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Streszczenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI) to leki stosowane
przez okolo 40 milionéw os6b na calym $wiecie w leczeniu chordb sercowo- naczyniowych i metabolicznych. ACEI
dzieki dzialaniu hamujgcemu uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) staly sie jednymi z lekéw pierwszego
wyboru w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Stosowanie tych lekdw niesie za soba wiele korzystnych efektéw takich
jak: wazo-, kardio-, czy nefroprotekcja. Dzialanie nefroprotekcyjne przyczynia sie do zmniejszenia biatkomoczu,
spowolnienia progresji przewleklej choroby nerek (PChN) oraz polepszenia catkowitego przezycia u pacjentéw
z PChN. Celem aktualnego przegladu jest ukazanie wielokierunkowosci mechanizméw dziatania oraz szerokiego
zastosowania tej grupy lekéw. ACEI z jednej strony wykazuja dziatanie nefroprotekcyjne, poprzez obnizenie ci$nienia
hydrostatycznego, ktére wynika z rozszerzenia tetniczek odprowadzajacych nefronéw. Mechanizm ten jest réwniez
wykorzystywany w leczeniu nefropatii cukrzycowej. Ponadto ACEI powoduja wzrost wrazliwosci na insuline. Leki
te charakteryzuja sie dzialaniem immunoregulacyjnym, maja wplyw na proces erytropoezy oraz zapobiegaja roz-
wojowi miazdzycy. Z drugiej strony nalezy pamieta¢ o nefrotoksycznosci, ktora zwigzana jest z ACEI oraz istotnych
interakcjach, w ktérych moga bra¢ udziat. Aktualnie prowadzone sa badania nad skutecznoscig tej wyjatkowej grupy
lekéw w procesach zwigzanych ze starzeniem. (Farm Wspét 2023; 16: 28-35) doi: 10.53139/FW.20231607

Stowa kluczowe: inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, przewlekta choroba nerek, nefroprotekcja,
nefrotoksycznosé

ABSTRACT

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) are medicines used by around 40 million people worldwide
to treat cardiovascular and metabolic diseases. ACEISs, due to their inhibitory effect on the renin-angiotensin-aldoste-
rone (RAA) system, have become one of the drugs of first choice in the treatment of hypertension. These drugs have
many beneficial effects, such as vaso-, cardio-, or nephroprotection. The nephroprotective effect contributes to the
reduction of proteinuria, slowing the progression of chronic kidney disease (CKD) and improving overall survival in
patients with CKD. The current review aims to show the multidirectional mechanisms of action and the wide range of
applications of this group of drugs. On the one hand, ACEIs have a nephroprotective effect by lowering the hydrostatic
pressure, which results from the dilation of the efferent arterioles of the nephrons. This mechanism is also used in the
treatment of diabetic nephropathy. In addition, ACEISs increase insulin sensitivity. These drugs are characterized by
immunoregulatory effects, affect the process of erythropoiesis and prevent the development of atherosclerosis. On
the other hand, it is essential to remember the nephrotoxicity associated with ACEIs and the important interactions
in which they can participate. Currently, research is being conducted on the effectiveness of this unique group of
drugs in aging-related processes. (Farm Wspét 2023; 16: 28-35) doi: 10.53139/FW.20231607
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Dzialanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI)
jest $cisle zwigzane z oddzialywaniem na uklad renina
angiotensyna aldosteron (RAA) [1]. Uklad ten to jeden
znajwazniejszych enzymatyczno-hormonalnych syste-
moéw homeostatycznych organizmu, ktéry odpowiada
za kontrole czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego,
nerek oraz nadnerczy. Poprzez regulacje ci$nienia
tetniczego i gospodarki wodno-elektrolitowej wptywa
na efektywna objeto$¢ krwi krazacej oraz réwnowage
wodno-elektrolitowa i kwasowo-zasadowa. Nadmierna
aktywacja ukladu RA A moze skutkowac¢ wystapieniem
nadcis$nienia tetniczego, niewydolnosci serca czy
przewleklej choroby nerek [2-5]. ACEI s3 stosowane
u pacjentéow z nadci$nieniem tetniczym, stabilng
chorobg wiencows, zawalem mieénia sercowego i nie-
wydolnoscig serca. Zmniejszajg ryzyko incydentow ser-
cowo-naczyniowych oraz wydtuzaja czas catkowitego
przezycia [6]. Jednak stosowanie ACEI moze wigzac¢ sie
zwystapieniem dziatan niepozadanych takich jak upo-
rczywy suchy kaszel, ktdrego czesto$¢ ocenia sig na 3,9
do 35% w réznych populacjach, pojawia si¢ on gtéwnie
u kobiet i 0s6b niepalgcych oraz hiperkaliemia i obrzek
naczynioruchowy. Ten ostatni moze mie¢ charakter
idiosynkratyczny lub zalezny od dawki kumulacyjne;.
Odrebnego omoéwienia wymaga zastosowanie tych
lekéw u pacjentéw z chorobami nerek [7].

