliny (PTF) do terapii blokujacej uktad RAA na

biatkomocz 1 wydalanie z moczem biomarkeréw uszkodzenia cewek nerkowych oraz

stresu oksydacyjnego u chorych z PChN nie bgdaca nastgpstwem cukrzycy.
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3. MATERIAL | METODY

Przeprowadzono badania, wsrod chorych w wieku od 18 do 65 lat z biatlkomoczem
pochodzenia niecukrzycowego, z prawidtowa lub nieznacznie uposledzona funkcja nerek be-
dacych pod stata opieka Poradni Chorob Nerek przy UCK GUMed w latach 2004 — 2008.
Badania rozpoczynano od okresu wstgpnego w ktorym chorzy otrzymywali leczenie nefropro-
tekcyjne z uzyciem lekéw blokujacych uktad RAA (IKA i/lub ARB). Pacjenci byli kwalifi-
kowani do dalszej czgsci projektu jezeli ich wartosci ci$nienia tgtniczego byly nizsze od
130/80 mm Hg. Nastgpnie chorzy byli randomizowani do badania i w zalezno$ci od schematu
badawczego, szczegétowo opisanego w poszczegdlnych artykutach, otrzymywali dalsze le-
czenie. Oznaczenia wykonywano w trakcie randomizacji 1 po kazdym okresie badania. Pod-
czas prowadzonych badan oznaczono: ci$nienie tetnicze krwi, kreatyning, poziom potasu w
surowicy krwi, biatkomocz dobowy, albuminurig, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych
oznaczane w moczu: o l-mikroglobuling (alm) [12] i N-Acetylo-B-D-Glukozaming (NAG)
[3] i posredni marker wtoknienia — aminokoncowy propeptyd prokolagenu typu III (PIIINP)
[41] oraz wydalanie z moczem 15-F;4-izoprostanow (biomarker stresu oksydacyjnego). Po-
nadto w wybranych badaniach oznaczano aktywno$¢ reninowa osocza, poziom homocysteiny,
wysoko czute biatko C-reaktywne (hsCRP), aminotransferazy alaninowej (ALAT), amino-
transferazy asparaginianowej (AspAT), kinazy kreatynowej (CK) oraz poziomy cholesterolu i
triglicerydow. Lacznie przeprowadzono badania u 92 chorych. Szczegdétowy opis grup bada-
nych pacjentéw i stosowanych metod badawczych zostat zawarty w poszczegdlnych artyku-

tach bedacych przedmiotem rozprawy habilitacyjnej, zamieszczonych w rozdziale 8.
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4. OMOWIENIE WYNIKOW

4.1. Dawkowanie Inhibitorow Konwertazy Angiotensyny

w nefroprotekcji

Jak do tej pory nie ustalono optymalnego nefroprotekcyjnego dawkowania IKA oraz
ARA. Udowodniono, ze zaréwno mate, jak i standardowo stosowane dawki IKA i ARA w
leczeniu nadci$nienia tgtniczego zmniejszaja biatkomocz oraz maja korzystny wptyw na bio-
markery uszkodzenia cewek nerkowych. Jednoczesnie efekt ten jest zalezny od dawki. Mate
dawki IKA, ramiprilu w badaniu DIABHYCAR, nie wptywaty na zwolnienie progresji
uszkodzenia nerek, pomimo zmniejszenia albuminurii [18]. Wydawac¢ si¢ wigc by mogto, ze
w celu zapewnienia skutecznej nefroprotekcji stosowaé¢ powinno si¢ wysokie dawki lekow
hamujacych uktad RAA, oczywiscie o ile nie wystepuja dziatania uboczne stosowanych pre-
paratow. Biorac pod uwage badania do$wiadczalne, ktore wskazywaty na potencjalnie ko-
rzystne stosowanie dawek supramaksymalnych lekow blokujacych uktad RAA przeprowa-
dzono badanie, ktore miato na celu odpowiedZ na pytanie czy stosowanie ponad maksymal-
nych dawek IKA ma sens z punktu widzenia dalszej redukcji biatkomoczu i ograniczenia
uszkodzenia cewek nerkowych. W pracy A [46] wykazano, ze podwojenie dawki cilazaprilu
pomimo zwigkszonej blokady ukladu RAA, ktéra okreslono badajac aktywnos$¢ reninowa
osocza, nie miato wplywu na biatkomocz, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych ozna-
czane w moczu: aulm i NAG i posredni marker widknienia - PIIINP. Wnioski wyplywajace z
tej pracy byty zbiezne z doniesieniem Hasa 1 wsp., ktorzy stwierdzili, ze stosowanie spiramilu
w dawce dwukrotnie wigksza niz maksymalnie stosowana do leczenia nadci$nienia tetniczego
nie miato wptywu na redukcje¢ biatkomoczu [11]. Warto doda¢, ze stosowanie ponad maksy-
malnych dawek ARA (telmisartan, losartan, irbesartan) miato korzystny wptyw na biatko-
mocz i spowolnienie postgpu przewlektych nefropatii przebiegajacych z biatkomoczem
[1,36,50]. Przyczyny réznego wptywu ponad maksymalnych dawek IKA i ARA na progresje
PChN sa nie do konca jasne. Warto doda¢, ze podwojona dawka cilazaprilu miata korzystny
wplyw na redukcje parametrow stresu oksydacyjnego (praca B) [28]. Oznaczano wydalanie z
moczem 15-F,,-izoprostanow, ktore pod wplywem stosowanego leku zmniejszyto sig istotnie
statystycznie. By¢ moze w ten sposob stosowane dawki ponad maksymalne IKA moga ko-

