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ACE inhibitory (ACE-1) a AT1 blokatory (sartany) patfi jiz nékolik let mezi zdkladni Iéky pouzivané u chronického onemocnéni ledvin.
Bylo prokazano, ze obé Iékové skupiny se vyraznou mérou podili na zpomaleni progrese renalni insuficience, a to nejenom zlepsenim
kompenzace systémové hypertenze, ale i pfimym renoprotektivnim ti¢inkem. Data z jednotlivych studii potvrzuji, Ze ACE-l a sartany jsou
co do ucinnosti, tak i bezpecnosti zcela srovnatelné. V tomto jsou vysledky ,kardiologicky” zaméfenych studii prakticky identické jako
vysledky studii s primarnim sledovanym cilem ,nefrologickym”. Pokud jde ale o o¢ekdvany pfinos kombinované lIé¢by ACE-I a sartany,
nejsou jiz zavéry az tak shodné a jednoznacné.
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Combination treatment of ACE inhibitors and angiotensin receptors blockers in nephrology

Both ACE inhibitors and angiotensin receptors blockers belong for several years to basic treatment of the chronic kidney diseases. Both
classes of drugs were shown to prevention of progression of chronic kidney disease. The effect is provided by lowering blood pressure
and concomitant blood pressure independent renoprotective effect. Based on clinical studies we can declare that ACE inhibitors and
angiotensin receptors blockers are comparable in respect to efficacy and safeness. In this regard the results of studies in cardiology
correspond to those in nephrology. There is not general agreement in the assessment of desired effect of combination of ACE inhibitors

and angiotensin receptors blockers treatment.

Key words: ACE inhibitors, angiotensin receptors blockers, proteinuria, prevention of progression of chronic kidney disease.

Uvod

Hlavnim mechanizmem Gcinku ACE-l a sar-
tanl je zdsah do renin-angiotenzin-aldostero-
nového systému (RAAS). Renin vznikd v ledvi-
nach, je uvolrhovan do obéhu a jeho plsobenim
se ménf angiotenzinogen na angiotenzin | (Al).
Cirkulujfci Al se vlivem angiotenzin konvertuji-
cfho enzymu (ACE) méni na aktivni angiotenzin
Il (All), ktery vede k vazokonstrikci a stimulaci
sekrece aldosteronu. Angiotenzin Il dale zpd-
sobuje retenci vody a sodiku a stimuluje tvorbu
prostaglandin. V periferii Ize zablokovat aktivaci
receptorl pro All typu 1 pomoci blokatord téch-
to receptord (AT1 blokatory, sartany).

ACE ale kromé pfemény A | na A Il rovnéz
stépf vazodilatacné plsobici bradykinin na ne-
ucinné fragmenty. ACE inhibitory tedy vedou
k hromadéni bradykininu, z ¢ehoZ plyne jeho
podil na hypotenzivnim tcinku této lékové sku-
piny, ale zejména nezadoucf Ucinky jako je kasel
a vyjimecné angioedém.

Uvaha o mozném aditivnim Gcinku kom-
binace ACE-I a sartand vychézi z predpokladu
neuplné blokddy vzniku angiotenzinu Il pfi lé¢-
bé ACE-I. Angiotenzin Il vznika i alternativnimi
cestami (chymaza) a je zndmo, Ze pfi medikaci

ACE inhibitord ¢asto nedochazi k poklesu plaz-
matické hladiny angiotenzinu II.

Nemocni s vyssim pffjmem soli, u nichz je
antiproteinuricky efekt ACE-I mensi (1), by mohli
zvysené odpovidat na kombinaci ACE-l a sar-
tand.

Mezi blokatory osy renin-angiotenzin-al-
dosteron rovnéz fadime blokétory aldosteronu
(spironolakton a eplerenon) a dale piimé inhi-
bitory reninu (aliskiren).

Renoprotekce ACE-I a sartant

Chronickd onemocnénf ledvin, u nichz do-
chazi k poklesu glomerularni filtrace a to zpravi-
dla pod 60 ml/min (= 1,0 ml/s) obvykle progredu-
ji do termindlniho selhani funkce ledvin.

