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Úvod
Chronická onemocnění ledvin mají při 

dostatečně rozsáhlém poškození renálního 
parenchymu (glomerulární filtrace nižší než 
1,0 ml/s) bez ohledu na primární příčinu po-
škození ledvin i po odeznění jejího působení 
(např. vyhasnutí aktivity glomerulonefritidy 
nebo při velmi dobré kompenzaci diabetu) 
obvykle tendenci k různě rychlé progresi do 
terminálního selhání ledvin. Tento progresivní 
charakter chronických nefropatií se vysvětluje 
mj. zvýšeným tlakem v glomerulech zbylých 
nepoškozených (reziduálních) nefronů. Antihy-
pertenzní léčba snižuje spolu se systémových 
krevním tlakem i tlak v glomerulech. Inhibitory 
angiotenzin konvertujícího enzymu (a an-
tagonisté angiotenzinu) na rozdíl od jiných 
antihypertenziv ale preferenčně vzhledem 
k svým účinkům na renální cirkulaci (dilatují 
preferenčně glomerulární eferentní arteriolu) 
snižují tlak v glomerulech výrazněji než systé-
mový krevní tlak (16). 

Vli arteriální hypertenze a její 
léčby na progresi chronické 
renální insuficience

Hypertenze je u pacientů s chronickými 
nefropatiemi velmi častá již ve fázi normální 
renální funkce a její prevalence dále vý-
razně stoupá s progresí chronické renální 
insuficience. Hypertenze je u chronických 
nefropatií nejvýznamnějším rizikovým fakto-
rem progrese chronické renální insuficience 
a současně dále zvyšuje již zvýšené kar-

diovaskulární riziko pacientů s chronickou 
renální insuficiencí. 

U pacientů s diabetickou nefropatií na 
podkladě diabetu 2. typu zpomaluje antihyper-
tenzní léčba progresi chronické renální insu-
ficience, rychlost progrese chronické renální 
insuficience koreluje s dosaženým středním 
arteriálním tlakem. U pacientů s diabetem 
klesá kardiovaskulární mortalita dále i při po-
klesu krevního tlaku v rámci „normálních“ hod-
not, minimálně k hodnotám 130/80 mm Hg (5). 
U pacientů s chronickou renální insuficiencí 
nediabetické etiologie a proteinurií větší než 
1 g/24 hodin je progrese renální insuficience 
pomalejší, u nemocných s arteriálním krevním 
tlakem nižším než 125/75 mm Hg ve srovnání 
s nemocnými, jejichž cílový krevní tlak byl 
140/90 mm Hg (13). Doporučení pro léčbu 
hypertenze (4) proto doporučují jako cílový 
krevní tlak pro pacienty s chronickým one-
mocněním ledvin 130/85 mm Hg, u pacientů 
s proteinurií vyšší než 1 g/24 hodin dokonce 
125/75 mm Hg.

Inhibitory ACE a antagonisté angiotenzinu 
snižují při srovnatelné kontrole krevního tlaku 
riziko progrese chronické renální insuficience 
(jsou renoprotektivní) výrazněji než jiná anti-
hypertenziva.

Inhibitory angiotenzin konver-
tujícího enzymu u diabetické 
nefropatie

Poškození ledvin se u pacientů s diabetem 
projevuje klinicky nejdříve mikroalbuminurií 

(incipientní diabetická nefropatie s albuminu-
rií 30–300 mg/24 hodin), s dalším vývojem 
poškození ledvin dochází k vývoji manifestní 
diabetické nefropatií (s albuminurií vyšší než 
300 mg/24 hodin a kvantitativní proteinurií 
vyšší než 500 mg/24 hodin) a poté k progresi 
chronické renální insuficience do terminálního 
selhání ledvin.

Z hlediska fází onemocnění je třeba u dia-
betiků 1. a 2. typu rozlišit primární prevenci 
diabetické nefropatie (prevenci vývoje mikro-
albuminurie u normoalbuminurických diabe-
tiků), sekundární prevenci (vývoj proteinurie 
u mikroalbuminurických diabetiků) a zpoma-
lení progrese chronické renální insuficience 
u pacientů s manifestní diabetickou nefropatií. 

Dosavadní studie neprokázaly u nor-
motenzních diabetiků 1. typu možnost snížit 
inhibitory ACE riziko vývoje mikroalbuminurie 
(17). Informace o vlivu inhibitorů ACE u nor-
motenzních normoalbuminurických diabetiků 
2. typu jsou nedostatečné vzhledem k tomu, 
že většina diabetiků 2. typu je hypertenzních. 

Inhibitory ACE redukují mikroalbuminurii 
a snižují riziko progrese do klinické proteinu-
rie u normotenzních mikroalbuminurických 
pacientů s diabetem 1. typu (17) i u mik-
roalbuminurických pacientů s diabetem 
2. typu (14).

