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noËnÌch vzorcÌch a sÈrovou koncentracÌ kreatininu niûöÌ
neû 133 µmol/l. Do studie nebyli za¯azeni pacienti
s†glykovan˝m hemoglobinem vyööÌm neû 11†%, s ne-
diabetick˝m onemocnÏnÌm ledvin nebo specifick˝mi
indikacemi Ëi kontraindikacemi inhibitor˘ ACE Ëi an-
tagonist˘ angiotensinu. Po vym˝vacÌm obdobÌ, bÏhem
nÏhoû byly vysazeny lÈky interferujÌcÌ se systÈmem
renin-angiotensin-aldosteron a blok·tory kalciovÈho
kan·lu non-dihydropyridinovÈho typu, byli pacienti
randomizov·ni k†lÈËbÏ verapamilem (240 mg SR jed-
nou dennÏ), trandolaprilem (2 mg dennÏ), kombinacÌ
trandolaprilu (2 mg dennÏ) a verapamilu (180 mg SR
jednou dennÏ), nebo k uûÌv·nÌ placeba. CÌlov˝ krevnÌ
tlak byl 120/80 mm Hg. K†dosaûenÌ tohoto tlaku bylo
moûno k†lÈËbÏ p¯idat postupnÏ diuretikum, α-blok·-
tor, centr·lnÌ sympatolytikum, Ëi β-blok·tor, minoxi-
dil a dihydropyridinov˝ blok·tor kalciovÈho kan·lu
s†dlouhodob˝m ̇ Ëinkem. CÌlov˝ glykovan˝ hemoglo-
bin byl 7†%, pacienti neomezovali v†dietÏ ani s˘l, ani
bÌlkoviny. St¯ednÌ doba sledov·nÌ byla 3,6 roku. Pri-
m·rnÌm sledovan˝m parametrem byl Ëas do v˝voje
mikroalbuminurie.

Pr˘mÏrn˝ vÏk pacient˘ byl cca 62 let, pr˘mÏrn˝ BMI
cca 29, vstupnÌ krevnÌ tlak cca 150/87 mm Hg, pr˘mÏr-
n· vstupnÌ albuminurie byla 5 µg/min, pr˘mÏrn˝ glyko-
van˝ Hb byl asi 5,8†%. VÏtöina (asi 60†%) pacient˘
byla lÈËena peror·lnÌmi antidiabetiky, asi 6†% pacient˘
bylo vstupnÏ lÈËeno inzulinem, zbytek pacient˘ byl pouze
na dietÏ, statiny uûÌvalo mÈnÏ neû 10†% pacient˘.

PerzistujÌcÌ mikroalbuminurie se vyvinula u 10†%
pacient˘ na placebu, 11,9†% pacient˘ lÈËen˝ch samot-
n˝m verapamilem, ale jen u 5,7†% pacient˘ lÈËen˝ch
kombinacÌ trandolapril/verapamil a 6†% pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch samotn˝m trandolaprilem. RozdÌl mezi tran-
dolaprilem (a kombinacÌ trandolapril/verapamil)
a†placebem (a verapamilem) byl patrn˝ jiû po t¯ech
mÏsÌcÌch. U pacient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem se tak
vyvinula mikroalbuminurie ve srovn·nÌ s†pacienty lÈ-
Ëen˝mi placebem (Ëi verapamilem) po vÌce neû dvoj-
n·sobnÈ dobÏ. KrevnÌ tlak dosaûen˝ lÈËbou byl
u†pacient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem a kombinacÌ tran-
dolapril/verapamil srovnateln˝ (cca 139/80 mm Hg)
a†byl statisticky v˝znamnÏ niûöÌ neû u pacient˘ na
placebu Ëi lÈËen˝ch verapamilem (142/83, resp. 141/
82 mm Hg). LÈËba byla dob¯e tolerov·na. BÏhem sle-
dov·nÌ zem¯elo celkem 12 lidÌ, nefat·lnÌ kardiovasku-
l·rnÌ p¯Ìhody se vyvinuly p¯ibliûnÏ u 4†% nemocn˝ch
ve vöech skupin·ch. Kaöel se vyvinul u pÏti pacient˘
lÈËen˝ch kombinacÌ trandolapril/verapamil, u Ëty¯ pa-
cient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem a u dvou pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch placebem. Vöichni tito pacienti p¯eruöili lÈËbu
a byli ze studie vy¯azeni.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

V†komentovanÈ studii tedy kombinace trandolapril/
verapamil a trandolapril samotn˝ v˝znamnÏ snÌûily
u hypertenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘

Léčbou inhibitory ACE lze
u pacientů s diabetem 2. typu
předejít vývoji mikroalbuminurie

Ruggenenti P, Fassi A, Parvano Ilieva A, et al. Preventing micro-
albuminuria in type 2 diabetes. N Engl J Med 2004;351:1941ñ1951.

