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Souhrn: Hypertenze se ¢asto sdruzuje s poruchami glukézové tolerance a predstavuje rizikovy faktor vzniku diabetu 2. typu. Riziko
rozvoje diabetu mtize byt vyznamné ovlivnéno i volbou typu antihypertenzni 1é¢by. Zatimco u diuretik a betablokdtort byl minulos-
ti potvrzen diabetogenni efekt, vykazuji novéjsi antihypertenziva inhibujici systém renin-angiotenzin na glukézovou toleranci piizni-
vy vliv. V fadé rozsahlych klinickych studii provedenych v nedavné dobé bylo u ACE-inhibitorti a AT,-blokatorti zaznamenano snize-
ni rizika vzniku diabetu v porovnani s placebem ¢i klasickymi antihypertenzivy. Mechanizmy odpovédné za antidiabetogenni efekt
téchto antihypertenziv dosud nebyly definitivné objasnény. Nepochybné je ovlivnéna inzulinovd rezistence, kterd mutize byt zlepsena
napfiiklad zménami mikrocirkulace nebo pfimym tc¢inkem na inzulinovou signalizaci a transport glukézy v butikdch cilovych tkani.
Vysledky studii u experimentalnich modelt diabetu 2. typu vSak ukazuji i na dal$i moznosti, naptiklad lokdlni pankreaticky ucinek
inhibitort systému renin-angiotenzin s pfiznivym vlivem na zachovani dostate¢né inzulinové sekrece. Definitivni potvrzeni ti¢innos-
ti inhibitor(i systému renin-angiotenzin by mély prinést aktudlné probihajici klinické studie, v nichz je sniZeni rizika vzniku diabetu
primarné sledovanym ukazatelem. Vzhledem k chybéni pfimych srovnavacich studii dosavadni tidaje zatim neposkytuji podklady pro
preferenci nékteré z obou tfid inhibitort systému renin-angiotenzin ¢ konkrétniho klinického pfipravku. Na zikladé soucasnych in-
formaci lze v3ak jiz dnes jednozna¢né doporucit ACE-inhibitory ¢i AT,-blokatory jako antihypertenziva prvni volby pro osoby s dal-
$imi rizikovymi faktory pro vznik diabetu, jako rodinnd zatéz, obezita ¢i porucha glukézové tolerance.
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Prevention of type 2 diabetes mellitus due to antihypertensive treatment affecting renin-angiotensin system

Summary: Hypertension is often associated with an impairment of glucose tolerance and is a risk factor for the development of type
2 diabetes mellitus. The occurrence of diabetes may be also influenced by the selection of the type of antihypertensive treatment. Whi-
le it has been shown that the use of older type antihypertensives - diuretics and beta-blockers — may precipitate diabetes, newer drugs
which inhibit the renin-angiotensin system have a positive effect on glucose tolerance. Several recent clinical trials of ACE-inhibitors and
AT -blockers have demonstrated a decreased risk of the occurrence of diabetes in comparison with placebo or conventional antihy-
pertensive drugs. The mechanisms responsible for the antidiabetic effect of these newer antihypertensive agents remain largely specula-
tive. Insulin resistance may be improved in several ways, e.g. by changes in microcirculation or direct effects on insulin response and glu-
cose transport in target organ cells. However, as shown in experimental studies, improved islet function and insulin secretion may also
have role due to an inhibitory effect on the local renin-angiotensin system in the pancreas. Ongoing prospective clinical trials having the
occurrence of diabetes as a primary specified endpoint should confirm the preventive potential of the inhibitors of the renin-angio-
tensin system. Since direct comparisons are lacking, current data are inconclusive as to the superiority of one of the two classes of the-
se inhibitors or of any single drug. Nevertheless, inhibitors of the renin-angiotensin system should definitely represent first choice anti-
hypertensive agents for persons with additional risk factors such as family history of diabetes, obesity or impaired glucose tolerance.

