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Inhibitory renin-angiotenzinového systému (RAS) jsou
u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
s glomeruldrni filtraci kategorie 1-3 (G1-G3) a protein-
urif se souc¢asnou pritomnosti diabetu nebo bez soucasné
pritomnosti diabetu povazovany na zdkladé klinickych
doporuceni za terapii prvni volby. Je jasné prokazano,
ze inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
nebo blokdtory angiotenzinového receptoru (ARB) u pa-
cientll s méné pokrocilym onemocnénim ledvin vyznamné
zpomaluji progresi CKD v porovndni s ostatnimi bézné
pouzivanymi antihypertenzivy, jako jsou diuretika, be-
tablokatory nebo blokdtory kalciovych kanalt. Evidence
o ptinosu 1é¢by tykajici se pacientii s pokrocilym CKD
kategorie G4-Gs je ale stdle nedostate¢nd. Spolu s pred-
sudky o negativnim vlivu protrahované inhibice systému
RAS na hemodynamiku glomerulu u pacientli s pokro-
¢ilym onemocnénim ledvin vede k nizkému vyuziti této
lécby u pacienttt s CKD G3-Gs. Recentni studie ukazu-
ji, ze na zakladé neopodstatnénych obav je u vyznamné
c¢asti pacientti 1é¢ba inhibitory RAS zdmérné vynechana.
Mezi preferovand antihypertenziva u pacienti s CKD pati{
blokatory kalciovych kandlti (BKK). Cilem komentované
studie bylo porovndni rizika progrese CKD do termindlni-
ho stadia s nutnosti ndhrady funkce ledvin (renal replace-
ment therapy, RRT), mortality a zdvaznych nezddoucich
kardiovaskuldrnich pfihod (MACE) pti 1écbé inhibitory
RAS a BKK u pacienti s pokroc¢ilym CKD v bézné klinické
praxi.

Jedn4 se o observa¢ni studii dat Svédského renalnfho
registru. Jde o ndrodni registr, do kterého jsou odesila-
na data pacientti vSech stupitt CKD v nefrologické péci.
Zahrnuje informace o ambulantnich kontroldch vcéetné
Kklinickych i laboratornich dat. Do registru ptispivd 96 %

nefrologickych pracovist ve Svédsku, poskytuje data
75-90 % pacient v nefrologické péci s pokrocilosti CKD
G4-Gs. Do analyzy byli zahrnuti pacienti s odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?, u kte-
rych byla v obdobi mezi lednem 2007 a prosincem 2016
zahdjena lécba inhibitory RAS nebo BKK. Podminkou byla
absence této medikace v predchozich 12 mésicich. Preva-
lentn{ pacienti s touto 1é¢bou byli ze studie vylouceni,
stejné jako pacienti s anamnézou transplantace ledviny,
eGFR > 30 ml/min/1,73 m* nebo ti, u nichz doslo k zaha-
jeni 1é¢by obéma pripravky soucasné. Analyzovana byla
vsechna dostupna laboratorni a klinickd data od vstupu
do studie do smrti, odcestovani ze zem¢é nebo zahdjeni
RRT. Studovana byla zakladni demografickd data pii vstu-
pu do studie (vek, pohlavi, eGFR, komorbidity - diabetes,
ischemicka choroba srdecni, infarkt myokardu, srde¢ni
selhdni, arytmie, periferni onemocnéni cév, cerebrovas-
kuldrni onemocnéni), medikace - betablokdtory, thiazi-
dov4, klickova, kalium Settici diuretika, vazace drasliku,
nesteroidni antirevmatika, statiny, systémovy tlak, moco-
vy pomér albuminu/kreatininu (albumin creatinine ratio,
ACR), kalemie, rychlost poklesu eGFR pred zahdjenim
a po zahdjeni terapie, vyskyt kardiovaskuldrnich komplika-
ci s nutnosti hospitalizace v $esti mésicich pred zarazenim
do studie, hospitalizovanost rok pted inkluzi, anamnéza
zachytl hyperkalemie, anamnéza akutniho poskozeni led-
vin (AKI). Primdrnim cilovym ukazatelem byla iniciace
RRT definovand jako zahdjeni pravidelné dialyzacni 1écby
nebo transplantace ledviny. Sekunddrnim cilovym uka-
zatelem byla analyza mortality ze vSech pri¢in a MACE
definovanych jako umrt{ z kardiovaskuldrni ptic¢iny, hos-
pitalizace z divodu cévni mozkové piithody nebo infarktu
myokardu. Pro analyzu byl uzit multivariantni regresni
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model, data byla adjustovana na plazmatickou koncentraci
drasliku a ACR.