Diabetick· nefropatie je dnes v†ekonomicky vy-
spÏl˝ch zemÌch nejËastÏjöÌ p¯ÌËinou termin·lnÌho

selh·nÌ ledvin. Diabetick· nefropatie se vyvÌjÌ zhruba
u jednÈ t¯etiny pacient˘ s†diabetem 2. typu. Mikroalbu-
minurie jako nejËasnÏjöÌ zn·mka ren·lnÌho postiûenÌ
je kaûdoroËnÏ diagnostikov·na u 2ñ5†% dalöÌch paci-
ent˘ s†diabetem. Mikroalbuminurie progreduje do ma-
nifestnÌ (klinickÈ) proteinurie asi u 20ñ40 % diabetik˘
2. typu. Do stadia termin·lnÌ ren·lnÌ insuficience pro-
greduje 10ñ50†% nemocn˝ch s†manifestnÌ proteinuriÌ.
Diabetici 2. typu s†mikroalbuminuriÌ jsou ale vÌce neû
progresÌ do manifestnÌ diabetickÈ nefropatie a ren·lnÌ-
ho selh·nÌ ohroûeni kardiovaskul·rnÌmi komplikace-
mi. Polovina diabetik˘ s†mikroalbuminuriÌ umÌr· na
kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ, mikroalbuminuriËtÌ dia-
betici 2.†typu majÌ t¯ikr·t vyööÌ kardiovaskul·rnÌ mor-
talitu neû diabetici 2. typu bez zn·mek ren·lnÌho po-
stiûenÌ. ZnaËn· Ë·st diabetik˘ s mikroalbuminuriÌ tak
umÌr· na kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ d¯Ìve, neû se
doûije v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Inhibitory angiotensin konvertujÌcÌho enzymu (Ra-
vid et al., 1996) a antagonistÈ angiotensinu (Parving
et al., 2001) sniûujÌ u mikroalbuminurick˝ch pacient˘
s†diabetem 2. typu riziko v˝voje manifestnÌ (klinickÈ)
proteinurie. MalÈ studie naznaËily, ûe antagonistÈ kal-
cia non-dihydropyrinovÈho typu (Bakris et al., 1996)
sniûujÌ mikroalbuminurii srovnatelnÏ jako inhibitory
angiotensin konvertujÌcÌho enzymu a ûe kombinace
inhibitor˘ angiotensin konvertujÌcÌho enzymu (ACE)
a antagonist˘ kalcia non-dihydropyridinovÈho typu
(verapamil, diltiazem) je dokonce jeötÏ ˙ËinnÏjöÌ neû
monoterapie inhibitory ACE Ëi antagonisty kalcia (Ba-
kris et al., 1998). V†malÈ studii snÌûil enalapril u nor-
motenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘ 2. typu
riziko v˝voje mikroalbuminurie (Ravid et al., 1998).

CÌlem velkÈ multicentrickÈ dvojitÏ slepÈ, placebem
kontrolovanÈ prospektivnÌ randomizovanÈ studie BE-
NEDICT (The Bergamo Nephrologic Diabetes Compli-
cation Trial) bylo zjistit, zda se u hypertenznÌch normo-
albuminurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu lÈËen˝ch
inhibitorem ACE trandolaprilem, non-dihydropyridi-
nov˝m antagonistou kalcia verapamilem, nebo kom-
binacÌ trandolaprilu a verapamilu vyvine mikroalbu-
minurie mÈnÏ Ëasto neû u pacient˘ lÈËen˝ch placebem.

