
AKADEMIA MEDYCZNA W GDAŃSKU 

Klinika Nefrologii, Transplantologii 
i Chorób Wewnętrznych 

 
 
 
 
 
 

Leszek Tylicki 

 

 

 

 

OPTYMALIZACJA LECZENIA NEFROPROTEKCYJNEGO 

PRZY POMOCY FARMAKOLOGICZNEJ BLOKADY 

UKŁADU RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON 

 

 

 

Rozprawa habilitacyjna 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

GDAŃSK 2006



 

 

 

 

Wydano za zgodą 
Senackiej Komisji Wydawnictw Akademii Medycznej w Gdańsku 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

© Copyright by Medical University of Gdańsk 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Wydawca: Akademia Medyczna w Gdańsku 

Druk: Dział Wydawnictw AMG 

ul. Marii Skłodowskiej-Curie 3a, 

Zlecenie DWP/184/06 
 

 



SPIS TREŚCI 
 

1. SCHYŁKOWA NIEWYDOLNOŚĆ NEREK I MECHANIZMY PROWADZĄCE  

 DO  JEJ ROZWOJU.......................................................................................................... 5 

2. ROLA UKŁADU RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON W PATOGENEZIE 

 CHORÓB NEREK............................................................................................................. 6 

3. OPTYMALIZACJA LECZENIA NEFROPROTEKCYJNEGO PRZY POMOCY 

 FARMAKOLOGICZNEJ BLOKADY UKŁADU RENINA-ANGIOTENSYNA-

 ALDOSTERON.................................................................................................................. 8 

3.1. Zastosowanie antagonistów receptora AT-1 dla angiotensyny II ............................ 9 

3.2. Optymalne dawkowanie leków hamujących układ RAA ........................................ 9 

3.3. Terapia skojarzona ................................................................................................. 10 

3.4. Zastosowanie leków hamujących układ RAA u chorych po przeszczepie nerki ... 11 

3.5. Bezpieczeństwo stosowania leków hamujących układ RAA................................. 12 

3.6. Perspektywy i dalsze badania................................................................................. 12 

4. PODSUMOWANIE ......................................................................................................... 14 

5. WNIOSKI......................................................................................................................... 16 

6. PIŚMIENNICTWO.......................................................................................................... 17 

7. SPIS OPUBLIKOWANYCH PRAC BĘDĄCYCH PODSTAWĄ ROZPRAWY 

 HABILITACYJNEJ......................................................................................................... 22 

8. ANEKS............................................................................................................................. 23 

 

 

 



 

 4 



 5 

1. SCHYŁKOWA NIEWYDOLNOŚĆ NEREK I MECHANIZMY 
PROWADZĄCE DO JEJ ROZWOJU 

 

  W ostatnich latach obserwuje się na świecie ciągły wzrost występowania schyłkowej 

niewydolności nerek. W ciągu ostatniej dekady ubiegłego stulecia, światowa populacja cho-

rych dializowanych powiększała się średnio w tempie 7% na rok. W roku 2001 leczonych 

dializami było już na świecie około 1100.000 osób, a w roku 2004 – 1370 000. Liczebność tej 

populacji według przybliżonych szacunków ma wzrosnąć niemal dwukrotnie w ciągu następ-

nych dziesięciu lat [1,2]. Szacunkowe dane wskazują również, że kolejny milion chorych 

umiera rocznie z powodu schyłkowej niewydolności nerek w tych krajach, w których leczenie 

nerkozastępcze nie jest powszechnie dostępne. Należy dodać, że liczne prowadzone i ogła-

szane badania epidemiologiczne (NHANES III-USA, AusDiab-Australia, PREVEND-

Holandia, POLNEF-Polska etc) wykazały, że łącznie na świecie przewlekłe choroby nerek 

występują u ponad 600 mln ludzi, natomiast w Polsce problem ten dotyczy ponad 4 milionów 

osób [3]. Przedstawiona pokrótce skala poruszanego problemu skłania nefrologów na całym 

świecie do poszukiwania metod skutecznego leczenia nefroprotekcyjnego.  