Faktory progrese chronické rendlni insufi-
cience (CHRI) jsou jednak rendlni — proteinurie
a zvyseny intraglomerularni tlak, a jednak non-
rendlni, coz je pfedevsim systémova hypertenze
(tabulka 1).
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Renoprotekce ACE-I a sartand zahrnuje
hemodynamicky a nehemodynamicky Gcinek.
Hemodynamicky Ucinek spocivé v dilataci glo-
meruldrni eferentni arterioly, ¢imz se snizf intra-
glomerularni tlak a nasledné i proteinurie — tedy
jeden z vyznamnych rizikovych faktord progrese
selhanf ledvin.

Nehemodynamicky vliv zahrnuje omezenf
glomeruldrnf hypertrofie a snizenf propustnos-
ti bazadlni membrany glomeruld pro bilkoviny
(tabulka 2).

Snizeni systémové hypertenze a vlastni rendl-
nf ucinky jsou hlavni mechanizmy pozitivniho pud-
sobenf ACE-l a sartant u chronickych nefropatif.

Renalnf indikace k nasazeni ACE-I a/nebo
sartand jsou:

B systémova hypertenze

B piftomnost diabetu mellitu: jiz od stadia
mikroalbuminurie — i pfi normotenzi!

B nediabetickd nefropatie: proteinurie nad

0,5 gramd/24 hodin - i pfi normotenzi!

Tabulka 1. Faktory progrese chronické rendini insuficience

Renalni

Nonrenalni

m proteinurie

m systémova hypertenze

m zvyseny intraglomeruldrni tlak
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Mozna uskali lécby ACE-I a sartany
Prilécbe ACE-I mUZe dojit ke zvyseni s-krea.

Zvyseni o 20-259% vychozi hodnoty, které nepro-

greduje, nevyzaduje prerusenilécby. Progredujici

zvyseni o vice nez 30% nuti k ukoncenf lécby

ACE-l a patrani po moznych pficinach:

B hemodynamicky vyznamné stendzy rendl-
nich tepen

B spizeny intravaskuldrni objem (diuretika,
snizend hydratace, srde¢ni selhani, ascites,
otoky pfi hypoalbuminemii)

B zvySend rendlnivazokonstrikce pfilécbé ne-
steroidnimi antirevmatiky, cyklosporinem.

Akutni selhdni ledvin po nasazeni ACE- je
zpravidla asymptomatické, je provazené hyper-
kalemif a skoro vzdy je reverzibilni po vysazeni
ACE-l a diuretik. Kontrola s-krea a s-K se doporu-
¢uje na konci 1. tydne po nasazeni ACE-.

Obecné Ize doporucit

pFi nasazovani ACE-l a/nebo

sartanu dodrzeni téchto opatieni

B |ék nasazovat pfi obéhové stabilité nemoc-
ného

B vyvarovat se nesteroidnim antirevmatikm
(hypoperfuze v ledvinach pfi renaini vazo-
konstrikci a sklon k hyperkalemii)

B POZOR na kombinaci s verospironem ¢i ami-
loridem — riziko hyperkalemie!

B diabetici maji pfi é¢bé ACE-I vyssi riziko
hyperkalemie

B opatrné na kombinaci s diuretiky (hypoper-
fuse v ledvinach pfi snizené hydrataci)

B pfisklonuk vyssikalemii nasadit dietu s ome-
zenim drasliku (t.j. omezit zejména banany
a peckovité ovoce). Pfi K nad 5,6 mmol/I
ACE-I radégji vysadit.

U nemocnych s rendinf insuficienci upfed-
nostnujeme ACE-I s dudlnim vyluc¢ovanim (spi-
rapril, fosinopril, trandolapril), davku titrujeme
postupné a cilovou davku zpravidla nemusime
redukovat.

ACE-I nebo sartany?

Vétsina dosavadnich studif v nefrologii, za-
méfenych na ACE-I a sartany, porovnavala tyto
2 skupiny navzajem a jen mensi pocet studif
se zaméfil na kombinacni [é¢bu.

Ze vzdjemného porovnani vzesly z jednotli-
vych studif a jejich metaanalyzy tyto zavery:

1. Udiabetikd 1. typu jsou lékem volby ACE-I

(studie EUCLID, Collaborative Study group)
2. U diabetiki 2. typu jsou lIékem volby

sartany (IRMA, RENAAL, IDNT, MARVAL).

