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Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) se kromé hypertenze uplatiuji v [é¢bé kardidlniho selhani a snizovani
protenurie u onemocnéni ledvin. Systém renin-angiotenzin-aldosteron je viak velmi komplexni a dnes jsou k dispozici dal3i
Iéky, které maji podobné uUcinky, napiiklad blokatory receptor(i pro angiotenzin Il. Tyto Iéky maji méné nezadoucich ucinka,
proto jsou v soucasné dobé preferovény. To nic neméni na faktu, Ze ACE inhibitory kromé snizovani krevniho tlaku zpomaluji
pokles glomerularni filtrace a snizuji riziko kardiovaskularnich komplikaci a mortalitu. Vsechna doporuceni pro lé¢bu hyper-
tenze je stale povazuji za Iéky prvni volby.
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Angiotensin converting enzyme inhibitors in nephrology

Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors are antihypertensive drugs used also for treatment of heart failure and decrease
of proteinuria in renal diseases. However, the renin-angiotensin-aldosterone system is very complex and there are more drugs
with similar effects, such as angiotensin Il receptor blockers. These drugs have less side effects and that is why they are preferred
nowadays. This cannot change the fact that ACE inhibitors, beside blood pressure lowering, can slow down the rate of glomerular
filtration loss and decrease the risk of cardiovascular complications and mortality. All guidelines for hypertension treatment list

them as first choise option.
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V lonském roce vysel v Journal of the
American College of Cardiology ¢lanek
,Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
in Hypertension To Use or Not to Use?” (1). Prace
kon¢i zavérem, Ze Ucinnost inhibitorl angio-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a sartant
(ARB) je podobn4, ale nezddoucich ucinkd majf
ARB méné, takze jen tézko zbyvé néjaky divod
k pouzivani ACE inhibitor( pro Ié¢bu hyperten-
ze a tzv. nutnych indikacf.

Tento ptehled by se tedy mohl zménit v po-
znamku pod ¢arou s tim, ze ACE inhibitory splnily
svou historickou Ulohu a budou nadéle odka-
zany na smetisté déjin, at jiz v nefrologii nebo
vjinych indikacich. ACE inhibitory se ovéem na-
dale celkem Siroce pouZivaji. Primarni indikacf je
hypertenze, daldi pak kardialnf selhdni, chronické

onemocneénti ledvin s proteinurif, zejména u dia-
betik a dalsi. Podle databaze SUKLu (2) je u nés
registrovano 10 rlznych molekul ACE inhibitord:
kaptopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
imidapril, chinapril, perindopril, ramipril a tran-
dolapril. Kaptopril a enalapril se sice pro lécbu
hypertenze a dalSich indikacf pro kratky polocas
nepodavaji, ale kaptopril z4stava v uziti ad hoc
pfi akutnim zvyseni krevniho tlaku. Fosinopril
a trandolapril se vylucuji bilidrné i ledvinami,
ostatni pouze ledvinami. U pacientl s poruchou
funkce ledvin viak nejsou ostatni ACE inhibito-
ry kontraindikovany a vétsinou je pouze tfeba
dodrzet nizsi maximalni davku. Predepisovani
konkrétniho ACEl se tak v praxi obvykle Fidi jiny-
mi dlvody, jako jsou dostupnost rliznych davek,
pozitivni listy nebo doplatek pro pacienta.

Renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém - hlavni
misto ucinku ACE inhibitora