rzystnie wptywa¢ na hamowanie progresji PChN, poniewaz uwaza sig, ze izoprostany maja
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rowniez pewna aktywno$¢ biologiczna, jako substancje o wtasciwosciach obkurczajacych

naczynia nerkowe [42].

4.2. Terapia potréjna hamujaca ukfad Renina-Angiotensyna-

Aldosteron

Terapia skojarzona dwulekowa blokujaca uktad RAA, polegajaca na jednoczesnym sto-
sowaniu lekow z grupy ARA 1 IKA prowadzi do lepszej ochrony nerek niz monoterapia ARA
lub IKA wsrod chorych z PChN i wspotistniejacym biatkomoczem. Na zasadno$¢ takiego
rozumowania wskazuja wyniki badan eksperymentalnych, jak réwniez analiza mechanizmow
dziatania obu grup lekow. Udato si¢ nam potwierdzi¢ te przypuszczenia wykazujac, ze lecze-
nie skojarzone zmniejsza biatkkomocz oraz ogranicza uszkodzenie cewek nerkowych w stop-
niu wigkszym, niz monoterapia lekami obu grup wsroéd chorych z PChN i biatkomoczem
[33,49]. Wnioski wyptywajace z naszych badan zostaty potwierdzone przez innych badaczy
[35,37]. Entuzjazm stosowania terapii skojarzonej zostal zmacony przez wyniki badania
ONTARGET [16], ktore nie wykazalo korzysci terapii skojarzonej ARA i IKA nad mono-
terapia. Obserwowano réwniez w tym badaniu wigksza ilo§¢ dziatan niepozadanych wsrod
chorych leczonych terapia skojarzona. Nalezy jednak doda¢, ze populacj¢ badana stanowili w
wigkszosci pacjenci bez cech PChN, co nie pozwala na proste przeniesienie wnioskOw na
interesujaca nas grupg pacjentow. Obecnie wielu badaczy uwaza, ze leczenie skojarzone ARA
1 IKA moze by¢ stosowane w profilaktyce rozwoju istniejacej PChN [4,8,17,25].

Ocena terapii skojarzonej potrojnej, czyli korzysci wynikajacych z tacznego stosowania
IKA, ARA oraz antagonistow receptora dla aldosteronu, stanowita kontynuacje dotychczas
zakonczonych prac. Wydaje sig, ze tego typu terapia moglaby by¢ skuteczniejsza od terapii
podwojnej z powodu dodatkowego ograniczenia efektoéw dziatania aldosteronu, ktory moze
by¢ syntetyzowany droga niezalezna od osi RAA i w ten sposob nie podlega¢ w pelni hamu-
jacemu wptywowi IKA oraz ARA. W naszym badaniu ocenialiSmy wplyw stosowanej terapii
na biatkomocz, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych, wtoknienia i nasilenie stresu
oksydacyjnego u pacjentéw z PChN w stadium od I do III. Wyniki badania przedstawiono w
pracach C [48] i D [27]. Stwierdzili$my, ze terapia potréjna w poroéwnaniu do podwojnej blo-
kujacej uktad RAA w wigkszym stopniu zmniejsza biatkomocz, wydalanie NAG i1 PIIINP. Do

podobnych wnioskow doszli rowniez inni badacze [6]. Warto doda¢, ze terapia potrdjna miata
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rowniez korzystny wptyw na redukcje parametrow stresu oksydacyjnego (praca D). Oznacza-
no wydalanie z moczem 15-Fy4-izoprostanow, ktoére pod wplywem stosowanego leczenia
zmniejszyto sig istotnie statystycznie. Prowadzona terapia byta bezpieczna, nikt z badanych

chorych nie przerwat programu z powodu dziatan niepozadanych stosowanych lekow.

