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1. SCHYEKOWA NIEWYDOLNOSC NEREK I MECHANIZMY
PROWADZACE DO JEJ ROZWOJU

W ostatnich latach obserwuje si¢ na $wiecie ciagly wzrost wystgpowania schytkowe;j
niewydolnosci nerek. W ciagu ostatniej dekady ubieglego stulecia, §wiatowa populacja cho-
rych dializowanych powigkszala si¢ Srednio w tempie 7% na rok. W roku 2001 leczonych
dializami byto juz na swiecie okoto 1100.000 oséb, a w roku 2004 — 1370 000. Liczebnos¢ tej
populacji wedlug przyblizonych szacunkéw ma wzrosna¢ niemal dwukrotnie w ciagu nastgp-
nych dziesigciu lat [1,2]. Szacunkowe dane wskazuja réwniez, ze kolejny milion chorych
umiera rocznie z powodu schytkowej niewydolnosci nerek w tych krajach, w ktérych leczenie
nerkozastgpcze nie jest powszechnie dostgpne. Nalezy dodad, ze liczne prowadzone 1 ogta-
szane badania epidemiologiczne (NHANES III-USA, AusDiab-Australia, PREVEND-
Holandia, POLNEF-Polska etc) wykazaty, ze tacznie na $wiecie przewlekle choroby nerek
wystepuja u ponad 600 mln ludzi, natomiast w Polsce problem ten dotyczy ponad 4 milionéw
0s6b [3]. Przedstawiona pokrétce skala poruszanego problemu sktania nefrologéw na catym

swiecie do poszukiwania metod skutecznego leczenia nefroprotekcyjnego.

Opracowanie oraz wprowadzenie do praktyki klinicznej terapii farmakologicznej zapo-
biegajacej lub tez hamujacej postep przewlektych choréb nerek w kierunku ich niewydolno-
Sci, stato si¢ mozliwe po poznaniu i analizie mechanizméw lezacych u podstaw postgpujacego
uszkodzenia nerek wspdélnych dla wszystkich schorzen nerek. Przetomowa okazata si¢ hipo-
teza Brennera, ktéra wskazata na decydujaca rol¢ w tym procesie kompensacyjnych zmian
hemodynamicznych wewnatrz kigbuszkéw nerkowych w odpowiedzi na uszkodzenie nefro-
noéw [4]. Rozwijajace si¢ w takiej sytuacji kompensacyjne zwigkszenie cisSnienia wewnatrz-
ktebuszkowego prowadzi do postgpujacego stwardnienia (sklerotyzacji) kigbuszkéw nerko-
wych, sprzyja réwniez wystgpowaniu biatkomoczu, ktéry indukuje rozwdj zmian zapalnych
1 widknienia w obregbie srodmiazszu nerki. Szczegdtowa analiza tych proceséw wykazata, ze
decydujaca rol¢ odgrywa w nich nadmierna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), dziatajacego za posrednictwem dwoéch gtéwnych efektoréw hormonalnych, angioten-

syny II i aldosteronu [5].



2. ROLA UKEADU RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON
W PATOGENEZIE CHOROB NEREK

Uktad RAA odgrywa kluczowa role w regulacji ci$nienia te¢tniczego krwi, utrzymaniu
homeostazy wodno-elektrolitowej oraz procesach zwiazanych z wzrostem i proliferacja ko-
morek. Wiadomo jednak réwniez, ze w stanach nadmiernej jego aktywacji, gléwny efektor
hormonalny tego uktadu, angiotensyna II moze wykazywac szereg niekorzystnych dziatan
prowadzacych do uszkodzenia wielu narzadéw, w tym nerek. Dziatania te podzieli¢ mozna na
hemodynamiczne, oraz niehemodynamiczne [6,7]. Do pierwszych zaliczamy zwigkszanie
cisnienia wewnatrzklgbuszkowego oraz niedokrwienia srodmiazszu, do drugich migdzy in-
nymi pobudzanie proliferacji komoérek, zwigkszanie syntezy i zmniejszanie degradacji macie-
rzy migedzykomérkowej, pobudzanie apoptozy i syntezy koncowych produktéw zaawansowa-
nej glikacji biatek (AGEs), a takze indukowanie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz
widknienia. Coraz wigcej uwagi poswigca si¢ rowniez drugiemu efektorowi tego uktadu, al-
dosteronowi. Wydaje si¢, ze hormon ten niezaleznie od angiotensyny II podwyzsza systemo-
we cis$nienie tetnicze krwi oraz indukuje proces zapalny a takze wtdknienie nerek za posred-
nictwem receptoréw mineralokortykoidowych [8]. Niekorzystne dziatania angiotensyny II
oraz aldosteronu na nerki przedstawiono schematycznie na Rycinie 1. Biorac pod uwage
przedstawione powyzej informacje, nie budzi zdziwienia fakt, ze leki hamujace uktad RAA
staly si¢ podstawowym nefroprotekcyjnym orgzem farmakologicznym. Przeglad aktualnej
wiedzy dotyczacej uktadu RAA 1 jego roli w uszkodzeniu nerek, a takze szczegétowe infor-
macje dotyczace badah nad zastosowaniem lekéw hamujacych uktad RAA jako nefroprotek-

