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Renoprotektivm’ ucinek inhibitord angiotensin konver-
tujictho enzymu i blokétort receptora AT, pro angio-
tensin II (antagonistl angiotensinu) byl pfesvéd¢ivé demon-
strovidn v fadé velkych randomizovanych prospektivnich kli-
nickych studif jak u pacientii s diabetickou nefropatii (Parving
et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak i u nediabetickych one-
mocnéni ledvin. Inhibitory ACE (i antagonisté angiotensinu
ale obvykle riziko progrese chronického onemocnéni ledvin
jen snizuji (o 30-50 %), chronick4 rendlni insuficience tedy
pres [é¢bu témito 1éky u vétsiny pacientu dale (byt pomaleji,
resp. u mensi C4sti pacientt) progreduje do termindlniho
selhdniledvin. Jednim z divodu mtZe byt nekompletni blo-
kéda systému renin-angiotensin-aldosteron, kterd by mohla
byt zlep$ena napt. kombinac{ inhibitord ACE s antagonisty
angiotensinu (Nakao et al., 2003) nebo s antagonisty aldoste-
ronu. Soucasné ddvky antagonistti angiotensinu mohou byt
dle nékterych praci nedostate¢né, blokuji jen cca 40 % recep-
tori AT, (Forclaz et al., 2003). Zvyseni dévky antagonisty
angiotensinu by tak mohlo mit podobny t¢inek jako kombi-
nace antagonisty angiotensinu s inhibitorem ACE.

V komentované $panélské studii bylo 78 hypertenznich
nediabetickych pacientt (71,8 % muzu) starsich 18 let (pri-
mérného véku 43,5 £ 13,2 let) s biopticky prokdzanou chro-
nickou proteinurickou nefropatii randomizovano ke stan-
dardni (80 mgjednou denné) nebo vysoké (80 mg 2x denné)
dévce telmisartanu a sledovdno po dobu 24,6 + 2,2 mésice.
Pfed zahédjenim vlastni studie byli pacienti ponechéni ¢tyfi
tydny na své puvodni antihypertenzni medikaci s vyjimkou
inhibitortt ACE a antagonistt angiotensinu, v pribéhu sle-
dovéni bylo mozno k doporucené dévce telmisartanu pfidat
jakoukoli dals$f antihypertenzni medikaci s vyjimkou inhibi-
tortt ACE a antagonisti angiotensinu tak, aby bylo dosazeno
cilového krevniho tlaku niz$tho nez 130/80 mm Hg. Pacien-
tim bylo doporudeno omezen{ soli (na 4-6 g denné) a bil-
kovin (0,7-0,8 g/kg/den) v dieté.

Pacienti v obou skupinach se vstupné nelisili vékem, za-
stoupenim pohlavi, BMI, vysi krevniho tlaku (134,3 £ 13
vs. 138,1 & 13 mm Hg), rendlni funkei ani proteinurii a méli
srovnatelnou kontrolu krevniho tlaku i v pribéhu sledova-
ni. RovnéZ zastoupeni glomerulopatii bylo v obou skupi-
néich podobné (IgA nefropatie 42,5 % vs. 44 %, membra-
ndzni nefropatie 27,5 % vs. 23,7 %, fokalné segmentdlni
glomeruloskler6za 10 % vs. 10,5 % a nefroskler6za 20 %
vs. 21,1 %). Z dal$ich antihypertenziv poddvanych
k dosazeni cilového krevniho tlaku uZivalo 52,5 %, resp.
57,9 % pacientt diuretika, ¢asto se pouzivaly také blokdtory
kalciovych kandlu a alfa-blokédtory. Pacienti v obou skupi-

néch se nelidili ani v zastoupeni jednotlivych skupin anti-
hypertenziv, ani v po¢tu uzivanych antihypertenziv, ani
v uzivani statinu, allopurinolu a antiagregancii.

Ve skupiné 1é¢ené 80 mg telmisartanu denné stoupla
v prubéhu sledovani sérovd koncentrace kreatininu vyznam-
né ze 141 £ 52 na 239 £ 80 pmol/l (p < 0,01), zatimco
u pacientu lé¢enych 160 mg telmisartanu denné se koncen-
trace kreatininu v prubéhu sledovan{ vyznamné nezménila
(141 £ 62 vs. 141 £ 71 pmol/l). Podobné u pacienti na
standardni dévce telmisartanu klesla v priabéhu sledovéni
vyznamné clearance kreatininu z 1,13 + 0,50 na 0,83 *
0,57 ml/s/1,73 m? (p <0,01), u pacientt na vys$i davce telmi-
sartanu se clearance kreatininu v priabéhu sledovan{ vyznam-
né nezménila (67 £ 38 vs. 74 & 38 ml/s/1,73 m?).