Celem naszej pracy jest podsumowanie aktualnych
danych dotyczacych zastosowania ACEI oraz zwrdce-
nie uwagi na szerokie mozliwosci protekcyjnego dzia-
tania tej grupy lekéw ze szczegolnym uwzglednieniem
chorych z przewlekla chorobg nerek.

Dziatanie nefroprotekcyjne

Biorac pod uwage czesto$¢ wspolistnienia cho-
roby nadci$nieniowej wraz z cukrzyca, oraz fakt, ze
cukrzycowa choroba nerek jest najczestszg przyczyna
schytkowej niewydolno$ci nerek, dzialanie nefropro-
tekcyjne ACEI wplywa korzystnie i poprawia rokowa-
nie pacjentéw z wyzej wymienionymi schorzeniami [8].

Prawidlowy nerkowy przeplyw krwi zalezy od
ci$nienia tetniczego i mechanizmu autoregulacji
przepltywu za posrednictwem wspdltczulnego uktadu
nerwowego i ukladu RAA. Nagle zmniejszenie perfuzji
krwi w nerkach pobudza wytwarzanie reniny przez
komorki aparatu przyklebuszkowego, co stymuluje
produkcje angiotensyny II i w konsekwencji powoduje
zwezenie tetniczki odprowadzajacej, wzrost ci$nienia
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w naczyniach wlosowatych klebuszkéw i utrzymanie
wielko$¢ filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtra-
tion rate, GFR) na stalym poziomie [8]. W przypadku
chorob nerek takich jak cukrzycowa choroba nerek czy
nefropatia nadci$nieniowa wysokie ci$nienie w kile-
buszku nerkowym przyczynia si¢ do ich uszkodzenia
i progresji choroby w kierunku schytkowej niewydol-
nosci nerek. W tych sytuacjach szczegélne zastosowa-
nie maja leki blokujace uktad RAA. Jednym z efektéw
dziatania ACEI jest rozszerzenie tetniczki odprowadza-
jacej ktgbuszka nerkowego. Mechanizm ten zapewnia
obnizenie ci$nienia hydrostatycznego w klebuszku, co
jest elementem dzialania nefroprotekcyjnego. AroraN.
i wsp. przeanalizowali stosowanie ACEI w zaawanso-
wanych stadiach przewlektej choroby nerek (PChN)
u chorych z wielko$cig GFR < 30 ml/min. Poréwnano
cztery grupy: osoby, ktore pobieraty ACEI przed roz-
poczeciem badania, chorych, ktérzy nigdy nie pobierali
ACEI, pacjentéw ktdrzy pobierali leki okresowo i tych
u ktorych wdrozono leczenie ACEI de novo. Warto$¢
estymowanego GFR (eGFR) w kazdej grupie na
poczatku badania wynosita 24 lub 25 ml/min/1,73 m®.
Wyniki wskazywaly, ze stosowanie ACEI u pacjentow
z zaawansowang PChN (stadium 4 i 5) nie zwieksza
ryzyka progresji niewydolnosci nerek do stadium 5
PChN lub $miertelno$ci niezaleznie od schematu
leczenia [9]. Raport National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
KDOQI) podkresla fakt, ze potrzebne sg dodatkowe
badania kliniczne w celu utworzenia jasnych zalecen
dotyczacych stosowania ACEI lub ARB wéréd pacjen-
tow z zaawansowang PChN [10]. Gosmanova E. i wsp.
w badaniu retrospektywnym wykazali, Ze stosowanie
ACEIlub antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny
II (ang. angiotensin receptor blockers, ARB) w trzy-
letnim okresie przeddializacyjnym, wiazalo si¢ ze
zmniejszona $miertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny
po rozpoczeciu dializy. Jednak nie zaobserwowano
wzrostu przezycia pacjentéw dializowanych przy
kroétszym okresie czasu niz 3 lata stosowania ACEI lub
ARB przed okresem dializ [11].

