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Diabetické nefropatie je dnes v ekonomicky vy-
spé€lych zemich nejcastéjsi pricinou termindlniho
selhani ledvin. Diabetickd nefropatie se vyviji zhruba
u jedné tietiny pacientli s diabetem 2. typu. Mikroalbu-
minurie jako nejcasnéjsi zndmka rendlnitho postizeni
je kazdoro¢né diagnostikovdna u 2—5 % dalsich paci-
entl s diabetem. Mikroalbuminurie progreduje do ma-
nifestni (klinické) proteinurie asi u 20—40 % diabetikt
2. typu. Do stadia termindlni rendlni insuficience pro-
greduje 10-50 % nemocnych s manifestni proteinurif.
Diabetici 2. typu s mikroalbuminurif jsou ale vice nez
progresi do manifestni diabetické nefropatie a rendlni-
ho selhani ohrozeni kardiovaskuldrnimi komplikace-
mi. Polovina diabetiki s mikroalbuminurii umird na
kardiovaskuldrni onemocnéni, mikroalbuminuricti dia-
betici 2. typu maji tfikrdt vyssi kardiovaskularni mor-
talitu nez diabetici 2. typu bez zndmek rendlniho po-
stizeni. Znac¢nd cdst diabetika s mikroalbuminurif tak
umird na kardiovaskularni onemocnéni diive, neZ se
dozije vyvoje termindlniho selhdni ledvin.

Inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (Ra-
vid et al., 1996) a antagonisté angiotensinu (Parving
et al., 2001) snizuji u mikroalbuminurickych pacienta
s diabetem 2. typu riziko vyvoje manifestni (klinické)
proteinurie. Malé studie naznacily, Ze antagonisté kal-
cia non-dihydropyrinového typu (Bakris et al., 1996)
snizuji mikroalbuminurii srovnatelné jako inhibitory
angiotensin konvertujictho enzymu a Ze kombinace
inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymu (ACE)
a antagonistu kalcia non-dihydropyridinového typu
(verapamil, diltiazem) je dokonce jesté G¢inné€jsi nez
monoterapie inhibitory ACE ¢i antagonisty kalcia (Ba-
kris et al., 1998). V malé studii sniZil enalapril u nor-
motenznich normoalbuminurickych diabetikt 2. typu
riziko vyvoje mikroalbuminurie (Ravid et al., 1998).

Cilem velké multicentrické dvojité slepé, placebem
kontrolované prospektivni randomizované studie BE-
NEDICT (The Bergamo Nephrologic Diabetes Compli-
cation Trial) bylo zjistit, zda se u hypertenznich normo-
albuminurickych pacientt s diabetem 2. typu lécenych
inhibitorem ACE trandolaprilem, non-dihydropyridi-
novym antagonistou kalcia verapamilem, nebo kom-
binaci trandolaprilu a verapamilu vyvine mikroalbu-
minurie méné ¢asto nez u pacientu 1éc¢enych placebem.

Do studie bylo zatazeno celkem 1 204 pacient star-
sich nez 40 let s hypertenzi (u neléCenych pacientt
s krevnim tlakem vys$im nez 130/85 mm Hg nebo
s antihypertenzni 1é¢bou nutnou k dosazZeni téchto ci-
lovych hodnot), diabetem 2. typu (dle kritérii WHO,
trvajicim ne déle nez 25 let), albuminurii niZ$i nez
20 pg/min ve dvou ze tif po sobé jdoucich sterilnich