cji zawarto w pracy numer 1 [5].
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Ryc. 1. Dziatania angiotensyny II, aldosteronu, proreniny 1 reniny wptywajace na uszkodzenie nerek.

Legenda: AT-1, receptor AT-1 dla angiotensyny II; AT-2, receptor AT-2 dla angiotensyny II; m-rec, receptor mineralokortykoidowy; r-rec, receptor reninowy.



3. OPTYMALIZACJA LECZENIA NEFROPROTEKCYJNEGO
PRZY POMOCY FARMAKOLOGICZNE]J BLOKADY
UKLADU RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON

Sposrdd czterech znanych grup lekéw hamujacych uktad RAA, inhibitory konwertazy
angiotensyny I (IKA) jako pierwsze doczekaty si¢ szeroko zakrojonych badan sprawdzaja-
cych ich nefroprotekcyjny potencjal. Wspoétczesna medycyna oparta na dowodach naukowych
wymaga by wlasciwosci takie potwierdzone zostaty w badaniach, ktére udowodnia, ze leki te
zwalniaja progresj¢ nefropatii i/lub op6Zniaja moment koniecznosci rozpoczgcia leczenia ner-
kozastgpczego. Wieloosrodkowe, kontrolowane badania kliniczne dostarczyty przekonywuja-
cych dowodéw na nefroprotekcyjny potencjat IKA zaréwno u chorych z nefropatia cukrzy-
cowa [9], jak i u pacjentéw z chorobami nerek nie zwiazanymi z cukrzyca [10,11]. Co wigcej,
opublikowane przed dwoma laty wyniki badania BENEDICT wykazaty, ze stosowanie IKA
nie tylko zwalnia postep nefropatii cukrzycowej, ale réwniez moze zapobiec jej rozwojowi
[12]. Badania te oméwione zostaly szczegétowo w pracy numer 1 [5]. Mimo, ze wprowadze-
nie IKA do praktyki klinicznej jako obowigzkowego sktadnika leczenia pacjentéw z przewle-
ktymi chorobami nerek przebiegajacymi z biatkomoczem doprowadza w wigkszoS$ci przypad-
kéw do zwolnienia tempa progresji choroby, to nie udaje si¢ jednak catkowicie zahamowac
jej postepu. Najwazniejszym zadaniem stata si¢ wigc optymalizacja tego leczenia, w nadziei
uzyskania mozliwie maksymalnej blokady uktadu RAA 1 mozliwie najlepszego efektu tera-

peutycznego.

W ostatnich kilkunastu latach przeprowadzano liczne badania nad zastosowaniem w tera-
pii nefroprotekcyjnej nowszej grupy lekéw hamujacych uktad RAA, antagonistow receptora
AT-1 dla angiotensyny II (ARA). Podejmowane sa réwniez proby znalezienia optymalnego
dawkowania IKA oraz ARA, préby jednoczesnego stosowania lekow z obu grup, tak zwanej
terapii skojarzonej, taczenia IKA oraz ARA z antagonistami receptorow mineralokortykoido-
wych, oraz préby wprowadzenia do praktyki klinicznej inhibitoréw reniny, najnowszej grupy
lekéw hamujacych uktad RAA. Optymalizacji leczenia nefroprotekcyjnego przy pomocy far-
makologicznej blokady uktadu RAA poswigcony zostat cykl badan klinicznych przeprowa-
dzonych w Klinice Nefrologii Transplantologii i Choréb Wewngtrznych bedacy podstawa

niniejszej rozprawy habilitacyjne;.



