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Streszczenie

Przewlekla choroba nerek (PChN) jest chorobg cywilizacyjna, na ktéra w Polsce choruje ponad 4 miliony ludzi.
Jej przebieg prowadzi do postepujacej i nieodwracalnej utraty funkcji nerek i koniecznosci rozpoczecia leczenia ner-
kozastepczego obejmujacego dializoterapie lub przeszczepienie nerki. PChN wigze si¢ z ryzykiem licznych powiktan
i pogarsza przebieg czesto wspotwystepujacych z nig chordb, takich jak cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze czy choroby
sercowo-naczyniowe. Dlatego istotne jest wczesne rozpoznanie choroby i zastosowanie lekéw zwalniajacych postep
choroby w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek i tym samym wydluzajacych czas przezycia catkowitego chorych
bez konieczno$ci leczenia dializacyjnego. Dotychczas gtéwna role w farmakoterapii PChN odgrywaty leki hamujace
aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone; RAA) - inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ACEI). Ostatnie lata przyniosty zdecydowany
przelom dotyczacy mozliwosci terapii PChN zwigzany z wprowadzeniem i zarejestrowaniem nowych lekéw takich
jak flozyny - inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2; SGLT2)
oraz finerenon - niesteroidowy antagonista receptora mineralokortykoidowego. Wyzej wymienione grupy maja
udokumentowana skutecznos¢ w spowalnianiu progresji PChN i s3 rekomendowane w leczeniu pacjentéw w okresie
przeddializacyjnym. (Farm Wspot 2024; 17: 77-84) doi: 10.53139/FW.20241710

Stowa kluczowe: przewlekta niewydolnos¢ nerek, inhibitory konwertazy angiotensyny, inhibitory SGLT2, finerenon

Abstract

Chronic kidney disease is a lifestyle disease that affects over 4 million people in Poland. Its course leads to a pro-
gressive and irreversible loss of kidney function and the need to start renal replacement therapy, including dialysis
or kidney transplantation. CKD is associated with the risk of numerous complications and worsens the course of
frequently co-occurring diseases, such as diabetes, hypertension, and cardiovascular diseases. Therefore, it is essential
to diagnose the disease early and use drugs that slow the progression of the disease toward end-stage renal disease
and thus extend the overall survival of patients without the need for dialysis treatment. So far, the primary role in
the pharmacotherapy of CKD has been played by drugs that inhibit the activity of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAA) - angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI). Recent years have brought a significant break-
through in CKD therapy related to introducing and registering new drugs such as flozins - sodium-glucose linked
transporter 2 (SGLT2) inhibitors and finerenone - a non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist. The groups
mentioned above have documented effectiveness in slowing down the progression of CKD and are recommended in
treating patients during pre-dialysis period. (Farm Wspot 2024; 17: 77-84) doi: 10.53139/FW.20241710
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Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN, ang. chronic
kidney disease; CKD) to nieprawidtowosci w budowie
lub funkcjonowaniu nerek utrzymujace sie > 3 miesiecy
i majace wplyw na zdrowie. PChN klasyfikuje si¢ na
podstawie przyczyny, kategorii warto$ci wspotczyn-
nika filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration
rate; GFR), (G1-G5) i kategorii albuminurii (A1-A3)
[1]. Choroba charakteryzuje si¢ nieodwracalnoscia
oraz powolnym i postepujacym pogorszeniem funk-
qji filtracyjnej nerek, ktora ostatecznie prowadzi do
rozwoju schytkowej niewydolnoéci nerek (stadium 5
PChN). Wspdtistnienie PChN z innymi jednostkami
chorobowymi zwieksza ryzyko ich powiktan i §mier-
telno$¢ zwigzang przede wszystkim z patologia uktadu
sercowo-naczyniowego [2,3]. PChN obok cukrzycy,
nadcis$nienia tetniczego czy otyloséci jest choroba
cywilizacyjna [4]. W Polsce jest okoto 4 miliony cho-
rych z PChN. S3 to dane szacunkowe, co zwiazane
jest z faktem, ze chorzy diagnozowani sg dopiero
w pézniejszych fazach choroby. PChN jest proble-
mem istotnym klinicznie jako druga do czestosci, po
nadci$nieniu tetniczym, choroba przewlekla w Polsce
[5]. Leczenie PChN ma na celu przede wszystkim
opdznienie postepu choroby i zmniejszenie ryzyka
zgonu, ktérego najczestsza przyczyng sa powiklania
sercowo-naczyniowe [6]. W pracy omdéwiono grupy
lekéw wykazujace spowalniajacy wplyw na progresje
przewleklej choroby nerek takie jak inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACEI), inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose linked
transporter 2; SGLT2) - flozyny, a takze zarejestrowany
ostatnio niesteroidowy antagonista receptora minera-
lokortykoidowego - finerenon, ktére moga stanowi¢
istotny element leczenia tej choroby.

