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Общеизвестно, что блокаторы ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС), ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА), прямые ингибиторы ренина, по-
мимо того, что могут снижать артериальное давление 
(АД), способны уменьшать уровень альбуминурии/
протеинурии и улучшать прогноз хронической бо-
лезни почек (ХБП) [1]. В клиническом руководстве 
KDIGO (2012) [2] считается оправданным использова-
ние БРА или ИАПФ у взрослых с сахарным диабетом, 
ХБП и экскрецией альбумина с мочой 30–300 мг/сут-
ки (2D), а также рекомендуется применение БРА или 
ИАПФ у взрослых с диабетом или без него и с ХБП и 
альбуминурией > 300 мг/сутки (1B). Напомним, что 
уровень альбуминурии (или соотношения альбумин/
креатинин мочи согласно рекомендациям NICE, 2014 

It is well known that renin-angiotensin system 
(RAS) antagonists, ACE inhibitors, ARBs, direct 
renal inhibitors in addition to blood pressure re-
duction can reduce albuminuria/proteinuria and 
improve the prognosis of chronic kidney disease 
(CKD) [1]. KDIGO 2012 Clinical Practice Guide-
line for the Evaluation and Management of Chronic 
Kidney Disease [2] suggests that the use of an ARB 
or ACE-I is justified in diabetic adults with CKD 
and urine albumin excretion 30–300 mg/24 hours 
(or equivalent) (2D), and recommends the use of 
an ARB or ACE-I in both diabetic and non-dia-
betic adults with CKD and urine albumin excre-
tion > 300 mg/24 hours (or equivalent) (1B). One 
should remember that the albuminuria level (or al-
bumin / creatinine urine-ACR ratio recommended 
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[3]) и расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) являются критериями прогноза прогрессиро-
вания ХБП. Таким образом, подчеркивается, что бло-
каторы РАС могут влиять на течение ХБП. 

В небольших исследованиях демонстрировались 
преимущества БРА и комбинации БРА + ИАПФ в 
снижении альбуминурии [4]. Однако большие выбор-
ки нередко опровергали такие данные. 

Один из метаанализов, обобщающий 85 рандоми-
зированных контролируемых исследований (21 708 па-
циентов), показал, что развитие терминальной ХПН и 
прогрессирование микроальбуминурии в макроальбу-
минурию достоверно снижаются при использовании 
ИАПФ по сравнению с плацебо, БРА по сравнению с 
плацебо и не установлено преимуществ ИАПФ + БРА 
против монотерапии [5].

Известно также, что блокаторы РАС снижают 
pСКФ и влияют на почечный резерв, возможно, за 
счет чего могут удлинять додиализный период при 
ХБП. Поэтому при первичном назначении блокаторов 
РАС существуют правила, предполагающие уменьше-
ние дозы или отмену препарата при снижении рСКФ 
на 25–50 % от исходной в первые 2–6 недель от момен-
та назначения препарата. 

В одном из последних анализов, включавшем 
122 363 пациента, было продемонстрировано, что уве-
личение креатинина после начала лечения ИАПФ/
БРА ассоциировалось с неблагоприятными сердечно-
сосудистыми исходами в градуированной связи. Эта 
тенденция отмечалась в значениях ниже рекомендо-
ванного ориентиром порога увеличения на 30 % для 
прекращения лечения блокаторами РАС [6]. 

Оценка неблагоприятного прогноза ХБП по уров-
ню альбуминурии не учитывает вероятность кардио-
васкулярных событий, которые являются основной 
причиной смерти пациентов. В упомянутом метаана-
лизе A. Maione [5] установлено достоверное снижение 
риска нефатальных кардиоваскулярных событий при 
сравнении АПФ против плацебо, ИАПФ против БРА, 
ИАПФ + БРА против монотерапии.

