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Wpiyw roznych kombinacji lekow na
czynnosc wydalniczg nerek — badanie
ACCOMPLISH

W czasopi$mie ,Lancet” ukazata sig analiza badania klinicznego ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients Li-
ving with Systolic Hypertension) pod katem progresji przewlekiej choroby nerek (PChN). W badaniu wzigto udziat ponad 11 000 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, ktérych leczono benazeprylem w skojarzeniu z amlodyping lub benazeprylem w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem. Wykazano, ze terapia za pomo-
cq pierwszego potaczenia w poréwnaniu z drugim znaczaco zmniejsza czesto$¢ wystepowania wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych. Analiza zdarzen
nerkowych rowniez pokazata, ze terapia benazeprylem z amlodyping znaczaco hamuje progresje rozwoju PChN (wyrazong dwukrotnym wzrostem stezenia kre-
atyniny w surowicy, spadkiem GFR <15 ml/min/1,73 m? lub koniecznoscia dializy). Wyniki te wydaja sie sprzeczne z dotychczasowa wiedza, ze lepszy efekt
nefroporotekcyjny uzyskuje sie, stosujac terapie skojarzong za pomocg inhibitora ACE i diuretyku tiazydowego. Gdy jednak przyjrze¢ sie wydalaniu albumin
z moczem, okazuje sig, ze u prawie 70% pacjentow z PChN i mikroalbuminurig w wyniku stosowania benazeprylu z hydrochlorotiazydem doszto do normaliza-
cji wydalania albumin w moczu, natomiast u leczonych benazeprylem w potaczeniu z amlodyping podobng normalizacjg obserwowano tylko u 42% pacjentow.
Badanie ukoriczono przed czasem po niespetna 3 latach obserwacji z powodu wykazania w krétszym czasie korzystniejszego wptywu benazeprylu w skojarze-
niu z amlodyping na czesto$¢ wystepowania wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych niz benazeprylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.
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wiec skojarzenie benazeprylu — inhibitora ACE - i amlodypiny
z kombinacjg benazeprylu z hydrochlorotiazydem. W analizie

zdarzen sercowo-naczyniowych potgczenie z amlodyping okazato
si¢ skuteczniejsze niz z hydrochlorotiazydem. Postanowiono wiec
przeprowadzi¢ podobng analize, aby stwierdzié, ktdre potaczenie
lekéw wplywa korzystniej na zachowanie czynnosci wydalniczej
nerek. Ztozony punkt koncowy obejmowat: podwojenie si¢ stgze-
nia kreatyniny w surowicy, obnizenie GFR <15 ml/min/1,73 m?
lub koniecznos$¢ rozpoczecia dializ. Podobnie jak w przypadku
zdarzen sercowo-naczyniowych w utrzymaniu czynnosci wydalni-
czej nerek skuteczniejsza okazala si¢ kombinacja benazeprylu
z amlodyping niz benazeprylu z hydrochlorotiazydem.
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leczeniu nadci$nienia tetniczego preferowanymi lekami sg te

wplywajace na uklad renina-angiotensyna. Ich rola w terapii
nadci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce jest niepodwazal-
na. Pozostaje pytanie, ktory z lekow stosowanych w nadci$nieniu
tetniczym powinien by¢ wdrozony jako drugi, jezeli stosowanie le-
kow blokujacych uklad renina-angiotensyna nie daje oczekiwane-
go obnizenia ci$nienia. W badaniu ACCOMPLISH poréwnano

14 Medycyna  nowosci w PRAKTYCE
poDyplomie oL 19/ 7/UPIEC 2010

Korzystny wplyw skojarzenia benazeprylu z amlodyping na za-
chowanie czynnoSci wydalniczej nerek stwierdzono gtownie u lu-
dzi starszych, czyli w wieku >65 lat.

Powstaje pytanie, czy wyniki tego badania rzeczywiScie po-
twierdzajg korzystny wplyw kombinacji benazeprylu z amlodypi-
ng na czynnoS$¢ nerek i czy warto jg stosowac zamiast benazepry-
lu z hydrochlorotiazydem. Nasuwajg si¢ tu pewne watpliwosci co
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do takiego postgpowania wynikajgce z nastepujacych obserwacji.

Po pierwsze, badanie ACCOMPLISH nie zostalo pierwotnie
zaplanowane w celu zbadania wplywu réznych kombinacji le-
kow na czynnos¢ wydalniczg nerek.

Po drugie, skuteczno$¢ skojarzenia benazeprylu z amlodyping by-
Ta widoczna glownie, gdy analizowano podwojenie st¢zenia kreaty-
niny w surowicy. Nie stwierdzono takiego wplywu ani w analizie ob-
nizenia GFR <15 ml/min/1,73 m? ani koniecznosci rozpoczecia
leczenia za pomocg dializ. Nie wiadomo wiec, na ile pogorszenie
czynnosci wydalniczej nerek zalezy od szybkich zmian hemodyna-
micznych, a na ile od diugotrwalych i nieodwracalnych zmian
strukturalnych w kigbuszku nerkowym.

Po trzecie, polaczenie benazeprylu z hydrochlorotiazydem
w wiekszym stopniu zmniejszato wydalanie albumin w moczu niz
benazepryl z amlodyping. Zwigkszone wydalanie albumin w mo-
czu jest czynnikiem ryzyka postgpu przewlekiej choroby nerek.
Obserwacja ta nie jest zgodna z dotychczasowymi pogladami
i trudno znaleZ¢ dla niej wiarygodne wytlumaczenie.

Po czwarte, korzystnego wplywu skojarzenia benazeprylu z am-
lodyping nie stwierdzono, gdy osobno przeanalizowano przypad-
ki chorych z cukrzycowg choroba nerek. Na podstawie badania
ADVANCE u chorych na cukrzyce nadal najbardziej zalecang
kombinacjg jest ta z diuretykiem tiazydowym.

Po piate, badanie przeprowadzono z zastosowaniem hydro-
chlorotiazydu. Nie jest pewne, czy podobne wyniki uzyskano by
z innym diuretykiem tiazydowym, np. z indapamidem wykazujg-
cym korzystne dziatanie nefroprotekcyjne u chorych na cukrzy-
c¢ w badaniu ADVANCE.

Wyniki wskazujg tylko, ze polaczenie inhibitora ACE z am-
lodyping jest bezpiecznym sposobem leczenia nadci$nienia tet-
niczego i ze warto je rozwazac u starszych pacjentow. W przy-
padku tego skojarzenia rzadziej niz przy stosowaniu inhibitora
ACE z hydrochlorotiazydem wyst¢pujg dzialania niepozadane,
takie jak zawroty glowy i nadmierne obnizenie ci$nienia tetni-
czego. Przewaga skojarzenia z amlodyping nad polgczeniem
z hydrochlorotiazydem w zapobieganiu uszkodzenia nerek wy-
maga potwierdzenia w kolejnych zaprojektowanych w tym ce-
lu badaniach.
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