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Mikroalbuminurie (MAU) a proteinurie (makroalbumin-
urie) jsou diilezitymi markery jak pro ¢asnou diagnostiku
diabetické nefropatie (DN), tak i pro monitoraci jejich pokrocilych
fazi. Pacienti s diabetes mellitus (DM) 1. typu maji priblizné 20-
50% riziko vyvoje chronického selhani ledvin vyzadujici nahradu
renalni funkce dialyzou ¢i transplantaci. Primarnim cilem 1écby
pacientii s DM 1. typu je tudiz prevence nebo oddaleni mikro-
vaskuldrnich komplikaci, tedy diabetické retinopatie a diabetické
nefropatie. Na rozdil od diabetiku 2. typu lze v poslednich dvou
dekadach pozorovat vyrazné snizeni prevalence DN u pacientti
s DM 1. typu, coz je nepochybné diisledkem intenzivnéjsi 1écby
hyperglykémie, arterialni hypertenze a hyperlipoproteinémie. Je
ale pravdou, ze u fady diabetika 1. typu se DM manifestuje jiz
v raném (détském) véku, kdy striktni kontrola vyse uvedenych
parametr je t€z8i na rozdil od pacientti véku zralejsiho (Schern-
thaner, 2009).

Prevence vzniku mikroalbuminurie pfi Ié¢bé ARB —
co prinesly vysledky studie DIRECT

Podle nékterych hypotéz se predpokladd, ze 1éc¢ba antihypertenzi-
vy, a zejména lécba inhibitory renin-angiotensinového systému
(RAS), by mimo svého hlavniho efektu, tedy kontroly krevniho
tlaku (TK), méla dale pozitivné ovliviiovat diabetické mikrovas-
kularni komplikace, nezavisle na absolutnim snizeni krevniho
tlaku (Parving et al., 2008). Ve studii DIRECT (DIabetic REtino-
pathy Candesartan Trial) bylo celkem 5 231 pacienti s DM 1.1 2.
typu randomizovano k podavani placeba ¢i lé¢bé candesartanem
(blokatorem receptoru AT, pro angiotensin IT [ARB]) v davce 32 mg
denné. Pacienti, v dobé zarazeni vSichni normoalbuminuricti,
normotenzni ¢i s farmakologicky kontrovanou hypertenzilehkého
stupné, byli sledovani ¢tyfi roky. Primarnimi sledovanymi ukaza-
teli studie byla prevence vzniku a progrese diabetické retinopatie
u diabetikt 1. typu a jeji progrese ¢i regrese u diabetikt 2. typu.
Ackoli u pacientt s DM 1. typu candesartan snizoval incidenci
retinopatie, autofi nepozorovali zadny dopad na progresi retino-
patie (Chaturvedi et al., 2008; Sjolie et al., 2008). Naopak u diabe-
tikti 2. typu vedlo uzivani candesartanu u pacientti s mirnou nebo
stfedné pokrocilou retinopatii k navozeni jeji regrese, ale nebylo
pozorovano zadné vyznamné ovlivnéni progrese. Z pohledu ne-
frologa je zajimavéjsi efekt této 1écby na rozvoj MAU, prestoze tyto
udaje zatim nebyly dosud definitivné publikovany (Schernthaner,
2009). V kombinované kohorté diabetikt 1. i 2. typu byli sledova-
ni pacienti s vékovym primérem 40 rokd a primeérnou dobou
trvani DM devét let. Priimérné hodnoty HbA, byly relativné vy-
soké (vstupné 8,3 %) a v priibéhu studie se podstatnéji nezménily.
Vétsina pacientt (77 %) byla normotenzni (TK 118/74 mm Hg)
a i u zbylych (23 %) pacientli s hypertenzi byla pomérné dobra
kontrola TK (139/79 mm Hg). Pfestoze candesartan snizil pramér-
ny TK o 3,6/2,7 mm Hg, autofi studie nepozorovali vyznamny
ucinek blokady RAS na vyskyt MAU. Riziko vzniku MAU u nor-
moalbuminurickych pacientt bylo sniZeno jen o pouhych 5 %
béhem 4,4 roku trvajiciho sledovani (hazard ratio [HR] 0,95; 95%
IS 0,78-1,16; p = 0,1). Je ale zajimavé, Ze celkové byla incidence
MAU mnohem nizsi (asi 0 9 % béhem péti let), nez se ocekavalo
na podkladé studii z minulych let.