Приведенные данные показывают, что комбиниро-
ванная терапия ИАПФ и БРА может быть более эффек-
тивной, чем монотерапия, в контроле за альбуминури-
ей и улучшении кардиоваскулярных исходов. Вместе с 
тем комбинированная терапия ухудшает прогноз ХБП 
по уровню рСКФ при изначально сниженной функ-
ции почек. Эти данные доступны для пациентов как с 
ХБП 5-й стадии [7], так и с более высокими значени-
ями рСКФ. В исследовании ONTARGET увеличение 
количества исходов в терминальную ХПН отмечается 
при использовании именно комбинированной тера-
пии рамиприлом и телмисартаном [8]. Однако сред-
ний возраст пациентов составлял 65 лет, и они исходно 
имели сниженную рСКФ. Результаты ONTARGET 
были одним из существенных аргументов в отказе от 
рутинной комбинации ИАПФ + БРА в клинической 
практике. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
блокаторы РАС могут позитивно влиять на прогноз 

by NICE, 2014 [3]) and estimated GFR (eGFR) 
are the criteria for predicting the CKD progression. 
Thus, it is emphasized that RAS antagonists might 
influence the course of CKD.

In small studies, the advantages of ARB and 
the combination of ARB + ACE inhibitors in 
reducing albuminuria have been demonstrated 
[4]. However, large trials have often refuted such 
data.

One of the meta-analyses summarizing 85 ran
domized controlled trials (21,708 patients) has 
demonstrated that the development of terminal 
chronic renal failure and the progression of micro- 
to macroalbuminuria significantly decreased with 
the use of ACE inhibitors versus placebo, ARB 
versus placebo and there are no advantages of ACE 
inhibitor + ARB against monotherapy [5].

It is also known that RAS inhibitors reduce 
eGFR and affect the renal reserve, due to which 
they can possibly prolong the pre-dialysis period 
in CKD. Therefore, while initially prescribing the 
RAS antagonists, there are rules that presuppose a 
dose reduction or drug withdrawal with a decrease 
in eGFR by 25–50 % from the baseline during the 
first 2–6 weeks from the time of prescription.

In a recent analysis of 122,363 patients, it has 
been demonstrated that the increase in creatinine 
level after the initiation of ACE inhibitor/ARB 
treatment was associated with adverse cardiovascu-
lar outcomes in a graduated relation. This tenden-
cy was observed even below the guideline recom-
mended threshold of a 30 % increase for treatment 
discontinuation [6].

Evaluation of an unfavorable prognosis of CKD 
based on the level of albuminuria doesn’t take into 
account the possibility of cardiovascular events, 
which are the main causes of patients’ death. In 
the mentioned meta-analysis A. Maione [5] has 
established a significant risk reduction of non-fatal 
cardiovascular events when comparing ACE versus 
placebo, ACE inhibitor versus ARB, ACEI + ARB 
versus monotherapy.

The observed data suggest that combination the
rapy of ACE-I and ARB may be more effective than 
monotherapy in controlling albuminuria and im-
proving cardiovascular outcomes. However, com-
bination therapy worsens the prognosis of CKD 
for the level of eGFR with initially decreased renal 
function. These data are available both for patients 
with CKD stage 5 [7], as well as for higher eGFR 
values. In the ONTARGET study, an increase in 
the number of outcomes in terminal CRF has been 
obtained using combination therapy with Ramipril 
and Telmisartan [8]. However, the average age of 
the patients was 65 years and they initially had a de-
creased eGFR. The results of ONTARGET study 
were one of the significant arguments for refusing 
the routine combination of ACE inhibitors + ARB 
in clinical practice.
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ХБП при сохраненной функции почек и неблагопри-
ятно — при изначально сниженной. 

Особую группу составляют лица с гиперфильтраци-
ей, например пациенты с 1-й стадией диабетической 
болезни почек по Могенсену. Все существующие ру-
ководства, среди которых и ADA (2018) [9], не реко-
мендуют использование блокаторов РАС у таких паци-
ентов из-за увеличения частоты сердечно-сосудистых 
событий. Вместе с тем абсолютно понятно, что блока-
торы РАС уменьшают темпы прогрессирования во 2-й 
стадии диабетической болезни почек [10]. 