Key words: hypertension - ACE-inhibitors - AT,-blockers - renin-angiotensin system - diabetes mellitus - insulin resistance - risk
factors
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Uvod: inzulinova rezistence — riziko
antihypertenzni léchy

Zvyseni krevniho tlaku se u nemoc-
nych s hypertenzi nezifidka kombi-
nuje s poruchami glukézové tole-

rance a spolu s dal$imi rizikovymi
faktory sdruzuje v metabolickém
syndromu, v jehoZ etiopatogenezi
hraje vyznamnou roli inzulinova re-
zistence. Inzulinova rezistence ma

tzkou vazbu na hypertenzi a lze ji
prokdzat u vétsiny takto postize-
nych osob. Okolo 50 % hypertenz-
nich nemocnych ma hyperinzuline-
mii a tyto osoby maji rovnéz zvySeny
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Tab. Hypotetické mechanizmy antidiabetogenniho efektu ACE-inhibitort a AT,-blokator

(upraveno podle [12,24]).

Vliv na t¢innost inzulinu v cilovych tkanich

* zlep$eni krevniho prutoku v kosternim svalu

* snizeni aktivity sympatiku

* zlepSeni inzulinové signalizace a transportu glukdzy

* snizeni hladiny volnych mastnych kyselin

a podpora diferenciace adipocytt

Vliv na produkci inzulinu v pankreatu

* Gprava iontové bilance (kalium)

* zlep$eni krevniho prutoku v Langerhansovych ostriivcich

* aktivace hormonalniho receptoru PPARy v bunééném jadru

* zvySeni poctu k inzulinu citlivych vlaken a snizeni podilu

tuku rozptyleného v kosternim svalu

PPAR y— peroxisome proliferator-activated receptor y

* snizeni oxida¢niho stresu

* snizeni fibrotizace Langerhansovych ostriivki

sklon ke vzniku diabetu 2. typu
[9,27].

Vzhledem k riziku castého spon-
tanniho rozvoje poruch glukézové-
ho metabolizmu u osob s hypertenzi
je nanejvys zadouci, aby se i nezbytna
antihypertenzni 1é¢ba opirala o pre-
paraty s nizkym diabetogennim po-
tencialem. Je jiz po del$i dobu znamo,
ze klasickd antihypertenzni terapie
s pouzitim diuretik ¢i betablokatort
zhorsuje glukézovou toleranci nebo
ptimo vede ke vzniku diabetu. Ackoli
zvySeni cetnosti nové vzniklého dia-
betu nebylo v ramci nékterych studii
provazeno i zvySenim vyskytu vasku-
larnich komplikaci, ma se dnes za to,
ze dtivodem byla predevsim nedosta-
te¢na délka obdobi sledovani. Potvr-
zuji to i vysledky dlouhodobé italské
studie z Perugie [32], v niz byl vznik
diabetu de novo pfi lécbé diuretiky
spojen se stejnym - trojnisobné vys-
$im nez u nediabetickych pacienta -
rizikem kardiovaskularnich a renal-
nich komplikaci jako diabetes jiz pfi-
tomny na pocatku studie.

Udaje z fady velkych prospektiv-
nich studii ukazuji, Ze pouziti anti-
hypertenziv nékterych jinych tfid je
z hlediska vlivu na vznik diabetu ne-
utrdlni, nebo dokonce riziko rozvoje
diabetu snizuje. Takova data jsou
k dispozici pro nékteré blokatory kal-
ciového kandlu, ale zejména pro obé
skupiny antihypertenziv, které zasa-
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huji do systému renin-angiotenzin-
aldosteron, tedy ACE-inhibitory a blo-
katory receptoru 1 pro angiotenzin
(AT,-blokatory).

Studie lécby antihypertenzivy
ovliviujicimi systém renin-angiotenzin
a vznik diabetu

ACE-inhibitory

CAPP (Captopril Prevention Project)
byl prvni kontrolovanou klinickou
studif prokazujici snizeni rizika vzni-
ku diabetu 2. typu de novo pri lécbé
hypertenze ACE-inhibitorem. V ram-
ci studie byl porovnavan efekt poda-
vani kaptoprilu s konvenéni terapif
(beta-blokétor, diuretikum nebo je-
jich kombinace). V kaptoprilové sku-
piné byl pocet osob s nové zjisténym
diabetem o 14 % niz$i nez ve skupiné
lécené konvencné a riziko vzniku
diabetu de novo bylo snizeno o 21 %
[11].

S podobnym vysledkem skonéila
studie HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation), v niz byla u osob
s cévnim postizenim porovnavina
lécba ramiprilem (v davce 10 mg)
a placebem, které byly podavany
v monoterapii nebo pridiny k dosa-
vadni antihypertenzni 1é¢bé prova-
déné beta-blokatory, kalciovymi blo-
katory a diuretiky. V pribéhu studie
doslo ke vzniku diabetu u 3,6 % osob
lécenych ramiprilem oproti 54 %
osob, kterym bylo podavano placebo
(snizeni o 34 %) [34].