Pokles proteinurie v pribéhu sledovani byl vyznamny
v obou skupindch, byl vsak statisticky vyznamné vys$si
u pacientti na vyss$i ddvce telmisartanu. Proteinurie niz$i nez
0,3 g/24 h dos4hlo na konci doby sledovéni jen 15 % pacien-
tt 1é¢enych standardni ddvkou telmisartanu ve srovnéni se
40 % pacientt 1é¢enych vys$i ddvkou telmisartanu. Sérové
koncentrace lipidu ani kalémie se v obou skupindch v priabé-
hu sledovani vyznamné nelisily. Nezddouci G¢inky telmisar-
tanu se vyskytovaly v obou skupinich lé¢enych pacientt stejné
Casto (15 % vs. 13,2 %). Vyssi davka telmisartanu m4 tak dle

autord vét${ antiproteinuricky i renoprotektivn{ u¢inek.
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Renoprotektioni dcinek inbibitorss ACE a antagonisti angio-
tensinu je sice nepochybné klinicky velmi vyznammny, ale relationé
neuspokojivy, znacnd cdst pacienti pres tuto léchu stdle progredu-
Je do termindniho selbdni ledvin. Ditvodem miiZe byt nedosta-
tecnd inhibice dcinkn angiotensinu I1. V neddvno publikované
studii ukdzal Forclaz, Ze pri poddvdni telmisartann v ddvce
80 mg denné je blokovdno jen cca 40 % receptori AT, zatimco
Pripodduvdni 160 mg denné v jedné denni ddvce je to 57 % a pri
podduvdni 160 mg denné rozdélené ve dvou dennich ddvkdch je
tojiZ 64 %. Doporucovand standardni ddvka inhibitorn ACE
& antagonisti angiolensinu tak miZe byt nedostatecnd.

U proteinurickych pacienti s diabetem 2. typu nevedlo zvyse-
ni ddavky losartanu ze 100 mg na 150 mg denné (Andersen et
al., 2002), ani candesartanu ze 16 mg denné na 32 mg denné
(Rossing et al., 2003) k vétsimu antihypertenznimu a antipro-
teinurickému sicinku. V neddvno publikované studii ale prokd-
zali Schmieder et al. (2005) u pacientii s nediabetickymi chro-
nickymi proteinurickymi nefropatiemi, Ze zvysenim davky can-
desartanu z bézné doporucovanych 16 mg denné na 64 mg denné
(ale nikoli jen 32 mg denné) lze po trech mésicich sniZit protein-
urii ddle z 2,54 na 1,41 g/24 b, aniz by soucasné doslo k poklesu
krevniho tlaku. Vyraznéisi antiproteinuricky ticinek zvysené
dduvky tak miize zdviset na typu rendlnibo onemocnéni (diabetic-
ké vs. nediabetické onemocnéni ledvin) a na poddvané davce
antagonisty angiotensinu (k dosaZeni vétsiho antiproteinuric-
kého dcinku miize byt potrebné vyraznési zvyseni ddvky anta-
gonisty angiolensinu neZ ve vyse citovanych studiich). Forclaz
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napt. ukdzal (2003), Ze 200 mg losartanu inhibovalo receptor
AT, efektionési nez 150 mg losartanu.

Komentovand studie poskytuje mnobem cennéjsi vidaje nez
kterdkoli ze t7 posledné zminénych. Vyssi davka telmisartanu
byla v této studii poddvdna nejen nékolik mésici, ale v priméru
déle neZ dva roky a blavnim sledovanym parametrem nebyl

s sve

antiproteinuricky ucinek, ale vliv na stabilizaci rendlni funkce.
Priznivy renoprotektivni icinek byl navic spojen se srovnatelnou

vy

toleranci jako lécha nizsi davkou. Nevyhodou studie je pomér-
némaly pocet sledovanych pacientii a relativné krdtkd doba sledo-
vdni s tim, Ze oba tyto parametry nebyly predem definovdny.
Komentovand studie naznacuje, ze inbibitory ACE a antago-

s v

nisté angiotensinu maji vétsi renoprotekiioni icinek neZ ten, ktery
Je t.¢. vyuZivdn.

Velké randomizované studie by mély porovnat vysoké (event.
velmi vysoké) davky antagonistii angiotensinu (event. inbibitorsi
ACE) s jinymi nadéjnymi postupy (kombinaci inhibitors ACE
a antagonisti angiotensinu a/nebo kombinaci téchto léki s anta-
gonisty aldosteronn).

V bézné klinické praxi bychom mobli zkusit opatrné titrovat
dduvky antagonisti angiotensinu u pacienti, u nichZ pretrodvd
proteinurie > 2 g/24 b i pres léchu standardni davkou lékn za
soucasného peclivého monitorovdni jejich mozZnych neZddoucich
dcinkn (hyperkalémie, zhorSeni rendini funkce u pacienti
s nediagnostikovanou stendzou rendini tepny). Takovd lécha by
nepochybné méla byt realizovdna pouze ve specializovanych
nefrologickych poradndch.
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Lze snizit riziko vyvoje hypertenze

Iécbou prehypertenznich pacientu
antagonisty angiotensinu?