Wedlug wytycznych KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) 2021 w terapii choréb
klebuszkéw nerkowych ze wspdlistniejacym lub nie
nadci$nieniem tetniczym i biatkomoczem nalezy
w pierwszym rzucie zastosowaé¢ ACEI lub ARB,
aby zoptymalizowal leczenie. Wynika to z faktu, ze
niezaleznie od hemodynamicznego dzialania nefro-
protekcyjnego ACEI poprzez blokowanie syntezy
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angiotensyny II, hamuja jej dzialanie jako czasteczki
prozapalnej, immunoregulacyjnej, powodujacej m.in.
uszkodzenie podocytéw i albuminurie. Zalecenia te
rekomendujg stosowanie wyzej wymienionych lekow
u wszystkich pacjentéw z bialkomoczem >0,5 g/dl nie-
zaleznie od wspdlistniejacego nadcisnienia, ze wzgledu
na ich potencjal obnizajacy biatkomocz o 40-50%
w zalezno$ci od dawki [12].

Immunoregulacyjne dziatanie ACEI
Angiotensyna II jako czasteczka prozapalna
aktywuje komoérki odpornosciowe i promuje przenika-
nie komérek do narzagdéw docelowych [13-15]. Badania
wykazaly, ze makrofagi i rézne podtypy komoérek T
odgrywaja kluczowa role w uszkodzeniu narzadéw
docelowych, a nawet w regulacji ci$nienia krwiiodpo-
wiedzi na angiotensyne II. Dowody eksperymentalne
ikliniczne pokazuja, Ze adaptacyjny transfer komoérek
odpornosciowych, powodujacy u myszy niedobor
pewnej podgrupy komérek odpornosciowych lub
leczenie immunosupresyjne, wplywa na zmniejszenie
wartoéci ci$nienia krwi i fagodzi uszkodzenia narzg-
dow docelowych. Uktad RA A moze inicjowa¢ nie tylko
odporno$¢ wrodzona, ale takze nabytg. Ten ostatni
proces obejmuje tworzenie przeciwcial aktywujacych

Rycina 1. Efekty aktywnosci angiotensyny II [18,19]
Figure 1. Effects of angiotensin II activity [18,19]
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skierowanych przeciwko receptorowi angiotensyny II.
Stan zapalny to gléwna cecha patogenezy miazdzycy,
niedokrwiennego uszkodzenia mieénia sercowego
i uszkodzenia narzagdéw docelowych wywotanego
nadci$nieniem [16]. Angiotensyna II jest tez substancja
profibrogenna a jej wigzanie z receptorami posredni-
czy w wewnatrzkomoérkowym wytwarzaniu wolnych
rodnikéw i powstawaniu reaktywnych form tlenu
(ROS) przez oksydaze fosforanu dinukleotydu nikoty-
namidoadeninowego (NADPH) [17]. W wyniku tego
procesu wzrasta ekspresja jadrowego czynnika kappa
B (NFkB), czynnika transkrypcyjnego, ktory reguluje
ekspresje genow cytokin zapalnych, takich jak: czynnik
martwicy nowotworéw o (TNFa), interleukina-6 (IL-6)
i biatko chemotaktyczne monocytéw-1 (MCP-1) [13].
Angiotensyna II powoduje synteze czasteczek adhe-
zyjnych, cytokin i chemokin oraz wywiera dziatanie
prozapalne. Nadmiar ROS przez reakcje z tlenkiem
azotu (NO) zmniejsza jego biodostepnos¢ co tacznie
wywiera dziatanie prozakrzepowe przez zmniejszenie
efektu wazodylatacyjnego $rodblonka [18]. Poprzez
swoje dziatanie prozapalne angiotensyna II odgrywa
wazng role w rozwoju blaszek miazdzycowych oraz
ich stabilnosci. Zwiekszong ekspresje receptorow dla
angiotensyny II typu 1 (AT1R) i enzymu konwertuja-
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cego angiotensyne (ACE) stwierdzono na powierzchni
blaszek miazdzycowych. Warto tez zaznaczy¢, ze
blokowanie sygnatu angiotensyny II chroni przed
procesami neurodegeneracyjnymi [13]. Na rycinie
1 przedstawiono schemat mechanizméw, w ktérych
uczestniczy angiotensyna II.