Z celkem 21 tisic pacientt v nefrologické péci s eGFR
< 30 ml/min/1,73 m>bez anamnézy transplantace ledviny
jich 66 % bylo 1é¢eno inhibitory RAS nebo BKK. Po vylou-
¢eni pacientt, kteti antihypertenziva viibec neuzivali, nebo
naopak je obé skupiny uzivaly soucasné, bylo do studie
zahrnuto celkem 4 800 nemocnych. Ve skupiné s inhibi-
torem RAS bylo 2 458 (51 %) pacientt, ve skupiné 1écené
BKK 2 345 (49 %) pacientt. Pacienti ve skupiné s inhi-
bitorem RAS byli nejcastéji 1éceni enalaprilem (37 %),
ddle kandesartanem (23 %), losartanem (21 %) a ramipri-
lem (10 %). Pét pacientl ve skupiné bylo 1é¢eno dudlni
blokddou RAS s ACEI a ARB. Pacienti ve skupin¢ s BKK
uzivali nejcastéji amlodipin (55 %) nebo felodipin (37 %).
Median véku pacientd byl 74 (64-81) let, medidn eGFR
20 (15-21) ml/min/1,73 m?, ACR 28 (7-108) mg/mmol.
Nejcastéji se vyskytujici komorbidity predstavovaly dia-
betes (34 %), ischemickd choroba srdecni (26 %) a srde¢ni
selhdni (19 %). Mezi obéma skupinami nebyl vyznamny
rozdil v zddném z demografickych parametru. Stejné tak
soucasnd 1écba betablokatory u 63 % pacientd, klickovymi
diuretiky u 63 % pacientil a statiny u 50 % pacient byla
srovnatelna v obou skupinach. Pacienti ve skupiné lécené
inhibitory RAS méli pti zahdjeni 1écby nizsi systolicky tlak
a ACR, vyssi eGFR a vys$i prevalenci komorbidit (DM,
srdecni selhdni, arytmie) nez pacienti ve skupiné¢ lécené
BKK.

Medidn sledovani byl 4,1 roku, nejdelsi sledovani tr-
valo 10,4 roku. Riziko rendlniho selhdni po péti letech
bylo ve skupiné s RAS signifikantné nizsi (35 % vs. 39 %
u pacienti 1é¢enych BKK; rozdil rizika -3,3 % v jednom
roce, —4,4 % ve trech letech) (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 0,79). Pétileté riziko mortality bylo 49,5 % ve skupiné
s BKK a 48,3 % ve skupiné s RAS. Pétileté riziko MACE se
u obou skupin nelisilo (25 %). U 18 % pacientii 1écenych
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Vice nez 15 % pacientit s arteridIni hypertenzi trpt rovnéZ
chronickym onemocnénim ledvin. Inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu a blokdtory angiotenzinového receptoru
predstavuji pro pacienty s albuminurii antihypertenziva prv-
ni volby. Patii mezi nékolik mdlo klinicky potvrzenych léciv
zpomalugicich progresi rendini dysfunkce u pacienti s albu-
minurit. Zatimco data potvrzujict vendIni a kardiovaskuldrni
benefit ACEI a ARB u pacientit s lehc¢im poSkozenim ledvin
(CKD G1-G3), zvldsté u pacientii s diabetem, jsou dostatec-
nd, dat podporujicich jejich prinos i u pacientii s pokrocilym
onemocnénim ledvin CKD G4-G5 je mdlo.

