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K. Hohenstein

The Impact of Stopping Inhibitors of the
Renin-Angiotensin System in Patients
with Advanced Chronic Kidney Disease

Ahmed AK, et al. Nephrol Dial Transplant 2010; 25: 3977—
82.

Abstract

Background: Inhibition of the renin-angiotensin-aldoster-
one system (RAAS) has shown to slow chronic kidney dis-
ease (CKD) progression. This is most notable at the earlier
stages of diabetic and proteinuric nephropathies.
Objective: Here, we observed the impact of discontinua-
tion of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi)/
angiotensin receptors blockers (ARB) in patients with ad-
vanced kidney disease.

Methods: 52 patients (21 females and 31 males) with ad-
vanced CKD (stages 4 and 5), who attended our low clear-
ance clinic (LCC) in preparation for renal replacement
therapy (RRT). Mean age was 73.3 + 1.8 years with an es-
timated glomerular filtration rate (eGFR) of 16.38 + 1 ml/
min/1.73 m?. Baseline urine protein:creatinine ratio (PCR)
was 77 + 20 mg/mmol. 46 % suffered from diabetes mel-
litus. Patients were followed for at least 12 months before
and after ACEI/ARB were stopped.

Results: 12 months after discontinuation of ACEi/ARB
eGFR increased significantly to 26.6 + 2.2 ml/min/1.73 m?
(p =0.0001). 61.5 % of patients had more than a 25 % in-
crease in eGFR, whilst 36.5 % had an increase exceeding
50 %. There was a significant decline in the eGFR slope
—0.39 + 0.07 in the 12 months preceding discontinuation.
The negative slope was reversed +0.48 = 0.1 (p = 0.0001 ).
Mean arterial blood pressure (MAP) increased from 90 +
1.8 mmHg to 94 + 1.3 mmHg (p = 0.02), however = 50 % of
patients remained within target. Overall proteinuria was
not affected (PCR before = 77 + 20 and after = 121.6 +
33.6 mg/mmol).

Conclusion: Discontinuation of ACEi/ARB has undoubt-
edly delayed the onset of RRT in the majority of those stud-
ied. This observation may justify a rethink of our approach
to the inhibition of the RAAS in patients with advanced
CKD who are nearing the start of RRT.

Kommentar

Der Einsatz von Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS) bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz (CKD) ist seit Jahren etabliert. In einer Vielzahl
von Studien konnte gezeigt werden, dass das Voranschreiten
der Niereninsuffizienz durch RAAS-Blocker verzogert wer-
den kann [1-5]. Dem gegentiber stehen einige Fallberichte, in
denen die Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten
mit fortgeschrittener CKD durch RAAS-Blocker suspiziert
wird [6-9].
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In der vorliegenden Analyse von Ahmed et al. wurde nun die
Auswirkung des Absetzens von Angiotensin-Converting-En-
zyme- (ACE-) Hemmern/Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB)
bei 52 Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (21
Frauen/31 Minner; Durchschnittsalter 73,3 + 1,8 Jahre, eGFR
16,38 + 1 ml/Min./1,73m? und einer Protein-Kreatinin-Ratio
[PCR] von 77 £ 20 mg/mmol [Zur Info: PCR > 100 mg/mmol
entspricht der Eiweiflausscheidung bei einem nephrotischen
Syndrom]) untersucht. Bei 67 % der Patienten lag eine
Hypertonie (behandelt mit durchschnittlich 3 Antihyperten-
siva), bei 46 % ein Diabetes mellitus vor.

Die Patienten wiesen eine weit fortgeschrittene Niereninsuf-
fizienz (CKD-Stadium 4 und 5), aber eine vergleichsweise
niedrige Proteinurie auf.

Sie wurden 12 Monate vor und nach Absetzen von ACE-
Hemmern/ARB beobachtet. Der mittlere arterielle Druck
stieg von 90 + 1,8 mmHg auf 94 + 1,3 mmHg an, dennoch
blieben 53 % der Patienten im gewiinschten Zielbereich von
< 130/80 mmHg.

Nach Absetzen der RAAS-Blocker zeigten 61,5 % der Pa-
tienten einen Anstieg der eGFR um > 25 % und 36,5 % um
> 50 % auf. Bei 7,69 % war nach dem Absetzen eine > 25%ige
Verschlechterung, bei ca. 15,3 % keine signifikante Verin-
derung der Nierenfunktion nachweisbar. 19 % der Patienten
erreichten das Dialysestadium oder verstarben wihrend des
Beobachtungszeitraums.

Die Studie widmet sich einem wichtigen Thema, dem Einsatz
von RAAS-Hemmern in fortgeschrittenen Stadien der Nie-
reninsuffizienz, jedoch sind einige auch von den Autoren
selbst angesprochene Kritikpunkte zu erwihnen.

Als unkontrollierte Beobachtungsstudie weist sie darauf hin,
dass bei Patienten mit Stadium 4 oder 5 der Niereninsuf-
fizienz ein Absetzen von RAAS-Blockern bei der Mehrheit
den Verlauf des Verlustes der GFR positiv beeinflussen kann.
Die niedrige Fallzahl und das Fehlen einer Kontrollgruppe
erlauben allerdings keine endgiiltige Bewertung der Ergeb-
nisse. Erwihnenswert ist auch die Tatsache, dass die Protein-
urie bei den untersuchten Personen relativ gering war. Die
Beobachtungen miissen daher fiir nephrotische Patienten, die
iiblicherweise am stirksten von einer RAAS-Hemmung
profitieren, nicht in gleicher Weise gelten.

Die bemerkenswerten Ergebnisse der Studie sind aber geeig-
net, die Hypothese zu generieren, dass RAAS Hemmer in
fortgeschrittenen Stadien der renalen Erkrankung nicht
immer vorteilhaft sind. Genau dies sollte in einer grof3en,
multizentrischen kontrollierten Studie iiberpriift werden. Bis
hier groBere Klarheit geschaffen ist, sollte man RAAS-Hem-
mer im unmittelbaren pridialytischen Stadium vielleicht
noch differenzierter als bisher einsetzen.
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