Приведенный анализ позволил нам выдвинуть ги-
потезу и апробировать ее в клинической практике в 
виде следующих рекомендаций:

— при наличии гиперфильтрации и нормотензии 
целесообразно рассматривать терапию блокатором 
РАС (однократно на ночь в небольшой дозе) как сред-
ством, приводящим к нормализации рСКФ [10];

— при СКФ в пределах 60–90 мл/мин/м2 для бо-
лее выраженного антиальбуминурического эффекта 
возможно рассматривать комбинацию ИАПФ + БРА 
либо прямого ингибитора ренина (алискирен в дозе 
300 мг) с целью торможения прогрессирования ХБП 
[11]*;

*Примечание: при сниженном функциональном резер-
ве почек комбинированная терапия ИАПФ + БРА может 
быть потенциально небезопасной.

— при СКФ 30–60 мл/мин/м2 показана моно-
терапия блокатором РАС, возможно, приоритет-
ным является назначение сартана [7] с препаратом 
выбора  — олмесартаном как наиболее сильным в 
снижении АД [12] и альбуминурии и обладающим 
одновременно эффектом стимуляции выработки ан-
гиотензина 1–7;

— при снижении СКФ менее 30 мл/мин/м2 (или 
15  мл/мин/м2 [13]), вероятно, следует отказаться от 
назначения блокаторов РАС ввиду негативного вли-
яния на рСКФ. В этом случае применяемая в нефро-
логической практике формула БРИМОНЕЛ  + (аль-
дактон/эплеренон и торасемид/ксипамид) — БР(А)
И(АПФ)МО(ксонидин)НЕ(биволол)Л(еркани
дипин) заменяется на МОНЕЛ + урапидил/минок-
сидил [12].

Назначение альдактона/эплеренона ограниченно 
при рСКФ менее 30 мл/мин/м2 [14]. Возможно, реше-
ние будет найдено при более активном использовании 
калиевых биндеров [15].

Остается открытым вопрос, как такая тактика влия-
ет на кардиоваскулярные исходы. Анализ сердечно-со-
судистых исходов у пациентов с высоким риском по ре-
зультатам исследований ONTARGET и TRANSCEND 
свидетельствует, что снижение систолического АД 
менее 120 мм рт.ст. увеличивало кардиоваскулярную 
смертность и смертность от всех причин, но не смерт-
ность от инсульта и инфаркта [16].

Исследование SPRINT [17] указывает на увеличе-
ние сердечно-сосудистых рисков с уровня систоли-
ческого АД более 115 мм рт.ст. При систолическом 
артериальном давлении менее 120 мм рт.ст. по сравне-

The data presented indicate that RAS blockers 
can positively influence the prognosis of CKD with 
preserved renal function, and unfavorably influence 
it with initially reduced one.

A special group includes people with hyperfil-
tration, for example, patients with the first stage 
of diabetic kidney disease according to Mogensen 
classification. All existing guidelines, among them 
ADA (2018) [9], do not recommend the use of 
RAS antagonists in such patients because of the in-
creased incidence of cardiovascular events. At the 
same time, it is absolutely clear that the use of RAS 
blockers reduces the progression rate to the second 
stage of diabetic kidney disease [10].

The above analysis allowed us to put forward a 
hypothesis and test it in clinical practice in the form 
of the following recommendations:

— in the presence of hyperfiltration and normo-
tension, it is reasonable to consider a therapy with 
the RAS blocker (once nocte in a small dose) in or-
der to normalize eGFR [10];

— with a GFR of 60–90 mL/min/m2 for a more 
pronounced antialbuminuric effect, it is possible to 
consider a combination of ACE inhibitors + ARB 
or a direct renin inhibitor (Aliskiren 300 mg) in or-
der to inhibit the progression of CKD [11]*;

*Note: with a reduced functional reserve of the 
kidneys, combination therapy with ACE inhibitors + 
ARB may be potentially unsafe.