U pacientů s diabetem 1. typu a mani-
festní proteinurií snížila léčba inhibitorem ACE 
(captoprilem) ve srovnání s jinými antihyper-
tenzivy proteinurii a riziko progrese chronické 
renální insuficience cca o 50% (8). U pacientů 
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s diabetickou nefropatií na podkladě diabetu 
2. typu nejsou doklady o renoprotektivním 
účinku inhibitorů ACE zcela dostatečné.

Antagonisté angiotenzinu 
u diabetické nefropatie

Antagonisté angiotenzinu snižují u hy-
pertenzních mikroalbuminurických pacientů 
s diabetem 2. typu albuminurii výrazněji než 
jiná antihypertenziva (12). K vývoji manifestní 
diabetické nefropatie došlo v průběhu sledo-
vání při srovnatelné kontrole krevního tlaku 
u 14,9% nemocných léčených placebem, 
u 9,7% nemocných léčených nižší dávkou 
(150 mg) antagonisty angiotenzinu irbesartanu 
a jen u 5,2% nemocných léčených vyšší dáv-
kou (300 mg) irbesartanu. 

Antagonisté angiotenzinu tedy u hyper-
tenzních mikroalbuminurických pacientů s di-
abetem 2. typu mechanizmem nezávislým na 
jejich účinku antihypertenzním v závislosti na 
dávce výrazně (až o 65%) snižují riziko vývoje 
manifestní diabetické nefropatie. 

U hypertenzních pacientů s manifestní dia-
betickou nefropatií na podkladě diabetu 2. typu 
snižují antagonisté angiotenzinu (losartan, resp. 
irbesartan) ve srovnání s jinými antihypertenzivy 
(včetně antagonistů kalcia) při srovnatelné kon-
trole krevního tlaku riziko progrese chronické 
renální insuficience (zdvojnásobení sérového 
kreatininu) o 25%, resp. 33% (2, 8). 

U pacientů s manifestní diabetickou nef-
ropatií na podkladě diabetu 2. typu jsou tedy 
lékem volby antagonisté angiotenzinu.

Lze antiproteinurický (renoprotektivní úči-
nek) inhibitorů ACE potencovat u diabetické 
nefropatie dalšími antihypertenzivy?

Optimální kontrola krevního tlaku u paci-
entů s diabetickou nefropatií vyžaduje obvykle 
léčbu kombinací několika antihypertenziv (di-
uretik, betablokátorů, antagonistů kalcia, cen-
trálních sympatolytik). Inhibitory ACE a/nebo 
antagonisté angiotenzinu jsou nepochybně 
u pacientů s incipientní a manifestní diabe-
tickou nefropatií léky první volby. Méně jasné 
ale je, která další antihypertenziva by měla být 
přidána do kombinační léčby hypertenze tak, 
aby byl dále potencován její antiproteinurický 
a renoprotektivní účinek. 

Antihypertenzní a antiproteinurický účinek 
inhibitorů ACE lze potencovat omezením so-
díku v dietě na cca 50 mmol/24 hodin a malou 
dávkou thiazidových diuretik. Renoprotektivní 
účinek inhibitorů ACE mohou u diabetiků po-
tencovat také některé léky ze skupiny antago-
nistů kalcia (zejména verapamil) (1). 

Jsou inhibitory ACE a antagonisté angio-
tenzinu u pacientů s diabetické nefropatií také 
kardioprotektivní?

Pacienti s diabetem 2. typu a mikroal-
buminurií a pacienti s diabetem 1. a 2. typu 
a mikroalbuminurií a klinickou proteinurií mají 
ve srovnání s kontrolními osobami a také 
diabetiky bez mikroalbuminurie zvýšenou 
kardiovaskulární mortalitu. Mortalita na kardi-
ovaskulární příhody je u diabetiků hlavní příči-
nou zkráceného dožití. Antihypertenzní léčba 
snižuje u diabetiků kardiovaskulární mortalitu 
(19). Zatímco pro specifický renoprotektivní 
účinek inhibitorů ACE a antagonistů angioten-
zinu jsou u pacientů s incipientní či manifestní 
diabetickou nefropatií přesvědčivé doklady (2, 
7, 8, 14), specifický kardioprotektivní účinek 
inhibitorů ACE a antagonistů angiotenzinu ne-
byl dosud u pacientů s diabetem a diabetickou 
nefropatií přesvědčivě prokázán. 

Pacienti s diabetem léčení inhibitory ACE 
měli sice v některých studiích ve srovnání 
s diabetiky léčenými jinými antihypertenzivy 
(např. HOPE) (20), včetně antagonistů kalcia 
(např. ABCD-HT) (3) nižší výskyt závažných 
kardiovaskulárních příhod, jiné studie ale 
u diabetiků rozdíly v kardiovaskulární mortalitě 
a morbiditě mezi pacienty léčenými inhibitory 
ACE a jinými antihypertenzivy (19) ani antago-
nisty kalcia (ABCD-NT) (15) neprokázaly. 

