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W ostatnim dziesiecioleciu obserwuje sie wzrastajace zainteresowa-
nie substancjami hamujacymi aktywnosc ukladu renina-angiotensyna- °
-aldosteron (6, 14, 18, 20). i
Uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) jest glownym hormo-
nalnym ukladem odpowiedzialnym za regulacje cisnienia tetniczego i go-
spodarki wodno-elektrolitowej (6, 14, 18, 19). :
Juz w r. 1934 Goldblat (wg 6) wykazal, ze niedokrwienie nerki
w warunkach doswiadczalnych u psa prowadzi do powstania nadcisnienia
tetniczego. Doswiadczenie to zapoczatkowalo badania nad rola tego na-
rzadu w patogenezie nadci$nienia tetniczego (NT) i doprowadziio do ziden-
tyfikowania czynnikow odpowiedzialnych za wzrost ci$nienia na skutek
niedokrwienia nerki. Wykazano, ze renina jest wytwarzana w ziarnis-
tosciach komorek tzw. aparatu przyklgbkowego -— w Scianie tetniczki
doprowadzajacej oraz w komoérkach macula densa w dalszym odcinku
cewki nerkowej (6). Do czynnikow regulujacych wytwarzanie reniny za-
licza sie przede wszystkim zmiany napigcia Sciany tetniczki doprowa-
dzajacej i zmiany Sredniego cisnienia lub cisnienia tetna w tetnicy ner-
kowej oraz stezenia sodu w cewce dystalnej (6, 18). Dokladny mechanizm
tej regulacji nie jest ostatecznie wyjasniony. Wzrost stezenia reniny
~w osoczu stwierdza sie w sytuacjach, w ktorych dochodzi do naglego
obnizenia cisnienia krwi oraz w warunkach ograniczenia sodu w diecie
lub nadmiernej jego utraty z moczem. Zmiana pozycji ciala z lezace]
na stojaca zwieksza aktywnos¢ reniny (6). Wytwarzanie jej jest takze
regulowane przez wspélczulny uklad nerwowy (6, 12). Renina powoduje
- powstanie angiotensyny 1 (A I) z wytwarzanej w watrobie alfa,-globu-
liny zwanej angiotensynogenem przez doczepienie od niego dekapeptydu.
. Enzym przeksztalcajgcy (KA) bedacy nieswoista egzopeptydaza, zawiera-
jaca cynk, glownie podczas przeplywu krwi przez ptuca przeksztalca A I
przez doczepienie dwupeptydu w oktapeptyd — angiotensyne II (A II).
Przypuszcza sig, ze w obrebie kory nadnerczy z A II powstaje angio-
tensyna III, bedaca heptapeptydem, ktora wplywa na zwigkszenie wy-
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twarzania aldosteronu przez pobudzenie receptoréw warstwy klebkowatej
(14, 18). A II jest najsilniejszg ze znanych substancji powodujgcych skurcz
- miesni gladkich w ustroju (14). Oddzialuje na receptory w $cianie naczyn
krwionosnych powodujac ich skurcz, a tym samym wzrost oporu ohwo-
dowego i cisnienia tetniczego. A 11 wykazuje tez wlasciwosci pobudzania
wydzielania katecholamin przez rdzen nadnerczy i nasila ich efekt kur-
czacy naczynia. Wywiera réwniez wplyw na czynnosé osrodkowego
- ukladu nerwowego: powoduje zwiekszenie pragnienia, wzmozenie wydzie-
lania hormonu antydiuretycznego (ADH, wazopresyny) oraz obrotu kate-
cholamin w moézgu (14, 19). Pomimo licznych badan dos$wiadczalnych,
jak i klinicznych, nie udalo sie jednoznacznie okresli¢ fizjologicznej re-
lacji zachodzacej pomiedzy sekrecjg ADH i aktywnoscig ukiadu RAA (19).
Badania (wg 15) wykazuja istnienie w obrebie naczyn niezaleznego
od nerkowego ukladu renina-angiotensyna. Jak wiadomo w licznych
doswiadczeniach, aktywacja mézgowego ukladu RAA moze by¢ przyczy-
ng NT (13, 19). : ‘ :
Enzym przeksztalcajacy jest identyczny z kinezg II rozkladajgcy
. nonapeptyd bradykinine, nalezaca do kinin hormonoéw tkankowych roz-
szerzajacych naczynia (7, 18). Wskazuje to na wspélzaleznosé miegdzy
dwoma ukladami nerkowymi o odmiennych wtasciwosciach fizjologicz- ¢
nych (6, 18). : : : By , :
Bradykinina pobudza synteze prostaglandyn w nerkach. Prostaglan-
-dyny wplywajg na opér obwodowy i ciénienie krwi dzigki wlasciwosciom
rozszerzania (PGE,, PGI;) lub obkurczania (PGF;-alfa) naczyn (5, 8).
Hipoteza Lee (wg 6) zaklada niedobor tych zwigzkéw w patogenezie
pierwotnego NT. Szczegdlne znaczenie moze mieé prostacyklina wytwa-
rzana w Scianie naczyn krwionosnych, ktéra dziala rozszerzajaco na
migSnidwke gladka tetnic i hamuje agregacje plytek. ; .
A II moze mie¢ dzialanie obkurczajgce naczynia przez pobudzenie
receptorow opiatowych i wydzielenie peptydéow opiatowych (enkefakiny,
endorfiny) w osrodkowym ukladzie nerwowym, zwojach ukladu wspéi--
czulnego oraz rdzeniu nadnerczy (6, 19). : ' ¢
Opracowanie w ostatnich latach metod okreslania reniny i angioten-
syny we Kkrwi pozwolilo na  zbadanie zachowania si¢ tych substancji
w roznych postaciach nadcisnienia (6, 18). Wykazano wigksze stezenie
~ Teniny u oséb z NT zlosliwym oraz u wiekszosci chorych ze zwezeniem
tetnicy nerkowej. Nie stwierdzono tego w przebiegu przewleklych obu-
- stronnych choréb nerek. Zachowanie sie reniny w NT pierwotnym stalo
si¢ w ostatnich latach przedmiotem duzego zainteresowania wielu osrod-
kow. Przyczynily sie do tego przede wszystkim badania Laragha i wsp.
(wg 6), ktorzy stwierdzili u 279, badanych oséb z NT pierwotnym zmniej-
szone stgzenie we krwi; u 16%) bylo ono zwiekszone, a tylko u 579, —
. prawidlowe. ; s *ha '
W ostatnim okresie pojawily sie prace, ktore nie potwierdzaja zalez-
nosci migdzy stezeniem reniny we krwi a przeoiegiem Xxlinicznym NT
1 jego powiklan. Grupa badaczy z Uniwersytei1 Columbia w Stanach
Zjedn, Am. Pln., kierowana przez Laragha (wZ 6), sugeruje ochronne
-dzialanie niskiego stezenia reniny przed powixlaniami naczyniowymi.
Duzo uwagi poswiecono ‘nadcisnieniu pierwotiaeinu z niskim stezeniem
reniny, upatrujgc w nim mozliwosé odrgbnej postaci choroby.
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W patogenezie NT zwigzkéw z ukladem RAA nalezy upatrywac
w gospodarce sodem (poglad Tobiana), z wydzielaniem przedsionkowego
czynnika sodopednego (ANF), serotoniny (wg 6). Wysunigta w r. 1948
przez Page’a teoria mozaikowa o wieloczyrmikowej patogenezie NT nadal
jest aktualna. Aktualne s3 powigzania ukladu RAA z nerwowym, humo-
ralnym czy hemodynamicznym. Badania dowodzg istnienia nadal nie-
znanych jeszcze mechanizmow NT..