Biorgc pod uwage opisane mechanizmy dziala-
nia inhibitory ACEI poprzez efekt przeciwzapalny
i przeciwutleniajagcy moga przyczynia¢ si¢ m.in. do
zapobiegania cukrzycy typuII, [18].

ACEI stosowane w nefropatii
cukrzycowej

Hiperglikemia i zwigkszona reabsorpcja glukozy
oraz sodu w kanaliku blizszym wobec istniejacego
cewkowo-kiebuszkowego mechanizmu zwrotnego
przyczynia si¢ do zmniejszenia napiecia tetniczek
doprowadzajacych klebuszka, poprzez zahamowa-
nie wydzielania wazopresyny przez komorki plamki
gestej, prowadzac do wzrostu ci$nienia wewnatrz-
klebuszkowego i rozwoju hiperfiltracji ktgbuszkowe;.
W odpowiedzi na hiperglikemie dochodzi do uwal-
niania w krazeniu czynnikéw wazoaktywnych, m.in.
angiotensyny Il prowadzacej do obkurczenia tetniczki
odprowadzajacej ktebuszka nerkowego, co dodatkowo
nasila hiperfiltracje klebuszkowa u oséb z cukrzyca.
Weczesne zmiany patologiczne charakteryzuja sie
gltéwnie pogrubieniem blony podstawnej klebuszkéw,
zwiekszong przepuszczalno$cig, proliferacja komdrek
mezangium i nieprawidlowym wzrostem macierzy
zewnatrzkomorkowej, prowadzacym do stwardnienia
klebuszkéw. W tym czasie u pacjentéw ujawnia sie
biatkomocz, nadci$nienie tetnicze, ktdére przyczyniaja
sie do postepujacej dysfunkeji nerek [20].

Du Y. i wsp. wykazali, ze pacjenci z nefropatig
cukrzycowy, ktdrzy otrzymywali terapie taczona (ACEI
+ ARB), mieli istotnie nizszy bialkomocz, skurczowe
irozkurczowe ci$nienie tetnicze krwiw ciggu doby niz
pacjenci, ktorzy byli leczeni samym ACEI lub ARB.
Oproécz istotnej réznicy w stezeniu potasu w surowicy
pomiedzy grupa pacjentéw stosujacych terapie taczona
oraz grupa otrzymujacg ACEI lub ARB, nie byto
istotnych réznic w stezeniu kreatyniny w surowicy,
klirensie kreatyniny i czestoéci wystepowania dziatan
niepozadanych [21].

Ye H. i wsp. przeprowadzili analize, ktéra obejmo-
wala nefropatie cukrzycowa. Enalapryl osiagnat 58%
skutecznosci w redukeji biatkomoczu i byt skuteczniej-
szy niz terapia laczona (kandesartan+trandolapryl).

31

Badanie wykazalo réwniez, Ze wszystkie terapie ACEI,
ARB lub terapia Igczona zmniejszaly biatkomocz
w wiekszym stopniu niz placebo u pacjentéw z PChN,
z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, a nie tylko
u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa [22].

W badaniu Fried L. i wsp. zwr6écono uwage, ze
terapia skojarzona ACEI oraz ARB zwigksza jednak
ryzyko hiperkaliemii i ostrego uszkodzenia nerek
(ang. Acute Kidney Injury, AKI). Wytyczne KDIGO
z 2021 roku dotyczgace oceny i postepowania w PChN
uwzgledniajgc ten fakt nie zalecajg terapii skojarzonej
ACElI i terapii ARB. Dlatego tez kliniczne zastosowanie
kombinacji ACEIi ARB powinno opierac si¢ na porow-
naniu potencjalnych korzysci i ryzyka wystapienia
dzialan niepozadanych [23].