Inhibitory konwertazy angiotensyny
Mechanizm dziatania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors; ACEI) oraz antagonistow receptora AT1
dla angiotensyny II (ang. angiotensin II type 1 receptor
blockers; ARBs) polega na oddzialywaniu na ukfad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Ukifad RAA
jest odpowiedzialny za produkcje reniny w aparacie
przyklebuszkowym nerek. Wytwarzany w watrobie
angiotensynogen jest przeksztalcany w angiotensyne
I, pod wplywem reniny. Enzym konwertujacy angio-
tensyne przeksztalca angiotensyne I w angiotensyne II,
ktéra dziata poprzez receptor AT1, pobudzajac zwezenie
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naczyn (gtéwnie zwezenie tetniczek odprowadzajacych
klebuszkéw nerkowych) oraz resorpcje zwrotng sodu
w kanalikach proksymalnych nerki. Angiotensyna II,
wplywajac na receptor AT2 powoduje uwalnianie
aldosteronu z kory nadnerczy, ktdry z kolei reguluje
poziom sodu i potasu w organizmie [7]. ACEI, blokujac
enzym konwertujacy angiotensyne, uniemozliwiaja
przeksztalcenie angiotensyny I w angiotensyne II, co
w konsekwencji doprowadza do zmniejszenia ci$nienia
tetniczego krwi [8]. ARBs z kolei blokuja receptor dla
angiotensyny II zapobiegajac przylaczeniu sie angio-
tensyny II, obnizaja ci$nienie tetnicze krwi [9]. Jednym
z mechanizméw spowolnienia progresji przewleklej
choroby nerek jest zapobieganie sklerotyzacji klebusz-
kéw nerkowych poprzez obnizenie wewnatrzklebusz-
kowego ci$nienia krwi oraz zmniejszenie biatkomoczu
[10-13]. Wedlug wytycznych KDIGO (ang. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) ACEI s zalecane
jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek bez cukrzycy, szczegélnie u tych z wspét-
istniejagcym biatkomoczem. Wytyczne sugeruja réwniez,
ze ACEI powinny by¢ preferowanymi lekami u pacjen-
tow z cukrzycowg choroba nerek i biatkomoczem, nawet
przy prawidtowych warto$ciach ci$nienia tetniczego
krwi [11,14,15]. Stosowanie ACEI oraz ARBs u pacjen-
tow niedializowanych wigze sie z dtuzszym czasem
przezycia, zmniejszeniem czestotliwosci zdarzen ner-
kowych, sercowo-naczyniowych izgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych [16]. Terapia przy uzyciu ACEI
wydluza takze czas przezycia pacjentow z zaawanso-
wang chorobg cukrzycowa nerek. Pomimo zalecen
stosowania ACEI u pacjentéw z PChN czesto dochodzi
do przerywania leczenia. Najcze$ciej wymienianymi
powodami odstawienia ACEI sg dzialania niepozadane,
zwiazane z ich stosowaniem: zwigkszenie stezenia kre-
atyniny w surowicy krwi, hiperkaliemia, niedocis$nienie,
kaszel oraz obrzek naczynioruchowy [11]. Na podstawie
badania retrospektywnego (n = 141252), stwierdzono,
ze odstawienie ACEI wigzalo sie ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu oraz progresji choroby do stadium
5 PChN. Ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny wzrosto
dwukrotnie po odstawieniu ACEI a ryzyko rozwoju
schylkowej niewydolnosci nerek wzrosto o okoto 50%
[17]. Z kolei u pacjentéw dializowanych dluzsze sto-
sowanie ACEI lub ARBs przed dializoterapig wigze
sie z nizsza $miertelnoscig po niej [18]. W badaniu
przeprowadzonym u pacjentéw (n = 1601) z niewydol-
noécig serca (ang. heart failure; HF) wspdlistniejaca
z PChN, stosowanie ACEI wigzalo si¢ ze zmniejszong
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Tabela I.
Produktéw Leczniczych [21-23]
Table I.
Product Characteristics [21-23]