Teoretycznie,- istnieje mozliwosé zablokowania ukladu RAA na roéz-
nych pigetrach. Od polowy lat pietdziesigtych znane sg analogi A II, blo-
kujace receptor A II w Scianie naczyn krwionosnych, z ktorych najlepiej ;
poznana jest saralazyna (14). Znalazla ona zastosowanie gléwnie w diagno-
styce NT naczyniowo-nerkowego, u chorych ze zwigkszonym stezeniem
reniny w osoczu. Obnizenie cisnienia krwi pod wplywem saralazyny
- wskazuje na zwigzek przyczynowy NT ze zwiekszong aktywnoscig naczy-
»nioskurczowa niedokrwionej nerki i pozwala spodziewaé sie skutecznego

obnizenia po operacji (18). Koniecznos¢ podawania saralazyny pozajeli-
towo uniemozliwia wykorzystanie tego leku w przewleklym leczeniu.

Drugg grupe lekéw stanowia substancje hamujgce aktywnosé KA.
Prace Ferreiry i wsp. doprowadzily do wyizolowania z jadu zmii Bot-
, hrops jararaca peptydow, ktére wykazuja wiasciwosci hamowania KA
~na zasadzie kompetencji. Pierwszym z tych zwigzkéw byl nonapeptyd
. (teprotyd) SQ 20881 (6, 18). Ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania do-

zylnego lek ten takze nie znalazi zastosowama w przewleklym lecze-
niu NT.