  Opracowanie oraz wprowadzenie do praktyki klinicznej terapii farmakologicznej zapo-

biegającej lub też hamującej postęp przewlekłych chorób nerek w kierunku ich niewydolno-

ści, stało się możliwe po poznaniu i analizie mechanizmów leżących u podstaw postępującego 

uszkodzenia nerek wspólnych dla wszystkich schorzeń nerek. Przełomową okazała się hipo-

teza Brennera, która wskazała na decydującą rolę w tym procesie kompensacyjnych zmian 

hemodynamicznych wewnątrz kłębuszków nerkowych w odpowiedzi na uszkodzenie nefro-

nów [4]. Rozwijające się w takiej sytuacji kompensacyjne zwiększenie ciśnienia wewnątrz-

kłębuszkowego prowadzi do postępującego stwardnienia (sklerotyzacji) kłębuszków nerko-

wych, sprzyja również występowaniu białkomoczu, który indukuje rozwój zmian zapalnych 

i włóknienia w obrębie śródmiąższu nerki. Szczegółowa analiza tych procesów wykazała, że 

decydującą rolę odgrywa w nich nadmierna aktywacja układu renina-angiotensyna-aldosteron 

(RAA), działającego za pośrednictwem dwóch głównych efektorów hormonalnych, angioten-

syny II i aldosteronu [5].   
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2. ROLA UKŁADU RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON 
W PATOGENEZIE CHORÓB NEREK 

 

 Układ RAA odgrywa kluczową rolę w regulacji ciśnienia tętniczego krwi, utrzymaniu 

homeostazy wodno-elektrolitowej oraz procesach związanych z wzrostem i proliferacją ko-

mórek. Wiadomo jednak również, że w stanach nadmiernej jego aktywacji, główny efektor 

hormonalny tego układu, angiotensyna II może wykazywać szereg niekorzystnych działań 

prowadzących do uszkodzenia wielu narządów, w tym nerek. Działania te podzielić można na 

hemodynamiczne, oraz niehemodynamiczne [6,7]. Do pierwszych zaliczamy zwiększanie 

ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego oraz niedokrwienia śródmiąższu, do drugich między in-

nymi pobudzanie proliferacji komórek, zwiększanie syntezy i zmniejszanie degradacji macie-

rzy międzykomórkowej, pobudzanie apoptozy i syntezy końcowych produktów zaawansowa-

nej glikacji białek (AGEs), a także indukowanie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz 

włóknienia. Coraz więcej uwagi poświęca się również drugiemu efektorowi tego układu, al-

dosteronowi. Wydaje się, że hormon ten niezależnie od angiotensyny II podwyższa systemo-

we ciśnienie tętnicze krwi oraz indukuje proces zapalny a także włóknienie nerek za pośred-

nictwem receptorów mineralokortykoidowych [8]. Niekorzystne działania angiotensyny II 

oraz aldosteronu na nerki przedstawiono schematycznie na Rycinie 1. Biorąc pod uwagę 

przedstawione powyżej informacje, nie budzi zdziwienia fakt, że leki hamujące układ RAA 

stały się podstawowym nefroprotekcyjnym orężem farmakologicznym. Przegląd aktualnej 

wiedzy dotyczącej układu RAA i jego roli w uszkodzeniu nerek, a także szczegółowe infor-

macje dotyczące badań nad zastosowaniem leków hamujących układ RAA jako nefroprotek-

cji zawarto w pracy numer 1 [5].  



 

 

 

   

 

 

Ryc. 1. Działania angiotensyny II, aldosteronu, proreniny i reniny wpływające 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. 

  

Prorenina/Renina 

 

Efekty niehemodynamiczne: 

• ↑↑↑↑ ekspresji TGF-beta-1 

• włóknienie 

r-rec. 