ACEI - nadkrwistos¢

Pacjenci z PChN w stadium 4 i 5 kwalifikowani
do przeszczepienia nerki majg niedokrwisto$¢, ktéra
ustepuje w okresie od 3 miesiecy do roku po trans-
plantacji. Jezeli zabieg przebiega bez powiklan graft
zaczyna wydzielaé erytropoetyne w ciagu kilku dni od
przeszczepienia. U 10-15% chorych po transplantacji
moze rozwija¢ si¢ nadkrwisto$¢ zwigzana m.in. z nad-
miernym lub nieadekwatnie wysokim wydzielaniem
erytropoetyny przez nerki wlasne, zwigkszeniem wraz-
liwoéci komorek szpiku na dziatanie erytropoetyny
oraz wzrostem wydzielania angiotensyny II w obrebie
szpiku kostnego. W patogenezie erytrocytozy post-
transplantacyjnej (ang. post-transplant erythrocytosis,
PTE) poza udzialem ukladu RAA prawdopodobnie
uczestniczy zwigkszone wytwarzanie krazacego
czynnika pobudzajacego komorki pnia (ang. stem cell
factor, CSF) i insulinopodobnego czynnika wzrostu
(ang. insulin-like growth factor 1, IGF-1), endogenne
androgeny a takze mechanizmy zwigzane z niedo-
krwieniem nerki.

Alzoubi B. i wsp. [24] podsumowali aktualna lite-
rature dotyczacg PTE. Autorzy poszukiwali zwigzku
pomiedzy erytrocytozg (zdefiniowana Hct > 51%)
a ACEI Okazalo sie, ze z uptywem lat ilo$¢ przypadkow
erytrocytozy spadia z 19% przeszczepionych w latach
1993-1996 do 8% w latach 1997-2005. Zbadano, ze
nadkrwisto$¢ wystepuje w okoto 10-15% biorcéw nerki,
przy czym istotng role odgrywa stosowanie ACEI lub
ARB w tej grupie pacjentow. W kolejnej pracy z 2021 r.
Alasfar S. i wsp. zauwazono, ze niski wiek dawcy
i wielotorbielowato§¢ nerek sg czynnikami ryzyka
zwigzanymi z rozwojem erytrocytozy. Autorzy zwra-
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cajg rowniez uwagg, ze androgeny wplywaja na wzrost
produkgji reniny [25]. Zwigzek miedzy androgenami
aerytropoezg zostal dokladnie zbadany, stwierdzajac,
ze androgeny wywieraja zalezng od dawki stymulacje
progenitoréw erytroidalnych, efekt, ktéry moze by¢
oslabiony przez antagonistow androgenoéw. Istnieja
dowody wskazujace, ze IGF-1 jest gléwnym stymu-
latorem erytropoezy u pacjentéw z niedokrwisto$cia
i zaburzeniem funkcji nerek. Podczas leczenia ACEI
nastgpil spadek poziomu IGF-1, co sugeruje wspolny
szlak migdzy ACEI i IGF-1. Ponadto IGF-1 moze
odgrywac¢ kluczowg role w patofizjologii opornosci
na ACEI lub ARB [26]. N-acetylo-serylo-aspartylo-
lizylo-prolina (ac-SKDP) jest waznym inhibitorem
erytropoezy, degradowany przez ACE. Inne czynniki,
takie jak czynnik komérek macierzystych, hiper-
kalcemia i polimorfizmy ACE s3 réwniez zwigzane
z patogeneza PTE, ale konieczne sg dalsze badania,
aby catkowicie wyjasni¢ zaangazowane szlaki mole-
kularne. Udokumentowano, ze inaktywacja ukltadu
RAA powoduje zalezne od dawki obnizenie pozioméw
hematokrytu, chociaz doktadny mechanizm tego
spadku nie jest w pelni zrozumialy, a leczenie ACEI lub
ARB zaczyna przynosi¢ efekty w ciggu miesigca [25].

W innym badaniu z 2001 r. Yildiz A. i wsp. [27]
w ktorym przeprowadzili bezposrednie poréwnanie
ACEI (enalapryl) z ARB (losartan) wykazali, ze oba
skutecznie obnizaja stezenie hemoglobiny (HGB)
u pacjentéw z PTE o > 1 g/dl. Enalapril wykazal wigk-
szy spadek HGB niz losartan (p = 0,05). Odstawienie
ktéregokolwiek z lekéw doprowadzito do nawrotu PTE
u wiekszosci pacjentow, jednak czas do nawrotu byt
dluzszy w grupie stosujacej losartan (p = 0,11). Obie
klasy lekéw sa dobrze tolerowane, a ARB maja mniej
dzialan niepozadanych niz ACEL