Ve zndmé, mimotrddné rozsahlé
studii ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) [2], kterd
porovnavala téinek ACE-inhibitoru
lisinoprilu s kalciovym blokdtorem
amlodipinem nebo diuretikem chlor-
talidonem u osob s hypertenzi a mi-
nimélné jednim dal$im rizikovym
faktorem, byl pfi podavani lisinopri-
lu vznik diabetu vyznamné méné cas-
ty (u 8,1 % nemocnych oproti 9,8 %
u amlodipinu a 11,6 % u chlortalido-
nu; riziko vzniku diabetu bylo opro-
ti amlodipinu snizeno o 17 %, oproti
chlortalidonu o 30 %).

K snizeni rizika vzniku diabetu do-
8lo 1 pfi uziti ACE-inhibitoru ena-
laprilu k 1é¢bé hypertenze u star$ich
nemocnych ve studii ANBP-2 (The
second Australian National Blood
Pressure Study; snizeni rizika o 31 %
v porovnani s diuretikem) [21] nebo
pri pfidani ACE-inhibitoru trando-
laprilu k dosavadni terapii u nemoc-
nych se stabilni formou ischemické
choroby srde¢ni ve studii PEACE
(Prevention of Events with Angio-
tensin Converting Enzyme Inhibi-
tion; snizeni rizika v porovnani s pla-
cebem o 17 %) [4]. Analyza vysledkt
malé podskupiny nemocnych ze stu-
die SOLVD (Studies Of Left Ventri-
culat Dysfunction) [33] prokazala,
ze podavani enalaprilu v porovnani
s placebem vyznamné snizuje inci-
denci diabetu (o 74 %!), a to i u pa-
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cientt s poruchami funkce levé ko-
mory srdeéni. V tomto piipadé byl
antidiabetogenni efekt enalaprilu
jesté mnohem priikaznéjsi u nemoc-
nych s hrani¢ni glykemii nala¢no pfi
vstupu do studie; v pribéhu nece-
lych 3 let jejtho trvani tak doslo ke
vzniku diabetu u 1 nemocného 1écené-
ho enalaprilem (3,3 %) oproti 12 ne-
mocnym v placebové skupiné (48 %).
Kone¢né k vyznamnému snizeni rizi-
ka vzniku diabetu (o 15 %, resp. 30 %)
vedla v porovnani s kombinaci beta-
blokator a diuretikum i antihyper-
tenzni lé¢ba zaloZend na kombinaci
nondihydropyridinového kalciového
blokatoru verapamilu a trandolapri-
lu ve studii INVEST (International
Verapamil-Trandolapril Study) [19],
resp. dihydropyridinového kalciové-
ho blokatoru amlodipinu a perindo-
prilu ve studii ASCOT (Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial) [6].

Antidiabetogenni efekt ACE-inhi-
bitorti vsak nebyl zcela presvédcive
dolozen ve vsech studiich. Rozdil me-
zi skupinami tak nedosdahl statistic-
ké vyznamnosti ve studii STOP-Hy-
pertension-2 (Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension-2) [10]
porovnavajici ACE-inhibitory s kon-
ven¢nimi antihypertenzivy u nemoc-
nych starsich 70 let.

Je nutno vzit v tvahu i skutec-
nost, ze ve studiich CAPP, ALLHAT,
ANBP-2 a INVEST byl srovnavin
ucinek ACE-inhibitoru s diuretiky
nebo beta-blokatory, a rozdily ve vy-
skytu diabetu by tak mohly byt spise
dany jiz dlouho znamym diabeto-
gennim efektem téchto antihyper-
tenziv. Na druhou stranu ve studiich
HOPE, PEACE a SOLVD bylo k srov-
nani pouzito placebo a v ALLHATU
i amlodipin, u néjz nebyly diabeto-
genni ac¢inky v minulosti popsany.
Tyto skuteénosti by proto spise svéd-
¢ily pro skuteény protektivni ti¢inek
ACE-inhibitort.