Snizeni rizika diabetické nefropatie u DM 2. typu lepSi
kontrolou TK a hyperglykémie — vysledky studie ADVANCE

Ve studii ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation trial) autoti
zkoumali Gc¢inek obvyklého snizeni TK a intenzivni kontroly glyké-
mii u celkem 11 140 pacientt s DM 2. typu a s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem (Patel et al., 2007; ADVANCE Collaborative
Group, 2008). Vstupni parametry byly nasledujici: DM trval v pru-
méru osm let, primérny TK byl 145/81 mm Hg a primérny HbA,,
byl 7,2 %. Na konci sledovaného obdobi (priumeér 4,3 roku) doslo ve
skupiné intenzivné lécenych pacientt (perindopril a indapamid) ve
srovnani se skupinou standardné lé¢enych pacientti k poklesu pri-
mérného TK o 5,6, resp. 2,2 mm Hg. Relativni riziko vzniku tézkych
makro- a mikrovaskuldrnich komplikaci bylo snizeno o 9 %
(p = 0,04) a celkova mortalita o 14 % (p = 0,025). Pacienti ve skupi-
né s intenzivni kontrolou TK byli déle spojeni s vyznamnym 21%
snizenim vyskytu vSech renalnich sledovanych ukazatelt studie
(p < 0,0025), s hrani¢né vyznamnym snizenim rizika vzniku nové
nebo zhorseni stévajici nefropatie (3,3 % vs. 3,9 %; snizeni relativ-
niho rizika o 18 %; p = 0,055) a vyznamnym sniZenim rozvoje MAU
(19,6 % vs. 23,6 %; p < 0,0001). Intenzivni kontrola glykémie ve
srovnani se skupinou pacientti s béznou kontrolou glykémie (hod-
noty HbA, na konci studie byly 6,4 % vs. 7,0 %) vedla k vyznamné-
mu snizeni rendlnich sledovanych ukazatelt, véetné vzniku nové
nebo zhorseni jiz pfitomné nefropatie (HR 0,79; p = 0,006) a vzniku
nové pritomné MAU (HR 0,91; p = 0,02). Nejvyznamnéj$i prospéch
pro pacienta, asociovany s intenzivni kontrolou glykémie, vak byl
pozorovan na vznik makroalbuminurie (2,9 % vs. 4,1 % u standard-
né volenych kontrol; HR 0,70; p < 0,0001), ale nikoli z pohledu
parametru zdvojnasobeni sérového kreatininu (1,2 % vs. 1,1 %).
Nicméné nejpozoruhodnéjsi skute¢nosti byl nalez snizeni vyskytu
nové ¢i zhorsenti jiz pritomné nefropatie o 33 % (p = 0,005).