W r, 1977 Ondettz i wsp. (wg 11) wprowadzili do lecznictwa nie-
peptydowy syntetyczny zwigzek pod nazwg robocza SQ 14,225, ktory
“skutecznie hamowal KA po podaniu doustnym. Zostal on nazwany kapto-
prylem (Captopril, Lopirin, Lopiril) lub kapotenem (Capoten). Jest pro-
dukowany w postaci tabletek 25 mg i 50 mg. Stosowane sg dawki nie
przekraczajace 75—150 mg na dobg, w trzech porcjach. Jest zwykle sku-
teczny w leczeniu NT, zastomoweJ niewydolnosci krgzenia (6, 7, 14, 18,
- 20). Kaptoryl (K) byl pierwszym doustnym lekiem hamu;qcym enzym

przeksztalcajgcy angiotensyne (IKA), ktory znalazl szersze Lastosowame
“kliniczne.

Zdaniem Karlberga i wsp. (wg 7) u chorych z niskim stezeniem
reniny w osoczu wyniki leczenia K sa gorsze. Nalezy stosowaé wowczas
wieksze dawki dla osiagnigcia tego samego efektu hipotensyjnego, co
u chorych z prawidlowym stezeniem reniny w osoczu. Na ogél tylko
w poczglkowym okresie leczenia, obserwuje sie dodatnig korelac;e mig-
dzy wyjsciowym stezeniem reniny w osoczu a spadkiem ci$nienia. Nato-
miast podczas dlugotrwalego leczenia, efekt hipotensyjny K jest nieza-
lezny od wyjsciowego poziomu reniny i A II w osoczu. Zdaniem Ha-
velki i wsp. (wg 5), brak dodatniej korelacji miedzy stopniem obnizenia
ciSnienia a wyjsciowym stgezeniem reniny w osoczu, moze zaleze¢ od
wspoéldziatania lekéw hamujgcych wydzielanie reniny (propranolol),
wzglednie pobudzajacych jej wydzielanie (leki moczopedne). Uwaza sig
obecnie, ze NT naczyniowo-nerkowe stanowi glowne wskazanie do sto-
sowania IKA, a dlugotrwale leczenie IKA mozna nawet traktowac jako
alternatywe leczema Operachnego
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Stwierdza si¢ liczne objawy niepozadane tego leku (5, 6, 7, 14), spo-
odowane obecnoscig wolnej grupy sulfhydrylowej, jak: wysypka i $wigd
kory, neutropenia, eozynofilia, granulocytoza, zaburzenia czucia smaku,
iekiedy $rédmigzszowe zapalenie nerek lub glomerulopatie z zespolem
erezycowym lub ostry niewydolnoseig nerek.

‘Mechanizm ostrej niewydolnosci nerek, jako powiklania po K, nic
st dostatecznie poznany. Byé moze, w nastepstwie gwallownego spadku
iSnienia, dochodzi do ostrego niedokrwienia nerek i zaburzenia auto-
egulacji przesgczania klgbkowego z istotnym uposledzeniem, a nawet
ahamowaniem filtracji, Dlatego u chorych z obustronnym zwezeniem
:tnic nerkowych, a zwlaszeza ze zwgzeniem jednej tetnicy nerkowej,
alezy stosowa¢ K z duza ostroznoscig (1). Zjawisko to jest odwracalne
0 odstawieniu leku. :

Cigza stanowi przeciwwskazanie do leczenia K, poniewaz lek latwo
rzenika przez bariere lozyskowg oraz naczyniowo-nerkowg plodu (7),
omimo Ze nie stwierdzono dzialania teratogennego.

K nie wykazuje szkodliwego wplywu na metabolizm weglowodandw,
nawet, jak dowodza liczne badania doswiadezalne j kliniczne, ma dzia-
inie korzystne, polegajace na zwiekszeniu wrazliwosci tkanek obwodo-
ych na insuling (4). K poprawia tolerancje glukozy. Obiecujace wydaje
¢ by¢ stosowanie K w cukrzycy z nefropatia. Badania Mogensen (wg 10)
'ykazaly, ze leczenie hipotensyjne zmniejsza postepowanie uszkodzenia
erek u 0sob z cukrzycy z zaburzong funkcja nerek.

Sg prowadzone badania nad nowymi IKA pozbawionymi wolnej grupy
ulthydrylowej i wykazujacymi réwniez wybidrcze dzialanie hamujgce
A (tzw. druga generacja). W przeciwienstwie do K, ktéry hamuje
Ktywno$¢ KA przez chelatowanie jonow cynku zawartych w czasteczce
80 enzymu, IKA drugiej generaciji dzialaja przez kompetycyjne bloko-
anie miejsc przylaczania substratu do KA (20).