Wskazania do stosowania opisywanych grup lekow u chorych z PChN zgodnie z Charakterystykami

Indications for using the described drug groups in patients with CKD following the Summary of

Mechanizm

Grupa lekow

Wskazanie w przewlektej chorobie nerek

hamowanie enzymu konwertazy aktualnie brak wskazania dla leczenia przewlektej
ACEI angiotensyny, ktéry przeksztatca choroby nerek, we wskazaniach: nefropatia
angiotensyne | w angiotensyne Il cukrzycowa oraz inna z wspotistniejgcym
biatkomoczem =3 g/dobe
SGLT2 blokowanie kotransportera sodowo- | przewlekta choroba nerek
glukozowego 2
BT blokowanie aktywacji receptora przewlekta choroba nerek (z albuminurig) zwigzana
mineralokortykoidowego z cukrzycg typu 2

$miertelnoscig. W grupie leczonej ACEI (n = 943)
$miertelno$¢ wynosita 19,0%, natomiast w grupie
bez ACEI (n = 658) wyniosta 33,6% [19]. Dziatanie
nefroprotekcyjne zwiazane bylo miedzy innymi ze
zmniejszeniem bialkomoczu. Z drugiej strony nalezy
tez pamietal, ze powiklania sercowo-naczyniowe sg
najczestsza przyczyng zgonu chorych z PChN, dlatego
bezposrednie dziatanie kardioprotekcyjne ACEI bedzie
réwniez przynosito korzysci w tej grupie chorych
nawet w sytuacji, gdy dzialanie nefroprotekcyjne nie
bedzie mialo juz takiego znaczenia [20]. W poréwna-
niu z ARBs, ACEI w wigkszym stopniu spowalniaty
progresje niewydolno$ci nerek oraz charakteryzowaly
si¢ mniejszym ryzykiem zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych lub zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny
[14].

Flozyny

Flozyny to grupa lekéw hipoglikemizujacych,
ktére dzialaja w mechanizmie inhibicji kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2) [24]. Ekspresja
kotransportera SGLT2 gléwnie ma miejsce w rabku
szczoteczkowym poczatkowego odcinka (segment S1)
kanalika proksymalnego nefronu [25]. Dochodzi tam
do pierwszego etapu reabsorpcji glukozy z filtratu
klebuszkowego. SGLT2 transportuje czasteczke glu-
kozy wraz z kationem sodowym przez blone szczy-
towg komdrek kanalika do ich wnetrza. Jest to proces
napedzany gradientem chemicznym generowanym
przez ATP-aze sodowo-potasowa. W kolejnym etapie
wchlaniania zwrotnego glukozy czasteczka ta poprzez
transporter glukozy GLUT2 przechodzi z nablonka
kanalika proksymalnego przez blon¢ komoérkows
podstawno-boczng do przestrzeni $srédmigzszo-
wej inastepnie do krazenia [26-28]. Kazdego dnia
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w warunkach fizjologicznych nerki filtruja okoto 180
g glukozy, z czego 99% ulega wchlanianiu zwrotnemu
w kanalikach proksymalnych [24,29]. Reabsorpcja
90% glukozy z filtratu klebuszkowego zachodzi dzieki
aktywnosci kotransporteréw SGLT2. Pozostate 10%
zachodzi w dalszej czesci kanalika proksymalnego
(segment S2 i S3) z udzialem kotransporteréw SGLT1
charakteryzujacych sie, w przeciwienstwie do SGLT2,
malg pojemnoscia i wysokim powinowactwem do
glukozy [30]. Inhibicja SGLT2 jest mechanizmem
swoistym dla nerki i prowadzi bezposrednio do zwiek-
szonego wydalania glukozy i sodu z moczem.