Inhibitory RAS (ACEI/ARB) vedou ke ztrdté kontraktili-
ty eferentni glomeruldrni arterioly, coZ prispivd ke sniZent
intraglomeruldrniho tlaku a ndsledné k akutnimu poklesu

RAS probéhla hospitalizace pro hyperkalemii, 3,4 % muse-
lo byt hospitalizovadno pro rozvoj akutniho selhdni ledvin.
Ve skupiné s BKK bylo hospitalizovano pro hyperkalemii
0,8 % pacientl a 3,1 % pro AKIL.

U pacientti [écenych RAS byla patrna pomalejsi progre-
se rendln{ dysfunkce oproti pacientiim lé¢enym BKK bez
ohledu na pohlavi, pfitomnost nebo absenci diabetu, miru
albuminurie, eGFR, pfitomnost nebo nepritomnost srde¢-
nfho selhdni nebo korekci systémového tlaku. Vyznamnd
interakce byla zaznamendna v souvislosti s vékem, u pa-
cienti mladsich 7o let vedlo uziti RAS k vyznamnému
zpomaleni alterace rendlni funkce v porovndni s pacienty
lé¢enymi BKK, po 70. roce Zivota jiz vliv na rendlni funkce
nebyl ziejmy. Co se ty¢e mortality a vyznamnych kardio-
vaskularnich komplikaci, pacienti se srdecnim selhanim
a pritomnym onemocnénim ledvin CKD G4-Gs5 1é¢eni
inhibitory RAS meéli vyssi riziko umrt{ a MACE v porov-
nanf s pacienty lécenymi BKK (p < 0,01). Napfi¢ celou
kohortou po adjustaci na vSechny sledované parametry
(demografickd data, medikace, laboratorni parametry,
systémovy tlak, komorbidity) bylo u pacientli lécenych
RAS riziko vyvoje rendlniho onemocnéni do terminal-
niho stadia oproti pacientim lé¢enym BKK vyznamné
nizsi (HR 0,79 [0,69-0,89]). Vliv na mortalitu a MACE
byl srovnatelny (HR umrti 0,97 [0,88-1,07], HR MACE
1,0 [0,88-1,15]).

Lze uzaviit, Ze terapie inhibitory renin-angiotenzi-
nového systému v porovnani s lécbou blokatory kalcio-
vych kandlt vedla u pacientti s pokrocilym chronickym
onemocneénim ledvin CKD G4-Gs5 ke zpomaleni progre-
se do termindlniho stadia s nutnosti RRT. Riziko tmrti
a MACE bylo srovnatelné. I u pacientli s pokrocilou re-
ndlni dysfunkci dosud nedialyzovanych miize stdle 1é¢ba
inhibitory RAS spolu s antihypertenznim ucinkem mit
i protektivni vliv na progresi do rendlniho selhani s moz-
nosti odddlen{ nutnosti zahdjeni ndhrady funkce ledvin.

glomeruldrni filtrace. Pokles filtrace v tomto kontextu je reflext
hemodynamickych zmén. Zmirnéni hyperfiltrace timto mecha-
nismem prispivd k benefitim inhibitorit RAS. Akutni hemo-
dynamické zmény glomeruldrni filtrace mohou, ale nemuseji
nutné znamenat nastartovani dlouhodobych zmén v rendlni
dynamice smétrujici k progresi rendintho postiZent.

Podle klinickych doporucent pro lécbu arteridini hypertenze
po zahdjent 1écby inhibitory RAS by méla byt monitorovdna
koncentrace kreatininu v séru a v pripadé vzestupu na hod-
notu 30 % a vice by méla byt ddvka prinejmensim reduko-
vdna nebo 1écba inhibitorem prerusena. Post hoc analyza
klinickych studii ONTARGET (Ongoing Telmisartan alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
a TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment Study

postgradualni nefrologie « rocnik XIX « ¢islo 3 - fijen 2021 17



in ACE-intolerant Subjects With Cardiovascular Disease)
nenasla asociaci mezi poklesem eGFR = 15 % a progresi CKD.
Na druhou stranu, ve studii ADVANCE (Action of Diabe-
tes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation) byl vzestup koncentrace
kreatininu spojen s novym vznikem nebo s progresi stdvajici
nefropatie. Nutno vsak podotknout, Ze polovina pacientii se
zhorsenou vendlni funkci byla po aktivni run-in fdzi ran-
domizovdna do vétve s placebem, nabizi se tedy tvaha, Ze
vzestup hodnoty kreatininu je odrazem progrese vlastniho
onemocnént ledvin.