ACE inhibitory zasahuji do renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému (RAS) (obr. 1).  Klasicky
RAS" za¢ina molekulou angiotenzinogenu, ktery
je produkovan v jatrech v nadbytku a uvolho-
véan do krevniho obéhu. Kyseld protedza renin
ho pak $tépf na angiotenzin 1. MnoZstvi reninu
je na rozdil od angiotenzinogenu regulovano
a jeho produkce v ledvinach je za normalnich
okolnosti pfesné fizena podle potfeb organismu.
Angiotenzin | je pak v plicich stépen pomoci an-
giotenzin konvertujiciho enzymu na angiotenzin
I (ANG ). ANG Il je hlavni i¢innou molekulou
této kaskady. V tkanich se véze na specifické re-
ceptory pro angiotenzin Il. Receptory typu 1 po
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aktivaci zplsobuijf vazokonstrikci v cévach. V nad-
ledvindch se stimuluje produkce a uvolnovani
hormonu aldosteronu a tim dochdzi k retenci
sodiku a vody v téle. V ledvindch angiotenzin Il
zvysuje reabsorbci sodiku i mechanismem na
aldosteronu nezavislym. Vdechny tyto pochody
zpUsobuji zySenf krevniho tlaku.

Déle existuji receptory pro angiotenzin Il typu
2, které stimulujf spiSe opacné déje a tlak snizujf.
U dospélych se viak vyskytuji v daleko mensi mite
a uplatiujf se spise ve fetdInim vyvoiji.

ACE se podilii na dalSich reakcich v RAS (obr.
1.). Fyziologicky duleZita je degradace angioten-
zinu 1-7. Tato molekula pUsobi pres viastni MAS
receptor a zpUsobuje vazodilataci a tim snizenf
krevniho tlaku. Dale ACE stépf kalikrein a bra-
dykinin, které nejsou soucasti RAS, ale plsobi
vazodilatacné a snizujf tedy tlak.

Kromé systémového renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému se jeho jednotlivé
soucasti dajf prokazat i lokdlné v mnoha tkanich:
mozku, srdci, cévach, ledvinach, tukové tkani, pan-
kreatu, jatrech, reprodukenich orgénech, placenté,
lymfatické tkani a oku, v posledni dobé se mluvi
i 0 kostnim metabolismu. Ve tkdnich se pravdé-
podobné jako prvni krok neuplatriuje renin, ale

jiné enzymy. Naproti tomu ACE je v tkanich Siroce
exprimovan, at uz ve vaskularnim endotelu nebo
jinych bunkach, jako je proximalnf tubulus, srdce,
plice, tenké a tlusté stfevo, mozek, aktivované mak-
rofdgy a T-lymfocyty. Rozebirat Ucinky lokalniho
RAS presahuje Ucel tohoto ¢lanku. Z experimen-
td je vak jasné, Ze tento lokalni systém se podilf
na rozvoji skodlivych Ucinkd vysokého tlaku, ze-
jména v kardiovaskuldarnim systému a ledvinach.
Systémova aktivita RAS a lokalnf produkce nemusf
byt v korelaci. Néktera onemocnéni ledvin, napfi-
klad diabetickéd nefropatie, maji ¢asto snizenou
plazmatickou reninovou aktivitu, ale lokdlni RAS je
aktivovany. Podrobnéjsi pouceni o lokaInim i systé-
movém RAS Ize najit v nejriznéjsich prehledech,
napt. Nehme a kol. (3).

Angiotenzin konvertujici enzym se tedy
Ucastni mnoha déjd, které majf za nésledek zvy-
Senfkrevniho tlaku. Tyto déje se neomezujijen na
produkci angiotenzinu Il a dokonce ne jenom na
RAS. Snizent aktivity ACE je velmi efektivniv [écbé
hypertenze.

Ledviny a hypertenze
PrestoZe hypertenze je primamé kardiovas-
kuldri onemocnéni, ledviny jsou u hypertonik{