Flozyny sg obecnie standardem w leczeniu
farmakologicznym cukrzycy typu 2 istotnie redukujacym
powiklania sercowo-naczyniowe i $miertelno$¢
w przebiegu cukrzycy [31,32]. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w leczeniu
farmakologicznym cukrzycy typu 2 flozyny powinny by¢
preferowana grupg lekdw u pacjentéw z wspolistniejaca
przewlekta chorobg nerek, udokumentowang
miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa lub
niewydolnoscig serca. Leki z tej grupy wplywaja
korzystnie na zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
normalizujac glikemie oraz zwiekszajac wrazliwo$¢
tkanek na insuline, jednocze$nie nie stymulujac wydzie-
lania insuliny [33].

Duze badania kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny, kana-
gliflozyny oraz dapagliflozyny wykazaly nefropro-
tekcyjne dziatanie inhibitoréw SGLT2. W badaniu
EMPA-RAG OUTCOME potwierdzono, ze ema-
pagliflozyna hamuje progresj¢ niewydolnosci nerek
w cukrzycy typu 2. U pacjentéw z cukrzycy typu 2
i chorobg sercowo-naczyniowa z warto$cig estymowa-
nego GFR (ang. estimated glomerular filtration rate;
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eGFR) >30 ml/min/1,73 m* stosujacych empagliflozyne
(101 25 mg) zaobserwowano mniejsza czestos¢ wyste-
powania albuminurii, podwojenia st¢zenia kreatyniny
w surowicy, wdrozonego leczenia nerkozastepczego
i zgonu z przyczyn nerkowych w poréwnaniu z grupa
kontrolna [31,34]. W badaniu CANVAS u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym przyjmujacych kanagliflozyne (100 i 300 mg)
otrzymano podobne wyniki dotyczace parametréw ner-
kowych. Odnotowano jednak wigkszg czesto$¢ ampu-
tacji palcow, stop oraz koniczyn dolnych u uczestnikow
badania otrzymujacych kanagliflozyne w poréwnaniu
z grupg kontrolng [32]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
innego leku z grupy inhibitoréw SGLT2 - dapagli-
flozyny oceniono w badaniu DECLARE TIMI 58, do
ktérego zakwalifikowano chorych z cukrzycg typu 2,
hemoglobing glikowang w przedziale 6,5-12% i eGFR
na poziomie co najmniej 60 ml/min/1,73 m* oraz roz-