3.1. Zastosowanie antagonistow receptora AT-1 dla angiotensyny I1

Wyniki licznych badan eksperymentalnych z lat dziewig¢édziesiatych wykazaty, ze leki
z grupy ARA posiadaja podobne wiasciwosci nefroprotekcyjne jak IKA [13,14]. W roku 2000
rozpoczgto w Klinice Nefrologiit AM w Gdansku wstgpne kliniczne badania nad zastosowa-
niem losartanu, pierwszego zarejestrowanego w Polsce ARA w leczeniu pacjentéw z biatko-
moczem. Oceniano wptyw 25 mg losartanu stosowanego przez okres 3 miesigcy na wielko$¢
biatkomoczu dobowego w grupie 15 pacjentéw z histopatologicznie potwierdzonym pierwot-
nym klgbuszkowym zapaleniem nerek. Wykazano, ze losartan zmniejsza biatkomocz dobo-
wy, srednio o 32% 1 ze obnizenie to jest przynajmniej cz¢sciowo niezalezne od zmniejszenia
systemowego cisnienia tetniczego krwi. Wyniki tego badania przedstawiono w pracy numer 2
[15]. W kolejnym, kontrolowanym juz badaniu poréwnywano krétko i dlugoterminowe ner-
kowe efekty dziatania losartanu w odniesieniu do hipotensyjnie rownowaznej dawki IKA,
enalaprilu. W pracy numer 3 przedstawiono wyniki trzymiesigcznej obserwacji, ktére pokaza-
ty, ze losartan wykazuje taki sam potencjal w obnizeniu biatkomoczu jak enalapril [16]. Takie
same wnioski wyciagna¢ mozna z obserwacji przeprowadzonych po 9 miesiacach leczenia,
a przedstawionych w pracy numer 4 [17]. Podobne wnioski wynikaja z badah opublikowa-
nych przez innych badaczy [18]. W roku 2001 nefroprotekcyjne wlasciwosci ARA potwier-
dzone zostaly po raz pierwszy przez wieloosrodkowe badania w grupie pacjentéw z cukrzyca

typu 2 [19,20].

3.2. Optymalne dawkowanie lekéw hamujacych uklad RAA

Jak do tej pory nie ustalono optymalnego nefroprotekcyjnego dawkowania IKA oraz
ARA. Wspomniane powyzej badania (prace numer 2,3) wykazaly, ze nawet niewielkie dawki
lekéw hamujacych uktad RAA zmniejszaja biatkomocz. W pracy numer 2 wykazano jednak
rowniez, ze stosowanie niewielkich dawek ARA, pomimo zmniejszenia biatkomoczu nie
wplywa korzystnie na stopien uszkodzenia cewek nerkowych, mierzony aktywnoscia w mo-
czu N-acetylo-D-beta-glukozaminidazy [15], lizosomalnego enzymu pochodzenia cewkowe-
go [21]. W pracy numer 5 takie same obserwacje poczyniono w odniesieniu do matych dawek
IKA, enalaprilu [22]. Wydawa¢ by si¢ wigec mogto, ze w celu zapewnienia skutecznej nefro-
protekcji stosowa¢ powinno si¢ wysokie dawki lekow hamujacych uktad RAA. Potwierdze-
niem tego rozumowania okazaly si¢ wyniki badania DIABHYCAR, ktére udowodnito, ze
mate dawki IKA, ramiprilu mimo zmniejszenia albuminurii, nie wptywaja na zwolnienie pro-

gresji uszkodzenia nerek [23].