Obr. 1. Zjednodusené schéma renin-angiotenzin-aldosteronového systému (Cdstecné podile (14))

v centru déni. Normalné fungujici ledviny pouzivajf
ucinnou autoregulaci, proto se ve velkém rozsahu
systémového arteridlniho tlaku udrzuje pratok
krve ledvinou, glomerulami tlak a tim i glomeru-
larnf filtrace na konstantni Urovni. Autoregulacni
mechanismy mohou byt véak nedostacujici ge-
neticky, napfiklad u populace afrického pdvodu
nebo nékterych jedincl jinych ras. Chronické
onemocnén( ledvin je také vice ¢i méné spoje-
no s naruenim normalnich regula¢nich mecha-
nismU. Vysoky systémovy tlak se pak prenasi do
glomerulli a zpdsobuje jejich pretizeni a postupny
zanik. Pokud nenf pfitomna jind rendini patologie,
oznacuje se onemocnénijako hypertenzni nemoc
ledvin nebo vaskularni nefrosklerdza. U primarnich
onemocnén( ledvin jiného pdvodu pak nelécena
hypertenze zrychluje zanik renaIni funkce a postup
k termindinimu selhanf ledvin.

Ledviny oviem mohou hypertenzi také zpU-
sobit — sekunddrni hypertenze z d@ivodu one-
mocnéniledvin je dlouho znama. Nejjednodussi
vysvétleni ma hypertenze u pokrocilého rendlini-
ho selhdvani, kdy ledviny nedokdzi dostate¢né
vylucovat sodik a vodu, coZ zvysuje krevni tlak.
To viak nenfjediny mechanismus. | pacienti, kteff
maji dosud zcela normalni glomeruldrni filtraci,
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ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ATIR — receptor pro angiotenzin Il typ 1, ACE2 — angiotenzin konvertujici enzym typ 2, AT2R — receptor pro angiotenzin

Il'typ 2, MASR — MAS receptor pro angiotenzin (1-7), MME — membrdnovd metaloendopeptiddza, NLN — neurolysin, PREP — prolylendopeptiddza, THOPT — thi-

metoligopeptiddza 1
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majf ¢asto sekundarni hypertenzi. Na nf se podilf
prave zvysena produkce reninu a tim aktivace
RAS. Kromé humoralnf cesty ledviny zvysuji tlak
i aktivaci aferentni sympatické signalizace do CNS.
Neléceny nebo nedostatecné léceny krevni tlak
a/nebo onemocnéni ledvin vedou tedy k blud-
nému kruhu zvysovanf tlaku a zhorsovani renalnf
funkce. Tento kruh kon¢f selhdnim ledvin nebo
kardiovaskularnf katastrofou, jako je mozkova cév-
ni pfihoda, infarkt myokardu nebo srde¢ni selhani.

Pouziti ACE inhibitor(
v nefrologii

ACE inhibitory se v nefrologii pouzivaji ze-
jménak lé¢bé hypertenze. Normalizace krevniho
tlaku je nutnou podminkou ke zpomaleni pokle-
su glomeruldmi filtrace a oddalenf selhani ledvin
u pacientd s nefrologickymi chorobami. Drive
panoval nazor, ze ACE inhibitory maji v tomto
smeéru lepsi Ucinek nez jind antihypertenziva
(4). Ukazuje se ale, ze to platf pro pfipady, kdy
krevni tlak neni sniZzen zcela do normy. Tam, kde
je lé¢bou dosazeno norméliniho tlaku, neni velky
rozdil mezi Uc¢inkem ACEI a jinych léka.

Daldi indikaci u nefrologickych pacientl je
snizeni proteinurie, pokud zdkladni onemocnéni
nereaguje na kauzalni lé¢bu nebo nenilécitelné. Je
prokdzano, Ze vyssf proteinurie je spojena s horsf re-
nalni progndzou bez ohledu na pficinu. Jeji snizeni
je tedy Zédoucfitam, kde ACEl nezasahujf kauzalné
do mechanismu rendlniho postizent. K albumi-
nurii dochazi v disledku filtrace pfes membranu
glomeruldrnich kapildr. Normalni glomerularni
kapilary jsou pro bilkoviny prakticky nepropust-
né. K proteinurii tedy dochdzi ze dvou dlvodu: 1)
glomerularni kapilara je poskozena patologickym
procesem a propousti vice bilkovin. 2) glomeruldrni
tlak je vysoky a pfes membranu se dostane vice
bilkovin ¢isté v disledku hemodynamickych zmén
a zvysené filtrace.