poznang chorobg sercowo-naczyniowa lub wieloma
czynnikami jej ryzyka. W grupie pacjentéw przyjmu-
jacych dapagliflozyne (10 mg) odnotowano istotne
opdznienie trwatego spadku eGFR oraz zmniejszone
ryzyko schytkowej niewydolnoséci nerek i §mierci
z przyczyn nerkowych. Wykazano réwniez, ze dapa-
gliflozyna nie tylko op6znia progresje¢ choroby nerek,
ale moze by¢ rowniez stosowana w jej profilaktyce,
gdyz korzysci nerkowe wynikajace ze stosowania tego
leku byty statystycznie wyzsze u pacjentow z wyj-
$ciowo zachowana funkcjg filtracyjng nerek [35,36].
Przelomowym badaniem w kontekscie leczenia PChN
okazal sie projekt DAPA-CKD, w ktérym wykazano, ze
dapagliflozyna wykazuje wtasciwosci nefroprotekcyjne
niezaleznie od wspdlistniejacej cukrzycy. Do badania
zakwalifikowana pacjentéw z PChN, eGFR w przedziale
25-75 ml/min/1,73 m* i albuminurig 200-5000 mg/kg
oraz towarzyszaca cukrzycg lub bez niej. Wykazano,

Rycina 1. Mechanizmy nefroprotekcyjne flozyn (projekt wtasny)
Figure 1. Nephroprotective mechanisms of flozins (own design)
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ze u pacjentéw otrzymujacych dapagliflozyne (10 mg)
ryzyko trwalego spadku eGFR o co najmniej 50%, schyl-
kowej niewydolno$ci nerek oraz $§mierci z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych byto statystycz-
nie nizsze niz w grupie kontrolnej, zaréwno pacjentéw
z cukrzyca, jak i bez niej [37].

Mechanizm nefroprotekcyjnego dzialania flozyn
jest najprawdopodobniej wieloczynnikowy, przy czym
za kluczowy uwaza si¢ ich wplyw na hemodynamike
nerek [38]. Flozyny jako inhibitory kotransportera
sodowo-potasowego SGLT2 prowadzg bezposrednio do
zmniejszonego wchlaniania zwrotnego sodu z filtratu
klebuszkowego w kanaliku proksymalnym. Wiekszy
tadunek sodowy docierajacy do plamki gestej zloka-
lizowanej w $cianie kanalika dystalnego prowadzi
do uwolnienia adenozyny obkurczajacej tetniczke
doprowadzajaca, co powoduje obnizenie ci$nienia
wewnatrzkiebuszkowego i redukcje hiperfiltracji
charakterystycznej dla poczatkowych stadiéw cukrzy-
cowej choroby nerek [39]. Dochodzi réwniez do hamo-
wania sekrecji reniny przez uklad przyklebuszkowy,
co skutkuje zmniejszong aktywnoscig ukladu RAA.
Powyzsze efekty sprzyjaja poprawie podatnosci tetnic
oraz obnizeniu ci$nienia tetniczego [40]. Promowana
przez inhibitory SGLT2 natriureza prowadzi do
redukcji ilo$ci sodu w ustroju oraz zmniejszonej

objetosci osocza, co rowniez wykazuje efekt nefropro-
tekcyjny. Inhibitory SGLT2 hamujg aktywacje uktadu
wspolczulnego, ktéry jest nadmiernie i przewlekle
aktywowany w cukrzycy typu 2 [41]. Inhibicja SGLT2
wigze sie ze zmniejszonym zuzyciem tlenu w komér-
kach kanalika proksymalnego w zwiazku z obnizong
reabsorpcja glukozy i sodu. Zwiekszona produkcja ciat
ketonowych majaca miejsce podczas przyjmowania
flozyn, ktdre sa wychwytywane, utleniane do kwasow
tluszczowych i wykorzystywane przez serce, prowadzi
do poprawy utlenowania tkanek i zmniejsza hipoksje
nerkowy (hipoteza oszczgdnego substratu) [41]. Efekt
ten jest osiggany rowniez poprzez wzrost hematokrytu
powodowany przez flozyny [42]. Zwigkszona ilo$cig
tlenu wewnatrz komorek promuje degradacje czynnika
indukowanego hipoksja 1 (ang. hypoxia-inducible fac-
tor 1; HIF-1) w proteasomach, czyli jednego z czynni-
kéw inicjujacych procesy widknienia w nerkach [43].
Bardzo waznym mechanizmem nefroprotekcyjnym
flozyn jest obnizanie stezenia glukozy we krwi, co
zapobiega rozwojowi powiklan cukrzycy w postaci
mikroangiopiatii prowadzacych do przewleklej cho-
roby nerek [44]. Utrata glukozy z moczem istotnie
wplywa na redukcje masy ciata [45].

