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Inhibitory renin-angiotenzinového systému (RAS) za-
hrnujici inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) a blokatory angiotenzinovych receptort (ARB)
zpomaluji pokles rendlni funkce u pacientl s mirnym
az stfedné zdvaznym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD). U pacientii s pokrocilym CKD jejich ponechdni
nebo vysazeni, na zdklad¢ vysledki multicentrické ran-
domizované kontrolované studie STOP ACEi, nema vliv
na rychlost poklesu rendlni funkce béhem tii let, na vyvoj
do terminalniho selhdni ledvin (ESRD) ani neovliviiuje ¢as
nutnosti zahajeni dialyza¢ni 1é¢by. Mechanismus tc¢inku
jednotlivych skupin 1€kt je odliSny. ACEI snizuji produk-
ci angiotenzinu II a zabranuji degradaci vazoaktivniho
bradykininu, ARB se vdZou na angiotenzinové recepto-
ry I. Vzhledem k rozdilnému biologickému ucinku je tedy
mozné, ze efekt na progresi rendlni dysfunkce se mezi
obéma skupinami lisi. Cilem komentované subanalyzy stu-
die STOP ACEi bylo posoudit efekt vysazeni ACEI a ARB
v kazdé skupiné zvl4se.

V multicentrické nezaslepené randomizované kon-
trolované studii STOP ACEi byli pacienti s pokrocilym
a progresivnim chronickym onemocnénim ledvin rando-
mizovani k vysazeni nebo pokracovani 1é¢by inhibitory
RAS. Primdrnim vyslednym ukazatelem byla odhadovand

glomeruldrni filtrace (eGFR) ve tfetim roce. Sekunddrnim
vyslednym ukazatelem byl vyvoj termindlniho selhdni led-
vin, pokles eGFR o 50 % nebo zahdjeni dialyzac¢ni 1é¢by,
hospitalizovanost, vyvoj krevniho tlaku, fyzickd vykonnost
a kvalita zivota. Do studie byli zahrnuti pacienti starsi
18 let s eGFR nizsi nez 0,5 ml/s/1,73 m?, s poklesem eGFR
0 = 0,03 ml/s/1,73 m?/rok v pfedchozich dvou letech a uzi-
vajici ACEI, ARB nebo ob¢ léciva déle nez Sest mésict.
Vylucovacimi kritérii byly nekontrolovand hypertenze,
anamnéza infarktu myokardu nebo mozkové ptihody
v predchozich Sesti mésicich, onemocnéni ledvin vyza-
dujici 1é¢bu imunosupresi nebo ndhradou funkce ledvin
vcetné dialyzy nebo transplantace. Pro potfeby komento-
vané subanalyzy byla alokacni kritéria celkové randomi-
zace ponechdna, ale jednotlivé skupiny pacientt uzivajici
terapii ACEI nebo ARB nemély randomizovand kontrolni
ramena, pouze v ramci celku. Primdrnim vyslednym uka-
zatelem post hoc analyzy byla hodnota eGFR ve tfetim
roce vypoctend pomoci rovnice MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease). Sekunddrni vysledny ukazatel
predstavovaly doba vyvoje do ESRD a vysledny ukazatel
slozeny z poklesu eGFR > 50 %, rozvoje ESRD nebo zaha-
jeni ndhrady funkce ledvin (RRT), dale hospitalizovanost,
kardiovaskuldrni prihody a mortalita. Intention-to-treat
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analyza byla adjustovdna na parametry zdkladni studie
(ve€k, diabetes, stiedni arterialni tlak, proteinurie, eGFR).
Osm pacientd z piivodni studie bylo vyfazeno pro nedo-
statek dat nebo pro soubéznou lé¢bu ACEI a ARB.