Biorac pod uwagg wykazany w prezentowanych badaniach brak wptywu matych dawek
ARA na stopien uszkodzenia cewek nerkowych oraz fakt, ze nasilenie zmian patologicznych
w cewkach i1 sr6dmiazszu nerek jest podstawowym wyktadnikiem prognostycznym przewle-
ktego uszkodzenia nerek [24], podjeto probe odpowiedzi na pytanie czy stosowanie wigk-
szych dawek ARA ma sens z punku widzenia ograniczenia uszkodzenia cewek 1 sSrédmigzszu
nerek. W pracy numer 5 wykazano, ze podwojenie dawki losartanu powoduje dalsze zmniej-
szanie biatkomoczu [22]. Co wazne, stwierdzono réwniez, ze stosowanie przez okres 3 mie-
sigcy losartanu w wspomnianej dawce doprowadza do zmniejszenia uszkodzenia cewek ner-
kowych. Wnioski wyplywajace z tej pracy znajduja potwierdzenie z wynikach badan prze-
prowadzonych przez innych badaczy, ktére wykazaty, ze wptlyw ARA oraz IKA na zmniej-
szenie biatkomoczu, ograniczenie zmian zapalnych oraz uszkodzenia cewkowo-

srédmiazszowego jest proporcjonalny do stosowanej dawki lekéw [25].

3.3. Terapia skojarzona

Istnieje szereg teoretycznych przestanek wskazujacych na stuszno$¢ hipotezy, ze terapia
skojarzona polegajaca na jednoczesnym stosowaniu lekow z grupy ARA i IKA prowadzi do
lepszej ochrony nerek niz monoterapia ARA lub IKA [26]. Omdéwiono to szczegdtowo w jed-
nej z pogladowych publikacji autora [27]. Potencjalne korzysci takiego potaczenia wynikaja
migdzy innymi z: (1) podwdjnej, a tym samym petniejszej blokady uktadu RAA na poziomie
syntezy angiotensyny II i jej oddzialywania na receptory AT-1; (ii) zapobiegania stymulacji
receptorow AT-2 dla angiotensyny II; (iii) potencjalnie korzystnych dziatan bradykininy gro-
madzacej si¢ w trakcie terapii IKA; (iv) zapobiegania efektom dziatania angiotensyny II syn-
tetyzowanej w trakcie monoterapii IKA w nastgpstwie ,,zjawiska ucieczki”; (v) silniejszej
blokady tkankowego uktadu RAA; (vi) zapobiegania niekorzystnym efektom dziatania angio-
tensyny III i IV. Liczne badania eksperymentalne potwierdzity wyzszo$¢ takiej terapii wyka-
zujac miedzy innymi, ze leczenie skojarzone powoduje wigksza redukcj¢ biatkomoczu, a row-

noczesnie silniej ogranicza patologiczne zmiany w miazszu nerek niz monoterapia [28].

W pracach 3 i1 4 przedstawiono wyniki wstgpnych badan klinicznych autora, ktére wyka-
zaty, ze taczne stosowanie losartanu i enalaprilu powoduje wigksze zmniejszenie biatkomoczu
niz monoterapia tymi lekami w tych samych dawkach [16,17]. Do podobnych wnioskéw
doszli réwniez inni badacze [29,30]. Mozliwos¢ wyciagania definitywnych wnioskéw
z tych badan ograniczona jest jednak faktem, ze u pacjentéw otrzymujacych terapi¢ skojarzo-
na uzyskiwano z reguty wigksze obnizenie systemowego cisnienia krwi niz wsréd chorych
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przyjmujacych monoterapig. Kolejne prezentowane w niniejszej rozprawie badanie, zaprojek-
towano wigc w taki sposéb, by wartosci cisnienia tetniczego krwi podczas wszystkich etapow
badania byty takie same. Uzyskano to miedzy innymi poprzez zastosowanie w trakcie terapii
skojarzonej dawek lekéw o potowe mniejszych niz w trakcie monoterapii. W pracy numer 6
przestawiono wyniki tego badania, ktére wykazato, ze terapia skojarzona z zastosowaniem
ARA - losartanu i IKA - benazaprilu zmniejsza biatkomocz w stopniu wigkszym, niz monote-
rapia tymi lekami przy poréwnywalnych warto$ciach ci$nienia tetniczego i tej samej wielko-
$ci spozycia soli w trakcie catego badania [31]. Uzupetnieniem sa wyniki przedstawione
w pracy numer 7, ktére wskazuja, ze terapia skojarzona wykazuje przewage nad monoterpia
rowniez w aspekcie ograniczenia uszkodzenia cewek nerkowych [32]. Opublikowane przed
trzema laty wyniki badania COOPERATE dostarczyty ostatecznych dowodéw, ze terapia
skojarzona zastosowana u pacjentéw z uszkodzeniem nerek pochodzenia niecukrzycowego
zwalnia tempo progresji niewydolnosci nerek w poroéwnaniu do monoterapii [33]. Tym sa-

mym potwierdzone zostaty wnioski wyptywajace z prac numer 61 7.

