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SPIS UŻYWANYCH SKRÓTÓW 

α1m   - α1-mikroglobulina 

AlAT   - aminotransferaza alaninowa 

AspAT   - aminotransferaza asparaginianowa 

ARA   - antagonista receptora AT-1 dla Angiotensyny II 

ATO   - atorwastatyna 

CK   - kinaza kreatynowa 

CRP   - białko C-reaktywne  

GFR   - wskaźnik filtracji kłębuszkowej 

eGFR   - wyliczony wskaźnik filtracji kłębuszkowej 

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-β-D-Glukozamina 

NHANES III  - Third National Health and Nutrition Examination Survey 

NKF   - National Kidney Foundation 

PIIINP  - aminokońcowy propeptyd prokolagenu typu III 

PChN   - Przewlekła Choroba Nerek 

PNN   - przewlekła niewydolność nerek 

PTF   - pentoksyfilina 

RAA   - układ renina-angiotensyna-aldosteron 

UCK GUMed  - Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 
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1. WSTĘP 
 

1.1. Przewlekła Choroba Nerek, epidemiologia i patogeneza  

 

Przewlekłą Chorobę Nerek (PChN) rozpoznajemy, zgodnie z zaleceniami amerykańskiej 

organizacji National Kidney Foundation (NKF), gdy spełniony jest jeden z poniższych wa-

runków: co najmniej przez 3 miesiące obserwuje się uszkodzenie nerek czynnościowe lub 

strukturalne z prawidłowym lub zmniejszonym wskaźnikiem filtracji kłębuszkowej (GFR) lub 

GFR wynosi w tym okresie stale poniżej 60 ml/min/1,73 m2. Klasyfikacja PChN wg NKF 

została zawarta w tabeli 1.  

Wyniki badań epidemiologicznych przeprowadzonych w wielu krajach na różnych kon-

tynentach wskazują, że PChN może występować u 6 a nawet 15% badanej populacji, co sta-

nowi 380, a nawet 870 milionów (średnio około 600 mln) ludzi na świecie. Dane na ten temat 

uzyskano między innymi z badań: NHANES III, przeprowadzonego w Stanach Zjednoczo-

nych Ameryki Północnej, AusDiab w Australii, OGHMA w Japonii i PREVEND oraz HUNT 

zakończonych w Holandii i Norwegii. W Polsce wyniki badania PolNef wskazują, że problem 

ten może dotyczyć nawet 4 milionów osób [14]. Nawet te szacunkowe dane wskazują, że 

PChN jest istotnym problemem epidemiologicznym, który stanowi również poważny problem 

ekonomiczny dla większości krajów świata. Skłania to nefrologów na całym świecie do po-

szukiwania skutecznych metod nefroprotekcji, które byłyby w stanie zmniejszyć liczbę cho-

rych u których dochodzi do progresji choroby w kierunku schyłkowej niewydolności nerek. 

W efekcie można by doprowadzić do zwolnienia narastania zapotrzebowania na kosztowne 

leczenie nerkozastępcze. W 2006 roku w Polsce liczba osób dializowanych wzrosła o 5,24%, 

a w 2007 o 6,27% (865 osób), łącznie dializowano w 2007 roku 18 214 chorych. Oznacza to, 

że liczba leczonych dializami stale wzrasta i roczny przyrost jest podobny jak w większości 

krajów europejskich (4-6%). Wszystko wskazuje na to, że zgodnie z przewidywaniami zawar-

tymi w „Raporcie o Stanie Leczenia Nerkozastępczego – 2002” liczba chorych leczonych 

nerkozastępczo w naszym kraju w 2010 roku wyniesie 27 000 pacjentów [38].  

Warto dodać, że we wszystkich badaniach epidemiologicznych znajduje potwierdzenie to, że 

czynnikami mającymi wpływ na częstsze występowanie PChN są nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, 

płeć męska, otyłość, wiek i palenie tytoniu. Skuteczne działania nefroprotekcyjne, a więc postę-

powanie mające na celu ochronę funkcji nerek u chorych ze stadiami PChN od I do IV, są nie-
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zmiernie ważne i powinny być wspierane nie tylko przez nefrologów, ale również organizato-

rów ochrony zdrowia w naszym kraju. Poszukiwanie skutecznych metod nefroprotekcji, rów-

nież farmakologicznych, jest tylko częścią trudnego zadania zahamowania epidemii chorób 

cywilizacyjnych, które niewątpliwie mają wpływ na jakość i długość życia współczesnego 

człowieka.  