Pierwszym przedstawicielem nowej generacji IKA byt enalapryl
eniten, Renitec, Vasotec), znany pod nazwg roboczg MK 421. Jest on
rototypem lekéw pochodnych N—karboksymetylowych-dwupeptydéw
pracowanych przez Patchettego i wsp. (wg 12). Nie powoduje on istot-
ych objawéw ubocznych wystepujacych po leczeniu K. Efekt farma-
ologiczny enalaprylu utrzymuje sie dluzej niz K, dzieki czemu moze
n by¢ stosowany jeden raz na dobe. Jest produkowany w postaci table-
k 5 mg, 10 mg i 20 mg; przecigtna dawka dobowa wynosi 10—40 mg.
nalapryl, podobnie jak K, moze spowodowa¢ wystapienie niewydolnosci
erek u chorych ze zwezeniem tetnic nerkowych (6).

Istniejg dwie grupy lekéw, z ktorymi IKA nie powinny by¢ 1aczone:
ki moczopedne oszczedzajace potas (obawa hiperkalemii) oraz inhibi-
ry syntezy prostaglandyn (indometacyna, kwas metylosalicylowy i inne
iesterydowe leki przeciwzapalne), ktore znosza dzialania hemodynamicz- -
e (6, 18).

Zahamowanie KA charakteryzuje sie zmianami hormonalnymi, hemo-
ynamicznymi i zmiang czynnosci nerek. ity
Zmiany hormonalne to przede wszystkim zmniejszenie stezenia A II
aldosteronu w surowicy. Towarzyszy temu wzrost stezenia A I i reniny,
inin i prostaglandyn. Efckt obnizenia ciSnienia tetniczego w leczeniu

A
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dlugotrwatym zalezy nie tylko od hamowania KA, ale rowniez od wzro-
stu bradykininy, prostaglandyn (zwlaszcza E,), zmniejszenia efektu adre-
nergicznego zwiazanego z obserwowanym obnizeniem poziomu noradre-
naliny, prawdopodobnie takze od hamowania rozpadu enkefalin i beta

.endorfin (6, 18).

~ Zmiany hemodynamiczne poprzez rozszerzenie tetnic, obnizenie oporu
obwodowego i cisnienia tetniczego wyrazajg sie wzrostem objetosci mi-
nutowej serca. : :

Czynnos¢ nerek podczas leczenia IKA pozostaje na ogél nie zabu-

rzona (3). W odpowiednio stosowanych dawkach lekéw mimo obnizenia

cisnienia tetniczego, filtracja klebkowa utrzymuje sie¢ na zwyklym pozio-
mie, dzigki redukcji naczyniowego oporu nerkowego. :
IKA znajdujg zastosowanie w roznych postaciach NT z wyjatkiem

. pierwotnego aldosteronizmu (6, 14), nie tylko w leczeniu zaawansowa-

nych lecz takze wczesnych okresow NT. Moga by¢ stosowane samodziel-

-nie, jako leki pierwszego rzutu, albo w polgczeniu z innymi lekami. Szcze-

golnie silnie dzialajg w skojarzeniu z lekami moczopednymi. IKA wyka-
zuja przewage nad innymi »,wazodylatatorami”, poniewaz nie powodujg
przyspieszonej czynnosci serca, nie wywolujg réowniez hipotonii ortosta-

tycznej (14).

Kojarzenie z lekami blokujgcymi kanal wapniowy i lekami moczo-

pednymi wydaje sig.byé szczegolnie pozyteczne. Reakcje nadmiernego

obnizenia. cisnienia tetniczego zdarzajg sie u ch’qryc;h po intensywnym

leczeniu moczopednym, z obnizonym poziomem sodu w surowicy. Zale- -

cane sg w leczeniu NT u chorych w wieku starszym, poniewaz nie wy-
wieraja niekorzystnego dzialania na osrodkowy uktad nerwowy, nie dzia-
lajg depresyjnie na miesien sercowy, nie zmniejszija przeplywu wienco-
wego 1 nerkowego. Cenng zaleta jest mozliwosé stosowania ich u chorych
z cukrzycg i niewydolnoscig krazenia, czesto towarzyszacych nadcisnie-
niu (4). ;