Wiekszo$¢ przypadkéw PTE wystepuje 8-24
miesiace po przeszczepieniu i objawia sie tagodnym
zlym samopoczuciem, zmeczeniem lub cigzkimi zda-
rzeniami zakrzepowo-zatorowymi. Zidentyfikowano
kliniczne czynniki ryzyka: pte¢ meska, policystyczng
chorobe nerek, palenie tytoniu, immunosupresja,
zaburzenia czynnosci nerek, brak odrzucenia, zwezenie
tetnicy nerkowej, wodonercze, hiperkalcemia, dtuzszy
czas dializy, wyzsza hemoglobina przed przeszczepem,
genotyp enzymu konwertujgcego angiotensyne, nad-
ci$nienie i cukrzyca. Odpowiednia diagnostyka PTE
powinna obejmowa¢ wykluczenie hemokoncentracji
i wtérnych przyczyn erytrocytozy, w tym zwezenia
tetnicy nerkowej, hipoksji ptuc, obturacyjnego

32

bezdechu sennego i nowotworu ztosliwego. Obecnym
standardem leczenia jest stosowanie ACEI lub
ARB, ktore okazaly si¢ najskuteczniejszg i najlepiej
tolerowang opcja terapeutyczng. Ostatnie badania
wykazaly, ze PTE nie wptywa negatywnie na przezycie
pacjenta i nie prowadzi do zwigkszenia czestosci
wystepowania zylnej choroby zakrzepowo zatorowej.
U pacjentdw, ktorzy nie toleruja ACEI lub ARB, maja
przeciwwskazania, albo nie wykazuja odpowiedzi na
leczenie, terapie drugiego rzutu obejmujg upuszczanie
krwi lub teofiline [27].

Niedawne randomizowane badanie poréwnujace
fozynopryl i teofiline wykazalo, ze fozynopryl prze-
wyzsza teofiling pod wzgledem kontrolowania HCT.
Pacjenci w grupie fozynopryl mieli lepsza tolerancje
na lek i do$wiadczyli lepszej i trwalszej kontroli HCT.
Na podstawie tych mechanizméw patofizjologicznych
wydaje sie, ze pacjenci oporni na ACEI lub ARB maja
odrebna jednostke PTE. Leczenie ACEIlub ARB przed
przeszczepem moze oslabi¢ odpowiedz ukladu RAA.
W przypadku rozwoju nadkrwisto$ci, mechanizm
bedzie niezalezny od Angiotensyny II lub ATIR, co
spowoduje, ze leczenie ACEI lub ARB bedzie niesku-
teczne [26].

Zalecenia KDIGO [28] rekomenduja stosowanie
ACEI lub ARB w leczeniu erytrocytemii. Europejskie
wytyczne [29] w zakresie transplantacji zalecajg lecze-
nie erytrocytozy takze przy uzyciu ACEI lub ARB
(>52% HCT dla mezczyzn i >49% dla kobiet).

Nefrotoksycznosé

ACEI poprzez hamowanie uktadu RAA moga
zmniejszy¢ uszkodzenie nerek poprzez obnizenie
ci$nienia wewnatrzklebuszkowego oraz biatkomoczu.
Jednak w przypadku hipoperfuzji nerek lub ich niedo-
krwienia ACEI moga przyczynic sie do ostrego uszko-
dzenia nerek i powodowacé wzrost stezenia mocznika,
kreatyniny w surowicy oraz spadek wielkosci GFR
[30-32]. Dzialanie takie obserwujemy w przypadku
gdy wielko§¢ GFR jest silnie zalezna od obkurczajacej
tetniczke odprowadzajacg klebuszka nerkowego angio-
tensyny II, w sytuacji zmniejszenia objetosci ptynow
ustrojowych (w wyniku biegunek lub dzialania lekéw
moczopednych), niewydolnosci serca czy zwezeniu
tetnicy nerkowej. U pacjentéw z obustronnym zweze-
niem tetnicy nerkowej czy zwezeniem tetnicy nerkowej
w pojedynczej funkcjonujacej nerce stosowanie ACEI
jest przeciwwskazaniem [33]. W przypadku zastosowa-
nia ACEI de novo w zaawansowanym stadium PChN
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(GFR < 30 ml/min/1,73 m*) mozliwe jest wystapienie
istotnego pogorszenia czynno$ci wydalniczej nerek
z powodu obnizenia ci$nienia filtracyjnego. Nalezy
takze uwaza¢ na mozliwo$¢ wystapienia cewkowo-
-§rodmigzszowego zapalenia nerek oraz stosowania
ACEI w przypadku zespolu nerczycowego [30].