Do studie STOP-ACEI bylo randomizovdno 411 pacien-
th, pro ucely post hoc analyzy byla vyuzita data 403 pacien-
tl: 99 pacientl uzivajicich ACEI a 104 pacientt 1écenych
ARB v rameni s vysazenim RAS; 123 pacientti na ACEI a 77
uzivajicich ARB v rameni s pokracovanim RAS. Vstupni
charakteristiky ve vSech ¢tyfech skupinach (1é¢ba ACEI,
ARB v obou ramenech [s RAS, bez RAS]) se nelisily. Medi-
an véku byl 61,4-64,1 roku, primérnd hodnota kreatininu
312-322 pmol/l, primérna eGFR 17,7-17,9 ml/min/1,73 m*
Odhadovand eGFR ve tfetim roce u 222 pacientt 1écCe-
nych pii randomizaci ACEI byla 10,4 + 1,1 ml/min/1,73 m?
ve skupiné s prerusenim 1é¢by a 12,0 + 0,8 ml/min/1,73 m*
u pacienttl pokracujicich v 1é¢bé. U 181 pacientt rando-
mizovanych do ramene ARB byla u eGFR po 36 mésicich
9,7 + 0,7 ml/min/1,73 m* ve skupiné s ukoncenou lécbou
a 10,2 + 1,0 ml/min/1,73 m* ve skupiné¢ pokracujici v 1é¢bé.
U pacientti po vysazeni inhibitorti RAS byl patrny pokles
eGFR 0 9,1 ml/min/1,73 m?% u téch, kde bylo v 1é¢bé po-
kracovano, byl pokles podobny - 7,6 ml/min/1,73 m2. Pra-
meérny rozdil mezi skupinou s vysazenou lé¢bou inhibitory
RAS ve srovndni s pokracujici 1é¢bou inhibitory RAS tak
¢inil 0,5 ml/min/1,73 m*/rok. V podanalyze skupin s ACEI
a ARB byl pokles podobny. Do ESRD nebo RRT dospélo
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Inhibitory renin-angiotenzinového systému patvi u pacientit
s chronickym onemocnénim ledvin a proteinurii mezi 2dkladni
kameny 1écby. Na zdkladé robustnich dat jsou inhibitory RAS
v doporucenich pro 1écbu arteridIni hypertenze u pacienti
s CKD a proteinurii (CKD G1-G4, A3) konzistentné uvddény
jako antihypertenziva prvni volby zpomalujict progresi chro-
nického onemocnéni ledvin. Ve studii RENAAL losartan u 1 §13
diabetikit 2. typu s CKD a albuminurii 2lepsil kompozitni vy-
sledny ukazatel zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru,
ESRD nebo umrti 0 16 % proti placebu.' V Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial byla lécba irbesartanem u 1 715 diabetiki
2. typu s albuminurii a CKD spojena se zpomalenim progrese
CKD do ESRD oproti placebu nebo lécbé s amlodipinem.? Ra-
mipril ve studii AASK poddvany Afroamericantim s vaskuldrni
nefrosklerézou v porovndni s metoprololem nebo amlodipinem
vedl ke sniZent rizika vysledného ukazatele sloZeného z poklesu
eGFR > 50 %, ESRD nebo timrti o 22 9%, respektive 38 %.3
Protektivni viiv blokddy RAS na rendln{ funkci u nediabetiki
s CKD a mirnou albuminurii jig nent tak presvédcivy, proto je
preference 1é¢by ACEI nebo ARB jako prvni linie 1écby arteridlni
hypertenze u nediabetikii s CKD G1-G4, A2 pouze navrhovdna.*

O bezpecnosti a ucinnosti 1écby RAS u pacientii s pokroci-
lym CKD bylo dlouho polemizovdno. V malych observacnich

béhem sledovaného tiiletého obdobi 65 % pacientt, kte-
rym byl vysazen po randomizaci ACEIL v porovnani s 54 %
pacientti, kterym byl ACEI ponechan. Ve skupiné s ARB
dospélo do termindlniho selhdni ledvin nebo RRT 60 %
pacientli bez ohledu na to, zda byl ARB ponechdn, ¢i vy-
sazen. Kompozitniho vysledného ukazatele (vyvoj ESRD,
zahdjeni RRT nebo pokles eGFR > 50 %) doséhlo 71 %
pacientl ve skupiné s vysazenim ACEI po randomizaci,
59 % s pokracujici lé¢bou ACEIL, 65 % pacientt po vysazeni
ARB a 69 % podstupujicich 1é¢bu ARB. Vyskyt kardiovas-
kuldrnich pithod byl ve véech ¢tyfech skupindch podobny
vyjma hypertenze, kterd byla ¢ast¢jsi ve skupindch pacien-
tl s vysazenym ACEI nebo ARB. Hospitalizovanost byla
vy$si u pacientl randomizovanych do ramene ACEI a po-
kracujicich v terapii nez u pacientti s vysazenymi ACEL
V rameni s ARB byla naopak vys3si ¢etnost hospitalizaci
u pacientti, u nichz byly ARB vysazeny.