 

Efekty niehemodynamiczne: 

• apoptoza 

• stan zapalny 

  

AT-2 

  Aldosteron 

  Angiotensynogen   Angiotensyna II 

IIogen 

 

Efekty hemodynamiczne: 

• ↑↑↑↑ ciśnienia tętniczego 

m-rec. 

 

Efekty niehemodynamiczne: 

• proliferacja komórek 

• stan zapalny 

• włóknienie 

• stres oksydacyjny 

• synteza AGEs 

• agregacja płytek 

• aktywacja ukł. współczulnego 

• apoptoza 

 

AT-1 

Efekty niehemodynamiczne: 

• włóknienie  

• proliferacja komórek 

• stres oksydacyjny 

• ↑↑↑↑ ekspresji receptorów AT-1 

• uszkodzenie śródbłonka 

m-rec. 
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Efekty hemodynamiczne: 

• ↑↑↑↑ ciśnienia tętniczego 

• ↑↑↑↑ niedokrwienia śródmiąższu 

• ↑↑↑↑ ciśn.wewnątrzkłębuszkowego 

 AT-1 
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3. OPTYMALIZACJA LECZENIA NEFROPROTEKCYJNEGO 
PRZY POMOCY FARMAKOLOGICZNEJ BLOKADY 
UKŁADU RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON 

 

   Spośród czterech znanych grup leków hamujących układ RAA, inhibitory konwertazy 

angiotensyny I (IKA) jako pierwsze doczekały się szeroko zakrojonych badań sprawdzają-

cych ich nefroprotekcyjny potencjał. Współczesna medycyna oparta na dowodach naukowych 

wymaga by właściwości takie potwierdzone zostały w badaniach, które udowodnią, że leki te 

zwalniają progresję nefropatii i/lub opóźniają moment konieczności rozpoczęcia leczenia ner-

kozastępczego. Wieloośrodkowe, kontrolowane badania kliniczne dostarczyły przekonywują-

cych dowodów na nefroprotekcyjny potencjał IKA zarówno u chorych z nefropatią cukrzy-

cową [9], jak i u pacjentów z chorobami nerek nie związanymi z cukrzycą [10,11]. Co więcej, 

opublikowane przed dwoma laty wyniki badania BENEDICT wykazały, że stosowanie IKA 

nie tylko zwalnia postęp nefropatii cukrzycowej, ale również może zapobiec jej rozwojowi 

[12]. Badania te omówione  zostały szczegółowo w pracy numer 1 [5]. Mimo, że wprowadze-

nie IKA do praktyki klinicznej jako obowiązkowego składnika leczenia pacjentów z przewle-

kłymi chorobami nerek przebiegającymi z białkomoczem doprowadza w większości przypad-

ków do zwolnienia tempa progresji choroby, to nie udaje się jednak całkowicie zahamować 

jej postępu. Najważniejszym zadaniem stała się więc optymalizacja tego leczenia, w nadziei 

uzyskania możliwie maksymalnej blokady układu RAA i możliwie najlepszego efektu tera-

peutycznego.  

 W ostatnich kilkunastu latach przeprowadzano liczne badania nad zastosowaniem w tera-

pii nefroprotekcyjnej nowszej grupy leków hamujących układ RAA, antagonistów receptora 

AT-1 dla angiotensyny II (ARA). Podejmowane są również próby znalezienia optymalnego 

dawkowania IKA oraz ARA, próby jednoczesnego stosowania leków z obu grup, tak zwanej 

terapii skojarzonej, łączenia IKA oraz ARA z antagonistami receptorów mineralokortykoido-

wych, oraz próby wprowadzenia do praktyki klinicznej inhibitorów reniny, najnowszej grupy 

leków hamujących układ RAA. Optymalizacji leczenia nefroprotekcyjnego przy pomocy far-

makologicznej blokady układu RAA poświęcony został cykl badań klinicznych przeprowa-

dzonych w Klinice Nefrologii Transplantologii i Chorób Wewnętrznych będący podstawą 

niniejszej rozprawy habilitacyjnej. 
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3.1. Zastosowanie antagonistów receptora AT-1 dla angiotensyny II 