  

Tabela 1. Klasyfikacja przewlekłej choroby nerek według NKF K/DOQI w modyfikacji 

KDIGO 

Stadium Opis GFR (ml/min/1,73 m2) Inne określenia  

1 
Uszkodzenie 
nerek z prawi-
dłowym GFR 

> 90 
Albuminuria, biał-
komocz, hematuria 

2 
Uszkodzenie 
nerek z niewiel-
kim ↓ GFR 

60-89 
Utajona PNN 

3 Umiarkowane ↓ 
GFR 30-59 Wyrównana PNN 

4 Znaczne ↓ GFR 15-29 Zaawansowana 
PNN 

T, jeżeli po 
przeszczepie 
nerki 

5 Schyłkowa nie-
wydolność nerek < 15 (lub dializa) Niewyrównana 

PNN, mocznica 
D, jeżeli 
dializowany 

 

NKF K/DOQI – The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initia-

tive, KDIGO – The Kidney Disease: Improving Global Outcomes, PNN – przewlekła niewy-

dolność nerek. Według: Levey A.S. i wsp.: Kidney Int. 2005, 67,2089-2100. [15] 

 

 

1.2. Nefroprotekcja i aktualne możliwości jej optymalizacji  

 

Ochrona funkcji nerek powinna być brana pod uwagę, u każdego człowieka, także 

zdrowego. Wielu chorobom nerek można zapobiegać, a u pacjenta z rozpoznaną PChN spo-

wolnić jej postęp. Należy dodać, że spowalniając postęp PChN opóźnia się nie tylko moment 

rozpoczęcia leczenia nerkozastępczego, ale również zmniejsza się ryzyko śmierci wskutek 

powikłań sercowo-naczyniowych. 

Wprowadzenie do praktyki klinicznej postępowania nefroprotekcyjnego stało się możli-

we po poznaniu i analizie mechanizmów leżących u podstaw postępującego uszkodzenia ne-
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rek. Ważna okazała się hipoteza postawiona przez Brennera, który wskazał na istotną rolę 

zmian hemodynamicznych wewnątrz kłębuszków nerkowych w odpowiedzi na uszkodzenie 

nefronów [7]. Stało się to podstawą do badań, które potwierdziły rolę nadmiernej aktywacji 

układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w postępie niewydolności nerek. Przeprowa-

dzono również szereg badań, które udowodniły nefroprotekcyjny potencjał leków hamujących 

układ RAA. Były to między innymi duże badania kliniczne potwierdzające właściwości inhi-

bitorów konwertazy angiotensyny I (IKA) wśród chorych z nefropatią cukrzycową (Collabo-

rative Study Group, BENEDICT) i niecukrzycową (REIN, AASK) oraz antagonistów recep-

tora AT-1 dla angiotensyny II (ARA): IDNT, RENAAL, DETAIL i wiele innych [45]. Rów-

nież w Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych od końca lat 90. po-

przedniego stulecia przeprowadzono szereg programów poświęconych optymalizacji leczenia 

nefroprotekcyjnego przy pomocy farmakologicznej blokady układu RAA [33,34,39,49], które 

były podstawą rozprawy habilitacyjnej Kolegi Leszka Tylickiego. Niewątpliwie farmakolo-

giczna blokada układu RAA jest podstawową strategią nefroprotekcyjną stosowaną w lecze-

niu pacjentów z PChN. Jednak w ten sposób nie udaje się całkowicie zahamować postępu 

choroby. Prowadzi to do poszukiwania uzupełniających strategii terapeutycznych i/lub mody-

fikacji dotychczas stosowanych. Cykl badań przeprowadzonych w ostatnich latach pod kie-

rownictwem Pana Profesora Bolesława Rutkowskiego, który miał na celu poprawę istnieją-

cych standardów postępowania nefroprotekcyjnego u chorych z niecukrzycową przyczyną 

PChN stał się podstawą niniejszej rozprawy habilitacyjnej.  
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2. CEL BADAŃ 
 

• Ocena wpływu terapii skojarzonej ARA i IKA w dawkach ponad maksymalnych na 

białkomocz, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych, włóknienia i stresu oksyda-

cyjnego u chorych z PChN nie będącą następstwem cukrzycy.  

 

• Ocena wpływu terapii skojarzonej potrójnej blokującej układ RAA (IKA, ARA i anta-

gonista aldosteronu) na białkomocz i wydalanie z moczem biomarkerów uszkodzenia 

cewek nerkowych, stresu oksydacyjnego oraz włóknienia u chorych z PChN nie będą-

cą następstwem cukrzycy.  

 

• Ocena wpływu dodania N-acetylocysteiny (NAC) do terapii blokującej układ RAA na 

wartości ciśnienia tętniczego, aktywność osoczową enzymu konwertującego angioten-

synę, białkomocz, homocysteinę i biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych u cho-

rych z PChN nie będącą następstwem cukrzycy.  

 

• Ocena wpływu dołączenia atorwastatyny (ATO) do terapii blokującej układ RAA na 

białkomocz i wydalanie z moczem biomarkerów uszkodzenia cewek nerkowych oraz 

stresu oksydacyjnego u chorych z PChN nie będącą następstwem cukrzycy. 