American Heart Association v guidelines pro 1écbu hy-
pertenze doporucuje ACEIJARB jako terapii prvni volby
u pacientit s CKD G3 a vys$s$i nebo u pacientit s CKD G1-G2
s albuminurii > 300 mg/g. Na druhou stranu, podle dopo-
ruceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) by mél byt ACEI/ARB ,docasné vysazen“ u pacientii
p7i poklesu glomeruldrni filtrace (GFR) na hodnotu nizsi ne2
1 mljmin/1,73 m*> (CKD G3a-GS5), pokud je soucasné pritomna
komorbidita zvysujici riziko akutniho selhdni ledvin. Nicmé-
né ddle je doporuceno neprerusovat rutinné lécbu ACEI/ARB
u pacienti s GFR < 30 ml/min/1,73 m? pro nefroprotektivni
Ucinek této terapie. V duisledku nedostatku dat a z toho ply-
noucich pochybnosti vyznamnd ¢dst pacientii s onemocnénim
ledvin dosahuje stupné CKD G4-GS, aniZ by byla inhibitory
RAS lécena. Antihypertenzni medikaci uivd ve stadiu CKD GS
vice nez 9o % pacientii. Nejednd se o lokdlni pristup, napric
ndrodnimi registry neni inhibitory RAS léfeno 30 % pacientii
s CKD, u pacientii s CKD G4-G§ se to tykd 40-70 %. V kli-
nické praxi ¢asto akutni zmény v GFR s patrnym vzestupem

koncentrace kreatininu v séru vedou k vysazeni inhibitorii RAS,
pricemZ v rdmci dal$itho sniZovdni rendini funkce pti chronické
progresi vendIni dysfunkce zapricinéné viastnim onemocnénim
Je prerudent této 1éCby trvalé.

Stejnd skupina autori jako u komentované studie v ob-
servacni studii z dat $védského registru analyzovala vysledky
prevalentnich pacientii lécenych inhibitory RAS, u kterych
doslo k poklesu eGFR na hodnotu nizsi neZ 30 mljmin/1,73 m>.
Porovndvala skupinu, u niz byl inhibitor RAS vysazen béhem
Sesti mésicii po dosazent filtrace 30 mlfmin/1,73 m?, s pacienty,
u nichZ bylo v 1é¢bé pokracovdno i pres tento pokles filtrace.
Cilovym ukazatelem bylo srovndn{ pétiletého preZiti, MACE
a dosaZent termindiniho stadia selhdni ledvin (ESRD) s nut-
nosti ndhrady funkce ledvin. Ukoncent 1écby inhibitory RAS
2vysilo riziko dmrti (41 % vs. §5 %), 2vysilo incidenci MACE
(48 % vs. 60 %) a sniZilo riziko progrese CKD s nutnost{ RRT
(36 % vs. 28 %). Zpomalent progrese u pacientii lécenych in-
hibitory bylo v porovndn{ s pacienty s ukoncenou lécbou vidy
vyznamné, bez ohledu na miru GFR, kdy byl inhibitor vysazen.

Zdsadni limitaci komentované studie je jisté observacni pvi-
stup. Data pacienti z registru jsou vidy urcitym zpiisobem
2kreslena, selektovdna. Diwvod zahdjent 1échy inhibitory RAS
nent zndm. Ne vSechna data jsou zndma, coZ je obejito stati-
stickymi metodami, které jsou zatiZeny vétsi ¢i menst chybou.
Nicméné v soucasnosti jde o jednu z nejvétsich studii zabyva-
Jicich se timto tématem.

Lze shrnout, Ze i u pacientii s pokrocilym onemocnénim led-
vin CKD G4-G5 lze p1i znalosti rizik zvaZovat lécbu inhibitory
renin-angiotenzinového systému pro jejich vendlni a kardio-
vaskuldrni benefit. Rutinni vysazovdni této 1écby nent nutné.
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