  Wyniki licznych badań eksperymentalnych z lat dziewięćdziesiątych wykazały, że leki 

z grupy ARA posiadają podobne właściwości nefroprotekcyjne jak IKA [13,14]. W roku 2000 

rozpoczęto w Klinice Nefrologii AM w Gdańsku wstępne kliniczne badania nad zastosowa-

niem losartanu, pierwszego zarejestrowanego w Polsce ARA w leczeniu pacjentów z białko-

moczem. Oceniano wpływ 25 mg losartanu stosowanego przez okres 3 miesięcy na wielkość 

białkomoczu dobowego w grupie 15 pacjentów z histopatologicznie potwierdzonym pierwot-

nym kłębuszkowym zapaleniem nerek. Wykazano, że losartan zmniejsza białkomocz dobo-

wy, średnio o 32% i że obniżenie to jest przynajmniej częściowo niezależne od zmniejszenia 

systemowego ciśnienia tętniczego krwi. Wyniki tego badania przedstawiono w pracy numer 2 

[15]. W kolejnym, kontrolowanym już badaniu porównywano krótko i długoterminowe ner-

kowe efekty działania losartanu w odniesieniu do hipotensyjnie równoważnej dawki IKA, 

enalaprilu. W pracy numer 3 przedstawiono wyniki trzymiesięcznej obserwacji, które pokaza-

ły, że losartan wykazuje taki sam potencjał w obniżeniu białkomoczu jak enalapril [16]. Takie 

same wnioski wyciągnąć można z obserwacji przeprowadzonych po 9 miesiącach leczenia, 

a przedstawionych w pracy numer 4 [17]. Podobne wnioski wynikają z badań opublikowa-

nych przez innych badaczy [18]. W roku 2001 nefroprotekcyjne właściwości ARA potwier-

dzone zostały po raz pierwszy przez wieloośrodkowe badania w grupie pacjentów z cukrzycą 

typu 2 [19,20]. 

 

3.2. Optymalne dawkowanie leków hamujących układ RAA 

  Jak do tej pory nie ustalono optymalnego nefroprotekcyjnego dawkowania IKA oraz 

ARA. Wspomniane powyżej badania (prace numer 2,3) wykazały, że nawet niewielkie dawki 

leków hamujących układ RAA zmniejszają białkomocz. W pracy numer 2 wykazano jednak 

również, że stosowanie niewielkich dawek ARA, pomimo zmniejszenia białkomoczu nie 

wpływa korzystnie na stopień uszkodzenia cewek nerkowych, mierzony aktywnością 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 małych dawek 

IKA, enalaprilu [22]. Wydawać by się więc mogło, że w celu zapewnienia skutecznej nefro-

protekcji stosować powinno się wysokie dawki leków hamujących układ RAA. Potwierdze-

niem tego rozumowania okazały się wyniki badania DIABHYCAR, które udowodniło, że 

małe dawki IKA, ramiprilu mimo zmniejszenia albuminurii, nie wpływają na zwolnienie pro-

gresji uszkodzenia nerek [23]. 
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  Biorąc pod uwagę wykazany w prezentowanych badaniach brak wpływu małych dawek 