 

• Ocena wpływu dodania pentoksyfiliny (PTF) do terapii blokującej układ RAA na 

białkomocz i wydalanie z moczem biomarkerów uszkodzenia cewek nerkowych oraz 

stresu oksydacyjnego u chorych z PChN nie będącą następstwem cukrzycy. 
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3. MATERIAŁ I METODY 
 

Przeprowadzono badania, wśród chorych w wieku od 18 do 65 lat z białkomoczem 

pochodzenia niecukrzycowego, z prawidłową lub nieznacznie upośledzoną funkcją nerek bę-

dących pod stałą opieką Poradni Chorób Nerek przy UCK GUMed w latach 2004 – 2008. 

Badania rozpoczynano od okresu wstępnego w którym chorzy otrzymywali leczenie nefropro-

tekcyjne z użyciem leków blokujących układ RAA (IKA i/lub ARB). Pacjenci byli kwalifi-

kowani do dalszej części projektu jeżeli ich wartości ciśnienia tętniczego były niższe od 

130/80 mm Hg. Następnie chorzy byli randomizowani do badania i w zależności od schematu 

badawczego, szczegółowo opisanego w poszczególnych artykułach, otrzymywali dalsze le-

czenie. Oznaczenia wykonywano w trakcie randomizacji i po każdym okresie badania. Pod-

czas prowadzonych badań oznaczono: ciśnienie tętnicze krwi, kreatyninę, poziom potasu w 

surowicy krwi, białkomocz dobowy, albuminurię, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych 

oznaczane w moczu: α1-mikroglobulinę (α1m) [12] i N-Acetylo-β-D-Glukozaminę (NAG) 

[3] i pośredni marker włóknienia – aminokońcowy propeptyd prokolagenu typu III (PIIINP) 

[41] oraz wydalanie z moczem 15-F2α-izoprostanów (biomarker stresu oksydacyjnego). Po-

nadto w wybranych badaniach oznaczano aktywność reninową osocza, poziom homocysteiny, 

wysoko czułe białko C-reaktywne (hsCRP), aminotransferazy alaninowej (ALAT), amino-

transferazy asparaginianowej (AspAT), kinazy kreatynowej (CK) oraz poziomy cholesterolu i 

triglicerydów. Łącznie przeprowadzono badania u 92 chorych. Szczegółowy opis grup bada-

nych pacjentów i stosowanych metod badawczych został zawarty w poszczególnych artyku-

łach będących przedmiotem rozprawy habilitacyjnej, zamieszczonych w rozdziale 8. 
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4. OMÓWIENIE WYNIKÓW 

4.1. Dawkowanie Inhibitorów Konwertazy Angiotensyny  

w nefroprotekcji 

 

Jak do tej pory nie ustalono optymalnego nefroprotekcyjnego dawkowania IKA oraz 

ARA. Udowodniono, że zarówno małe, jak i standardowo stosowane dawki IKA i ARA w 

leczeniu nadciśnienia tętniczego zmniejszają białkomocz oraz mają korzystny wpływ na bio-

markery uszkodzenia cewek nerkowych. Jednocześnie efekt ten jest zależny od dawki. Małe 

dawki IKA, ramiprilu w badaniu DIABHYCAR, nie wpływały na zwolnienie progresji 

uszkodzenia nerek, pomimo zmniejszenia albuminurii [18]. Wydawać się więc by mogło, że 

w celu zapewnienia skutecznej nefroprotekcji stosować powinno się wysokie dawki leków 

hamujących układ RAA, oczywiście o ile nie występują działania uboczne stosowanych pre-

paratów. Biorąc pod uwagę badania doświadczalne, które wskazywały na potencjalnie ko-

rzystne stosowanie dawek supramaksymalnych leków blokujących układ RAA przeprowa-

dzono badanie, które miało na celu odpowiedź na pytanie czy stosowanie ponad maksymal-

nych dawek IKA ma sens z punktu widzenia dalszej redukcji białkomoczu i ograniczenia 

uszkodzenia cewek nerkowych. W pracy A [46] wykazano, że podwojenie dawki cilazaprilu 

pomimo zwiększonej blokady układu RAA, którą określono badając aktywność reninową 

osocza, nie miało wpływu na białkomocz, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych ozna-

czane w moczu: α1m i NAG i pośredni marker włóknienia - PIIINP. Wnioski wypływające z 

tej pracy były zbieżne z doniesieniem Hasa i wsp., którzy stwierdzili, że stosowanie spiramilu 

w dawce dwukrotnie większa niż maksymalnie stosowana do leczenia nadciśnienia tętniczego 

nie miało wpływu na redukcję białkomoczu [11]. Warto dodać, że stosowanie ponad maksy-

malnych dawek ARA (telmisartan, losartan, irbesartan) miało korzystny wpływ na białko-

mocz i spowolnienie postępu przewlekłych nefropatii przebiegających z białkomoczem 