Jinde v téle je kapildra strukturou zacinajici
v arteriole a koncici ve venule, s vyrazné roz-
dilnym hydrostatickym tlakem na zacéatku a na
konci kapilary. Glomerularni kapildry se vsak
nachdazeji mezi dvéma arteriolami — aferentni
a eferentni. Jejich tonus mize tedy regulovat
glomeruldrni tlak. Dilatace aferentnf arterioly a/
nebo konstrikce eferentni arterioly glomerularni
tlak zvy3uji. Konstrikce aferentnf arterioly a/nebo
dilatace eferentni ho snizuji. ACE inhibitor tedy
vazodilataci eferentnf arterioly mdze vyrazné

snizit glomerularni tlak a tim proteinurii.
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Bohuzel tento poznatek vedl k tomu, Ze se
snizeni proteinurie zacalo pouzivat v klinickych
studiich jako pozitivni vysledek. V dnesni dobé
je fazeny do tzv. ndhradnich marker a nemdze
byt bran jako parametr zlepseni osudu pacient(.

Drive se doporucovalo podavat ACE inhibi-
tor nejenom v 1é¢bé, ale i preventivné vsem dia-
betikiim, v¢etné téch, kteff netrpi ani hypertenzi,
ani diabetickou nefropatif, tedy maji normalnf
glomerularni filtraci a nemaji albuminurii. Zde
se ukazuje, jak na podkladé stejnych dat mohou
vznikat rzné komentare. Triestley v klinicky ori-
entovanych otézkach a odpovédich uzavira, Zze
ACE inhibitory snizuji riziko nefropatie u téchto
nemocnych, zatimco ARB nikoliv (5). Jedina cito-
vana prace ktomuto ¢lanku je vsak v zavéru mé-
né razantni a fika, ze pro ARB je potteba dalsich
studif (6). V dnedni dobé v3ak ani jedna skupina
neni preventivné indikovana (7).

ACE inhibitory jsou léky relativné nové, prvni
ztéto skupiny captopril se objevil vroce 1981. Presto
jiz stihly zpUsobit revoluci v nefrologii. V. mnoha
studiich iv rediném Zivoté vyrazné zlepsily progndzu
pacientd. Neni prostor citovat viechny studie, po-
mérné dobre je shrnuje napfiklad v ivodu zminéna
prace Messerliho a kol. (1). Zejména u diabetické
nefropatie byl efekt vynikajici, coz bylo vykladano
tim, Ze ACE inhibitory zplsobuji v ledvindch primar-
né dilataci eferentni arterioly a tim snizuji glomerulér-
ni tlak. Glomerularni hyperfiltrace je jednim zinicial-
nich projev( poskozeniledvin pfi cukrovce. Nedavna
prace provedenad u kanadskych diabetikd 1. typu
vsak prekvapive zjistila vétsi vazokonstrikci aferent-
ni nez eferentnt arterioly u pacient( s diabetickou
nefropatif,i nez u kontrol nebo pacientl s diabetem
bez nefropatie (8). ProtoZe pacienti s diabeterm majf
aktivovany RAS intrarendini, je pravdépodobné, Ze
Ucinky ACE inhibitor( se nedajf vysvetlovat pouze
mechanicky vlivem na hemodynamické parametry.

ACE inhibitory nedokazi zcela potlacit tvorbu
angiotenzinu Il, protoze k jeho syntéze dochézi
i pomocijinych enzyma (obr. 1). Nabizela se tedy
kombinace ACEl a ARB jako vhodny prostiedek
k vétsimu snizeni Uc¢inkd angiotenzinu Il v orga-
nismu. U zvifat tato kombinace funguje dobre,
u nékterych modeld hypertenze je to dokonce
zakladni standardni [écba, se kterou se ostatni
porovnavaji. V- humanni mediciné tento postup
prosel nékolika stadii. Nejdfive byl na zaklade
empirické Uvahy doporucovan. Vysledky ran-
domizovanych studif viak prokazaly vy3si riziko
komplikaci, zejména rendinfho selhanf a hyper-
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kalemie. Podavanivsak nebylo kontraindikovéno
v pfipadé, Ze nebylo mozno jinym zplsobem
kompenzovat krevni tlak, pacient byl peclivé sle-
dovan a Ié¢bu toleroval. Nynf je v doporucenich
tento postup oznacen piimo jako skodlivy a neméa
se tedy pouZivat. Rozdilny Ucinek u zvitat a u lidf
neni jednoduse vysvétlitelny a branf extrapolaci
experimentd do humanni mediciny (9).