ARA na stopień uszkodzenia cewek nerkowych oraz fakt, że nasilenie zmian patologicznych 

w cewkach i śródmiąższu nerek jest podstawowym wykładnikiem prognostycznym przewle-

kłego uszkodzenia nerek [24], podjęto próbę odpowiedzi na pytanie czy stosowanie więk-

szych dawek ARA ma sens z punku widzenia ograniczenia uszkodzenia cewek i śródmiąższu 

nerek. W pracy numer 5 wykazano, że podwojenie dawki losartanu powoduje dalsze zmniej-

szanie białkomoczu [22]. Co ważne, stwierdzono również, że stosowanie przez okres 3 mie-

sięcy losartanu w wspomnianej dawce doprowadza do zmniejszenia uszkodzenia cewek ner-

kowych. Wnioski wypływające z tej pracy znajdują potwierdzenie z wynikach badań prze-

prowadzonych przez innych badaczy, które wykazały, że wpływ ARA oraz IKA na zmniej-

szenie białkomoczu, ograniczenie zmian zapalnych oraz uszkodzenia cewkowo-

śródmiąższowego jest proporcjonalny do stosowanej dawki leków [25].  

 

3.3. Terapia skojarzona 

Istnieje szereg teoretycznych przesłanek wskazujących na słuszność hipotezy, że terapia 

skojarzona polegająca na jednoczesnym stosowaniu leków z grupy ARA i IKA prowadzi do 

lepszej ochrony nerek niż monoterapia ARA lub IKA [26]. Omówiono to szczegółowo w jed-

nej z poglądowych publikacji autora [27]. Potencjalne korzyści takiego połączenia wynikają 

między innymi z: (i) podwójnej, a tym samym pełniejszej blokady układu RAA na poziomie 

syntezy angiotensyny II i jej oddziaływania na receptory AT-1; (ii) zapobiegania stymulacji 

receptorów AT-2 dla angiotensyny II; (iii) potencjalnie korzystnych działań bradykininy gro-

madzącej się w trakcie terapii IKA; (iv) zapobiegania efektom działania angiotensyny II syn-

tetyzowanej w trakcie monoterapii IKA w następstwie „zjawiska ucieczki”; (v) silniejszej 

blokady tkankowego układu RAA; (vi) zapobiegania niekorzystnym efektom działania angio-

tensyny III i IV. Liczne badania eksperymentalne potwierdziły wyższość takiej terapii wyka-

zując między innymi, że leczenie skojarzone powoduje większą redukcję białkomoczu, a rów-

nocześnie silniej ogranicza patologiczne zmiany w miąższu nerek niż monoterapia [28]. 

  W pracach 3 i 4 przedstawiono wyniki wstępnych badań klinicznych autora, które wyka-

zały, że łączne stosowanie losartanu i enalaprilu powoduje większe zmniejszenie białkomoczu 

niż monoterapia tymi lekami w tych samych dawkach [16,17]. Do podobnych wniosków  

doszli również inni badacze [29,30]. Możliwość wyciągania definitywnych wniosków  

z tych badań ograniczona jest jednak faktem, że u pacjentów otrzymujących terapię skojarzo-

ną uzyskiwano z reguły większe obniżenie systemowego ciśnienia krwi niż wśród chorych 
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przyjmujących monoterapię. Kolejne prezentowane w niniejszej rozprawie badanie, zaprojek-

towano więc w taki sposób, by wartości ciśnienia tętniczego krwi podczas wszystkich etapów 

badania były takie same. Uzyskano to miedzy innymi poprzez zastosowanie w trakcie terapii 

skojarzonej dawek leków o połowę mniejszych niż w trakcie monoterapii. W pracy numer 6 

przestawiono wyniki tego badania, które wykazało, że terapia skojarzona z zastosowaniem 

ARA - losartanu i IKA - benazaprilu zmniejsza białkomocz w stopniu większym, niż monote-

rapia tymi lekami przy porównywalnych wartościach ciśnienia tętniczego i tej samej wielko-

ści spożycia soli w trakcie całego badania [31]. Uzupełnieniem są wyniki przedstawione 

w pracy numer 7, które wskazują, że terapia skojarzona wykazuje przewagę nad monoterpią 

również w aspekcie ograniczenia uszkodzenia cewek nerkowych [32]. Opublikowane przed 

trzema laty wyniki badania COOPERATE dostarczyły ostatecznych dowodów, że terapia 

skojarzona zastosowana u pacjentów z uszkodzeniem nerek pochodzenia niecukrzycowego 

zwalnia tempo progresji niewydolności nerek w porównaniu do monoterapii [33]. Tym sa-

mym potwierdzone zostały wnioski wypływające z prac numer 6 i 7. 