noc¢nich vzorcich a sérovou koncentraci kreatininu nizst
neZz 133 pmol/l. Do studie nebyli zafazeni pacienti
s glykovanym hemoglobinem vys$im nez 11 %, s ne-
diabetickym onemocnénim ledvin nebo specifickymi
indikacemi ¢i kontraindikacemi inhibitora ACE ¢i an-
tagonista angiotensinu. Po vymyvacim obdobi, béhem
néhoz byly vysazeny léky interferujici se systémem
renin-angiotensin-aldosteron a blokatory kalciového
kandlu non-dihydropyridinového typu, byli pacienti
randomizovani k 1écb€ verapamilem (240 mg SR jed-
nou denné), trandolaprilem (2 mg denné), kombinaci
trandolaprilu (2 mg denné) a verapamilu (180 mg SR
jednou denné), nebo k uzivani placeba. Cilovy krevni
tlak byl 120/80 mm Hg. K dosazeni tohoto tlaku bylo
mozno k 1é¢bé pridat postupné diuretikum, o-bloka-
tor, centrdlni sympatolytikum, ¢i B-blokdtor, minoxi-
dil a dihydropyridinovy blokdtor kalciového kandlu
s dlouhodobym uc¢inkem. Cilovy glykovany hemoglo-
bin byl 7 %, pacienti neomezovali v dieté ani stl, ani
bilkoviny. Stfedni doba sledovani byla 3,6 roku. Pri-
marnim sledovanym parametrem byl ¢as do vyvoje
mikroalbuminurie.

Pramérny vék pacientd byl cca 62 let, pramérny BMI
cca 29, vstupni krevni tlak cca 150/87 mm Hg, prameér-
nd vstupni albuminurie byla 5 pg/min, primérmy glyko-
vany Hb byl asi 5,8 %. Vé&ina (asi 60 %) pacienti
byla lé¢ena peroralnimi antidiabetiky, asi 6 % pacient
bylo vstupné léceno inzulinem, zbytek pacientt byl pouze
na dieté, statiny uzivalo méné nez 10 % pacientt.

Perzistujici mikroalbuminurie se vyvinula u 10 %
pacientu na placebu, 11,9 % pacientu lé¢enych samot-
nym verapamilem, ale jen u 5,7 % pacientt lé¢enych
kombinaci trandolapril/verapamil a 6 % pacient 1é-
¢enych samotnym trandolaprilem. Rozdil mezi tran-
dolaprilem (a kombinaci trandolapril/verapamil)
a placebem (a verapamilem) byl patrny jiZz po tfech
mésicich. U pacientt lé¢enych trandolaprilem se tak
vyvinula mikroalbuminurie ve srovnani s pacienty 1é-
¢enymi placebem (¢i verapamilem) po vice nez dvoj-
ndsobné dobé. Krevni tlak dosazeny lécbou byl
u pacientt lécenych trandolaprilem a kombinaci tran-
dolapril/verapamil srovnatelny (cca 139/80 mm Hg)
a byl statisticky vyznamné niz$i neZ u pacientd na
placebu ¢i lé¢enych verapamilem (142/83, resp. 141/
82 mm Hg). Lécba byla dobfe tolerovana. Béhem sle-
dovani zemielo celkem 12 lidi, nefatalni kardiovasku-
larni pfithody se vyvinuly pfiblizné u 4 % nemocnych
ve vSech skupindch. Kasel se vyvinul u péti pacientt
lécenych kombinaci trandolapril/verapamil, u ¢tyf pa-
cient Ié¢enych trandolaprilem a u dvou pacientt lé-
¢enych placebem. VSichni tito pacienti prerusili 1écbu
a byli ze studie vyrazeni.
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V komentované studii tedy kombinace trandolapril/
verapamil a trandolapril samotny vyznamné sniZily
u hypertenznich normoalbuminurickych diabetikil
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2. typu riziko vyvoje mikroalbuminurie, verapamil sa-
motny byl bez ucinku. Viiv trandolaprilu byl vyraz-
néjsi nez by odpovidalo malemu rozdilu v krevnim tla-
ku mezi sledovanymi skupinami.

U hypertenznich normoalbuminurickych diabetikil
2. typu jsou tedy inhibitory angiotensin konvertujici-
ho enzymu v lecbé hypertenze lekem volby, protoze na
rozdil od blokdtorii kalciového kandlu a jinych anti-
hypertenziv vyznamné snizuji riziko vyvoje mikroal-
buminurie (a prodluzuji cas do vyvoje albuminurie),
a tim snizuji i riziko fatdlnich i nefatdlnich kardio-
vaskuldrnich prihod i riziko vyvoje manifesini diabe-
ticke nefropatie a termindinibo selhdani ledvin.