Progrese z faze mikroalbuminurie do faze proteinurie

p¥i léébé inhibitory ACE

Vysledky nedavno provedenych studii prokazaly, ze MAU regredu-
je zpét do normoalbuminurie minimalné u poloviny pacientti s DM
1. typu (Perkins et al., 2003). Soucasné vice klinickych studii proka-
zalo t¢innost podavani inhibitoru ACE na zpomaleni progrese MAU
do faze proteinurie a na zpomaleni zhor$ovani renalni funkce u pa-
cientti s proteinurif (Giorgino, 2004; Beulens, 2008; Mathiesen, 1999).
Na druhou stranu je ovSem pravda, Ze progrese MAU je ¢asto pozo-
rovana navzdory zavedené 1é¢bé inhibitory ACE, kdy hlavni deter-
minanty progrese predstavuji nedostate¢nd kontrola glykémie
ahypercholesterolémie. Ve studii EURODIAB, ve které bylo po dobu
sedmi let sledovano celkem 352 mikroalbuminurickych diabetiki
1. typu, progredovalo do féze proteinurie 13,9 % pacientd, dalsich
35,5 % zistalo mikroalbuminurickych a zbylych 50,6 % regredova-
lo do normoalbuminurie. Nezavislym rizikovym faktorem progrese
do makroalbuminurie byly hodnoty HbA, (7,9 % vs. 6,8 %;
p =0,004) a mocova exkrece albuminu (AER) (64,4 vs. 44,9 ug/min;
p =0,0001). Hodnoty TK u pacientti progredujicich do proteinurie
nebyly vyssi ve srovnani s témi, ktefi neprogredovali (127 + 19 vs.
125 + 17,8 mm Hg; p =NS), zatimco hodnoty HbA . u progredujicich
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vs. 6,8 + 1,8 %; p = 0,004). Po sedmi letech sledovani byl systolicky
TK vyznamné vyssi u pacientt progredujicich do proteinurie (136
+ 22 mm Hg) ve srovnani s pacienty, ktefi ztistali mikroalbuminu-
ricti (125 + 21 mm Hg) ¢i regredovali do normoalbuminurie (120
+ 18 mm Hg) (p < 0,01). Jak bylo mozné predpokladat, signifikant-
né (p < 0,001) vice pacientt bylo lé¢eno antihypertenzni medikaci
ve skupiné progredujicich do proteinurie (57 %) ve srovnani s pa-
cienty neprogredujicimi (42 %) ¢iregredujicimi do normoalbumin-
urie (24 %). Progrese byla pozorovéana i presto, Ze 88 % z téchto
pacientt bylo 1éc¢eno inhibitory ACE. Zajimavosti bylo zjisténi, ze
mirna konzumace alkoholu (30-210 g/tyden) ve srovnani s absti-
nenty ¢i minimdlni konzumaci alkoholu vedla k vyznamnému (p =
0,008) snizeni rizika progrese do proteinurie.

Daldi nedéavno provedena desetileta observacni studie zahrnujici
celkem 373 diabetikil 1. typu, potvrdila, Ze vyznamné procento mikro-
albuminurickych pacientii progreduje do faze proteinurie navzdory
1é¢bé inhibitory ACE (Ficociello et al., 2007). Tato studie déle demon-
strovala i vyznam chronické hyperglykémie jako hlavni determinan-
ty glomeruldrniho poskozeni (i pres 1é¢bu inhibitory ACE). Toto
zji$téni mize byt vysledkem snizené adherence pacientu k 1é¢bé ¢i
nedostate¢né biologické a¢innosti této medikace.

Je dualni blokada RAS pomoci ARB a inhibitoru reninu
lepsSi nez pomoci inhibitorti ACE a ARB -
poznatky ze studii ONTARGET a AVOID