3.4. Zastosowanie lekow hamujacych uklad RAA u chorych po
przeszczepie nerki

Pomimo potwierdzenia kluczowej roli angiotensyny II i aldosteronu w patogenezie prze-
wleklej nefropatii graftu, jak do tej pory nie udowodniono nefroprotekcyjnych wiasciwosci
lekéw hamujacych uktad RAA u chorych po przeszczepie nerki [34]. W kolejnym badaniu
bedacym podstawa niniejszej rozprawy habilitacyjnej, oceniano wptyw ARA, losartanu na
wielkos¢ albuminurii, waznego wskaznika prognostycznego uszkodzenia nerki przeszczepio-
nej. W podwdjnie Slepym, randomizowanym badaniu obejmujacym 16 pacjentéw po prze-
szczepie nerki wykazano, ze losartan zmniejsza albuminuri¢ w poréwnaniu do placebo, jak
rowniez w poréwnaniu do terapii hipotensyjnej opartej na beta-blokerze, karvedilolu. Wyniki
badania przedstawiono w pracy numer 8 [35]. Wykazano rowniez, ze losartan zmniejsza ak-
tywnos¢ w moczu N-acetylo-D-beta-glukozaminidazy oraz alfa-1 mikroglobuliny, wskazni-
kéw uszkodzenia cewek nerkowych, oraz zmniejsza wydalanie z moczem aminokoncowego
propeptydu prokolagenu typu III (PIIINP) i transformujacego czynnika wzrostu beta-1 (TGF-
beta-1), posrednich wskaznikéw wtdknienia (wyniki oczekuja na opublikowanie). Rezultaty
przedstawionych tu badah oraz doniesienia innych badaczy dotyczace tego zagadnienia
[36,37] sugeruja wige, ze leki hamujace uktad RAA wykazuja u chorych po przeszczepie ner-
ki podobnie korzystne wtasciwosci, jak ma to miejsce w przypadku ich stosowania u pacjen-

téw z schorzeniami nerek wiasnych.
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3.5. Bezpieczenstwo stosowania lekow hamujgcych uklad RAA

Inny aspekt przeprowadzanych przez autora badan dotyczyt bezpieczenstwa stosowania
lekéw z grupy ARA. Stwierdzono, ze leki te sa dobrze tolerowane przez pacjentéw z choro-
bami nerek i charakteryzuja si¢ duzym profilem bezpieczenstwa. W pracy numer 3 wykazano,
ze losartan, w odréznieniu do enalaprilu, nie powoduje spadku filtracji kigbuszkowej we
wczesnym okresie po rozpoczeciu terapii u pacjentow z kigbuszkowymi zapaleniami nerek
[16]. Wynika to prawdopodobnie z mniejszej podczas stosowania losartanu aktywnosci bra-
dykininy, ktéra dziala rozszerzajaco na naczynia pozakil¢buszkowe [38]. Zahamowanie de-
gradacji tego hormonu 1 jego nagromadzenie w trakcie stosowania IKA prowadzi¢ moze do
zmniejszenia cisnienia wewnatrzktgbuszkowego, co przypuszczalnie przejawito si¢ obserwo-
wanym w trakcie leczenia enalaprilem zmniejszeniem filtracji klebuszkowej, mierzonej za
pomoca klirensu endogennej kreatyniny. Obserwowane zmniejszenie filtracji kigbuszkowe;j
we wezesnym okresie po wiaczeniu enalaprilu byto niewielkie i nieistotne klinicznie. W dal-
szej obserwacji obserwowano zahamowanie tej tendencji i stopniowe zwigkszanie si¢ warto-
$ci klirensu kreatyniny. W pracach numer 3 i 4 nie stwierdzono niekorzystnego wptywu losar-

tanu 1 enalaprilu na parametry gospodarki lipidowej 1 purynowej [16,17].