AT,-blokatory
Ve studii LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoint reduction in hy-

pertension) byl u nemocnych s hy-
pertenzi a hypertrofii levé komory
srdecni randomizovanych k lécbé
AT,-blokdtorem losartanem snizen
vznik diabetu de novo o 25 % v po-
rovnani s nemocnymi zafazenymi do
skupiny lé¢ené beta-blokatorem ate-
nololem [15].

Ve studii VALUE (Valsartan Antihy-
pertensive Long-term Use Evaluation)
[14], do které byli zahrnuti nemocni
s hypertenzi a vysokym kardiovasku-
larnim rizikem, byl porovnavan téi-
nek kalciového blokdtoru amlodipi-
nu a AT,-blokitoru valsartanu, ke
kterym mohlo byt dle potieby prida-
no thiazidové diuretikum. V priibé-
hu sledovani doslo ke vzniku diabe-
tu u 13 % osob lécenych valsartanem
a 16 % osob léc¢enych amlodipinem
(snizeni rizika o 23 %). Zavéry studie
VALUE jsou mimoiadné cenné i pro-
to, ze vyhodnost podavini litky
inhibujici systém renin-angiotenzin
z hlediska prevence vzniku diabetu
byla v této studii (obdobné jako ve
studiit ALLHAT) prokdzina i ve srov-
nini s metabolicky neutrdlnim
kalciovym blokdtorem.

V malé studii ALPINE (Antihy-
pertensive treatment and Lipid Pro-
file In a North of Sweden Efficacy
Evaluation) [16] byli nemocni s hy-
pertenzi randomizovani k 1é¢bé AT -
-blokdtorem kandesartanem (ptipad-
né v kombinaci s kalciovym blokéato-
rem felodipinem) nebo diuretikem
hydrochlorothiazidem (ev. v kombi-
naci s beta-blokatorem atenololem).
Diabetes byl nové zjistén u 8 nemoc-
nych (4 %) pfilécbé hydrochlorothia-
zid/atenolol oproti 1 nemocnému
(0,5 %) ve skupiné kandesartan/felo-
dipin. Efekt kandesartanu u nemoc-
nych s chronickou kardialni insufi-
cienci byl porovnavin s placebem
v rdmci studie CHARM (Cande-
sartan in Heart Failure - Assessment
of Mortality and Morbidity) [20]. Ve
skuping, v niz byl poddvin kande-
sartan, bylo zaznamendano statistic-
ky vyznamné snizeni (o 22 %) rizika
vzniku diabetu oproti skupiné place-
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bové. Podobneé byl zaznamenan i trend
k statistické vyznamnosti rozdilu
(20 %) v riziku vzniku diabetu ve stu-
dii SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) [17], v niz
byl porovnavan ti¢inek kandesartanu
a placeba u star$ich nemocnych s leh-
kou az stfedné zavaznou hypertenzi.

Souhrnnou metaanalyzu 13 kon-
trolovanych randomizovanych studii
s ACE-inhibitory (6 studii) nebo
AT1,-blokatory (7 studii) z hlediska
efektu na prevenci diabetu nedavno
publikovali badatelé z Mid America
Heart Institute v Kansas City [1].
Z celkového poctu vice nez 125 tisic
nemocnych nemeélo diabetes pfi vstu-
pu do studii vice nez 90 tisic. V ram-
ci zahrnutych studii byl efekt lécby
ACE-inhibitory nebo AT,-blokatory
porovnavan s podavinim placeba,
diuretik, beta-blokatort nebo kalcio-
vych blokdrtorti a kritériem pro vznik
diabetu byl opakovany priitkaz la¢né
hladiny glykemie > 7,0 mmol/l. Rizi-
ko vzniku diabetu bylo pfilécbé pre-
paraty ovliviiujicimi systém renin-an-
glotenzin snizeno o 23 % (pii lécbé
ACE-inhibitory o 24 %, AT,-blokato-
ry 0 23 %).