Tabulka 2. Renoprotekce ACE-I a sartan(

Hemodynamicky ucinek

Nehemodynamicky tcinek

m dilatace vas efferens

m snizeni glomerulari hypertrofie

m snizeniintraglomeruldrniho tlaku

m snizeni propustnosti glomerulu pro bilkoviny

m snizeni proteinurie

Studie IDNT (s irbesartanem) (2) navic pro-
kédzala zpomaleni progrese CHRI, coz je alfa
a omega naseho snazeni u selhavajicich
ledvin. ACE-I u diabetikd 2. typu vedou
ke snizenf proteinurie (studie BENEDICT,
DETAIL, podstudie HOPE), tento efekt je
srovnatelny se sartany, ale chybf vétsi studie
s ACE-I na progresi renalniho selhanf (tedy
obdoba IDNT).

3. Unediabetickych nefropatii prokézala stu-
die REIN (s ramiprilem) zpomalenf progrese
CHRI. Chybf obdobna studie se sartany.

Spole¢nym zavérem vétsiny téchto studif je,
ze ¢im vyssi je vstupni proteinurie, tim vyssi je
antiproteinuricky efekt ACE-I ¢i sartand. Platf to
i u pokrocilé rendlnfinsuficience. Nékteré studie
prokdzaly i zpomaleni progrese ledvinového
selhdni (IDNT, REIN). Jak sniZeni proteinurie,
takzpomaleni progrese CHRI bylo (aZ na vyjim-
ky) nezdvislé na kontrole systémového TK.

Kombinacni lé¢ba
ACE-I a sartany v nefrologii
Studie CALM (3)

Tato studie, jejiz vysledky byly publikovany
r. 2000, zahrnovala 197 diabetikl s hypertenzi
a mikroalbuminurif. Byla zvolena kombinace
lisinoprilu a candesartanu versus obé skupiny
v monoterapii zvlast. Byl prokazan aditivni Uci-
nek na proteinurii, ale sou¢asné pfi vyrazné lepsi
korekci hypertenze. Na zakladé této skute¢nosti
nelze spolehlivé posoudit miru renoprotekti-
vity kombinace ACE-I se sartany.

Studie COOPERATE (4)
(Combination Treatment of Angiotensin Il
Receptor Blocker and Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor in Nondiabetic Renal Disease)

Bylo sledovéno 263 nemocnych s nediabetic-
kym chronickym onemocnénim ledvin a makro-
albuminurii. Hladina sérového kreatininu se po-
hybovala mezi 133-398 umol/I a proteinurie byla
> 0,39/24 hodin. Nemocni byli randomizovani
k lé¢bé ACE-I (trandolapril 3mg jednou denné),
sartanem (losartan 100mg jednou denné) nebo
kombinaci obou ve stejnych davkach.

Vysledky: ve skupiné s kombinovanou léc-
bou bylo dosazeno lepsiho renoprotektivniho
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benefitu (snizeni proteinurie a zpomaleni pro-
grese rendlniho selhdvani) a to nezavisle na sni-
Zeni krevniho tlaku.

K podobnym vysledklm dosli autofi stu-
die hodnotici kombinaci candesartanu a ena-
laprilu (5).

Studie IMPROVE (6)
(Irbesartan in the Management of PROteinuric
patients at high risk for Vascular Events)

Multicentricka randomizovand kontrolovana
studie, jejimZ cilem bylo posoudit, zda kombinace
ACE-I se sartanem (10 mg ramipril + 300 mg irbes-
artan) je Ucinnéjsi v redukci proteinurie u hyper-
tenznich nemocnych s vysokym kardiovaskuldr-
nim (KV) rizikem v porovnéni se samotnym ACE-I.
Vysoké KV riziko bylo definovano jako pritomnost
DM nebo ischemické choroby srdce, dolnich kon-
Cetin ¢ mozkové aterosklerézy. Do studie bylo
zafazeno, respektive randomizovéano, 405 nemoc-
nych starsich 55 let, hypertonikd se zvysenym KV
rizikem a albuminurii. Nej¢astéjsi pricinou mikro-
albuminurie byla diabetické nefropatie.

