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na porušenou intrarenální degradací. Ta se může uskutečnit na 
třech úrovních:
1.	 Bezprostředně po filtraci v glomerulu mohou být hormony katabolizo-

vány intraluminálními peptidázami kartáčového lemu (malé peptidové 
molekuly – angiotensin I, II, glukagon, bradykinin).

2.	 Hormony se dostávají až do tubulárních buněk. Středně velké či velké 
molekuly (inzulin) jsou reabsorbovány a katabolizovány cytosolickými 
či lysosomálními enzymy.

3.	 Uplatňují se i receptory na bazolaterální peritubulární membráně (např. 
pro parathormon, kalcitonin ADH, inzulin). Rozštěpené části hormonů­ 
mohou být resorbovány různými mechanismy.

S rozvojem renální insuficience renální clearance hormonů klesá 
a vede k disproporcionálnímu vzrůstu jejich sérových koncentrací. 
Současně může klesat i extrarenální eliminace (např. ve svalu). Také 
biodegradace některých hormonů probíhající v játrech může být 
u těchto pacientů redukovaná. Může být naopak přítomna hyper­
produkce hormonů v důsledku nadměrné stimulace (PTH).

Prevalence hypotyreózy u nemocných s CKD 4 a 5 se pohybuje 
kolem 10 %. Primární hypotyreóza je zjišťována 20krát častěji 
u dialyzovaných pacientů než u nemocných s jiným onemocněním. 
Vzhledem k tomu, že anorganický jód je fyziologicky vylučován 
ledvinami, plazmatická koncentrace jódu stoupá s poklesem renální 
funkce. Řada studií prokázala pokles celkového tyroxinu (T4) a tri­
jodtyroninu (T3) v plazmě nemocných s poklesem renální funkce 
pod 50 %. Trijodtyronin bývá suprimován více než T4. Koncentrace 
reverzního T3 (rT3), inaktivního metabolitu T4 je obvykle snížena.
Tyreoidální hormony jsou v plazmě vázány na globuliny, albumin 
a prealbumin. Jejich koncentrace závisejí na metabolicko-nutričním 
stavu nemocných. Často jsou sníženy při malnutrici, někdy i při 
zvýšených ztrátách peritoneem při CAPD. Přestože je koncentrace 
celkových a také volných T4 a T3 (biologicky aktivních) snížena, 
může být koncentrace TSH i normální (při poruše hypothalamo-
pituitárně-tyreoidální osy při chronickém selhání ledvin ). Ve větši­
ně případů je však zvýšena. Tento nález byl zjištěn i v uvedené 
studii, jejíž největší závažnost tkví v průvodné kardiomyopatii 
významně zhoršující dlouhodobou prognózu nemocných.
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Renální účinky telmisartanu, 
ramiprilu a jejich kombinace 
u pacientů s vysokým 
kardiovaskulárním rizikem 
– studie ONTARGET 
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sartan, ramipril, or both, in people with high vascular risk (the ONTARGET 
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Ve známé studii HOPE snížil inhibitor angiotensin konvertu­
jícího enzymu (ACE) ramipril u pacientů s vysokým kardio­

vaskulárním rizikem významně kardiovaskulární mortalitu kom­
binovanou s nefatálním infarktem myokardu a cévní mozkovou 

příhodou (HOPE Study Investigators, 2000). Blokátory receptoru 
AT1 pro angiotensin II nemají nežádoucí bradykininové účinky 
(zejména kašel), pro které někteří pacienti inhibitory ACE netole­
rují, a mohly by efektivněji bránit účinkům aktivace systému 
renin-angiotensin než inhibitory ACE vzhledem k tomu, že exis­
tují i alternativní na ACE nezávislé cesty tvorby angiotensinu II 
(např. působení chymázy). Kombinace inhibitorů ACE a blokátorů 
receptoru AT1 pro angiotensin II by mohla být z hlediska inhibice 
systému renin-angiotensin nejefektivnější a mohla by být účinnější 
než monoterapie vysokou dávkou inhibitoru ACE nebo blokátoru 
receptoru AT1 pro angiotensin II (Kunz et al., 2008). 