[1,36,50]. Przyczyny różnego wpływu ponad maksymalnych dawek IKA i ARA na progresję 

PChN są nie do końca jasne. Warto dodać, że podwojona dawka cilazaprilu miała korzystny 

wpływ na redukcję parametrów stresu oksydacyjnego (praca B) [28]. Oznaczano wydalanie z 

moczem 15-F2α-izoprostanów, które pod wpływem stosowanego leku zmniejszyło się istotnie 

statystycznie. Być może w ten sposób stosowane dawki ponad maksymalne IKA mogą ko-

rzystnie wpływać na hamowanie progresji PChN, ponieważ uważa się, że izoprostany mają 
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również pewną aktywność biologiczną, jako substancje o właściwościach obkurczających 

naczynia nerkowe [42]. 

 

 

4.2. Terapia potrójna hamująca układ Renina-Angiotensyna-

Aldosteron 

 

Terapia skojarzona dwulekowa blokująca układ RAA, polegająca na jednoczesnym sto-

sowaniu leków z grupy ARA i IKA prowadzi do lepszej ochrony nerek niż monoterapia ARA 

lub IKA wśród chorych z PChN i współistniejącym białkomoczem. Na zasadność takiego 

rozumowania wskazują wyniki badań eksperymentalnych, jak również analiza mechanizmów 

działania obu grup leków. Udało się nam potwierdzić te przypuszczenia wykazując, że lecze-

nie skojarzone zmniejsza białkomocz oraz ogranicza uszkodzenie cewek nerkowych w stop-

niu większym, niż monoterapia lekami obu grup wśród chorych z PChN i białkomoczem 

[33,49]. Wnioski wypływające z naszych badań zostały potwierdzone przez innych badaczy 

[35,37]. Entuzjazm stosowania terapii skojarzonej został zmącony przez wyniki badania 

ONTARGET [16], które nie wykazało korzyści terapii skojarzonej ARA i IKA nad mono-

terapią. Obserwowano również w tym badaniu większą ilość działań niepożądanych wśród 

chorych leczonych terapią skojarzoną. Należy jednak dodać, że populację badaną stanowili w 

większości pacjenci bez cech PChN, co nie pozwala na proste przeniesienie wniosków na 

interesującą nas grupę pacjentów. Obecnie wielu badaczy uważa, że leczenie skojarzone ARA 

i IKA może być stosowane w profilaktyce rozwoju istniejącej PChN [4,8,17,25].  

Ocena terapii skojarzonej potrójnej, czyli korzyści wynikających z łącznego stosowania 

IKA, ARA oraz antagonistów receptora dla aldosteronu, stanowiła kontynuację dotychczas 

zakończonych prac. Wydaje się, że tego typu terapia mogłaby być skuteczniejsza od terapii 

podwójnej z powodu dodatkowego ograniczenia efektów działania aldosteronu, który może 

być syntetyzowany drogą niezależną od osi RAA i w ten sposób nie podlegać w pełni hamu-

jącemu wpływowi IKA oraz ARA. W naszym badaniu ocenialiśmy wpływ stosowanej terapii 

na białkomocz, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych, włóknienia i nasilenie stresu 

oksydacyjnego u pacjentów z PChN w stadium od I do III. Wyniki badania przedstawiono w 

pracach C [48] i D [27]. Stwierdziliśmy, że terapia potrójna w porównaniu do podwójnej blo-

kującej układ RAA w większym stopniu zmniejsza białkomocz, wydalanie NAG i PIIINP. Do 

podobnych wniosków doszli również inni badacze [6]. Warto dodać, że terapia potrójna miała 
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również korzystny wpływ na redukcję parametrów stresu oksydacyjnego (praca D). Oznacza-

no wydalanie z moczem 15-F2α-izoprostanów, które pod wpływem stosowanego leczenia 

zmniejszyło się istotnie statystycznie. Prowadzona terapia była bezpieczna, nikt z badanych 

chorych nie przerwał programu z powodu działań niepożądanych stosowanych leków.  

 

 

4.3. Zastosowanie N-acetylocysteiny w nefroprotekcji 

 

Nie ulega wątpliwości, że farmakologiczna blokada układu RAA stanowi obecnie pod-

stawową strategię leczenia przewlekłych nefropatii. Wprowadzenie leków hamujących układ 

RAA do terapii pacjentów z uszkodzeniem nerek doprowadziło do zwolnienia tempa progresji 

PChN. Do tej pory nie udało się jednak całkowicie zahamować jej postępu. Skłania to do po-

szukiwania uzupełniających strategii terapeutycznych. Podczas prowadzonych badań naszą 

uwagę zwróciło kilka preparatów o potencjalnych możliwościach nefroprotekcyjnych. Jed-

nym z nich była N-acetylocysteina (NAC), syntetyczny prekursor zredukowanego glutationu 