Julius S, Nesbitt SD, Egan BM, et al. Feasibility of treating prehypertension with
an angiotensin-receptor blocker. N Engl ] Med 2006;354:1685-1697.

Systolick}’r krevn{ tlak v rozmez{ 130-139 mm Hg a dia-
stolicky krevni tlak < 89 mm Hg nebo diastolicky krevni

tlak v rozmezi 85-89 mm Hg a systolicky krevni tlak
< 139 mm Hgje dle poslednich americkych doporuceni pro

diagnostiku a 1é¢bu hypertenze (JNC VII, Chobanian et al.,
2003) definovan jako prehypertenze. Prehypertenze je spo-
jena s rizikem vyvoje prvniho stadia hypertenze a s vy$§im
kardiovaskuldrmim rizikem.

Cilem komentované studie TROPHY (Trial of Preventing
Hypertension) bylo zjistit, zda lze 1é¢bou prehypertenze
antagonistou angiotenzinu snizit riziko vyvoje hypertenze.

Studie méla nésledujici vychodiska: 1) prehypertenze je
spojena se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem a pacienti
by tak méli profitovat se snizeni krevniho tlaku, 2) aktivace
systému renin-angiotensin-aldosteron hraje dilezitou roli
v patogenezi vaskuldrni hypertrofie a jeho inhibice by tak
mohla zabrénit rozvoji téchto orgdnovych zmén, 3) pfesto-
e by prehypertenze méla byt dle soucasnych doporuceni
l1é¢ena zménou Zivotniho stylu (sniZzenim véhy, omezenim
soli v dieté, cvicenim a dal$imi Gpravami diety), je zfejmé,
ze vyskyt prehypertenze v populaci se postupné zvysuje
a $ir${ implementace modifikace stylu Zivota je obtiZzn
a Casto nepfili§ efektivni.

Primérnim cilem studie bylo ukdzat, Ze dvouletd 1é¢ba
candesartanem snizi incidenci hypertenze i dva roky po jeho
vysazeni. Sekunddrnim cilem bylo zhodnotit incidenci hy-
pertenze na konci dvouleté 1é¢by prehypertenze candesarta-
nem nebo placebem. Jako vyvoj hypertenze bylo hodnoceno
zji$téni primémého systolického krevniho tlaku > 140 mm Hg
a prumérného diastolického krevniho tlaku > 90 mm Hg
pii kterékoli kontrole v prabéhu étyiletého sledovani.
U pacientd, u nichz doslo k vyvoji hypertenze, byla zahdjena
antihypertenzni lé¢ba metoprololem nebo hydrochlorothia-
zidem.

Z puvodné sledovanych 1 904 pacientti bylo randomizo-
véno 809 pacienti s opakované naméfenym systolickym tla-
kem 130-139 mm Hg a diastolickym krevnim tlakem do 89
mm Hg nebo s opakované naméfenym diastolickym krev-
nim tlakem 85-89 mm Hg a systolickym krevnim tlakem
139 mm Hg a méné. Pacienti byli randomizovani k dvouleté
1é¢bé antagonistou angiotensinu candesartanem (409 pacien-
ti1) nebo placebem (400 pacienttl) a sledovéni celkem ¢tyfi
roky. Pro analyzu byla k dispozici data od 772 pacienti (391
lé¢enych candesartanem a 381 1é¢enych placebem), pramér-
ny vék téchto pacient byl 48,5 roku, 59,6 % z nich byli
muzi, pramérny BMI byl 30, vice nez 50 % pacienti mélo
cholesterol vys§i nez 5,2 mmol/l, 40 % pacientd mélo hy-
pertriglyceridémii, primérnd sérova koncentrace kreatininu
byl 76 pmol/l bez rozdilu mezi pacienty randomizovanymi
k [é¢bé candesartanem a placebem. Pramérny vstupni krev-
ni tlak byl v obou skupinédch cca 134/85 mm Hg.

Béhem prvnich dvou let sledovani se hypertenze vyvinula
u 154 pacient (40,4 %) v placebové skupiné a u 53 pacientt
(13,6 %) lé¢enych candesartanem (snizenf relativniho rizika
0 66,3 %, p <0,001). Po ¢tytech letech sledovani se hyper-
tenze vyvinula u 240 pacientd (63 %) lé¢enych placebem
a u 208 pacientti (53,2 %) lé¢enych dva roky candesartanem
(sniZeni relativniho rizika o 15,6 %, p < 0,007).

V prvnich dvou letech studie méli pacienti [é¢eni cande-
sartanem o cca 10/5 mm Hg niz§{ krevni tlak, rozdil v krev-
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