Wykazaro rownicz bezposredni wplyw cytoprotekeyjny IKA na ko-
morki migsnia sercowego. Ta wlasciwose wykorzystano juz z powodze-
niem u chorych z ostrym niedokrwieniem mieénia sercowego w celu:
ograniczenia wielkosci strefy martwicy (8). Mechanizm lego dzialania nie
jest znany. '

Korzystne wyniki leczenia NT stwierdzono u chorych z astmg oskrze-
lowy (2). :

Okazalo sig, ze IKA bywaja wysoce skuteczne u chorych z niewy-
dolnoscig krazenia oporna na inne, znane dotgd sposoby leczenia farma-
kologicznego (6, 7, 16, 18). Pobudzenie ukladu adrenergicznego i osi RAA

Jest wezesnym wyréwnawezym objawem w niewydolnosci krgzenia. Me-

chanizm ten z czasem staje sie szkodliwy, prowadzac do zaostrzenia nie-

wydolnosci krazenia, z zatrzymaniem w ustroju sodu i wody oraz rozwi-
" nigcia sie pelnoobjawowego zespotu obwodowego. W ciezkiej i przewleklej

niewydolnosci krazenia IKA moga by¢ stosowane jako lek uzupelniajgcy
leczenie klasyczne. Takze jako jedyny lub w skojarzeniu z lekami mo-

- czopednymi w umiarkowanej i lekkiej postaci niewydolnosci krazenia.

Mogg przywracaé zaburzony przez diugotrwale leczenie moczopedne

. gradient komérkowo-pozakomérkowy potasu i magnezu w migséniu serco-
i . A B : 3§ L s
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wym, a tym samym zmniejsza¢ mozliwos¢ wystepowania groznych dla
zycia zaburzen rytmu serca (16).

W zwigzku z dzialaniem rozszerzajgcym naczynia i korzystnym wp}y-
wem IKA na profil lipidowy surowicy krwi (17) sa préby zastosowania
ich w przewleklych zaburzeniach krgzenia obwodowego oraz w leczeniu
chorych z nadcisnieniem plucnym (9).

Stwierdza si¢ postepy nad syntezg nowych IKA (20). W sumie zsyn-
tetyzowano okolo 10 zwigzkow wykazujacych cechy hamowania KA, kto-
re znalazly zastosowanie w praktyce Kklinicznej (7). Wprowadzeme IKA
spowodowalo wiecle badan, zapoczatkowalo nowy kierunck leczenia cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego, zwigkszylo mozliwosei lecznicze, zwla-
szcza w przypadkach opornych na dotychczasowe leczenie. :

PISMIENNICTWO

1. Aldigier J. i wsp.: Am. J. Cardiol., 1982, 49, 1447. — 2, Bertolt L. i wsp.:
" Postrad. Med. J., 1986, 62 (suppl. 1), 47. — 3. Bruner H. i wsp.: J. Cardiovasc.
Pharmacol., 1987, 9 (suppl. 3), 6. — 4. Dominguez J. R. i wsp.: Postrad. Med. J.,
1986, 62 (suppl. 1), 66. — 3. Havelka J. i wsp.: Am. J. Cardiol, 1982, 49. 1467. —
6. Januszewicz W., Sznajderman M.: Nadcisnienie tetnicze. Warszawa 1987. — 7.
Kolber-Postepska B.: Wiad. Lek., 1987, 16, 1104, — 8. Lefer A. M. i wsp.: Phar-
macology, 1984, 29, 61. — 2. Lazowski J.: Pol. Tyg. Lek., 1983, 38, 1393, — 10. Mo-
gensen C, E.. Br, Med. J., 1982, 285, 66.

11. Ondetti M. A.: Science, 1977, 196, 441. — 12. Patchett A. i wsp.: Nature,
1980, 288, 280. — 13, Phillips M. I.: Fed. Proc., 1983, 42, 2667. — 14. Reszewska J.
i wsp.: Pol. Arch., Med. Wewn., 1986, 75, 225. — 15. Rosenthal J. H. i wsp.: Hyper-
tension, 1984, 6, 383. — 16. Rudolph W. i wsp.: J. Cardiovasc. Pharmacol., 1987, 9
(suppl. 2), 43. — 17. Simon A. C. i wsp.: Am. J. Med., 1984, 76, 71. — 18. Sznaj-
derman M., Januszewicz W., Cybulska I.: Leczenie nadci$nienia. Warszawa 1988, —
19. Wiecek A.: Pol. Arch. Med. Wewn., 1983, 69, 1, 69. — 20 Wiecek A.: Pol. Arch.
Med. Wewn., 1986, 76, 291.

Whplynelo: 2.06.1989 r. .