Studie ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combi­
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) randomizovala 25 620 
pacientů starších 55 let s aterosklerotickým cévním onemocněním 
nebo diabetem s orgánovými komplikacemi k léčbě 80 mg telmisar­
tanu, 10 mg ramiprilu nebo kombinací obou léků (ONTARGET 
Investigators, 2008). Vylučovacími kritérii byla známá stenóza renál­
ní tepny, nekorigovaná deplece tekutin nebo soli, sérový kreatinin > 
265 µmol/l a nekorigovaná hypertenze (systolický krevní tlak 
> 160 mm Hg nebo diastolický krevní tlak > 100 mm Hg). Již před 
vstupem do studie užívalo 64 % pacientů inhibitory ACE nebo blo­
kátory receptoru AT1 pro angiotensin II.

Mezi randomizovanými pacienty bylo 27 % žen, 85 % mělo 
v anamnéze kardiovaskulární onemocnění, 69 % mělo hypertenzi 
(střední krevní tlak v celém souboru v okamžiku randomizace byl 
142/82 mm Hg) a 38 % mělo diabetes. Více než 60 % pacientů bylo 
léčeno statiny, 80 % pacientů dostávalo protidestičkovou léčbu, 
57 % užívalo beta-blokátory a 30 % pacientů mělo diuretika). 

Střední doba sledování byla 56 měsíců. Primárním sledovaným 
parametrem byl kompozit kardiovaskulární mortality, infarktu myo­
kardu, cévní mozkové příhody a hospitalizace pro srdeční selhání. 

Na konci doby sledování byl krevní tlak statisticky významně nižší 
u pacientů léčených telmisartanem (o 0,9/0,6 mm Hg) a u pacientů 
na kombinační léčbě (o 2,4/1,4 mm Hg). Primární sledovaný parametr 
se během doby sledování vyskytl u 16,5 % pacientů léčených rami­
prilem, u 16,7 % pacientů léčených telmisartanem a u 16,3 % pacien­
tů na kombinační léčbě. Pacienti léčení telmisartanem měli statistic­
ky méně často kašel (1,1 % vs. 4,2 %, p < 0,001) a angioedém (0,1 % 
vs. 0,3 %, p < 0,001), ale naopak častěji symptomatickou hypotenzi 
(2,6 % vs. 1,7 %, p < 0,001, výskyt synkop – 0,2 % – byl ale v obou 
skupinách srovnatelný). Pacienti léčení kombinací telmisartanu 
a ramiprilu měli ve srovnání s pacienty léčenými ramiprilem význam­
ně častěji symptomatickou hypotenzi (4,8 % vs. 1,7 %, p < 0,001), 
synkopy (0,3 % vs. 0,2 %, p < 0,03), renální dysfunkci (13,5 % vs. 10,2 
%, p < 0,001) a hyperkalémii (p < 0,001). Předčasně muselo svou účast 
ve studii ukončit 784 pacientů pro symptomatickou hypotenzi (406 
pacientů léčených kombinací ramiprilu a telmisartanu, 149 pacientů 
léčených ramiprilem a 229 pacientů léčených telmisartanem). 

Telmisartan byl tedy dle autorů srovnatelně účinný a lépe tolero­
vaný než ramipril. Kombinační léčba neměla ve srovnání s mono­
terapií větší účinek, ale měla více nežádoucích účinků.

Analýza renálních cílových parametrů u pacientů zařazených do 
studie ONTARGET byla publikována samostatně (Mann et al., 
2008). Primárním renálním cílovým parametrem byl kompozit 
zahájení dialýzy, zdvojnásobení sérového kreatininu, nebo úmrtí, 
sekundárními renálními cílovými parametry bylo zahájení dialýzy 
a zdvojnásobení sérového kreatininu, změny kalkulované glomeru­
lární filtrace a progrese proteinurie definovaná jako nové objevení 
mikroalbuminurie nebo makroalbuminurie.

Vstupní průměrný sérový kreatinin byl 93,7 µmol/l a průměrná 
vstupní kalkulovaná glomerulární filtrace byla 73,6 ml/min/1,73 m2. 
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Kalkulovanou glomerulární filtraci < 60 ml/min/1,73 m2 mělo 
6 157 pacientů, ale jen 463 pacientů mělo kalkulovanou filtraci 
< 30 ml/min/1,73 m2. 