Studie CALM, ve které autofi vySetfovali uc¢inky dudlni blokady
RAS pri 1é¢bé candesartanem a lisinoprilem u pacientt s hyper-
tenzi, MAU a DM 2. typu, prinesla slibné vysledky jak ve smyslu
ucinného snizeni TK, tak snizeni MAU (Mogensen, 2000). Tyto
vysledky vsak jiz nebyly potvrzeny v naslednych rozsahlejsich
studiich. Ve studii IMPROVE, ktera zjiStovala cinek lécby rami-
prilem a irbesartanem u 405 diabetiki s hypertenzi, nebylo snize-
ni MAU ve skupiné pacientt lé¢enych dualni blokddou vyssi nez
ve skupiné lé¢ené pouze inhibitory ACE (Bakris, 2007). V dalsi
studii ONTARGET (ONgoin Telmisartan Alone and in combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) (Mann, 2008) zkou-
majici ucinek dudlni blokddy RAS bylo zahrnuto celkem 25 620
pacienti s kardiovaskularnimi komplikacemi ¢i diabetika s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem (n = 6 982), ktefi byli sledovani
po dobu péti let. Dosazeni primarnich sledovanych ukazatela
celkové (vstup do dialyzy, zdvojndsobeni sérové koncentrace krea-
tininu ¢i umrti) bylo stejné pro telmisartan (13,4 %) i ramipril
(13,5 %), ale bylo vyssi pii jejich kombinované 1é¢bé (14,5 %; HR
1,09; p = 0,037). Vstup do dialyzy ¢i zdvojnasobeni koncentrace
kreatininu bylo stejné u telmisartanu i ramiprilu (2,21 % vs. 2,03 %),
ale vyssi u kombinované lécby (2,49 %; HR 1,24; p = 0,038). Naopak
zhorSeni kalkulované glomerularni filtrace (eGRF) bylo méné
patrné pfilécbé ramiprilem neZ telmisartanem (-2,82 vs. -4,12 ml/
min/1,73 m? p < 0,0001) ¢i ukombinované 1é¢by (-6,11; p < 0,0001),
soucasné vsak zhorseni MAU bylo méné patrné pfi 1écbé telmi-
sartanem (p = 0,004) ¢i kombinované terapii (p = 0,001) nez
u ramiprilu. Vysledky byly podobné pro podskupinu diabetikti
i non-diabetikil. Autofi tedy studii ukoncili se zavérem, Ze u pa-
cientl s vysokym kardiovaskularnim rizikem je ,renalni“ u¢inek
1é¢by telmisartanem stejny jako u ramiprilu, a ackoli kombinovana
lécba vedla k vyraznéjsimu snizeni proteinurie neZ monoterapie,
celkové zhorSovala renalni vystupy studie, a proto by kombinova-
na léc¢ba v této skupiné pacientti neméla byt doporucovana.

Dalsi studie AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria
in Diabetes), jejiz vysledky byly publikovany v lonském roce (Par-
ving et al., 2008), zkoumala renoprotektivni ii¢inek dualni blokady

RAS navozené ptidanim aliskirenu (pfimy inhibitor reninu) v dév-
ce 300 mg denné k zavedené 1é¢bé losartanem v davce 100 mg
denné celkem u 599 diabetikil 2. typu s nefropatii a hypertenzi.
Tato lé¢ba (ve srovnani s podanim placeba) vedla ke snizeni prii-
mérné hodnoty poméru mocového albuminu/kreatininu o 20 %
(p < 0,001), pficemz nebyl patrny vyznamny rozdil v hodnoté TK
mezi obéma skupinami. Vysledky studie v$ak vedly k nékterym
kritickym pfipominkdm (Schernthaner, 2009). Skute¢nost, Ze
kombinovana lé¢ba snizovala u 24,7 % pacientii pomér moc¢ového
albuminu/kreatininu o 50 % ¢i vice, vedla k ivaham, Ze vyznamna
¢ast pacientt nemusela viibec odpovidat na inhibici reninu. Déle,
krevni tlak u pacienti byl méfen jen jednorazové, nikoli béhem
24 hodin (ABPM), takZe nelze vyloucit vyznamné rozdily v hod-
notdch denniho/no¢niho TK mezi obéma skupinami. Kone¢né,
u zafazenych pacientd byla pomérné $patna kontrola diabetu
(HbA,. 8,0 £ 1,5 %), takZe nelze vyloudit, Ze aliskiren by mohl byt
ucinnéjéi pri dostatecné efektivni kontrole glykémie.

Zaveér

Patogeneze diabetické nefropatie je multifaktorialni proces a je nepo-
chybné, Ze RAS v ni hraje jednu z nejdilezitéjsich roli. Stupenn MAU,
resp. proteinurie, je izce spjat nejen s progresi DN, ale i s vyskytem
kardiovaskuldrnich pfihod. Je zfejmé, Ze snizeni proteinurie je spoje-
no nejen se zpomalenim poklesu glomeruldrni filtrace, ale i se zlepSe-
nim kardiovaskuldrni progndzy pacientti s DN a arterialni hyperten-
zi. Vyhlidky diabetiktis MAU ¢i proteinurii se béhem poslednich dvou
dekad znacné zlepsily, nepochybné i diky ¢asnému agresivnimu sni-
zovani TK a blokddé RAS. Stéle je vSak zapotrebi zdokonalovat stra-
tegii pro prevenci DN a jeji progrese do chronického selhani ledvin.
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