Zgvérem, v post hoc analyze studie STOP ACEi nebyl na-
lezen vliv ponechéni nebo vysazeni ACEI ani ARB na roz-
dil v poklesu eGFR b¢hem tiiletého sledovdni u pacientt
s pokrocilou rendlni dysfunkei. Rychlost poklesu eGFR
mezi pacienty s pokracujici nebo vysazenou 1é¢bou ACEI
i ARB se nelisila. Pacienti 1é¢eni ACEI po jejich vysazeni
dospéli do ESRD nebo k zahdjeni RRT c¢astéji nez pacienti,
u kterych byla tato lécba ponechdna. U pacientil lé¢enych
ARB nem¢élo vysazeni ¢i ponechdni téchto 1é¢iv vliv na vy-
voj rendlni dysfunkce.

studiich byl patrny vzestup glomeruldrni filtrace (GFR) po vy-
sazent inhibitorit RAS, coZ vedlo k hypotéze, Ze pokracujici
lécba inhibitory RAS miuiZe u pacientii s pokrocilou rvendini
dysfunkct vést k akceleraci vyvoje do ESRD. Tyto domnénky
byly podporovdny hemodynamickym efektem inhibitorii RAS
manifestujicim se pii zahdjent 1écby, kdy prechodné miiZe dojit
ke zméndm GFR. Jasné vysledky neptinesla ani velkd observac-
ni studie ze Svédského registru, ve které sice vysazeni inhibitorii
RAS vedlo ke zvySeni mortality v péti letech 0 13,6 % a zvysent
rizika vzniku vyznamnych kardiovaskuldrnich p¥thod o 11,9 %,
nicméné riziko nutnosti zahdjent ndhrady funkce ledvin kleslo
0 8,3 %.5 V klinické praxi je 1écba inhibitory RAS u pacientil
s pokrocilou dysfunkci ledvin stdle béiné ukonfovdna. Vy-
namnym meznikem v této otdzce byla studie STOP ACEi
publikovand v roce 2022.5 Jednd se o prvni randomizovanou
studii zahrnujict pacienty s pokrocilym onemocnénim ledvin
s odhadovanou glomeruldrni filtraci niZsi neZ 0,5 ml/s/1,73 m?,
kterd se zaméruje na vyvoj rendini funkce s ohledem na pone-
chdni nebo vysazeni inhibitortt RAS. Po vysazent inhibitori
RAS nedoslo u téchto pacientii ke klinicky vyznamnému 2vy-
Seni eGFR ani v rdmci celého souboru, ani v podskupindch
pacientii s ohledem na diabeticky status, proteinurii, krevni
tlak, vék nebo zdvaZnost vendinitho onemocnéni pii vstupu
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do studie. PoCet pacientii, kter{ dospéli béhem tviletého sledo-
vini do ESRD, se mezi obéma skupinami nelisil, stejné tak
frekvence kardiovaskuldrnich prihod nebo timrti.

V komentované post hoc analyze se autoii zaméruji na sku-
piny 1ékit ACEI a ARB jednotlivé. Mechanismus ti¢inku obou
skupin se lisi. Angiotenziny jsou peptidové hormony odvozené
od proteinového prekursoru angiotenzinogenu. Syntéza an-
giotenzinu probihd za pritomnosti angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE). Hlavnim efektorem renin-angiotenzinové kas-
kddy je angiotenzin II, ktery miiZe byt syntetizovdn i bez ticasti
ACE. Angiotenzinogen je syntetizovdn v jdtrech a uvolitovdn
do krevniho systému, kde je pomoct reninu secernovaného jux-
taglomeruldrnimi buitkami ledvin rozstépen za vzniku an-
giotenzinu 1. Z angiotenzinu I v plicich reakci katalyzovanou
ACE vznikd angiotenzin II. ACE rozklddd i bradykinin. Dalsim
proteolytickym Stépenim vznikd angiotenzin III a IV. Angioten-
2inové receptory AT se nachdzejt zejména v mozku, srdci, na-
dledvindch, ledvindch, cévdch, ovariich a pravdépodobné v dal-
Sich tkdmich. V ledvindch angiotenzin II stimuluje tubuldrni
reabsorpci sodiku a vazokonstrikci eferentni arterioly. Zdrovei
inhibuje uvoliiovdni reninu ledvinami. Inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu a blokdtory angiotenzinovych receptorii
Jsou skupiny lékit, které piisobi bud’ inhibict produkce angioten-
zinu II, nebo blokovdnim tcinku angiotenzinu II na receptor
AT,. Inhibitory RAS maji fadu priznivych ucinki na kardio-
vaskuldrni fyziologii véetné zlepSent endotelidini funkce, snizent
[fibrézy myokardu, regrese hypertrofie levé komory a zlepSent
systolické funkce levé komory. Ugivdni téchto tid lékii zlepsuje
funkci a prognézu u celé rady kardiovaskuldrnich onemocnéni
véetné srdecniho selhdni, hypertenze, cévni mozkové prihody
a ischemické choroby srdecni. ACEI inhibuji formaci angio-
tenzinu II a degradaci bradykininu, coZ zvySuje koncentraci
angiotenzinu I a vede ke zvySené aktivité bradykininu. ARB
selektivné brdni vazbé angiotenzinu II na receptory AT,, 2vysuji
expresi receptorii AT, a AT,. Obé [éCiva zabratiufi negativnimu
vlivu nadprodukce angiotenzinu II na kardiovaskuldrni systém.
Stimulace receptorii AT, pii 1écbé ARB miiZe zvySovat riziko
ruptury aterosklerotickych plaki zvySenim hodnoty metalopro-
teindzy 1 a mit proinflamatorni ui¢inky, aktivace receptorii AT,
muiZe prostrednictvim uvoliiovdni aktivdtoru plazminogenu
typu 1 akcentovat vyskyt akutniho korondrniho syndromu. Co
se tyce kardiovaskuldrni mortality a morbidity, je lécba ACEI
uprednostiiovdna. ARB redukuji proteinurii, indukujt dilataci
eferentni arterioly v glomerulu.” ProtoZe k dilataci prispivd