Do studie bylo za¯azeno celkem 1†204 pacient˘ star-
öÌch neû 40 let s†hypertenzÌ (u nelÈËen˝ch pacient˘
s†krevnÌm tlakem vyööÌm neû 130/85 mm Hg nebo
s†antihypertenznÌ lÈËbou nutnou k†dosaûenÌ tÏchto cÌ-
lov˝ch hodnot), diabetem 2. typu (dle kritÈriÌ WHO,
trvajÌcÌm ne dÈle neû 25 let), albuminuriÌ niûöÌ neû
20†µg/min ve dvou ze t¯Ì po sobÏ jdoucÌch sterilnÌch
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2.†typu riziko v˝voje mikroalbuminurie, verapamil sa-
motn˝ byl bez ˙Ëinku. Vliv trandolaprilu byl v˝raz-
nÏjöÌ neû by odpovÌdalo malÈmu rozdÌlu v†krevnÌm tla-
ku mezi sledovan˝mi skupinami.

U hypertenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘
2. typu jsou tedy inhibitory angiotensin konvertujÌcÌ-
ho enzymu v†lÈËbÏ hypertenze lÈkem volby, protoûe na
rozdÌl od blok·tor˘ kalciovÈho kan·lu a jin˝ch anti-
hypertenziv v˝znamnÏ sniûujÌ riziko v˝voje mikroal-
buminurie (a prodluûujÌ Ëas do v˝voje albuminurie),
a tÌm sniûujÌ i riziko fat·lnÌch i nefat·lnÌch kardio-
vaskul·rnÌch p¯Ìhod  i riziko v˝voje manifestnÌ diabe-
tickÈ nefropatie a termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

V˝znamnÈ studie publikovanÈ v†roce 2001 prok·-
zaly, ûe blok·tory receptor˘ AT

1
 pro angiotensin II

zpomalujÌ u hypertenznÌch pacient˘ s†diabetem 2. typu
a manifestnÌ (klinickou) proteinuriÌ riziko progrese
ren·lnÌ insuficience jak ve srovn·nÌ s†placebem (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak ve srovn·nÌ
s†antagonistou kalcia amlodipinem (Lewis et al., 2001).
Riziko v˝voje proteinurie u hypertenznÌch mikroalbu-
minurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu v˝raznÏ snÌ-
ûil takÈ antagonista angiotensinu irbesartan (Parving
et al., 2001). RovnÏû inhibitory ACE sniûujÌ u mikro-
albuminurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu ve srov-
n·nÌ s†placebem riziko v˝voje proteinurie (Ravid et al.,
1996), u pacient˘ s†manifestnÌ diabetickou nefropatiÌ
nem·me s†inhibitory ACE studie srovnatelnÈho rozsa-
hu jako studie s†antagonisty angiotensinu. Ve stejnÈm
ËÌsle New England Journal of Medicine jako komento-
van· pr·ce byla ale publikov·na studie Barnetta et
al. (2004), ve kterÈ bylo 250 pacient˘ s†diabetem
2.†typu a nefropatiÌ randomizov·no k†lÈËbÏ telmisar-
tanem (80 mg) nebo enalaprilem (20 mg) a sledov·no
pÏt let. Rychlost poklesu glomerul·rnÌ filtrace se u pa-
cient˘ lÈËen˝ch telmisartanem a enalaprilem v˝znam-
nÏ neliöila. Lze tedy p¯edpokl·dat, ûe renoprotektivnÌ
˙Ëinek inhibitor˘ ACE a antagonist˘ angiotensinu je
u pacient˘ s†diabetem 2. typu a nefropatiÌ srovnateln˝.

Komentovan· studie Ruggenentiho et al. je pr˘lo-
mov· v†tom, ûe u hypertenznÌch normoalbuminuric-
k˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu prokazuje preventiv-
nÌ ̇ Ëinek inhibitor˘ ACE na v˝voj mikroalbuminurie.
DosavadnÌ lÈËebnÈ doporuËenÌ: u diabetik˘ 2. typu
zah·jit lÈËbu antagonisty angiotensinu Ëi inhibitory
ACE nejpozdÏji ve f·zi mikroalbuminurie, a to i kdyû
jsou normotenznÌ, bude nutno zmÏnit ñ hypertenznÌ
diabetiky 2. typu je t¯eba lÈËit  inhibitory ACE Ëi anta-
gonisty angiotensinu, i kdyû jsou normoalbuminuriËtÌ.