(GSH), który stymuluje wewnątrzkomórkową syntezę GSH m.in. w ten sposób wpływając na 

ograniczenie stresu oksydacyjnego [2]. NAC w szeregu badań doświadczalnych wykazywała 

m.in. właściwości hamowania aktywności tkankowej i osoczowej enzymu konwertującego 

angiotensynę. Ponadto stwierdzano obniżenie poziomu aldosteronu w surowicy krwi, homo-

cysteiny, poprawę GFR, czy systemowego ciśnienia krwi u badanych zwierząt [23,51]. W 

celu zweryfikowania hipotezy o potencjalnych właściwościach nefroprotekcyjnych NAC u 

chorych z PChN przeprowadzono podwójnie ślepe, krzyżowe, randomizowane badanie kli-

niczne, kontrolowane placebo w Klinice Nefrologii AM w Gdańsku. Oceniano wpływ 1200 

mg NAC stosowanego przez okres 8 tygodni u 20 chorych z PChN i stabilnym białkomo-

czem. Wykazano, że NAC nie miało wpływu na badane parametry: białkomocz dobowy, al-

buminurię, biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych (NAG i α1m) i włóknienia (PIIINP), 

poziom homocysteiny oraz ciśnienie tętnicze krwi. Wyniki przedstawiono w pracach E [30] i 

F [31]. Potwierdzono natomiast wpływ NAC na aktywność enzymu konwertującego w bada-

nej populacji (praca G) [47]. Podsumowując należy stwierdzić, że w przeprowadzonych krót-

koterminowych badaniach nie udało się jednoznacznie potwierdzić korzystnego wpływu NAC 

na ochronę funkcji nerek u chorych z PChN. Być może jednym z powodów braku korzyst-

nych efektów NAC było stosowanie leku u chorych z stabilnym, znikomym lub miernym 

białkomoczem oraz prawidłowymi poziomami homocysteiny i wartościami ciśnienia tętni-
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czego krwi. Mogło to mieć wpływ na negatywne wyniki przeprowadzonych badań. Wydaje 

się, że dla poznania odpowiedzi na pytanie, czy potencjalne właściwości kardio- i nefropro-

tekcyjne NAC mają znaczenie kliniczne, konieczne jest przeprowadzenie długoterminowych, 

randomizowanych badań na znacznie większej populacji chorych z PChN.  

 

 

4.4. Zastosowanie atorwastatyny u chorych z PChN 

 

Kolejnym ocenianym preparatem była atorwastatyna (ATO). Przedstawiciel grupy le-

ków zwanej statynami, którego niewątpliwą zaletą jest siła działania, dobra tolerancja leku i 

brak konieczności modyfikacji dawki w zależności od stopnia niewydolności nerek [13]. 

ATO należy do inhibitorów reduktazy HMGCoA, których znaczenie w leczeniu hiperlipide-

mii jest obecnie powszechnie znane i akceptowane. Wiadomo również, że PChN towarzyszą 

zaburzenia lipidowe, które mają niekorzystny wpływ na rokowanie w tej grupie chorych 

[10,40]. Ponadto, od chwili odkrycia pierwszych statyn, trwają także badania nad innymi me-

chanizmami działania tych leków. W badaniach eksperymentalnych zwracano m.in. uwagę na 

korzystny wpływ statyn na białkomocz i hamowanie progresji niewydolności nerek. Wyniki 

badań klinicznych są niejednoznaczne, część badaczy opisywała zmniejszanie się białkomo-

czu pod wpływem stosowanych statyn [5,43], inni stosując wysokie dawki leków opisywali 

odwrotne zjawisko bez wpływu na oceniany GFR [9,19]. W celu wyjaśnienia potencjalnych 

właściwości nefroprotekcyjnych ATO i rozszerzenia wskazań do stosowania tej grupy leków 

u pacjentów z PChN bez hipercholesterolemii przeprowadzono randomizowane, podwójnie 

ślepe, krzyżowe, kontrolowane placebo badanie kliniczne wśród 14 chorych z PChN i biał-

komoczem znikomym lub miernym. Po 8 tygodniowym okresie wstępnym, kiedy optymali-

zowano terapię lekami blokującymi układ RAA, dodawano przez okres 12 tygodni 40 mg 

ATO lub placebo, a następnie 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, wpływ stosowanego ATO na biomarkery uszkodzenia cewek 

nerkowych (NAG i α1m) i brak takiego działania na oznaczany białkomocz dobowy i eGFR. 

Przedstawione wyniki są zbieżne z badaniami doświadczalnymi przedstawionymi przez Tsu-

jihata i współpracowników [44]. Warto dodać, że ATO miała korzystny wpływ na redukcję 

parametrów stresu oksydacyjnego. Oznaczano wydalanie z moczem 15-F2α-izoprostanów, 

które pod wpływem stosowanego leku zmniejszyło się istotnie statystycznie (praca I) [24]. 
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Zarówno ograniczenie stresu oksydacyjnego, jak i zmniejszenie uszkodzenia śródmiąższu 

nerki mogą mieć korzystny wpływ na rokowanie wśród chorych z PChN. Dowody na kardio- 

i nefroprotekcyjne działanie statyn wśród chorych z PChN najprawdopodobniej dostarczy 

duże badanie kliniczne SHARP (ponad 9000 chorych), którego wyniki mają być przedstawio-

ne pod koniec 2010 roku. 