i zvysend koncentrace bradykininu zpisobend ACEI Ize hy-
potetizovat, Ze by ARB mohly mit menst viiv na glomeruldrni
hemodynamiku neZ ACEIL Tak by ARB mohly na jedné strané
méné negativné oviiviiovat glomeruldrni filtraci nez ACEI u pa-
cientii s rendlnim poskozenim, ale na strané druhé by mohly
byt méné efektivni ve zpomalent rendiniho poskozeni u pacienti
s diabetem. Pres tyto teoretické hypotézy rozdilny viiv ACEI
a ARB na redukci proteinurie a filtracni frakce nebyl potvrzen.

Metaanalyza 119 randomizovanych studii s témér 65 tisici
tcastniky s eGFR < 1 ml/s/1,73 m* porovndvajici ACEI a ARB
vzdjemné, s placebem a s aktivnimi kontrolami ukdzala sniZent
rizika selhdni ledvin a vzniku kardiovaskuldrnich prihod.
ACEI v porovndni s ARB vyznamnéji snizovaly viziko rendl-
ntho selhdni, mortality 2 kardiovaskuldrnich pricin a morta-
lity ze vSech pritin.® Dalsi metaanalyza 44 randomizovanych
kontrolovanych studii u nedialyzovanych pacientit s CKD
G3-G§5 léCenych inhibitory RAS publikovanych v siti MED-
LINE, EMBASE a Cochrane Library Database ukdzala, Ze
monoterapie ACEI sniZuje riziko rendinich prihod (definova-
nych jako kompozit ze: zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v séru, 50% pokles v GFR, vyvoj ESRD), kardiovaskuldrnich
pithod (kompozit z: fatdIni nebo nefatdini infarkt myokardu,
cévni mozkovd prihoda, srdecnt selhdni), umrti z kardiovas-
kuldrnich picin & mortality ze vSech pritin.° Problémem je,
2e studované populace pacientii vetsiny dostupnych studit
Jsou ve stadiu onemocnéni ledvin CKD G3-G§ bez specifikace
2dvagnosti onemocnéni. V komentované studii jsou ahrnuti
pacienti s pokrocilou rendlni dysfunkci, limitaci nicméné je,
2e byli zahrnuti pacienti, kter? pii vstupu do studie uZivali
inhibitory RAS, tudiZ je vzhledem ke vSeobecné praxi moZné,
2e rizikové[si pacienti s ohledem na progresi rendlniho one-
mocnént byli pro diivejst vysazent této medikace ze studie
vylouceni. V komentované studii bylo preruseni lécby ACEIL
p¥i porovndni s preruSenim 1écby ARB asociovdno s vyssi
incidenct progrese do ESRD nebo nutnosti RRT. Toto neby-
lo patrno pro ukonceni 1écby ARB, coZ mohlo byt ovlivnéno
malym pocCtem pacientil.

Post hoc analyza studie STOP ACEi podporuje priznivy
vIiv ponechdni inhibitorit RAS v 1écbé pacientii s pokrocilym
nebo progresivnim chronickym onemocnénim ledvin, ktery byl
patrny ve vysledcich hlavni studie. PrestoZe rozdil mezi pacien-
ty lécenymi ACEI a ARB nebyl vyznamny, vysledky naznacugt,
2e benefit pokracujict 1écby ACEI i s ohledem na mortalitu
2 kardiovaskuldrnich pricin je pravdépodobné vyssi nef u ARB.
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