4.3. Zastosowanie N-acetylocysteiny w nefroprotekcji

Nie ulega watpliwosci, ze farmakologiczna blokada uktadu RAA stanowi obecnie pod-
stawowa strategi¢ leczenia przewlektych nefropatii. Wprowadzenie lekow hamujacych uktad
RAA do terapii pacjentdw z uszkodzeniem nerek doprowadzito do zwolnienia tempa progresji
PChN. Do tej pory nie udato si¢ jednak catkowicie zahamowac jej postepu. Sktania to do po-
szukiwania uzupetniajacych strategii terapeutycznych. Podczas prowadzonych badan nasza
uwage zwrdcito kilka preparatow o potencjalnych mozliwosciach nefroprotekcyjnych. Jed-
nym z nich byla N-acetylocysteina (NAC), syntetyczny prekursor zredukowanego glutationu
(GSH), ktory stymuluje wewnatrzkomérkowa syntez¢ GSH m.in. w ten sposdb wptywajac na
ograniczenie stresu oksydacyjnego [2]. NAC w szeregu badan doswiadczalnych wykazywata
m.in. wlasciwosci hamowania aktywnosci tkankowej 1 osoczowej enzymu konwertujacego
angiotensyng. Ponadto stwierdzano obnizenie poziomu aldosteronu w surowicy krwi, homo-
cysteiny, poprawe GFR, czy systemowego ci$nienia krwi u badanych zwierzat [23,51]. W
celu zweryfikowania hipotezy o potencjalnych wiasciwosciach nefroprotekcyjnych NAC u
chorych z PChN przeprowadzono podwojnie $lepe, krzyzowe, randomizowane badanie kli-
niczne, kontrolowane placebo w Klinice Nefrologii AM w Gdansku. Oceniano wpltyw 1200
mg NAC stosowanego przez okres 8 tygodni u 20 chorych z PChN i stabilnym biatkomo-
czem. Wykazano, ze NAC nie miato wptywu na badane parametry: biatkomocz dobowy, al-
buminurig, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych (NAG 1 alm) i witoknienia (PIIINP),
poziom homocysteiny oraz cis$nienie te¢tnicze krwi. Wyniki przedstawiono w pracach E [30] i
F [31]. Potwierdzono natomiast wplyw NAC na aktywno$¢ enzymu konwertujacego w bada-
nej populacji (praca G) [47]. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze w przeprowadzonych krot-
koterminowych badaniach nie udato si¢ jednoznacznie potwierdzi¢ korzystnego wptywu NAC
na ochrong funkcji nerek u chorych z PChN. By¢ moze jednym z powodéw braku korzyst-
nych efektéw NAC byto stosowanie leku u chorych z stabilnym, znikomym lub miernym

biatkomoczem oraz prawidlowymi poziomami homocysteiny i warto$ciami ci$nienia tetni-
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czego krwi. Mogto to mie¢ wplyw na negatywne wyniki przeprowadzonych badan. Wydaje
sig, ze dla poznania odpowiedzi na pytanie, czy potencjalne wtasciwosci kardio- i nefropro-
tekcyjne NAC maja znaczenie kliniczne, konieczne jest przeprowadzenie dtugoterminowych,

randomizowanych badan na znacznie wigkszej populacji chorych z PChN.