Mechanizmy zvySujici inzulinovou
senzitivitu pfi 1étbé ACE-inhibitory,
piipadné AT,-blokatory

Mechanizmy zvySujici senzitivitu
k ac¢inku inzulinu pfi 1é¢bé ACE-
-inhibitory, pripadné AT,-blokatory
zatim nebyly bezpeéné objasnény.
K predpoklidanym mechanizmtm
inzulinové rezistence v kosternim sva-
lu u osob s hypertenzi patfi snizeni
neoxidativniho metabolizmu gluké-
zy, zejména postreceptorovy defekt
inzulinové signalizace a snizeni pfi-
sunu inzulinu a glukézy v dusledku
vazokonstrikce, hypertrofie cévni sté-
ny a profidnuti cévniho fecisté v kos-
ternim svalu. Pfedpokladaji se i zme-
ny v tkanové struktufe s dbytkem
ypomalych®, k tc¢inku inzulinu cit-
livych svalovych vldken a zvysSeni
mnozstvi tuku rozptyleného mezi
vldkny.
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V minulosti bylo prokizino, ze
ACE-inhibitory u osob s hypertenzi
bez diabetu i s diabetem zvysuji efekt
inzulinu na utilizaci glukézy v celém
téle i specificky v kosternim svalu.
ACE-inhibitory pfiznivé ovliviiuji
krevni pratok mikrocirkulaci [7,12],
coz zvy$uje dostupnost glukézy a in-
zulinu pro cilové tkdné. Nékteré
z priznivych aéinktt ACE-inhibice
jsou ovSem na putisobeni na mikro-
cirkulaci nezavislé, nebot zlepSeni
citlivosti k inzulinu bylo pozorovino
i pfi pfidani ACE-inhibitoru do tka-
novych kultur.

Moznym vysvétlenim preventiv-
niho efektu ACE-inhibitort, resp.
AT -blokatort muize byt i jejich pu-
sobeni na tukovou tkan. Sharma et
al [23] prokazali, ze angiotenzin II
prostiednictvim AT)-receptoru inhi-
buje diferenciaci preadipocytii a ze
exprese enzymu Ucastnicich se tvor-
by angiotenzinu II v tukové tkani je
v nepfimé korelaci s inzulinovou
senzitivitou. Autofi vyslovili hypoté-
zu, podle které porusend diferencia-
ce a vyzravani adipocytt vede k ukld-
dani nadbyteénych kalorii v podobé
lipidti v jatrech, svalech, pankreatu
a dalsich tkanich, coz prispiva k roz-
voji inzulinové rezistence a nasledné
i selhdani funkce B-bunék. Lé¢ebnou
blokadou systému renin-angiotenzin
by mohla byt podporena diferenciace
tukovych bunék na malé, k inzulinu
citlivé adipocyty a doslo by k redi-
stribuci lipidti od svalu a jinych tka-
ni zpét k tukové tkdni. Findlnim du-
sledkem popsaného déje by podle
uvedené teorie mélo byt zvyseni in-
zulinové senzitivity.

V pripadé ACE-inhibitort by jejich
antidiabetogenni efekt na adipocyty
a kosterni sval mohl byt zprostred-
kovan bradykininem, ktery ptisobe-
nim na B,-receptory podporuje fos-
forylaci inzulinového receptoru a na
inzulinu zavisly transmembranovy
transport glukézy. Lécbou ACE-inhi-
bitory, které blokuji jeho proteoly-
tickou degradaci, je dostupnost bra-
dykininu zvySovana [18,31].
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U nékterych blokatort receptoru
pro angiotenzin II byl popsan i dalsi
mozny mechanizmus efektu na uéi-
nek inzulinu v cilovych tkdnich. Po
interakci s nukledrnim receptorem
PPAR y (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor y), dochdzi k speci-
fickému profilu exprese genti s me-
tabolickymi t¢inky, coz vede k zvyse-
ni inzulinové senzitivity [3,25,26].

Jiné moZné mechanizmy utinku

v prevenci diabetu

V poslednich letech byly také ziskany
informace ukazujici na moznost, ze
lé¢ba ovliviiujici systém renin-angio-
tenzin by mohla prospivat nejen v ob-
lasti Gi¢inku inzulinu, ale i vlivem na
inzulinovou sekreci. Je znimou sku-
tecnosti, ze k diabetogennimu efek-
tu diuretik prispivd kaliova deplece,
kterd snizuje sekre¢ni odpovéd in-
zulinu na glukézovy podnét. Ka-
lium-retenéni efekt inhibitort systé-
mu renin-angiotenzin by tak mohl
byt jednim z pfiznivé ptlisobicich
mechanizmu.

Znacny vyznam je v soucasné dobé
prisuzovan i aktivité lokalniho systé-
mu renin-angiotenzin v pankreatu,
ktera je u zvifecich modelii diabetu
2. typu zvysena. Podavanim ACE-inhi-
bitorti a AT,-blokatorti by mohl byt
tlumen efekt angiotenzinu II vedou-
ci k vazokonstrikei, fibréze, apopté-
ze a konecné zaniku B-bunék Langer-
hansovych ostravka pankreatu [13].