 

4.5. Zastosowanie pentoksyfiliny w nefroprotekcji 

 

Istnieje szereg teoretycznych przesłanek wskazujących na słuszność hipotezy, że terapia 

nefroprotekcyjna powinna być uzupełniona przez zastosowanie pentoksyfiliny (PTF). Omó-

wiono to szczegółowo w jednej z poglądowych publikacji autora (praca J) [26]. Poza znanym 

od wielu lat działaniem na układ naczyniowy PTF ma również mieć właściwości antycytoki-

nowe, zmniejszać nasilenie stanu zapalnego, hamować syntezę kolagenu, prowadzić do ogra-

niczenia produkcji reaktywnych form tlenu i w efekcie zmniejszenia nasilenia stresu oksyda-

cyjnego. Pierwsze badania kliniczne przeprowadzone wśród chorych na cukrzycę i PChN 

[20,21,22] wskazują na szereg korzyści płynących z tego typu leczenia. W celu weryfikacji 

hipotezy czy uzupełnienie optymalnej terapii lekami blokującymi układ RAA u chorych z 

PChN bez cukrzycy o PTF może przynieść dodatkowe korzyści przeprowadzono w Klinice 

Nefrologii AM w Gdańsku następujące badanie. 22 chorych z PChN i białkomoczem zniko-

mym lub miernym po 8 tygodniach terapii optymalnej blokującej układ RAA otrzymało do-

datkowo zgodnie z randomizacją 1200 mg PTF lub placebo. Następnie preparaty badane od-

stawiono na 8 tygodni i ponownie włączono na kolejne 8 tygodni. Wyniki tego krzyżowego, 

podwójnie ślepego badania kontrolowanego placebo przedstawiono w pracy K [29]. PTF do-

dana do terapii blokującej układ RAA zmniejszała białkomocz (o 26%) , ale wynik ten nie 

osiągnął znamienności statystycznej prawdopodobnie z powodu zbyt małej liczebności grupy 

badanej. Było to spowodowane stosunkowo złą tolerancją stosowanej dawki leku. Działania 

niepożądane, głównie pod postacią zaburzeń żołądkowo-jelitowych wystąpiły u blisko 23% 

badanych pacjentów. PTF nie miała wpływu na oceniane wskaźniki stresu oksydacyjnego 

(wydalanie z moczem 15-F2α-izoprostanów) i uszkodzenia cewek nerkowych (NAG i α1m). 

Pomimo częściowo negatywnych wyników tego badania wydaje się, że dopiero duże wielo-

ośrodkowe badanie kliniczne da nam odpowiedź na pytanie czy PTF znajdzie swoje trwałe 

miejsce we współczesnej nefrologii. Dotychczas przeprowadzone badania budzą nadzieję, ale 

nie dają ostatecznej odpowiedzi czy warto stosować ten lek wśród chorych z PChN.  
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4.6. Bezpieczeństwo stosowania badanych schematów podawania 

leków potencjalnie nefroprotekcyjnych 

 

Podczas prowadzonych badań nie stwierdzono niekorzystnego wpływu stosowanych le-

ków blokujących układ RAA, NAC, ATO i PTF na poziom filtracji kłębuszkowej wyrażonej 

jako eGFR. Nie wystąpiło też w żadnym badaniu istotne klinicznie podwyższenie poziomu 

potasu wśród leczonych pacjentów. Podczas stosowania terapii potrójnej blokującej układ 

RAA notowano podwyższenie poziomu potasu u 10 spośród 18 chorych, wartości te wynosiły 

maksymalnie u 2 chorych 5,7 i 5,9 mmol/L. Natomiast przy stosowaniu ponadmaksymalnych 

dawek IKA u jednego z chorych stwierdzono poziom potasu 6,2 mmol/L bez objawów kli-

nicznych, nie znaleziono też różnic istotnych statystycznie pomiędzy poziomami potasu w 

badanych grupach.  

Działania niepożądane, głównie pod postacią zaburzeń żołądkowo-jelitowych wystąpiły 

podczas stosowania PTF. Uniemożliwiło to ukończenie badania przez 5 pacjentów, co mogło 

mieć istotny wpływ na uzyskane wyniki. Dolegliwości ustąpiły u wszystkich chorych po prze-

rwaniu terapii z wykorzystaniem PTF. Stosowanie ATO w dawce dobowej 40 mg i NAC 

1200 mg nie wiązało się z wystąpieniem istotnych działań niepożądanych w badanych gru-

pach pacjentów. Leczenie tego typu można uznać za bezpieczne przy uwzględnieniu prze-

ciwwskazań do stosowania poszczególnych preparatów.  