4.4. Zastosowanie atorwastatyny u chorych z PChN

Kolejnym ocenianym preparatem byta atorwastatyna (ATO). Przedstawiciel grupy le-
kéw zwanej statynami, ktorego niewatpliwa zaleta jest sita dziatania, dobra tolerancja leku i
brak koniecznos$ci modyfikacji dawki w zalezno$ci od stopnia niewydolno$ci nerek [13].
ATO nalezy do inhibitoréw reduktazy HMGCoA, ktorych znaczenie w leczeniu hiperlipide-
mii jest obecnie powszechnie znane 1 akceptowane. Wiadomo rowniez, ze PChN towarzysza
zaburzenia lipidowe, ktore maja niekorzystny wptyw na rokowanie w tej grupie chorych
[10,40]. Ponadto, od chwili odkrycia pierwszych statyn, trwaja takze badania nad innymi me-
chanizmami dzialania tych lekéw. W badaniach eksperymentalnych zwracano m.in. uwagg na
korzystny wplyw statyn na bialkomocz i hamowanie progresji niewydolnosci nerek. Wyniki
badan klinicznych sa niejednoznaczne, cz¢$¢ badaczy opisywala zmniejszanie si¢ biatkomo-
czu pod wplywem stosowanych statyn [5,43], inni stosujac wysokie dawki lekow opisywali
odwrotne zjawisko bez wplywu na oceniany GFR [9,19]. W celu wyjasnienia potencjalnych
wlasciwosci nefroprotekcyjnych ATO 1 rozszerzenia wskazan do stosowania tej grupy lekow
u pacjentow z PChN bez hipercholesterolemii przeprowadzono randomizowane, podwojnie
Slepe, krzyzowe, kontrolowane placebo badanie kliniczne wsrdd 14 chorych z PChN 1 biat-
komoczem znikomym lub miernym. Po 8 tygodniowym okresie wstgpnym, kiedy optymali-
zowano terapi¢ lekami blokujacymi uktad RAA, dodawano przez okres 12 tygodni 40 mg
ATO lub placebo, a nastgpnie po 12 tygodniowej przerwie ponownie stosowano lek badany i
placebo przez kolejne 12 tygodni. Wyniki przedstawiono w pracy H [32]. Stwierdzono ko-
rzystny, istotny statystycznie, wptyw stosowanego ATO na biomarkery uszkodzenia cewek
nerkowych (NAG 1 alm) 1 brak takiego dziatania na oznaczany biatkomocz dobowy 1 eGFR.
Przedstawione wyniki sa zbiezne z badaniami do§wiadczalnymi przedstawionymi przez Tsu-
jihata 1 wspotpracownikow [44]. Warto doda¢, ze ATO miata korzystny wptyw na redukcje
parametrow stresu oksydacyjnego. Oznaczano wydalanie z moczem 15-F,,-izoprostanow,

ktore pod wptywem stosowanego leku zmniejszyto si¢ istotnie statystycznie (praca 1) [24].

—17 -



Zarébwno ograniczenie stresu oksydacyjnego, jak i1 zmniejszenie uszkodzenia $rédmiazszu
nerki moga mie¢ korzystny wplyw na rokowanie wérdd chorych z PChN. Dowody na kardio-
1 nefroprotekcyjne dzialanie statyn wsrdd chorych z PChN najprawdopodobniej dostarczy
duze badanie kliniczne SHARP (ponad 9000 chorych), ktérego wyniki maja by¢ przedstawio-
ne pod koniec 2010 roku.