Tento predpoklad byl potvrzen
u 2 krysich modela diabetu 2. typu.
U ZDF (Zucker Diabetic Fatty)-krys
vedlo podavani ACE-inhibitoru pe-
rindoprilu a AT,-blokatoru irbesar-
tanu k snizeni fibrézy v Langerhan-
sovych ostrvcich pankreatu spolu
se sniZenim exprese proteintl extra-
celuldrni matrix (kolagenu I a IV)
a prosklerotickych riistovych fakto-
rd (TGF B (Transforming Growth
Factor ) a CTGF - Connective Tissue
Growth Factor) [30]. Tyto struktural-
ni zmény byly provizeny i zlepSenim
1. faze inzulinové sekrece. Obdobné
vysledky publikovali korejsti autofi

pri pouziti ACE-inhibitoru ramipri-
lu u OLETF (Otsuka Long Evans To-
kushima Fatty)-krys. Inhibice lokalni-
ho systému renin-angiotenzin se po-
dili 1 na snizeni oxida¢niho stresu
jako jednoho z nejvyznamnéjsich ¢i-
nitelti vedoucich ke zménam struk-
tury a funkce ostriivk. Findlnim
efektem této 1éc¢by by tak mohl byt
reparacni ucinek s udrzenim dosta-
te¢né populace B-bunék na drovni
nezbytné k prevenci vzniku diabetu.

Prepokladané mechanizmy antidia-
betogenniho t¢inku ACE-inhibitort
a AT -blokédtort shrnuje tabulka.

Nedostatky dosavadnich studii

a dalsi perspektivy

U vsech dosud publikovanych studii
s 1éky ovlivriujicimi systém renin-an-
giotenzin s vyjimkou studii VALUE
a ALPINE byl pozorovany efekt na
prevenci diabetu pouze druhotnym
ukazatelem v dodate¢nych (post hoc)
analyzich, a nikoli ukazatelem pri-
marné sledovanym. Slo tedy spise
o tvorbu hypotézy nez skutecny defi-
nitivni priikaz, ze blokada renin-an-
giotenzinového systému vede k pre-
venci vzniku diabetu.

Vyznamnym metodickym problé-
mem dosavadnich studii byla i velmi
rozdilna kritéria, kterd byla pro defi-
nici nové vzniklého diabetu pouzita.
K diagnéze tak nékdy postacovala
anamnestickd informace od nemoc-
nych o vzniku diabetu v mezidobi me-
zi studijnimi névstévami (hlavni defi-
nice ze studie HOPE), jindy byla na-
opak respektovina kritéria WHO z let
1985 (CAPP, LIFE) a 1999 (VALUE).
U dasti studii byla navic komparato-
rem antihypertenziva se zndmym dia-
betogennim efektem a dosud také ne-
byla provedena pfimd srovnani efektu
ACE-inhibitort a AT,-blokatoru.

K definitivnimu ovéfeni predpo-
kladu, ze inhibice systému renin-
angiotenzin snizuje riziko vzniku
onemocnéni diabetem, jiz byly zaha-
jeny studie, u nichz je prevence
diabetu primarnim sledovanym uka-
zatelem. Ve studii DREAM (Diabetes
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Reduction Assessment with Ramipril
and Rosiglitazon Medications) byly
osoby s poruchou glukézové toleran-
ce nebo hrani¢ni glykemii nala¢no za-
fazeny k 1éc¢bé dvojicemi tvofenymi
kombinacemi ramiprilu (15 mg/den),
antidiabetika ze skupiny thiazolidin-
diont rosiglitazonu (8 mg/den) a pla-
ceba [8]. Celkem tak bylo v 21 ze-
mich k lé¢bé randomizovino vice
nez 5 000 osob, které budou v ptil-
ro¢nich intervalech sledovany po do-
bu 5,5 roku. K diagnéze diabetu bu-
dou pouzita soucasna diagnosticka
kritéria WHO (opakovany pritkaz
la¢né glykemie > 7,0 nebo glykemie
po 2 hodindch OGTT 2 11,1 mmol/l).
V ramci studie NAVIGATOR (Na-
teglinide And Valsartan in Impaired
Glucose Tolerance Outcomes Re-
search) [28] je podobnym zptlisobem
posuzovan efekt podavani valsarta-
nu (80-160 mg/den) a/nebo nesulfo-
nyureového inzulinového sekretago-
ga nateglinidu (90-180 mg/den) na
vznik diabetu u osob s poruchou glu-
kézové tolerance a zvySenym kardio-
vaskularnim rizikem. Zvlasté vyznam-
nd je i skutecnost, ze bude v ramci
extenze studie nad zdkladni 3leté ob-
dobi hodnocen i mozny protektivni
efekt prevence diabetu na vznik vas-
kularnich komplikaci. Mohl by tak
byt potvrzen jiz vySe zminény pied-
poklad, Ze chybéni ndrtistu poctu
téchto komplikaci u osob s nové vznik-
lym diabetem v rdmci dosavadnich
studii (ALLHAT) je pouhym diisled-
kem jejich nedostatecné doby trvani.