Stejny osud méla kombinace s pifmym inhibi-
torem reninu aliskirenem. Ten byl nakonec z nase-
ho trhu stazen, dostupny je v Americe a nékterych
evropskych zemich. Jedina fungujici kombinace
je kombinace ACEl a antagonist( aldosteronu,
kterd se dale pouziva. | pfi pokracujicim podavani
ACEI nebo ARB se po case hladina aldosteronu
vraci k normalnim nebo i vysokym hodnotdm
a pretrvava tedy retence sodiku a vody. Tento stav
se oznacuje jako aldosteronovy prélom. Podani
antagonisty ma tedy smysl jak z klinického, tak
patofyziologického hlediska.

U pacientl s rendini insuficienci je vsak tato
kombinace obévana pro riziko hyperkalemie. Riziko
je zhruba 2-3x vyssi nez u pacientd na placebu
nebo pouze ACEI/ARB (10). Primeérné zvyseni
hodnoty drasliku u sledované populace je viak
minimalni. Protoze vétsina nemocnych uzivé i né-
které dalsi diuretikum, da se hyperkalemii vétsinou
Uspésneé vyhnout. Dalsf moznosti je 1é¢ba acidézy,
pokud je u pacienta pritomna. Po jeji korekci se
Casto koncentrace kalia vrati k normé nebo ales-
por podstatné snizi. Pfesto existuji nemocni, ktefi
z tohoto d@vodu nemohou lé¢bu ACEI dostévat.

Nezdadouci ucinky terapie
ACE inhibitory

Rozebirat viechny nezddouci icinky ACE inhi-
bitorl nenf na misté, Ize se o nich docist v kazdém
piibalovém letdku. Proto se zminim jen o nékte-
rych situacich specifickych pro pacienty s onemoc-
nénim ledvin. Hyperkalemie jiz byla komentovana,
i kdyz medikace samotnym ACE inhibitorem neby-
va obvykle z tohoto hlediska pfilis rizikova.

Casto pozorovanou komplikaci je pokles
glomeruldmi filtrace po nasazeni ACE inhibitord.
Klinicky vyznamné zhorseni funkce, az rendini
selhani, je popisovano u oboustranné stendzy
rendlnich tepen. Zvyseni kreatininu a/nebo po-
kles glomeruldmi filtrace je vsak ¢asto pozoro-
vany i u pacientl s prdchodnymi tepnami. Pfi
nedostatecné rendlni autoregulaci je jakékoliv
snizeni systémového tlaku provézeno poklesem

glomerularnf filtrace, bez ohledu na to, jakym
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lékem nebo léky ho bylo dosaZeno. K tomuto
poklesu viak dochdzl na zacétku lécby, pak se
pokles glomeruldrni filtrace zastavi a hodnoty
se mohou vratit na plvodni Uroven nebo do-
konce zlepsit (11). Pacienti, u kterych k tomuto
inicidlnfmu poklesu po ACEi doslo, maji podle
nékterych studif lepsi dlouhodobou prognézu
nez ti, kde se glomeruldrni filtrace po nasazeni
terapie nezménila. Posledni velkd multicentricka
studie vsak toto nepotvrdila a pacienti s vétsim
inicidlnim poklesem glomeruldmi filtrace méli

vys$si riziko kardiovaskularni nebo renalni morbi-
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