4.5. Zastosowanie pentoksyfiliny w nefroprotekcji

Istnieje szereg teoretycznych przestanek wskazujacych na stlusznos¢ hipotezy, ze terapia
nefroprotekcyjna powinna by¢ uzupelniona przez zastosowanie pentoksyfiliny (PTF). Omo-
wiono to szczegoétowo w jednej z pogladowych publikacji autora (praca J) [26]. Poza znanym
od wielu lat dziataniem na uktad naczyniowy PTF ma réwniez mie¢ wlasciwosci antycytoki-
nowe, zmniejsza¢ nasilenie stanu zapalnego, hamowac synteze¢ kolagenu, prowadzi¢ do ogra-
niczenia produkcji reaktywnych form tlenu 1 w efekcie zmniejszenia nasilenia stresu oksyda-
cyjnego. Pierwsze badania kliniczne przeprowadzone wsrdd chorych na cukrzyce i PChN
[20,21,22] wskazuja na szereg korzys$ci plynacych z tego typu leczenia. W celu weryfikacji
hipotezy czy uzupelnienie optymalnej terapii lekami blokujacymi uktad RAA u chorych z
PChN bez cukrzycy o PTF moze przynies¢ dodatkowe korzysci przeprowadzono w Klinice
Nefrologii AM w Gdansku nastgpujace badanie. 22 chorych z PChN i biatkomoczem zniko-
mym lub miernym po 8 tygodniach terapii optymalnej blokujacej uktad RAA otrzymato do-
datkowo zgodnie z randomizacja 1200 mg PTF lub placebo. Nastgpnie preparaty badane od-
stawiono na 8 tygodni i ponownie witaczono na kolejne 8 tygodni. Wyniki tego krzyzowego,
podwojnie $lepego badania kontrolowanego placebo przedstawiono w pracy K [29]. PTF do-
dana do terapii blokujacej uktad RAA zmniejszata biatkomocz (o 26%) , ale wynik ten nie
osiagnal znamiennosci statystycznej prawdopodobnie z powodu zbyt matej liczebnosci grupy
badanej. Bylo to spowodowane stosunkowo zla tolerancja stosowanej dawki leku. Dziatania
niepozadane, gtownie pod postacia zaburzen zoladkowo-jelitowych wystapity u blisko 23%
badanych pacjentow. PTF nie miata wptywu na oceniane wskazniki stresu oksydacyjnego
(wydalanie z moczem 15-F,,-izoprostandéw) 1 uszkodzenia cewek nerkowych (NAG i1 alm).
Pomimo czgsciowo negatywnych wynikéw tego badania wydaje sig, ze dopiero duze wielo-
o$rodkowe badanie kliniczne da nam odpowiedz na pytanie czy PTF znajdzie swoje trwale
miejsce we wspolczesnej nefrologii. Dotychczas przeprowadzone badania budza nadziejg, ale

nie daja ostatecznej odpowiedzi czy warto stosowac ten lek wsrdd chorych z PChN.
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4.6. Bezpieczenstwo stosowania badanych schematow podawania

lekéw potencjalnie nefroprotekcyjnych

Podczas prowadzonych badan nie stwierdzono niekorzystnego wptywu stosowanych le-
kéw blokujacych uktad RAA, NAC, ATO 1 PTF na poziom filtracji kigbuszkowej wyrazonej
jako eGFR. Nie wystapito tez w zadnym badaniu istotne klinicznie podwyzszenie poziomu
potasu wsrod leczonych pacjentdw. Podczas stosowania terapii potrojnej blokujacej uktad
RAA notowano podwyzszenie poziomu potasu u 10 sposrdd 18 chorych, wartosci te wynosity
maksymalnie u 2 chorych 5,7 1 5,9 mmol/L. Natomiast przy stosowaniu ponadmaksymalnych
dawek IKA u jednego z chorych stwierdzono poziom potasu 6,2 mmol/L bez objawow kli-
nicznych, nie znaleziono tez rdéznic istotnych statystycznie pomigdzy poziomami potasu w
badanych grupach.

Dziatania niepozadane, gldwnie pod postacia zaburzen zoladkowo-jelitowych wystapity
podczas stosowania PTF. Uniemozliwito to ukonczenie badania przez 5 pacjentow, co mogto
miec¢ istotny wplyw na uzyskane wyniki. Dolegliwosci ustapity u wszystkich chorych po prze-
rwaniu terapii z wykorzystaniem PTF. Stosowanie ATO w dawce dobowej 40 mg 1 NAC
1200 mg nie wiazato si¢ z wystapieniem istotnych dziatah niepozadanych w badanych gru-
pach pacjentéw. Leczenie tego typu mozna uznaé za bezpieczne przy uwzglednieniu prze-

ciwwskazan do stosowania poszczeg6dlnych preparatow.

4.7. Perspektywy i dalsze badania

Wydaje si¢ konieczne kontynuowanie prac nad optymalnym blokowaniem uktadu RAA,
ktory petni kluczowa role w utrzymaniu homeostazy ustroju. W badaniach, ktore sa w pewien
sposob kontynuacja podjgtych tematéw bedziemy ocenia¢ wplyw aliskirenu (inhibitora reni-
ny) na funkcje i strukture nerek, oraz wyktadniki stresu oksydacyjnego. Planujemy réwniez
oceng terapii faczonej zawierajacej aliskiren i ARA oraz porownanie z innymi rodzajami tera-
pii hamujacymi uktad RAA.

Niewatpliwie uzyskane wstgpne wyniki stosowania PTF u chorych z PChN sa zachgca-
jace, ale wymagaja przeprowadzenia duzego wieloosrodkowego badania klinicznego, ktore

pozwolitoby na odpowiedz na pytanie o faktyczne miejsce tego leku we wspotczesnej nefro-
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logii. Wydaje si¢ konieczne poréwnanie efektow dziatania niskich i maksymalnych dawek
PTF, ktore jak wykazuja doswiadczenia wiasne sa gorzej tolerowane przez czg$¢ chorych, co

znacznie ogranicza stosowanie PTF w tej grupie pacjentow.