Literatura

Bakris GL, Copley JB, Vicknair N, et al. Calcium channel blockers versus
other antihypertensive therapies on progression of NIDDM associated
nephropathy. Kidney Int 1996;50:1641ñ1650.

Bakris GL, Weir MR, De Quattro V, et al. Effects of an ACE inhibitor/
calcium channel antagonist combination on proteinuria in diabetic
nephropathy. Kidney Int 1998;54:1283ñ1289.

Barnett AH, Bain SC, Bouter P, et al. Angiotensin-receptor blockade ver-
sus†converting-enzyme inhibition in type 2 diabetes and nephropathy.
N†Engl J Med 2004;351:1952ñ1961.

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on renal
and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and
nephropathy. N Engl J Med 2001;345:861ñ869.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Renoprotective effect of the
angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy
due to type 2 diabetes. N Engl J Med 2001;345:851ñ860.

Parving HH, Lehnert H, Brochner-Mortensen J. The effect of irbesartan
on the development of diabetic nephropathy in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med 2001;345:870ñ878.

Ravid M, Lang R, Rachmani R, et al. Long-term renoprotective effect of
angiotensin-converting enzyme inhibition in non-insulin-dependent
diabetes mellitus: a 7-year follow-up study. Arch Intern Med 1996;156:
286ñ289.

Ravid M, Brosh D, Levi Z, et al. Use of enalapril to attenuate decline in
renal function in normotensive, normoalbuminuric patients with type 2
diabetes mellitus: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1998;128:
982ñ988.

Zpomaluje progresi renální
insuficience snížení sérových
lipidů jakýmkoli hypolipidemikem,
nebo jde o specifický účinek
statinů?

Tonelli M, Collins D, Robins S, et al. Effect of gemfibrozil on change in
renal function in men with moderate chronic renal insufficiency and
coronary disease. Am J Kidney Dis 2004;44:832ñ839.

LÈËba hypertenze s†dosaûenÌm cÌlov˝ch hodnot krev-
 nÌho tlaku pod 130/85 mm Hg a pouûitÌ inhibito-

r˘ ACE a blok·tor˘ receptor˘ AT
1
 pro angiotensin II

u†pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ progre-
sivnÌ ztr·tu glomerul·rnÌ filtrace v˝znamnÏ zpomalilo,
ale nezastavilo. JednÌm z†faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch k pro-
gresi ren·lnÌ insuficience m˘ûe b˝t dyslipidÈmie.  Re-
trospektivnÌ post hoc anal˝za studie CARE (Tonelli et
al., 2003) a mal· prospektivnÌ studie (Bianchi et al.,
2003) naznaËujÌ moûnost, ûe rychlost ztr·ty glomeru-
l·rnÌ filtrace mohou zpomalovat statiny. Fibr·ty sniûu-
jÌ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ a zvyöujÌ HDL cho-
lesterol. Tento efekt by mohl b˝t v˝znamn˝ i u pacient˘
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, na druhÈ stranÏ
je vöak u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ
zv˝öen· toxicita fibr·t˘. Studie MDRD uk·zala, ûe nÌz-
k· koncentrace HDL cholesterolu je jednÌm z riziko-
v˝ch faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch k†rychlejöÌ ztr·tÏ ren·lnÌ
funkce (Hunsicker et al., 1997). Informace o moûnÈm
vlivu fibr·t˘ na progresi chronickÈ ren·lnÌ insufici-
ence vöak zatÌm chybÌ.

V†komentovanÈ pr·ci auto¯i provedli post hoc ana-
l˝zu studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial ñ Rubins et al., 1993), ve
kterÈ bylo celkem 2†531 muû˘ mladöÌch neû 74 let
s†pozitivnÌ anamnÈzou ischemickÈ choroby srdeËnÌ
(prodÏlan˝ akutnÌ infarkt myokardu, angina pectoris
s†objektivnÏ dokumentovanou koron·rnÌ ischÈmiÌ,
koron·rnÌ revaskularizace, angiografick˝ pr˘kaz vÌce
neû 50% stenÛzy v†alespoÚ jednÈ hlavnÌ koron·rnÌ
tepnÏ), koncentracemi HDL cholesterolu < 1 mmol/l,
LDL cholesterolu < 3,4 mmol/l, triglycerid˘ < 3,4 mmol/l