Kompozit zdvojnásobení sérového kreatininu, dialýzy nebo 
smrti se vyskytl během sledování u 13,4 % pacientů léčených telmi­
sartanem, 13,5 % pacientů léčených ramiprilem a u 14,5 % pacientů 
na kombinační léčbě (relativní riziko 1,09, p = 0,037). 

K zdvojnásobení sérového kreatininu nebo zahájení dialyzační 
léčby došlo u 189 (2,21 %) pacientů léčených telmisartanem, 174 
(2,03 %) pacientů léčených ramiprilem a u 212 (2,49 %) pacientů 
na kombinační terapii (relativní riziko 1,24, 1,01–1,51, p = 0,038). 
V počtech pacientů, u kterých byla zahájena chronická dialyzační 
léčba nebyly mezi jednotlivými větvemi významné rozdíly.

Pokles glomerulární filtrace během celé doby sledování (střední 
doba 56 měsíců) byl menší u pacientů léčených ramiprilem 
(–2,82 ml/min/1,73 m2) než u pacientů léčených telmisartanem 
(–4,12 ml/min/1,73 m2, p < 0,001) a kombinací obou léků 
(–6,11 ml/min/1,73 m2, p < 0,001). Vzestup albuminurie byl u pa­
cientů léčených telmisartanem (p = 0,004) a kombinační terapií 
(p = 0,001) menší než u pacientů léčených ramiprilem. 

Jen 13 % randomizovaných pacientů mělo mikroalbuminurii 
(29,7 % diabetiků vs. 9,2 % nediabetiků), makroalbuminurie byla 
přítomna jen u 4 % pacientů (12,2 % diabetiků a 1,4 % nediabetiků). 
Během sledování albuminurie ve všech léčebných větvích stoupala, 
u pacientů léčených telmisartanem a kombinací telmisartan/rami­
pril méně než u pacientů léčených ramiprilem.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Vliv telmisartanu a ramiprilu na renální parametry se ve studii 
ONTARGET (s výjimkou rychlosti ztráty glomerulární filtrace) 
nelišil a studie ONTARGET v tomto směru potvrdila výsledky studie 
DETAIL, která srovnávala renální účinky telmisartanu a ramiprilu 
u diabetiků s pokročilou renální insuficiencí (Barnett et al., 2004).

Kombinační terapie ramiprilem a telmisartanem sice příznivě 
ovlivnila progresi albuminurie, ale měla nepříznivý vliv na riziko 
zdvojnásobení sérového kreatininu a nutnost zahájení dialýzy 
a rychlost ztráty glomerulární filtrace byla u pacientů léčených 
kombinací ramiprilu a telmisartanu statisticky významně vyšší 
než u pacientů léčených ramiprilem. Důvody pro zvýšené riziko 
progrese renální insuficience u pacientů na kombinační terapii 
nejsou zcela jasné, nelze vyloučit souvislost s vyšším zastoupením 
hypotenzních epizod a také možnost, že u části pacientů mohla 
být přítomna nediagnostikovaná stenóza renální tepny. 

Pacienti ve studii ONTARGET měli nízké renální riziko s rych­
lostí ztráty glomerulární filtrace cca 1 ml/min/rok, což je výrazně 
méně než ve studiích RENAAL (Brenner et al., 2001) a IDNT 
(Lewis et al., 2001) u pacientů s diabetickou nefropatií a ve větši­
ně studií s nediabetickou chronickou renální insuficiencí (Jafar et 
al., 2003), kde se rychlost ztráty glomerulární filtrace pohybovala 
obvykle mezi 4–10 ml/min, obvykle s velkým kolísáním v závislosti 
na výši proteinurie. Z předchozích studií je zřejmé, že renoprotektivní 
účinek inhibitorů ACE a blokátorů receptoru AT1 pro angiotensin 
II lze u pacientů s nízkým renálním rizikem a malou proteinurií 
obtížně prokázat (Casas et al., 2005; Keane et al., 2006). 