4.8. Krytyczna ocena materiatu i metod

Badane grupy chorych byty niejednorodne, obejmowaty chorych z niecukrzycowa prze-
wlekla choroba nerek przebiegajaca z biatkomoczem, z prawidtowa lub miernie uposledzona
funkcja nerek (PChN od I do III). Liczebno$¢ badanych grup byta ograniczona z powodu
szczuptosci $rodkow finansowych przeznaczonych na prowadzone badania, ale najczgSciej
wystarczajaca dla potwierdzenia lub zaprzeczenia stawianych hipotez badawczych. Ponadto
wykorzystywane metody badawcze mogty by¢ obarczone btedami, m.in. zbierana przez pa-
cjentow dobowa zbiorka moczu moze by¢ niedoktadna, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane
wyniki. Ponadto korzystne dzialanie badanych lekdw na biomarkery uszkodzenia cewek ner-
kowych, czy tez wtdknienia powinno by¢ zweryfikowane przez badania histopatologiczne,

ktorych nie wykonywano rutynowo podczas prowadzonych badan.
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5. PODSUMOWANIE

Tabela 2. Zestawienie badan bgdacych podstawa rozprawy habilitacyjnej z wyszczegdlnie-

niem najwazniejszych wnioskow z nich wyplywajacych.

Praca Publikacja Glowne wnioski

Praca A Scand J Urol Nephrol | Terapia skojarzona IKA i ARA, z wykorzystaniem po-

[46] 2008 nad maksymalnych dawek IKA nie ma wptywu na biat-
komocz, badane biomarkery uszkodzenia cewek ner-
kowych i wtoknienia u chorych z PChN 1 biatkomo-
czem.

Praca B Nephrol Dial Trans- |Terapia skojarzona IKA 1 ARA, z wykorzystaniem po-

[28] plant. nad maksymalnych dawek IKA ma wptyw na zmniej-

2009 szenie wydalania z moczem 15-F,,-izoprostanow

(wskaznika stresu oksydacyjnego) u chorych z PChN i
biatkomoczem.

Praca C Am J Kidney Dis. Terapia potrdjna blokujacej uktad RAA (IKA, ARA i

[48] 2008 antagonista aldosteronu) zmniejsza biatkomocz 1 wyda-
lanie badanych biomarkeréw uszkodzenia cewek ner-
kowych i wtoknienia u chorych z PChN 1 biatkomo-
czem.

Praca D Hypertension Terapia potrdjna blokujaca uktad RAA (IKA, ARA i

[27] 2008 antagonista aldosteronu) ma wplyw na zmniejszenie
wydalania z moczem 15-F,4-izoprostanow u chorych z
PChN i1 biatkomoczem.

Praca E Kidney Blood Press |NAC dodane do terapii blokujacej uktad RAA nie ma

[30] Res. 2008 wptywu na biatkomocz 1 badane biomarkery uszkodze-
nia cewek nerkowych u chorych z PChN 1 biatkomo-
czem.

Praca F Med. Sci. Monit. Dodanie NAC do terapii blokujacej uktad RAA nie ma

[31] 2010 wplywu ci$nienie t¢tnicze i badane markery zagrozenia
sercowo-naczyniowego u chorych z PChN i biatkomo-
czem.

Praca G Blood Purif. NAC dodane do terapii blokujacej uktad RAA zmniej-

[47] 2008 sza aktywno$¢ osoczowa enzymu konwertujacego an-
giotensyne u chorych z PChN 1 biatkomoczem.

Praca H Acta Biochim. Pol. ATO dodane do terapii blokujacej uktad RAA nie ma

[32] 2010 wptywu na biatkomocz, zmniejsza natomiast wydalanie
z moczem biomarkeréw uszkodzenia cewek nerkowych
u chorych z PChN 1 biatkomoczem.

-21 -




Praca Publikacja Glowne wnioski

Praca [ Med. Sci. Monit. Dodanie ATO do terapii blokujacej uktad RAA zmniej-

[24] 2010 sza wydalania z moczem 15-F;4-izoprostanéw (wskaz-
nika stresu oksydacyjnego) u chorych z PChN 1 biatko-
moczem.