Vyznamné studie publikované v roce 2001 prokd-
zaly, Ze blokdtory receptorit AT, pro angiotensin Il
zpomaluji u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
a manifestni (klinickouw) proteinurii riziko progrese
rendini insuficience jak ve srovndni s placebem (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak ve srovndni
s antagonistou kalcia amlodipinem (Lewis et al., 2001).
Riziko vyvoje proteinurie u hypertenznich mikroalbu-
minurickych pacientii s diabetem 2. typu vyrazné sni-
zil take antagonista angiotensinu irbesartan (Parving
et al., 2001). Rovnéz inbibitory ACE snizuji u. mikro-
albuminurickych pacientii s diabetem 2. typu ve srov-
ndnis placebem riziko vyvoje proteinurie (Ravid et al.,
1996), u pacientii s manifesini diabetickou nefropatii
nemdme s inhibitory ACE studie srovnatelnébo rozsa-
bu jako studie s antagonisty angiotensinu. Ve stejném
¢isle New England Journal of Medicine jako komento-
vand prdce byla ale publikovdna studie Barnetta et
al. (2004), ve které bylo 250 pacientil s diabetem
2. typu a nefropatii randomizovdno k lecbe telmisar-
tanem (80 mg) nebo enalaprilem (20 mg) a sledovdno
peét let. Rychlost poklesu glomeruldrni filtrace se u pa-
cientui lecenych telmisartanem a enalaprilem vyznam-
né nelisila. Lze tedy predpokiddat, Ze renoprotektivni
ticinek inhibitoriit ACE a antagonistii angiotensini je
u pacientul s diabetem 2. typu a nefropatii srovnatelny.

Komentovand studie Ruggenentiho et al. je priilo-
movd v tom, ze u hypertenznich normoalbuminuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu prokazuje preventiv-
ni ucinek inhibitorit ACE na vyvoj mikroalbuminurie.
Dosavadni lecebné doporuceni: u diabetikii 2. typu
zahdjit lecbu antagonisty angiotensinu ¢i inhibitory
ACE nejpozdeji ve fazi mikroalbuminurie, a to i kdyz
Jsou normotenzni, bude nutno zmenit — hypertenzni
diabetiky 2. typu je treba lecit inbibitory ACE ¢i anta-
gonisty angiotensinu, i kdyz jsou normoalbuminuricti.
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Lééba hypertenze s dosaZenim cilovych hodnot krev-
niho tlaku pod 130/85 mm Hg a pouziti inhibito-
ri ACE a blokdtort receptori AT, pro angiotensin II
u pacientl s chronickou rendlni insuficienci progre-
sivni ztratu glomeruldrni filtrace vyznamné zpomalilo,
ale nezastavilo. Jednim z faktoru pfispivajicich k pro-
gresi rendlni insuficience muZze byt dyslipidémie. Re-
trospektivni post hoc analyza studie CARE (Tonelli et
al., 2003) a mala prospektivni studie (Bianchi et al.,
2003) naznacuji moznost, Ze rychlost ztrity glomeru-
larn{ filtrace mohou zpomalovat statiny. Fibraty snizu-
ji sérové koncentrace triglycerida a zvySuji HDL cho-
lesterol. Tento efekt by mohl byt vyznamny i u pacienta
s chronickym onemocnénim ledvin, na druhé strané
je vsak u pacientd s chronickou rendlni insuficienci
zvySend toxicita fibratt. Studie MDRD ukazala, Ze niz-
ka koncentrace HDL cholesterolu je jednim z riziko-
vych faktora prispivajicich k rychlejsi ztraté rendlni
funkce (Hunsicker et al., 1997). Informace o mozném
vlivu fibrath na progresi chronické rendlni insufici-
ence vSak zatim chybi.

V komentované praci autofi provedli post hoc ana-
lyzu studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial — Rubins et al., 1993), ve
které bylo celkem 2 531 muzu mladsich nez 74 let
s pozitivni anamnézou ischemické choroby srde¢ni
(prodélany akutni infarkt myokardu, angina pectoris
s objektivné dokumentovanou korondrni ischémif,
korondrni revaskularizace, angiograficky prikaz vice
nez 50% stendzy v alesponl jedné hlavni korondrni
tepné), koncentracemi HDL cholesterolu < 1 mmol/l,
LDL cholesterolu < 3,4 mmol/l, triglycerid(i < 3,4 mmol/l
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