Rycina 2. Mechanizm dzialania opisywanych grup lekéw oraz finerenonu (projekt wlasny)
Figure 2. Mechanism of action of the described groups of drugs and finerenone (own project)
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Finerenon

Finerenon to nowy, niesteroidowy antagonista
receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralo-
corticoid receptor antagonist; MRA). Mechanizm dzia-
tania finerenonu powoduje hamowanie ukladu RAA.
W badaniu FIDELIO-DKD wykazano, ze dzialanie
finerenonu powoduje natriureze wraz z zmniejszeniem
wartoéci ci$nienia tetniczego krwi, a takze wczesng
redukcje albuminurii. Dtugotrwale utrzymywanie
sie tych efektéw prowadzi do zmniejszania zaréwno
stanu zapalnego jak i ryzyka wtdknienia, co spowalnia
progresje PChN [46-48]. Mechanizm ten jest zwigzany
z blokowaniem transkrypcji genéw zaleznych od aldo-
steronu [49-51]. Finerenon, dzieki swojej selektywnosci
w stosunku do receptora mineralokortykoidowego,
charakteryzuje si¢ mniejszym ryzykiem wywotania
dzialan niepozadanych, takich jak ginekomastia czy
zaburzenia miesigczkowania niz to jest obserwowane
w przypadku stosowania spironolaktonu [52,53].
Redukcja albuminurii jest jednym z gtéwnych celéw
w zapobieganiu progresji PChN, poniewaz jej obec-
nos$¢ wiaze si¢ z wysokim ryzykiem progresji PChN
w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek [10].
Nefroprotekcyjne dzialanie finerenonu u pacjentéw
z wskaznikiem albumina/kreatynina w moczu (ang.
albumin - creatinine ratio; ACR) >300 mg/g bylo
bardziej skuteczne w poréwnaniu z chorymi z ACR
ponizej tej wartosci [54]. Na podstawie wieloosrodko-
wego badania klinicznego FIDELIO-DKD (n = 5734)
stwierdzono, ze finerenon powodowal 18% spadek pro-
gresji PChN oraz 14% spadek ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw chorujgcych na przewlekla
chorobe nerek oraz cukrzyce typu 2 w poréwnaniu do
grupy kontrolnej przyjmujacej placebo. W badaniu
monitorowano stezenie potasu ileczenie przerwano
u 2,6% badanych z grupy przyjmujacej finerenon oraz
0,9% z grupy kontrolnej [46]. Analiza FIDELITY bio-
raca pod uwage badanie FIDELIO-DKD oraz FIGARO-

Pismiennictwo/References

DKD (n = 13191) wskazuje na zminimalizowanie
ryzyka zlozonego nerkowego punktu koricowego o 23%
(zmniejszenie eGFR 0 40% lub NN) oraz konieczno-
$ci rozpoczecia dializoterapii 0 20% w poréwnaniu
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6,7 % pacjentow otrzymywalo flozyny przed rozpocze-
ciem badania [56,57].

Podsumowanie

ACEI, SGLT2 oraz finerenon stanowig istotny
element terapii i profilaktyki PChN. Leki te nie tylko
opo6zniajag progresje tej choroby, ale zmniejszaja
$miertelno$¢ i wydtuzaja czas zycia chorych. W konse-
kwencji ztozonych mechanizméw zmniejszaja ryzyko
zdarzen nerkowych, sercowo-naczyniowych oraz
powoduja zmniejszenie zgondéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych u chorych z PChN. Informacje doty-
czgce listy refundacyjnej lekow znajduja sie na stronie
Ministerstwa Zdrowia (www.gov.pl).
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