Interakcje z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i z diuretykami
Polifarmakoterapia moze prowadzi¢ do wielu
niebezpiecznych interakcji lekowych. Wséréd nich
wystepuje zjawisko “triple whammy”, ktére odnosi sie
do stosowania rownoczesnie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), inhibitoréw konwertazy
angiotensyny lub antagonistéw receptora angiotensyny
i diuretykéw. Laczenie tych lekéw moze prowadzié
do zmiany autoregulacji hemodynamicznej nerek,
co zwieksza ryzyko wystapienia ostrego uszkodzenia
nerek AKI w mechanizmie przednerkowym lub nerko-
wym [34]. W potréjnej terapii jednoczesnie zaburzone
sa mechanizmy kontrolujace GFR oraz ci$nienie tetni-
cze. Blokery ukltadu RAA (ACEL, ARB) rozszerzaja tet-
niczki odprowadzajace, co powoduje spadek ci$nienia
hydrostatycznego w naczyniach ktebuszkow, a w kon-
sekwencji zmniejszenie przesaczania klebuszkowego
[35]. Diuretyki mogg przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia
nerek posrednio, przez zmniejszenie przeptywu krwi
przez narzad oraz bezposrednio, poprzez wywolanie
cewkowo-§rodmigzszowego zapalenia nerek. NLPZ
s3 zwigzane z podwyzszonym ryzykiem AKI ze
wzgledu na hamowanie cyklooksygenazy, ktéra bierze
udzial w syntezie prostacyklin, prostaglandyn (PGE2,
PGI2), ktére odgrywaja kluczows role w fizjologicznej
regulacji proceséw nerkowych. Ich niedobér powo-
duje zaburzenie autoregulacji przeptywu nerkowego,
uposledzenie rozkurczu tetniczki doprowadzajacej
klebuszka nerkowego i zmniejszenie przeplywu kte-
buszkowego. Ryzyko wystapienia AKI jest najwyzsze
w pierwszym miesigcu stosowania NLPZ. Ponadto
wzajemne tgczenie tych lekéw powoduje ich mniejsza
skutecznos¢. NLPZ przyjmowane z ACEI lub ARB lub
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zdiuretykami ostabiajg ich dzialanie obnizajace ci$nie-
nie krwi, aleki moczopedne sg mniej skuteczne, gdy sa
taczone z NLPZ, co moze zaostrza¢ niewydolnos¢ serca
[34,36]. W 2015 roku przeprowadzone zostalo badanie
na ponad 78 tysigcach oséb, w ktérym ustalono, ze
stosowanie NLPZ w potréjnej kombinacji wraz z diu-
retykami i ACEI lub ARB znacznie zwieksza ryzyko
wystapienia AKI, jak réwniez stosowanie podwdjnej
kombinacji z diuretykamilub ACEI lub ARB zwieksza
ryzyko wystapienia AKI, cho¢ w mniejszym stopniu.
Dodatkowo mozna przypuszczaé, ze ryzyko rozwoju
AKT jest wyzsze, gdy NLPZ s3 stosowane u pacjentéw
z dodatkowymi czynnikami ryzyka AKIL, tj. podesztym
wiekiem, chorobami serca, niewydolnosciag nerek
i leczeniem skojarzonym z antagonista aldosteronu
[37,38].

Podsumowanie

Inhibitory konwertazy angiotensyny odgrywaja
kluczowa role w dzisiejszej medycynie. Znajduja
zastosowanie nie tylko w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego ale wykorzystywane sg rowniez w prewencji incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, miazdzycy, cukrzycy
ijako leki nefroprotekcyjne w PChN. Nefroprotekcyjne
dziatanie tych lekéw jest udokumentowane, jednak
w sytuacji ich ordynowania nalezy uwzgledni¢ poten-
cjalne dzialania niepozadane (ryzyko) i przeanalizowaé
korzysci z ich dziatania protekcyjnego.
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