Porovnani efektu ACE-inhibitort
a AT -blokérorti i z hlediska vlivu na
vznik diabetu je jednim z pfedem defi-
novanych druhotnych ukazatelt pro-
gramu ONTARGET/TRANSCEND
u osob s vysokym vaskuldrnim rizi-
kem [29]. Studie ONTARGET (On-
going Telmisartan Alone and in
Combination With Ramipril Global
Endpoint Trial), do které bylo zahr-
nuto vice nez 25 tisic nemocnych, po-
rovnava z tohoto hlediska AT;-blo-
kator telmisartan a ramipril, pfipadné
jejich kombinaci. Paralelné probiha-

jici studie TRANSCEND u téméf 6 ti-
sic osob (Telmisartan Randomised
Assessment Study in ACE-intolerant
Subjects With Cardiovscular Disea-
se) zkoumd stejné cilové ukazatele
u osob s intoleranci ACE-inhibitort.

Zavéry pro aktualni praxi
U velkého poctu osob s hypertenzi,
zejména je-li tato soucasti metabo-
lického syndromu, je nutno predpo-
kladat moznost rozvoje diabetu, kte-
ry povede k dalsimu zvySeni jejich
zdravotnich rizik. A¢koli celosvétoveé
dosud nebyl pro prevenci vzniku dia-
betu oficidlné registrovin preparit
z zadné lékové skupiny, je jiz v sou-
¢asné dobé nutno brat v praxi do tiva-
hy zavéry vyplyvajici z dosavadnich
vysledka hypertenznich studii. Pozi-
tivni vysledky z hlediska prevence roz-
voje diabetu ziskané u jednotlivych
preparatt Ize pravdépodobné vztih-
nout na celou skupinu inhibitort sys-
tému renin-angiotenzin. Léciva z této
skupiny by méla byt prednostné vy-
uzivana k zahdjeni antihypertenzni
terapie u osob s pfidatnymi rizikovy-
mi faktory pro rozvoj diabetu, ze-
jména s pozitivni rodinnou anamné-
zou, obezitou nebo jiz pfitomnou
poruchou glukézové tolerance [5].
Studie prokazujici jejich pfiznivy vliv
na ukazatele glukézového metabo-
lizmu, napiiklad hladinu glykemie
nalacno, byly v minulosti publikova-
ny i v ¢asopise Vnitini lékafstvi [22].
Prestoze je mozné, Ze se v antidia-
betogennim ptisobeni jednotlivych
prepardtt mohou uplatiiovat rozli¢né
mechanizmy, pfima srovndni G¢in-
nosti jednotlivych 1é¢iv z uvedenych
skupin dosud nejsou k dispozici.
Zavéry z experimentalnich a malych
huménnich studii vlivu na inzulino-
vou senzitivitu nepredstavuji posta-
¢ujici voditko pro volbu v bézné 1é-
¢ebné praxi. Napriklad dosavadni vy-
sledky studii provadénych pomoci
metody hyperinzulinového euglyke-
mického clampu z tohoto hlediska
svéddi pro ponékud niz§i efektivitu
AT;-blok4tora nez ACE-inhibitort
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[24]. Ve svém rozhodovani bychom
se véak méli spiSe opirat o faktory
s vétsi klinickou vyznamnosti, prede-
v§im o vysledky jiz probéhlych vel-
kych kontrolovanych studii bezpec-
né prokazujici téinnost konkrétniho
lé¢ebného pripravku.
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