W pracy numer 8 oceniano bezpieczenstwo stosowania ARA, losartanu u pacjentéw po
przeszczepie nerki [35]. Nikt sposréd 16 pacjentéw otrzymujacych to leczenie nie zglaszat
objawéw ubocznych w trakcie badania. Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu losartanu na
poziom filtracji kigbuszkowej, st¢zenie cyklosporyny, oraz poziom potasu w surowicy. Ob-
serwowano natomiast niewielkie 1 nieistotne klinicznie zmniejszenie poziomu hemoglobiny,
ktoére nalezy wiaza¢ z niewielkim hamujacym wptywem lekéw blokujacych uktad RAA na

erytropoezg [39].

3.6. Perspektywy i dalsze badania

Poniewaz dzialanie nefroprotekcyjne lekéw hamujacych uktad RAA jest proporcjonalne
do ich dawki, otwarte pozostaje pytanie, czy stosowanie dawek wigkszych niz maksymalne
rekomendowane dawki hipotensyjne ARA i IKA moze przynies¢ jakies dodatkowe korzysci.
Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze postgpowanie takie moze prowadzi¢ do
zahamowania procesu przebudowy i witdknienia, a nawet indukowac regresj¢ zmian widkni-
stych w nerce [40]. W badaniach, ktére sa kontynuacja prac bgdacych podstawa niniejszej

rozprawy poddano ocenie wplyw podwojonej dawki maksymalnej IKA, cilazaprilu na
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wielkos¢ biatkomoczu oraz stopien blokady ukltadu RAA, mierzony aktywnoS$cia reniny
w surowicy krwi u pacjentéw z biatkomoczem pochodzenia niecukrzycowego. Wykazano, ze
przy poréwnywalnych wartosciach ci$nienia tetniczego krwi, terapia wyzsza dawka cilazapri-
lu spowodowata silniejsza blokad¢ uktad RAA niz standardowa dawka leku. Nie stwierdzono
natomiast r6znic w wielko$ci biatkomoczu (wyniki tych badan oczekuja na opublikowanie).
Z zainteresowaniem oczekiwane sa wyniki drugiej czgsci tego badania, ktdre ocenia wptyw

obu dawek cilazaprilu na markery wtéknienia oraz uszkodzenia cewek nerkowych.

W trakcie realizacji jest réwniez kolejne badanie, ktére ocenia korzysci wynikajace
z tacznego stosowania IKA, ARA oraz antagonistow receptora dla aldosteronu. Teoretyczne
przestanki wskazujace na zasadno$¢ takiego postgpowania opierajq si¢ na znajomosci nieko-
rzystnych, niezaleznych od angiotensyny II dzialan aldosteronu, miedzy innymi indukowania
widknienia oraz faktu, ze synteza aldosteronu moze zachodzi¢ drogami niezaleznymi od osi

RAA [8,41].

13



4. PODSUMOWANIE

Wyniki oméwionych badan (Tabela 1) wskazuja, ze zasady optymalnego leczenia nefro-
protekcyjnego przy pomocy farmakologicznej blokady uktadu RAA podlegaja ciagtlym mody-
fikacjom. Wynika to w pierwszej kolejnosci z ciagle poszerzajacej si¢ wiedzy dotyczacej pa-
togenezy chordéb nerek, ktéra z poziomu tkankowego dociera do komoérki oraz struktur i sub-
stancji wewnatrzkomoérkowych. Wiaze si¢ to rowniez z wprowadzeniem do praktyki klinicz-
nej kolejnych, nowszych grup lekéw oddziatywujacych na uktad RAA lub tkankowa syntezg
angiotensyny II. To za$ z kolei powoduje, ze otwieraja si¢ nowe mozliwosci kojarzenia tych
lekéw, modyfikacji ich dawkowania, a takze taczenia ich z innymi lekami oddzialywujacymi
na mechanizmy biorace udziat w procesie uszkodzenia nerek. Biorac pod uwage fakt, ze
wspotczesna nefrologia wciaz nie zna sposobu by skutecznie zahamowac procesy prowadzace
do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek, niezbedne sa dalsze badania ukierunkowane na
optymalizacj¢ farmakologicznej blokady uktadu RAA, ktéry jak zostalo oméwione odgrywa

w tych procesach niezwykle wazna rolg.
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Tabela 1. Zestawienie badan bedacych podstawa rozprawy habilitacyjnej z wyszczegdlnieniem najwazniejszych wnioskéw z nich wyplywajacych.