Vstupní pokles glomerulární filtrace při zahájení léčby inhibito­
ry ACE nebo blokátory receptoru AT1 pro angiotensin II je vyvolán 
hemodynamickými změnami v  glomerulech a bývá zpravidla 
pokládán za příznivý prediktor dlouhodobé renoprotekce. Ve stu­
dii ONTARGET představoval vstupní šestitýdenní pokles glomeru­
lární filtrace zhruba polovinu celkové ztráty glomerulární filtrace 
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zaznamenané během celé doby sledování. Přestože byl vstupní pokles 
glomerulární filtrace větší u pacientů na kombinační léčbě, nebyl 
v tomto případě spojen s dlouhodobou stabilizací renální funkce. 

Je známo, že renoprotektivní účinek inhibitorů ACE i blokáto­
rů receptoru AT1 pro angiotensin II je významný u pacientů 
s nediabetickým chronickým onemocněním ledvin, pokud mají 
proteinurii > 1 g/24 hodin (Jafar et al., 2003) a zvyšuje se dále se 
zvyšující se proteinurií. U nediabetických pacientů s proteinurií 
< 1 g/24 hodin je renoprotektivní účinek léků interferujících se 
systémem renin-angiotensin-aldosteron nejistý a zřejmě jen málo 
významný (Casas et al., 2005). Ve studii ONTARGET bylo možno 
i u převážně normoalbuminurických a mikroalbuminurických 
pacientů prokázat příznivý účinek kombinace ramipril a telmisar­
tan na proteinurii, tento účinek však nebyl provázen očekávaným 
renoprotektivním účinkem. Důvody pro tuto překvapivou disocia­
ci (větší pokles albuminurie a vyšší riziko progrese renální insufi­
cience) je nejasný. Je však třeba zdůraznit, že v žádné dosud pro­
vedené studii nebylo prokázáno, že by pokles albuminurie v po­
dobném rozmezí jako ve studii ONTARGET měl renoprotektivní 
účinek (zpomalení rychlosti ztráty glomerulární filtrace) u diabe­
tiků nebo nediabetických pacientů. U diabetiků bylo pouze proká­
záno, že inhibitory ACE snižují u normoalbuminurických pacientů 
riziko vývoje mikroalbuminurie (Ruggenenti et al., 2004) a blo­
kátory receptoru AT1 pro angiotensin II snižují u pacientů s mikro­
albuminurií riziko klinické proteinurie (Parving et al., 2001). 

Ve studii ONTARGET bylo 900 pacientů s makroalbuminurií, 
700 z nich mělo diabetickou nefropatii, u této skupiny bylo riziko 
vývoje primárního cílového parametru u pacientů léčených kombi­
nací ramiprilu a telmisartanu statisticky nevýznamně (o 8 %) nižší. 
Normoalbuminuričtí pacienti měli vyšší riziko vývoje primárního 
cílového parametru na kombinační léčbě než pacienti s mikroalbu­
minurií či makroalbuminurií. Kombinační léčba tedy nebyla statis­
ticky prokazatelně prospěšná v žádné ze studovaných podskupin.

Výsledky studie ONTARGET je z hlediska renálních parametrů 
vhodné hodnotit velmi opatrně. Studie ukázala, že u pacientů 
s negativní nebo malou proteinurií a malou rychlostí ztráty glome­
rulární filtrace nemá kombinační léčba (přes redukci proteinurie) 
příznivý vliv na progresi renální insuficience a může dokonce re­
nální prognózu zhoršovat. Tento nález není v rozporu s předchozí­
mi nálezy, že redukce proteinurie snižuje u proteinurických pa­
cientů s chronickým onemocněním ledvin riziko vývoje terminál­
ního selhání ledvin (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001; Jafar 
et al., 2003), ani zcela nevylučuje, že kombinace inhibitoru ACE 
a blokátoru receptoru AT1 pro angiotensin II může mít příznivý 
vliv na progresi renální insuficience u proteinurických pacientů, 
i když subanalýza podskupina makroalbuminurických pacientů 
ze studie ONTARGET nepůsobí v tomto směru příliš nadějně a na 
základě dostupných informací nelze kombinační léčbu ani u těchto 
pacientů doporučit (Kunz et al., 2008). 
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Jak potencovat účinek inhibitoru 
ACE u pacientů s diabetem 2. typu 
a mikroalbuminurií blokátory 
kalciových kanálů nebo diuretiky? 