 

3.4. Zastosowanie leków hamujących układ RAA u chorych po  
przeszczepie nerki 

Pomimo potwierdzenia kluczowej roli angiotensyny II i aldosteronu w patogenezie prze-

wlekłej nefropatii graftu, jak do tej pory nie udowodniono nefroprotekcyjnych właściwości 

leków hamujących układ RAA u chorych po przeszczepie nerki [34]. W kolejnym badaniu 

będącym podstawą niniejszej rozprawy habilitacyjnej, oceniano wpływ ARA, losartanu na 

wielkość albuminurii, ważnego wskaźnika prognostycznego uszkodzenia nerki przeszczepio-

nej. W podwójnie ślepym, randomizowanym badaniu obejmującym 16 pacjentów po prze-

szczepie nerki wykazano, ze losartan zmniejsza albuminurię w porównaniu do placebo, jak 

również w porównaniu do terapii hipotensyjnej opartej na beta-blokerze, karvedilolu. Wyniki 

badania przedstawiono w pracy numer 8 [35]. Wykazano również, że losartan zmniejsza ak-

tywność w moczu N-acetylo-D-beta-glukozaminidazy oraz alfa-1 mikroglobuliny, wskaźni-

ków uszkodzenia cewek nerkowych, oraz zmniejsza wydalanie z moczem aminokońcowego 

propeptydu prokolagenu typu III (PIIINP) i transformującego czynnika wzrostu beta-1 (TGF-

beta-1), pośrednich wskaźników włóknienia (wyniki oczekują na opublikowanie). Rezultaty 

przedstawionych tu badań oraz doniesienia innych badaczy dotyczące tego zagadnienia 

[36,37] sugerują więc, że leki hamujące układ RAA wykazują u chorych po przeszczepie ner-

ki podobnie korzystne właściwości, jak ma to miejsce w przypadku ich stosowania u pacjen-

tów z schorzeniami nerek własnych. 
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3.5. Bezpieczeństwo stosowania leków hamujących układ RAA  

  Inny aspekt przeprowadzanych przez autora badań dotyczył bezpieczeństwa stosowania 

leków z grupy ARA. Stwierdzono, że leki te są dobrze tolerowane przez pacjentów z choro-

bami nerek i charakteryzują się dużym profilem bezpieczeństwa. W pracy numer 3 wykazano, 

że losartan, w odróżnieniu do enalaprilu, nie powoduje spadku filtracji kłębuszkowej we 

wczesnym okresie po rozpoczęciu terapii u pacjentów z kłębuszkowymi zapaleniami nerek 

[16]. Wynika to prawdopodobnie z mniejszej podczas stosowania losartanu aktywności bra-

dykininy, która działa rozszerzająco na naczynia pozakłębuszkowe [38]. Zahamowanie de-

gradacji tego hormonu i jego nagromadzenie w trakcie stosowania IKA prowadzić może do 

zmniejszenia ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego, co przypuszczalnie przejawiło się obserwo-

wanym w trakcie leczenia enalaprilem zmniejszeniem filtracji kłębuszkowej, mierzonej za 

pomocą klirensu endogennej kreatyniny. Obserwowane zmniejszenie filtracji kłębuszkowej 

we wczesnym okresie po włączeniu enalaprilu było niewielkie i nieistotne klinicznie. W dal-

szej obserwacji obserwowano zahamowanie tej tendencji i stopniowe zwiększanie się warto-

ści klirensu kreatyniny. W pracach numer 3 i 4 nie stwierdzono niekorzystnego wpływu losar-