— with GFR 30–60 mL/min/m2 monothe
rapy with RAS blocker is indicated. Possible pri-
ority should be given to ARB [7] with a drug of 
choice  — Olmesartan as the strongest in decrea
sing the blood pressure [12] and albuminuria and 
simultaneously stimulating the production of an-
giotensin 1–7;

— with a GFR reduction of less than 30 mL/	
min/m2 (or 15 mL/min/m2 [13]), probably, 
one should refuse from prescribing RAS block-
ers because of a negative effect on eGFR. In this 
case, the formula used in nephrological practice 
BRIMONEL  + (aldactone/eplerenone and tora-
semide/xypamide) — BR (A)I(APF)MO(xonidine)
NE(bivolol)L(erkandipin) + is substituted with 
MONEL + urapidil/minoxidil [12].

The use of aldactone/eplerenone is limited at 
eGFR less than 30 mL/min/m2 [14]. Perhaps the 
solution will be found with more active use of potas-
sium binders [15].

The influence of such a tactics on cardio-vascu-
lar outcomes remains an open issue. The analysis of 
cardiovascular outcomes in high risk patients based 
on results of ONTARGET and TRANSCEND 
studies indicates that a decrease in systolic blood 
pressure to less than 120 mm Hg increased cardio-
vascular mortality and all cause mortality, but not 
mortality from stroke and heart attack [16].

The SPRINT study [17] indicates an increased 
cardiovascular risk with systolic BP above 115 mm 
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obtained for systolic blood pressure below 120 mm 
Hg, compared to < 140 mm Hg, in patients with 
high risk of cardiovascular events but without dia-
betes. However, some adverse events were much 
more frequent [17].

Return in the ACC/AHA guidelines 2017 [18] 
to target BP less than 130 mm Hg seems to becor-
rect and reasonable to us. In our opinion, control 
of the target systolic blood pressure corridor within 
115–130 mm Hg. will allow to avoid the adverse ef-
fect of RAS blockers on eGFR and improve cardio-
vascular survival [19, 20]. 
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Блокатори ренін-ангіотензинової системи, швидкість клубочкової фільтрації й артеріальний тиск

Резюме. У статті розглянуті сучасні дані про вплив бло-
каторів ренін-ангіотензинової системи на швидкість клу-
бочкової фільтрації, рівень артеріального тиску і результат 
хронічної хвороби нирок. Наведено критеріальні значення 
швидкості клубочкової фільтрації, залежно від яких запро-
поновано міняти тактику блокади ренін-ангіотензинової  
системи: комбінація «інгібітори ангіотензинперетворю
ючого ферменту + блокатори рецепторів ангіотензину», 

монотерапія і відміна препарату при швидкості клубочко-
вої фільтрації менше за 15–30 мл/хв/м2. Наведено формулу 
БРІМОНЕЛ для терапії хронічної хвороби нирок.
Ключові слова: блокатори ренін-ангіотензинової систе-
ми; швидкість клубочкової фільтрації; артеріальний тиск; 
хронічна хвороба нирок; взаємозв’язок інгібіторів ангіо-
тензинперетворюючого ферменту/блокаторів рецепторів 
ангіотензину і швидкості клубочкової фільтрації

D.D. Ivanov
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine 

Renin-angiotensin system antagonists, glomerular filtration rate and blood pressure

Abstract. The article deals with the mModern data on the in-
fluence of renin-angiotensin system blockers on the glomerular 
filtration rate, the level of arterial pressure and the outcome of 
chronic kidney disease. The strategy of   rennin-angiotensine 
blockade is offered to be changed depending on the criteria va
lues of glomerular filtration rate: a combination of inhibitors of 
angiotensin-converting enzyme + angiotensin receptors blo

ckers, monotherapy and drug withdrawal in glomerular filtra-
tion rate under 15–30 ml/min/m2. The formula BRIMONEL 
for treatment of chronic kidney disease is given.
Keywords: renin-angiotensin system antagonists; glomerular 
filtration rate; blood pressure; chronic kidney disease; the re-
lationship of angiotensin-converting enzyme inhibitors, angio-
tensin receptor blockers and glomerular filtration rate
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