Bakris GL, Toto RD, McCullough PA, et al. Effects of different ACE inhibitor 
combinations on albuminuria: results of the GUARD study. Kidney Int 
2008;73:1303–1309.

K maximálnímu zpomalení rychlosti ztráty glomerulární fil­
trace je třeba u pacientů s diabetem 2. typu a albuminurií 

dosáhnout krevního tlaku nižšího než 130/80 a  alespoň 30% 
redukce albuminurie (K/DOQI Guidelines, 2007). Tohoto cíle 
nelze u 75 % pacientů dosáhnout monoterapií inhibitory angioten­
sin konvertujícího enzymu (ACE) nebo blokátory receptoru AT1 

pro angiotensin II (sartany). 
Studie GUARD (Gauging Albuminuria Reduction with Lotrel 

in Diabetic Patients with Hypertension) srovnávala vliv roční 
léčby kombinací inhibitoru ACE benazeprilu (20 mg) a dihydro­
pyridinového blokátoru kalciových kanálů amlodipinu (5 mg) nebo 
kombinací benazeprilu s diuretikem hydrochlorothiazidem 
(12,5 mg) na krevní tlak a albuminurii u hypertenzních pacientů 
s diabetem 2. typu a albuminurií. Do studie byli zařazeni pacienti 
s diabetem 2. typu ve věku 21–85 let, albuminurií (20–500 mg/g 
kreatininu) a hypertenzí (systolickým krevním tlakem 130–180 mm Hg 
a diastolickým krevním tlakem 80–110 mm Hg) a sérovým kreati­
ninem < 132 µmol/l u mužů a < 114 µmol/l u žen. Pokud byli pa­
cienti léčeni inhibitorem ACE, sartanem nebo antagonistou aldo­
steronu, byly tyto léky vysazeny a po třítýdenním podání placeba 
byli pacienti randomizováni k léčbě kombinací benazeprilu a amlo­
dipinu nebo benazeprilu a hydrochlorothiazidu s možností zvyšo­
vat vstupní dávku k dosažení krevního tlaku 130/80 mm Hg. 

Z 332 pacientů (166 v každé větvi) 65 pacientů (27 ve větvi 
s  amlodipinem a 38 ve větvi s hydrochlorothiazidem) ukončilo 
studii předčasně kvůli nežádoucím účinkům, úmrtí, porušení 
protokolu, odvolání souhlasu nebo bylo ztraceno ze sledování. Do 
konečného hodnocení (intention-to-treat population) byla za­
hrnuta část (celkem 28) z nich, u kterých bylo k dispozici alespoň 
jedno hodnocení po zahájení léčby. 

Střední věk pacientů byl 57,7 let, cca 65 % pacientů bylo muž­
ského pohlaví a cca 60 % bylo bělošské populace a 25 % černošské. 
Střední tlak vsedě před zahájením léčby byl v obou větvích srovna­
telný 150/88 vs. 151/87 mm Hg. Pacienti byli obézní, průměrný 
BMI byl 35. Vstupní průměrná kalkulovaná glomerulární filtrace 
byla cca 90 ml/min/1,73 m2 a vstupní průměrná albuminurie byla 
cca 60 mg/g kreatininu. Pacienti randomizovaní k amlodipinu se 
od pacientů randomizovaných k hydrochlorothiazidu významně 
nelišili v žádném z parametrů s výjimkou vstupních koncentrací 
BNP (mírně ale významně nižší – 17 vs. 22 pg/ml, p = 0,0369, 
u pacientů randomizovaných k amlodipinu). 

K dosažení predefinovaného cíle bylo nutno u 85 % pacientů dle 
protokolu zvýšit dávku benazeprilu na 40 mg a u 70 % pacientů bylo 
nutno také zvýšit dávku amlodipinu na 10 mg nebo hydrochlorothia­
zidu na 25 mg. Další antihypertenziva povolená k dosažení cílového 
krevního tlaku byla používána v obou skupinách srovnatelně často, 
nejčastěji šlo o metoprolol u cca 17 % pacientů. Pacienti v amlodipi­
nové větvi užívali častěji než pacienti v hydrochlorothiazidové větvi 
biguanidy a léky na chronickou obstrukční plicní nemoc. 