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

  W pracy numer 8 oceniano bezpieczeństwo stosowania ARA, losartanu u pacjentów po 

przeszczepie nerki [35]. Nikt spośród 16 pacjentów otrzymujących to leczenie nie zgłaszał 

objawów ubocznych w trakcie badania. Nie stwierdzono niekorzystnego wpływu losartanu na 

poziom filtracji kłębuszkowej, stężenie cyklosporyny, oraz poziom potasu w surowicy. Ob-

serwowano natomiast niewielkie i nieistotne klinicznie zmniejszenie poziomu hemoglobiny, 

które należy wiązać z niewielkim hamującym wpływem leków blokujących układ RAA na 

erytropoezę [39]. 

 

3.6.   Perspektywy i dalsze badania 

  Ponieważ działanie nefroprotekcyjne leków hamujących układ RAA jest proporcjonalne 

do ich dawki, otwarte pozostaje pytanie, czy stosowanie dawek większych niż maksymalne 

rekomendowane dawki hipotensyjne ARA i IKA może przynieść jakieś dodatkowe korzyści. 

Wyniki badań eksperymentalnych wskazują, że postępowanie takie może prowadzić do  

zahamowania procesu przebudowy i włóknienia, a nawet indukować regresję zmian włókni-

stych w nerce [40]. W badaniach, które są kontynuacją prac będących podstawą niniejszej 

rozprawy poddano ocenie wpływ podwojonej dawki maksymalnej IKA, cilazaprilu na  
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wielkość białkomoczu oraz stopień blokady układu RAA, mierzony aktywnością reniny  

w surowicy krwi u pacjentów z białkomoczem pochodzenia niecukrzycowego. Wykazano, że 

przy porównywalnych wartościach ciśnienia tętniczego krwi, terapia wyższą dawką cilazapri-

lu spowodowała silniejsza blokadę układ RAA niż standardowa dawka leku. Nie stwierdzono 

natomiast różnic w wielkości białkomoczu (wyniki tych badań oczekują na opublikowanie). 

Z zainteresowaniem oczekiwane są wyniki drugiej części tego badania, które ocenia wpływ 

obu dawek cilazaprilu na markery włóknienia oraz uszkodzenia cewek nerkowych.  

  W trakcie realizacji jest również kolejne badanie, które ocenia korzyści wynikające 

z łącznego stosowania IKA, ARA oraz antagonistów receptora dla aldosteronu. Teoretyczne 

przesłanki wskazujące na zasadność takiego postępowania opierają się na znajomości nieko-

rzystnych, niezależnych od angiotensyny II działań aldosteronu, miedzy innymi indukowania 

włóknienia oraz faktu, że synteza aldosteronu może zachodzić drogami niezależnymi od osi 

RAA [8,41]. 
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4. PODSUMOWANIE 
 

Wyniki omówionych badań (Tabela 1) wskazują, że zasady optymalnego leczenia nefro-

protekcyjnego przy pomocy farmakologicznej blokady układu RAA podlegają ciągłym mody-

fikacjom. Wynika to w pierwszej kolejności z ciągle poszerzającej się wiedzy dotyczącej pa-

togenezy chorób nerek, która z poziomu tkankowego dociera do komórki oraz struktur i sub-

stancji wewnątrzkomórkowych. Wiąże się to również z wprowadzeniem do praktyki klinicz-

nej kolejnych, nowszych grup leków oddziaływujących na układ RAA lub tkankową syntezę 

angiotensyny II. To zaś z kolei powoduje, że otwierają się nowe możliwości kojarzenia tych 

leków, modyfikacji ich dawkowania, a także łączenia ich z innymi lekami oddziaływującymi 

na mechanizmy biorące udział w procesie uszkodzenia nerek. Biorąc pod uwagę fakt, że 

współczesna nefrologia wciąż nie zna sposobu by skutecznie zahamować procesy prowadzące 

do rozwoju schyłkowej niewydolności nerek, niezbędne są dalsze badania ukierunkowane na 

optymalizację farmakologicznej blokady układu RAA, który jak zostało omówione odgrywa 

w tych procesach niezwykle ważną rolę. 