PracaJ Przegl. Lek. Praca pogladowa omawiajaca role pentoksyfiliny w

[26] 2008 nefrologii

Praca K Acta Biochim Pol. PTF dodane do terapii blokujacej uktad RAA zmniejsza
[29] 2010 biatkomocz o 26% (wynik nie znamienny statystycz-
nie), nie ma natomiast wptywu na wydalanie biomarke-
row uszkodzenia cewek nerkowych i stresu oksydacyj-
nego u chorych z PChN i biatkomoczem.

W przebiegu przeprowadzonej serii badan przedstawionych w powyzszych rozwaza-
niach udowodniono, ze zasady optymalnego leczenia nefroprotekcyjnego podlegaja ciaglym
modyfikacjom. Wynika to z poszerzajacej si¢ wiedzy dotyczacej patogenezy PChN oraz
wprowadzania nowych lekow lub poszukiwania nowych zastosowan dla preparatow znanych
juz od wielu lat, o ktorych mechanizmach dziatania wiemy obecnie wigcej niz przed laty. Po-
zwala to na poszukiwanie nowych form terapii laczonej, ktéra mogtaby petniej chroni¢ upo-
sledzong funkcj¢ nerek i skuteczniej hamowac procesy prowadzace do rozwoju ich schytko-
wej niewydolnosci. W tabeli 2 przedstawiono wnioski ptynace z przeprowadzonych badan
klinicznych. Na ich podstawie mozna sformutowa¢ pewne zalecenia, ktore mogtyby wplynac
na modyfikacje istniejacych standardéw dotyczacych postgpowania nefroprotekcyjnego. Wy-
daje sig, ze w okreslonych grupach chorych z PChN powinna znalez¢ zastosowanie terapia
potrdjna (IKA, ARA 1 antagonista aldosteronu), ktéra stosowana swiadomie moze przynies¢
wymierne korzysci pacjentom i nie naraza¢ ich na dziatania niepozadane stosowanych lekow.
Naszym zdaniem réwniez ATO lub inna statyna powinny znalez¢ stale miejsce w postgpowa-

niu nefroprotekcyjnym.
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6. WNIOSKI

e Terapia skojarzona ARA i1 IKA w dawkach ponad maksymalnych nie ma wptywu na
biatkomocz, badane biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych i widknienia u cho-
rych z PChN nie bedaca nastepstwem cukrzycy. Leczenie to zmniejsza wydalanie z
moczem izoprostanéw. Swiadczy to o ograniczeniu stresu oksydacyjnego, ale rowniez

moze mie¢ bezposredni korzystny efekt na naczynia nerkowe.

e Terapia potrdjna blokujaca uktad RAA (IKA, ARA i antagonista aldosteronu) zmniej-
sza biatkomocz i wydalanie z moczem badanych biomarkerow uszkodzenia cewek
nerkowych, stresu oksydacyjnego oraz wtoknienia u chorych z PChN nie bgdaca na-

stgpstwem cukrzycy.

e NAC dodane do terapii blokujacej uktad RAA nie ma wplywu na biatkomocz, warto-
$ci ci$nienia tgtniczego, homocysteing i biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych u
chorych z PChN nie bedaca nastepstwem cukrzycy. Dotaczenie NAC do terapii nefro-
protekcyjnej zmniejsza aktywnos¢ osoczowa enzymu konwertujacego angiotensyng w

w./w. grupie chorych.

e Dodanie ATO do terapii blokujacej uktad RAA zmniejsza wydalanie z moczem bada-
nych biomarkeréw uszkodzenia cewek nerkowych i izoprostanéw u chorych z PChN
nie bedaca nastgpstwem cukrzycy. Tego typu leczenie nie ma dodatkowego wptywu

na biatkomocz w w./w. grupie chorych.

e PTF dodana do terapii blokujacej uktad RAA zmniejsza biatkomocz o 26% (wynik
nieznamienny statystycznie), nie ma natomiast wplywu na wydalanie z moczem izo-
prostanow oraz biomarkerdw uszkodzenia cewek nerkowych u chorych z PChN nie

bedaca nastepstwem cukrzycy.

e Leczenie nefroprotekcyjne podlega i nadal bedzie podlega¢ indywidualizacji 1 optyma-

lizacji w celu pehiejszej ochrony funkcji nerek.
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