Střední pokles albuminurie (medián) byl významně vyšší u pa­
cientů léčených hydrochlorothiazidem než u pacientů léčených 
amlodipinem (o 72,1 % vs. 40,9 %, p < 0,001). Také absolutně 
klesla albuminurie v hydrochlorothiazidové větvi významně více 
než ve větvi amlodipinové (o 43 vs. 17,4 mg/g, p = 0,0003). Systolic­
ký tlak klesl o 20,5 vs. 18,8 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlo­
rothiazidové větvi (rozdíl nebyl významný). Diastolický krevní tlak 
klesl o 13,1 vs. 10,0 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlorothia­
zidové větvi (rozdíl již byl statisticky významný, p = 0,02). K norma­
lizaci albuminurie (poklesu pod 30 mg/g) došlo také u statisticky 
významně většího procenta pacientů léčených hydrochlorothiazi­
dem než u pacientů léčených amlodipinem (69,2 % vs. 47,8 %, 
p = 0,0004). Manifestní diabetická nefropatie se během roku sledo­
vání vyvinula jen u cca 4 % pacientů v obou větvích, bez rozdílu 
mezi pacienty léčenými amlodipinem a hydrochlorothiazidem. 

Výraznější antialbuminurický vliv kombinace benazepril a hydro­
chlorothiazid byl prokázán i při subanalýze podskupin pacientů 
podle věku, výše krevního tlaku a vstupní albuminurie. Průměrný 
roční pokles kalkulované glomerulární filtrace byl ale statisticky 
významně vyšší u pacientů léčených hydrochlorothiazidem než 
u pacientů léčených amlodipinem (–13,6 vs. –2,0 ml/min, p < 0,0001). 
Nežádoucí účinky byly v obou větvích poměrně vzácné a typické 
pro daný typ léku (např. periferní otoky u 7,8 % pacientů léčených 
amlodipinem a jen u 2,4 % pacientů léčených hydrochlorothiazi­
dem), studii ukončilo kvůli nežádoucím účinkům 10,8 % pacientů 
léčených hydrochlorothiazidem a 5,4 % pacientů léčených amlo­
dipinem.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Inhibitory ACE nebo blokátory receptoru AT1 pro angiotensin II 
jsou všeobecně pokládány za léky první volby u diabetiků s albumin­
urií. Méně jasné je, který další lék má být přidán do kombinační 
léčby k dosažení cílového krevního tlaku < 130/80 mm Hg. Studie 
GUARD ukázala, že k redukci albuminurie dochází jak u pacien­
tů, u kterých je k inhibitoru ACE přidán amlodipin, tak u pacien­
tů, kde je do kombinace přidán hydrochlorothiazid. Kombinace 
obsahující hydrochlorothiazid byla ale z hlediska redukce albumin­
urie statisticky významně účinnější, ale současně byla spojena 
s větším poklesem glomerulární filtrace během roční léčby. 

Hydrochlorothiazid tedy na jedné straně při stejném (nebo do­
konce v případě diastolického krevního tlaku menším) účinku na 
krevní tlak měl větší účinek antiproteinurický, ale větší pokles 
proteinurie byl poněkud překvapivě provázen větší ztrátou glome­
rulární filtrace. Mechanismus antiproteinurického účinku hydro­
chlorothiazidu není zcela jasný. Pokles albuminurie může být 
důsledkem poklesu glomerulární filtrace u pacientů léčených 
hydrochlorothiazidem a může také souviset s větší účinností be­
nazeprilu v důsledku aktivace systému renin-angiotensin diureti­
ky navozenou hypovolémií. Délka studie a dostupná data neumož­
ňují posoudit, zda by mohl být tento vstupní, event. střednědobý 
pokles glomerulární filtrace provázen její dlouhodobou stabilizací, 
jak tomu bylo v některých studiích s inhibitory ACE.

■

58	 Ročník VI  • Č íslo 4  •  Září 2008