 
1
5

 

  

       

Główne wnioski 

Praca poglądowa omawiająca rolę układu RAA w uszkodzeniu nerek i zastosowanie le-

ków hamujących ten układ w nefroprotekcji. 

 

Niskie dawki ARA prowadzą do zmniejszenia białkomoczu. 

  

 

Krótkoterminowy efekt działania ARA w aspekcie zmniejszenia białkomoczu jest porów-

nywalny do IKA. ARA w mniejszym stopniu niż IKA powodują obniżenie GFR w wcze-

snym okresie po rozpoczęciu terapii. 

 

Długoterminowy efekt działania ARA w aspekcie zmniejszenia białkomoczu jest porów-

nywalny do IKA 

 

Stopień redukcji białkomoczu i uszkodzenia cewek nerkowych zależny jest od dawki 

ARA. 

 

Terapia skojarzona IKA+ARA silniej zmniejsza białkomocz niż monoterpia. Efekt ten jest 

niezależny od redukcji ciśnienia tętniczego. 

 

Terapia skojarzona IKA+ARA silniej zmniejsza uszkodzenie cewek nerkowych niż mono-

terpia. Efekt ten jest niezależny od redukcji ciśnienia tętniczego. 

 

ARA zmniejszają albuminurię w stopniu większym niż beta-blokery i inne leki hipoten-

syjne u osób po przeszczepie nerki, i działanie to jest przynajmniej częściowo niezależne 

od obniżenia ciśnienia tętniczego. 
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Praca numer 3 

[16] 
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Praca numer 5 
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Praca numer 6 

[31] 

 

Praca numer 7 

[32] 

 

Praca numer 8 

[35] 

Tabela 1.  Zestawienie badań będących podstawą rozprawy habilitacyjnej z wyszczególnieniem najważniejszych wniosków z nich wypływających. 

 

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

                  inhibitor konwertazy angiotensyny I 
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5. WNIOSKI 
 

• Niewielkie dawki antagonistów receptora AT-1 dla angiotensyny II prowadzą do 

zmniejszenia białkomoczu u pacjentów z nefropatią, nie będącą następstwem cu-

krzycy. 

• Krótko- i długoterminowe efekty działania niewielkich dawek antagonistów recep-

tora AT-1 dla angiotensyny II są porównywalne w aspekcie zmniejszenia białko-

moczu do efektów równoważnych hipotensyjnie dawek inhibitorów konwertazy 

angiotensyny I. 

• Stopień redukcji białkomoczu oraz uszkodzenia cewek nerkowych u pacjentów 

z nefropatią nie będącą następstwem cukrzycy zależny jest od dawki stosowanego 

antagonisty receptora AT-1 dla angiotensyny II z zachowaniem zależności, im 

większa dawka leku tym większa redukcja białkomoczu i zmniejszenie stopnia 

uszkodzenia cewek. 

• Terapia skojarzona polegająca na łącznym stosowaniu inhibitora konwertazy an-

giotensyny I i antagonisty receptora AT-1 dla angiotensyny II silniej zmniejsza 

białkomocz niż monoterapia tymi lekami u pacjentów z nefropatią nie będącą na-

stępstwem cukrzycy. Efekt ten jest niezależny od zmian ciśnienia tętniczego. 

• Antagoniści receptora AT-1 dla angiotensyny II zmniejszają albuminurię w stop-

niu większym niż beta-adrenolityki i inne leki hipotensyjne u pacjentów po prze-

szczepie nerki. Efekt ten jest niezależny od zmian ciśnienia tętniczego krwi. 

• Leczenie nefroprotekcyjne przy pomocy farmakologicznej blokady układu renina-

angiotensyna-aldosteron podlega i nadal będzie podlegać indywidualizacji i opty-

malizacji.  
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