Praca

Publikacja

Glowne wnioski

Praca numer 1

[5]

Praca numer 2
[15]

Praca numer 3
[16]
Praca numer 4

[17]

Praca numer 5
[22]

Praca numer 6
[31]

Praca numer 7
[32]

Praca numer 8
[35]

Kidney Blood Press Res 2005

J Ren Nutr 2002

Am J Nephrol 2002

Scan J Urol Nephrol 2004

Med Sci Monit 2005

Am J Kidney Dis 2004

Scan J Urol Nephrol 2005

Transplantation 2006

Praca pogladowa omawiajaca rolg uktadu RAA w uszkodzeniu nerek i zastosowanie le-
kéw hamujacych ten uktad w nefroprotekc;ji.

Niskie dawki ARA prowadza do zmniejszenia biatkomoczu.

Kroétkoterminowy efekt dziatania ARA w aspekcie zmniejszenia biatkomoczu jest poréw-
nywalny do IKA. ARA w mniejszym stopniu niz IKA powoduja obnizenie GFR w wcze-
snym okresie po rozpoczgciu terapii.

Dlugoterminowy efekt dziatania ARA w aspekcie zmniejszenia biatkomoczu jest poréw-
nywalny do IKA

Stopien redukcji biatkomoczu i uszkodzenia cewek nerkowych zalezny jest od dawki
ARA.

Terapia skojarzona IKA+ARA silniej zmniejsza biatkomocz niz monoterpia. Efekt ten jest
niezalezny od redukc;ji cis$nienia t¢tniczego.

Terapia skojarzona IKA+ARA silniej zmniejsza uszkodzenie cewek nerkowych niz mono-
terpia. Efekt ten jest niezalezny od redukcji ci$nienia tetniczego.

ARA zmniejszaja albuminuri¢ w stopniu wigkszym niz beta-blokery i inne leki hipoten-
syjne u os6b po przeszczepie nerki, i dzialanie to jest przynajmniej cz¢$ciowo niezalezne
od obnizenia ci$nienia tgtniczego.

Legenda: RAA, renina-angiotensyna-aldosteron; ARA, antagonista receptora AT-1 dla angiotensyny II; GFR, filtracja kigbuszkowa; IKA,

inhibitor konwertazy angiotensyny I
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WNIOSKI

Niewielkie dawki antagonistow receptora AT-1 dla angiotensyny II prowadza do
zmniejszenia biatkomoczu u pacjentéw z nefropatia, nie bedaca nastgpstwem cu-

krzycy.

Kroétko- 1 dlugoterminowe efekty dziatania niewielkich dawek antagonistow recep-
tora AT-1 dla angiotensyny II sa porownywalne w aspekcie zmniejszenia biatko-
moczu do efektéw réwnowaznych hipotensyjnie dawek inhibitoréw konwertazy

angiotensyny L.

Stopien redukcji biatkomoczu oraz uszkodzenia cewek nerkowych u pacjentéw
z nefropatia nie bedaca nastgpstwem cukrzycy zalezny jest od dawki stosowanego
antagonisty receptora AT-1 dla angiotensyny Il z zachowaniem zalezno$ci, im
wigksza dawka leku tym wigksza redukcja bialkkomoczu 1 zmniejszenie stopnia

uszkodzenia cewek.

Terapia skojarzona polegajaca na tacznym stosowaniu inhibitora konwertazy an-
giotensyny I i antagonisty receptora AT-1 dla angiotensyny II silniej zmniejsza
biatkomocz niz monoterapia tymi lekami u pacjentéw z nefropatia nie bedaca na-

stegpstwem cukrzycy. Efekt ten jest niezalezny od zmian cis$nienia tgtniczego.

Antagonisci receptora AT-1 dla angiotensyny II zmniejszaja albuminuri¢ w stop-
niu wigkszym niz beta-adrenolityki i inne leki hipotensyjne u pacjentéw po prze-

szczepie nerki. Efekt ten jest niezalezny od zmian ci$nienia t¢tniczego krwi.

Leczenie nefroprotekcyjne przy pomocy farmakologicznej blokady uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron podlega i nadal bedzie podlega¢ indywidualizacji i opty-

malizacji.
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