Vysledky: kombinovand Iécba nevedla
u mikroalbuminurickych pacientu k vétsimu
poklesu albuminurie nez samotnd lé¢ba ACE-I.
Na druhou stranu ale v podskupiné nemoc-
nych s manifestni proteinurii byla kombino-
vand lé¢ba ucinnéjsi (podobné jako ve studii
COOPERATE). Nevyhodou studie je relativné
kratkd doba trvani — 20 tydnt — a déle zafaze-
ni nemocnych s jen mirnym stupném rendlnf
insuficience. Nesledoval se vliv na progresi led-
vinného selhéni. Pozitivhim vysledkem bylo,
Ze na kombinované lé¢bé dosahlo vyssi procen-
to nemocnych cilového krevniho tlaku < 130/90
a Ze |é¢ba byla velmi dobfe tolerovéna.

Navzdory pfiznivym vysledkim kombino-
vané lé¢by ve vyse uvedenych studiich existuje
stale moznost, Zze davky vyssi nez bézné uzivané
u jednotlivych Iékovych skupin (ACE-I, sartany)
by mohly byt stejné Ucinné jako podavani niz-
sich davek obou skupin v kombinaci.

Rossing et al. ve své studii ukdzal, ze irbesar-
tan v ddvce 900 mg jednou denné je bezpecny
a ma pfidatné nefroprotektivni ic¢inky nezavislé
na zménach systémoveého tlaku krevniho (7).

Schmieder et al. publikoval v r. 2005 vysled-
ky své prace, které pfinasi dikazy o aditivnim



antiproteinurickém efektu velmi vysoké davky
candesartanu (64 mg jednou denné) (8).

Viysoké davky sartant byly dobte tolerovany
a nemély vyssi vyskyt nezadoucich ucinkd.

Negativni ,renadlni” vysledek
kardiologicky zaméiené studie
ONTARGET

V bfeznu 2008 byly zvefejnény vysledky stu-
die ONTARGET. Studie sledovala 25 577 nemoc-
nych s ischemickou chorobou srdce, dolnich
koncetin nebo mozku, nebo s diabetes mellitus
a orgadnovym postizenim. Nemocnf byli rando-
mizovani na lé¢bu ramiprilem 10 mg nebo tel-
misartanem 80 mg nebo kombinaci obou.

Studie potvrdila rovnocennost obou pre-
pardtt v sekunddrni prevenci ischemické cho-
roby srdecni a zdroveri neprokdzala benefit
z kombinované lécby.

Naopak ve skupiné s kombinovanou lé¢bou
byl vy3si vyskyt hypotenze a rendini insuficience.

Tato studie, podobné jako studie VALIANT
(14703 nemocnych po IM se srde¢nim selha-
vanim a kombinaci captoprilu s valsartanem),
zfetelné upozornila na nebezpedi zhorseni re-
nalnich funkci pfi lé¢bé kombinaci ACE-I a sar-
tand.

Po zvefejnéni vysledkd studie ONTARGET
se v nefrologickych kruzich rozpoutala diskuse
o pficinach zhorseni rendlni insuficience v pod-
skupiné na kombinované terapii.

V srpnu 2008 vychézi v Lancetu komentar
prof. Manna et al. (9) k ,rendInim vysledkim”
studie.

Nutno si uvédomit, ze do studie byli zafa-
zeni nemocni s vysokym KV a nikoli rendlnim
rizikem. Nemocnf byli vstupné normotenznf
a pfi kombinaci ACE-| a sartanC vyvinuli ¢astéji
symptomatickou hypotenzi s naslednou hy-
poperfuzi ledvin a zhorsenim renalnich funkci.
Ktomu bezpochyby pfispél i vybér nemocnych,
u nichz se da ocekavat vysoky vyskyt vaskularnf
nefropatie jakozto rizikového faktoru k prerenél-
nimu selhdnf ledvin. | pfesto, ze kombinovana
lécba ve studii redukovala proteinurii (kterd ale
byla jiz vstupné mald), prevazil negativni efekt
ve zhorseni rendlnf insuficience.