Ani pro kardioprotektivitu antagonistů 
angiotenzinu u diabetiků nemáme zatím jed-
noznačné doklady. Antagonista angiotenzinu 
(losartan) sice snížil u diabetiků s hypertrofií 
levé komory ve srovnání s betablokátorem 
výskyt závažných kardiovaskulárních příhod 
(LIFE) (3) o 31%, u pacientů s diabetickou ne-
fropatií na podkladě diabetu 2. typu ale nebyl 
rozdíl ve výskytu kardiovaskulárních příhod 
mezi pacienty léčenými antagonisty angio-
tenzinu (losartanem, resp. irbesartanem) ve 
srovnání s běžnými antihypertenzivy (28), ani 
antagonisty kalcia (8) statisticky významný.

Interpretace dat týkajících se vlivu inhibi-
torů ACE a antagonistů angiotenzinu na kar-
diovaskulární prognózu pacientů s diabetem 
a diabetickou nefropatií je obtížná. Vzhledem 
k tomu, že patogeneze různých kardiovasku-
lárních komplikací (cévní mozkové příhody, 
infarkt myokardu, srdeční selhání) se zřejmě 
významně liší, bude zřejmě v budoucích 
studiích vhodnější sledovat vliv léčby na tyto 
parametry samostatně.

Inhibitory ACE a antagonisté 
angiotenzinu u nediabetických 
onemocnění ledvin

Nediabetická onemocnění ledvin předsta-
vují nehomogenní skupinu onemocnění, která 
mají různé mechanizmy progrese chronické 
renální insuficience a různý sklon k progresi 
chronického renálního onemocnění. 

U pacientů s chronickou renální insuficiencí 
na podkladě nediabetického onemocnění ledvin 

a proteinurií alespoň 1 g/24 hodin snížila léčba 
inhibitorem ACE (benazeprilem, resp. ramipri-
lem) ve srovnání s běžnými antihypertenzivy 
riziko progrese chronické renální insuficience 
(zdvojnásobení sérového kreatininu) o 53%, 
resp. 50% (10, 18), a to i při srovnatelné kont-
role krevního tlaku (18). Efekt je nejvýraznější 
u pacientů s velkou proteinurií (nad 3 g/24 hodin 
a zejména u pacientů s proteinurií nad 7 g/24 
hodin), ale z léčby profitují všichni pacienti 
s proteinurií vyšší než 0,5 g/24 hodin (6). 

Vliv kombinace inhibitorů ACE 
a antagonistů angiotenzinu 
na progresi nediabetického 
chronického onemocnění ledvin

I když dlouhodobá (více než 3–4letá) 
léčba inhibitorem ACE může vést u některých 
pacientů s chronickou renální insuficiencí na 
podkladě nediabetických onemocnění ledvin 
k úplné stabilizaci renální funkce (Ruggenenti 
et al., 1999), je zřejmé, že značná část nemoc-
ných léčených inhibitory ACE přece jen progre-
duje do terminálního selhání ledvin. Blokáda 
vzniku angiotenzinu II je při léčbě inhibitory 
ACE nekompletní, angiotenzin II vzniká i al-
ternativními cestami (chymáza, tonin), je např. 
známo, že plazmatické hladiny angiotenzinu II 
se při léčbě inhibitory ACE po přechodném 
poklesu vracejí po několika měsících k normě. 
Léčba kombinací inhibitoru ACE a antagonisty 
angiotenzinu by tak mohla zajistit kompletnější 
blokádu systému renin-angiotenzin-aldosteron 
s výraznějším renoprotektivním účinkem.

Kombinace inhibitoru ACE (trandolaprilu) 
a antagonisty angiotenzinu (losartanu) sku-
tečně dále snížila u pacientů s chronickou re-
nální insuficiencí na podkladě nediabetického 
onemocnění ledvin ve srovnání s monoterapií 
oběma léky při srovnatelné kontrole krevního 
tlaku riziko progrese chronické renální insu-
ficience (zdvojnásobení sérového kreatininu) 
cca o 60% (11).

Závěry
Léky interferující se systémem renin-

-angiotenzin-aldosteron zpomalují u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin diabetické 
i nediabetické etiologie progresi chronické 
renální insuficience více než jiná antihyper-
tenziva (jsou renoprotektivní) a mohou být 
u těchto pacientů i kardioprotektivní. U pa-
cientů s diabetem (i normotenzních) by měli 
být tyto léky podávány nejpozději od stadia 
mikroalbuminurie, u diabetiků 1. typu máme 
více dokladů pro renoprotektivní účinek in-
hibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu, 
u diabetiků 2. typu pro renoprotektivní úči-
nek antagonistů angiotenzinu. U pacientů 
s nediabetickým chronickým onemocněním 
ledvin jsou lékem volby inhibitory angiotenzin 
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konvertujícího enzymu a měli by být podávány 
u všech pacientů s proteinurií >1 g/24 hodin, 

progresi chronické renální insuficience lze 
dále zpomalit kombinací inhibitorů angio-

tenzin konvertujícího enzymu a antagonistů 
angiotenzinu. 
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