 

 

4.7. Perspektywy i dalsze badania 

 

Wydaje się konieczne kontynuowanie prac nad optymalnym blokowaniem układu RAA, 

który pełni kluczową rolę w utrzymaniu homeostazy ustroju. W badaniach, które są w pewien 

sposób kontynuacją podjętych tematów będziemy oceniać wpływ aliskirenu (inhibitora reni-

ny) na funkcję i strukturę nerek, oraz wykładniki stresu oksydacyjnego. Planujemy również 

ocenę terapii łączonej zawierającej aliskiren i ARA oraz porównanie z innymi rodzajami tera-

pii hamującymi układ RAA.  

Niewątpliwie uzyskane wstępne wyniki stosowania PTF u chorych z PChN są zachęca-

jące, ale wymagają przeprowadzenia dużego wieloośrodkowego badania klinicznego, które 

pozwoliłoby na odpowiedź na pytanie o faktyczne miejsce tego leku we współczesnej nefro-
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logii. Wydaje się konieczne porównanie efektów działania niskich i maksymalnych dawek 

PTF, które jak wykazują doświadczenia własne są gorzej tolerowane przez część chorych, co 

znacznie ogranicza stosowanie PTF w tej grupie pacjentów.  

 

 

4.8. Krytyczna ocena materiału i metod 

 

Badane grupy chorych były niejednorodne, obejmowały chorych z niecukrzycową prze-

wlekłą chorobą nerek przebiegającą z białkomoczem, z prawidłową lub miernie upośledzoną 

funkcją nerek (PChN od I do III). Liczebność badanych grup była ograniczona z powodu 

szczupłości środków finansowych przeznaczonych na prowadzone badania, ale najczęściej 

wystarczająca dla potwierdzenia lub zaprzeczenia stawianych hipotez badawczych. Ponadto 

wykorzystywane metody badawcze mogły być obarczone błędami, m.in. zbierana przez pa-

cjentów dobowa zbiórka moczu może być niedokładna, co może mieć wpływ na uzyskiwane 

wyniki. Ponadto korzystne działanie badanych leków na biomarkery uszkodzenia cewek ner-

kowych, czy też włóknienia powinno być zweryfikowane przez badania histopatologiczne, 

których nie wykonywano rutynowo podczas prowadzonych badań. 

 



– 21 – 

5. PODSUMOWANIE 
 

 

Tabela 2. Zestawienie badań będących podstawą rozprawy habilitacyjnej z wyszczególnie-

niem najważniejszych wniosków z nich wypływających.  

Praca Publikacja Główne wnioski 

Praca A 
[46] 
 

Scand J Urol Nephrol 
2008 
 

Terapia skojarzona IKA i ARA, z wykorzystaniem po-
nad maksymalnych dawek IKA nie ma wpływu na biał-
komocz, badane biomarkery uszkodzenia cewek ner-
kowych i włóknienia u chorych z PChN i białkomo-
czem.  

Praca B 
[28] 

Nephrol Dial Trans-
plant.  
2009 

Terapia skojarzona IKA i ARA, z wykorzystaniem po-
nad maksymalnych dawek IKA ma wpływ na zmniej-
szenie wydalania z moczem 15-F2α-izoprostanów 
(wskaźnika stresu oksydacyjnego) u chorych z PChN i 
białkomoczem. 

Praca C 
[48] 

Am J Kidney Dis.  
2008 

Terapia potrójna blokującej układ RAA (IKA, ARA i 
antagonista aldosteronu) zmniejsza białkomocz i wyda-
lanie badanych biomarkerów uszkodzenia cewek ner-
kowych i włóknienia u chorych z PChN i białkomo-
czem.  

Praca D 
[27] 

Hypertension  
2008 

Terapia potrójna blokująca układ RAA (IKA, ARA i 
antagonista aldosteronu) ma wpływ na zmniejszenie 
wydalania z moczem 15-F2α-izoprostanów u chorych z 
PChN i białkomoczem. 

Praca E 
[30] 

Kidney Blood Press 
Res. 2008 

NAC dodane do terapii blokującej układ RAA nie ma 
wpływu na białkomocz i badane biomarkery uszkodze-
nia cewek nerkowych u chorych z PChN i białkomo-
czem.  

Praca F 
[31] 

Med. Sci. Monit.  
2010  

Dodanie NAC do terapii blokującej układ RAA nie ma 
wpływu ciśnienie tętnicze i badane markery zagrożenia 
sercowo-naczyniowego u chorych z PChN i białkomo-
czem.  

Praca G 
[47] 

Blood Purif.  
2008 

 NAC dodane do terapii blokującej układ RAA zmniej-
sza aktywność osoczową enzymu konwertującego an-
giotensynę u chorych z PChN i białkomoczem.  