Aliskiren - pfimy inhibitor reninu -
predstavitel nové lékové skupiny
ucinkujici na RAAS
Studie AVOID (10)
(Aliskiren in the Evaluation
of Proteinuria in Diabetes)

Cilem studie bylo zhodnoceni bezpecnosti
a renoprotektivniho potencialu pfimého inhibi-

toru reninu aliskirenu u nemocnych s hypertenzi,
diabetem 2. typu a proteinurif, ktefi jiZ byli léceni
100 mg losartanu/den. Multicentricka studie tr-
vala 6 mésicl a zafazeno bylo 599 pacientd.

Kombinovana |écba snizila statisticky vy-
znamneé albuminurii oproti skupiné 1é¢ené jen
losartanem. Vysvétlenf je snad v Ucinnéjsi blo-
kadé RAAS a tim i vétsim dilatacnim ucinkem
na eferentnf arteriolu. Ve vyskytu nezddoucich
ucinkd nebyly rozdily mezi obéma skupinami.

Dobrd tolerance kombinované Iécby a ab-
sence vyssiho rizika hyperkalemie je velmi
dilezitym zdvérem z této studie.

Studie ALTITUDE

V soucasné dobé probihd multicentricka
studie ALTITUDE. Ucastni se i nékolik ¢eskych
pracovist. Zafazeni jsou diabetici 2. typu s pre-
existujicim kardiovaskularnim a/nebo rendlnim
onemocnenim, kterym je k jejich zavedené lé¢-
bé ACE-I nebo sartany (ne v3ak jejich kombinace)
pridan aliskiren 300mg jednou denné nebo pla-
cebo. Cilem bude zhodnocenf redukce kardio-
vaskularni a rendlnf morbidity a mortality.

Aliskiren je po delsi dobé novym nadéjnym
|ékem s renoprotektivnim Gcinkem.

Zaveér

Pacienti s onemocnénim ledvin a zejména
se selhdvanim rendlni funkce jsou castéji vy-
lou¢eni z multicentrickych studii, coz snizuje
vyznam vysledk( z téchto studif. Sekundarnf
analyzy studif — zaméfenych primarné na KV
morbiditu a mortalitu — hodnotici vyvoj rendlni
funkce nebo proteinurie jsou proto velmi ob-
tizné interpretovatelné. Tito sledovani nemocnf
maji zpravidla nizké rendlnf riziko.

Z nefrologicky zaméfenych studif Ize zave-
rem konstatovat, Ze &im vyssi je vstupni pro-
teinurie, tim vyssi efekt kombinacni lécba
ve studiich prokdzala. Plati to i u nemocnych
s jiz pokrocilym stupném selhdvdni funkce
ledvin (predpoklada se vétsi efekt kombinacni
lé¢by na pokles intraglomeruldrniho tlaku v re-
zidudlnich nefronech).

Z kombinacnilécby by méli profitovat ne-
mocni's nedostatecné korigovanou hypertenzi
a vyznamnou proteinurii. ,|dedlnim” pacien-
tem se zdd byt mladsi jedinec, nediabetik, bez
pfitomnosti ischemické choroby ledvin. U ta-
kového nemocného se kombinacni [é¢ba jevi
bezpecnd a dobre tolerovana.

Na aditivni efekt u diabetikd s velkou pro-
teinurii se da usuzovat nepfimo z manifestné
proteinurické podskupiny ve studii IMPROVE
¢i studii CALM. Chybi ale data na zpomalenf
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progrese CHRI. Nutno pocitat s vy3sim vyskytem
nezadoucich Ucinkd — viz nize.

Rizikovou skupinou jsou seniofi, nemocni
s ischemickou chorobou srdce a ledvin, nizsim
TK, diabetici. Je nutné bedlivé sledovat poten-
cidlni nezddoucf Ucinky — hypotenzi, zhorseni
renélnich funkci a hyperkalemii — zejména pak
pfi lékovych kombinacich (diuretika, nesteroidnf
antirevmatika a dalsi).

Naopak u pacientl s mikroalbuminurif a ¢as-
nym rendlnim postizenim, ktefi maji zvysené KV
riziko, staci podavat monoterapii ACE-I nebo
sartany (6).
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