Praca H 
[32] 

Acta Biochim. Pol.  
2010 

ATO dodane do terapii blokującej układ RAA nie ma 
wpływu na białkomocz, zmniejsza natomiast wydalanie 
z moczem biomarkerów uszkodzenia cewek nerkowych 
u chorych z PChN i białkomoczem.  
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Praca Publikacja Główne wnioski 

Praca I 
[24] 

Med. Sci. Monit.  
2010  
 

Dodanie ATO do terapii blokującej układ RAA zmniej-
sza wydalania z moczem 15-F2α-izoprostanów (wskaź-
nika stresu oksydacyjnego) u chorych z PChN i białko-
moczem. 

Praca J 
[26] 
 

Przegl. Lek.  
2008 

Praca poglądowa omawiająca rolę pentoksyfiliny w 
nefrologii  

Praca K 
[29] 

Acta Biochim Pol.  
2010  
 

PTF dodane do terapii blokującej układ RAA zmniejsza 
białkomocz o 26% (wynik nie znamienny statystycz-
nie), nie ma natomiast wpływu na wydalanie biomarke-
rów uszkodzenia cewek nerkowych i stresu oksydacyj-
nego u chorych z PChN i białkomoczem.  

 

 

W przebiegu przeprowadzonej serii badań przedstawionych w powyższych rozważa-

niach udowodniono, że zasady optymalnego leczenia nefroprotekcyjnego podlegają ciągłym 

modyfikacjom. Wynika to z poszerzającej się wiedzy dotyczącej patogenezy PChN oraz 

wprowadzania nowych leków lub poszukiwania nowych zastosowań dla preparatów znanych 

już od wielu lat, o których mechanizmach działania wiemy obecnie więcej niż przed laty. Po-

zwala to na poszukiwanie nowych form terapii łączonej, która mogłaby pełniej chronić upo-

śledzoną funkcję nerek i skuteczniej hamować procesy prowadzące do rozwoju ich schyłko-

wej niewydolności. W tabeli 2 przedstawiono wnioski płynące z przeprowadzonych badań 

klinicznych. Na ich podstawie można sformułować pewne zalecenia, które mogłyby wpłynąć 

na modyfikacje istniejących standardów dotyczących postępowania nefroprotekcyjnego. Wy-

daje się, że w określonych grupach chorych z PChN powinna znaleźć zastosowanie terapia 

potrójna (IKA, ARA i antagonista aldosteronu), która stosowana świadomie może przynieść 

wymierne korzyści pacjentom i nie narażać ich na działania niepożądane stosowanych leków. 

Naszym zdaniem również ATO lub inna statyna powinny znaleźć stałe miejsce w postępowa-

niu nefroprotekcyjnym.  
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6. WNIOSKI 
 

• Terapia skojarzona ARA i IKA w dawkach ponad maksymalnych nie ma wpływu na 

białkomocz, badane biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych i włóknienia u cho-

rych z PChN nie będącą następstwem cukrzycy. Leczenie to zmniejsza wydalanie z 

moczem izoprostanów. Świadczy to o ograniczeniu stresu oksydacyjnego, ale również 

może mieć bezpośredni korzystny efekt na naczynia nerkowe. 

 

• Terapia potrójna blokująca układ RAA (IKA, ARA i antagonista aldosteronu) zmniej-

sza białkomocz i wydalanie z moczem badanych biomarkerów uszkodzenia cewek 

nerkowych, stresu oksydacyjnego oraz włóknienia u chorych z PChN nie będącą na-

stępstwem cukrzycy.  

 

• NAC dodane do terapii blokującej układ RAA nie ma wpływu na białkomocz, warto-

ści ciśnienia tętniczego, homocysteinę i biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych u 

chorych z PChN nie będącą następstwem cukrzycy. Dołączenie NAC do terapii nefro-

protekcyjnej zmniejsza aktywność osoczową enzymu konwertującego angiotensynę w 

w./w. grupie chorych. 

 

• Dodanie ATO do terapii blokującej układ RAA zmniejsza wydalanie z moczem bada-

nych biomarkerów uszkodzenia cewek nerkowych i izoprostanów u chorych z PChN 

nie będącą następstwem cukrzycy. Tego typu leczenie nie ma dodatkowego wpływu 

na białkomocz w w./w. grupie chorych. 

 

• PTF dodana do terapii blokującej układ RAA zmniejsza białkomocz o 26% (wynik 

nieznamienny statystycznie), nie ma natomiast wpływu na wydalanie z moczem izo-

prostanów oraz biomarkerów uszkodzenia cewek nerkowych u chorych z PChN nie 

będącą następstwem cukrzycy.  

 

• Leczenie nefroprotekcyjne podlega i nadal będzie podlegać indywidualizacji i optyma-

lizacji w celu pełniejszej ochrony funkcji nerek. 
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