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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Nefropatie u pacientu s diabetem 2. typu

V USA se za poslednich 10 let incidence diabetické nef-
ropatie zvysila o 150 %. Obdobny trend miiZeme pozorovat
také v Evropé€. Mezi dialyzovanymi maji diabetici o 22 %
vys§i jednoro¢ni mortalitu a o 15 % vys§i pétiletou mortali-
tu ve srovnani s nediabetiky.

Prvni znamkou postizeni ledvin u diabetiki 2. typu je nej-
Cast&ji mikroalbuminurie (20-200 pg albuminu/min.), ktera
se objevuje u 20-40% pacientl po 10-15 letech trvani one-
mocnéni. Makroalbuminurie (>200 pg albuminu/min.) po-
stihuje 20-40 % pacientti po 15-20 letech trvani diabetu. Hy-
pertenze a proteinurie urychluji pokles glomerularni filtrace.

Pro prevenci nefropatie jsou dulezita pravidelna vySet-
feni moci na bilkovinu. Vysetfeni se provadi pfi zjisténi di-
abetu a poté pii negativnim vysledku alespon jednou roc-
né. Pokud je vysledek pozitivni, je nutné mikroalbuminu-
rii potvrdit a kvantifikovat ur€enim pomeéru albuminu ke
kreatininu ve vzorku ranni mo¢i nebo méfit albuminurii
v priabéhu 24 hodin. Izolovana mikroalbuminurie nebo
makroalbuminurie jsou znamkou diabetické nefropatie,
zatimco pritomnost dalSich patologickych mocovych na-
lezG ukazuje na jiné onemocnéni ledvin. DalSim nalezem
potvrzujicim nefropatii je retinopatie.

Studie UKPDS prokazala, Ze tésna kontrola glykemie
peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem sniZuje u dia-
betikt 2. typu riziko diabetické nefropatie a dalSich mik-
rovaskularnich komplikaci. V podskupin€ obéznich diabe-
tik@l snizil metformin riziko nefropatie stejné jako ostat-
ni hypoglykemizujici 1éky a kromé toho signifikantné re-
dukoval také riziko infarktu myokardu. Pfi renalni insufi-
cienci vSak pro riziko vzniku laktatové acidozy nelze met-
formin pouZzit.

Tricet procent diabetikid 2. typu ma v dob€ zjiSténi one-
mocnéni také hypertenzi, a kdyZ se rozvine nefropatie, trpi
hypertenzi témér 70 % z nich. Vysoky krevni tlak urychluje
progresivni vzestup albuminurie a ztratu renalnich funkci.
Utinna antihypertenzni 1é¢ba je dobrou prevenci. Zvlasté
efektivni jsou ACE inhibitory a antagonisté receptorti pro
angiotenzin II (sartany), které redukuji riziko vzniku ne-
bo progrese nefropatie. Jak ukazaly vysledky velkych kli-
nickych studii, riziko hyperkalemie je béhem 1écby témi-
to 1éky nizké (1,5 %).

Dihydropyridinové kalciové blokatory (nifedipin,
amlodipin) mohou proteinurii zhorSit a akcelerovat nefro-
patii. Tyto nalezy jsou v rozporu s u¢inkem nedihydropy-
ridinovych kalciovych blokatord (diltiazem a verapamil),
které proteinurii sniZuji. Betablokatory maji na 1é¢bu dia-
betické nefropatie priznivy vliv. Ve studii UKPDS mély be-
tablokatory a ACE inhibitory na mikroalbuminurii a mak-
roalbuminurii, stejné jako na rozvinutou nefropatii u dia-
betikd 2. typu, srovnatelny pfiznivy vliv. Antiproteinuric-
ky vliv inhibitori systému renin-angiotenzin-aldosteron
(ACEIL, AIIA) se zvySuje restrikci sodiku v diet€ a soucas-
nou lé¢bou diuretiky nebo nedihydropyridinovymi kalcio-
vymi blokatory.

Optimalni hodnota krevniho tlaku u diabetiki 2. ty-
pu zatim neni jasna. V nedavnych studiich nebyl u téchto
pacienti zjiStén rozdil v poc¢tu kardiovaskularnich pfihod
pri diastolickém krevnim tlaku 70-84 torrti nebo 85 torrii
a vyssim. Pfi diastolickém tlaku pod 70 torrt se pocet kar-
diovaskularnich pfihod naopak zvysil o 11 % na kazdych 5
torrt, o které diastolicky krevni tlak poklesl pod tuto hod-
notu. Soucasné se zvysila mortalita.

Dyslipidemie je u diabetikti, zvlasté u téch s nefropa-
tii, velmi Casta. Metaanalyza 13 kontrolovanych studii pro-
kazala, Ze statiny u pacientd s chronickym ledvinnym one-
mocnénim sniZuji proteinurii a chrani glomerularni filtra-
ci. Tento jejich u¢inek zatim neni zcela objasnén.

Omezeni bilkovin a fosforu v dieté (0,6 g bilkovin/
kg/den a 500-1000 mg fosforu/den) u nékterych pacien-
td brzdi pokles glomerularni filtrace, sniZuje krevni tlak
a stabilizuje ledvinné funkce. JiZ omezeni bilkovin na
0,8 g/kg/den u diabetikd 1. typu zpomalil progresi konec-
nych stadii ledvinného selhani. U diabetikli 2. typu zatim
neexistuji velké randomizované studie sledujici vliv bilko-
vinné restrikce na ledvinné funkce.

Koufeni, kromé zvyseni rizika kardiovaskularnich one-
mocnéni, je u diabetikli 2. typu nezavislym rizikovym fak-
torem pro vznik nefropatie a je spojené s rychlou ztratou
ledvinnych funkci. Samotné zanechani koufeni sniZuje ri-
ziko progrese onemocnéni o 30 %.

Klinicka doporuceni ADA (American Diabetes As-
sociation) a CDA (Canadian Diabetes Association) pro
prevenci a léCbu nefropatie u diabetikd 2. typu: skri-
ning mikroalbuminurie (pfi zjisténi diabetu a poté jed-
nou ro¢né), dobra kontrola arteridlniho krevniho tla-
ku (STK< 130 mmHg a DTK<80mmHg), tésna kontro-
la glykémie (HbA C<7 %), pfijem bilkovin dietou nesmi
presahnout 0,8 g/kg/den a zména Zivotniho stylu (nekou-
fit, redukce hmotnosti, cviCit, omezit soleni a alkohol).
ACE inhibitory jsou doporu¢ovany u nemocnych s poc¢ina-
jici i rozvinutou nefropatii. Statiny je nutné snizit hladinu
LDL-cholesterolu pod 2,6 mmol/l.

Pro diabetickou nefropatii jsou klicové prevence a od-
halovani pocate¢nich stadii onemocnéni. Pokud se jiZ ne-
fropatie rozvinula, je nutné zamérit 1é¢bu na potlaceni
progrese ledvinného postiZeni a na prevenci kardiovas-
kularnich komplikaci. Inhibice systému renin-angioten-
zin-aldosteron (ACEI, AITA) snizuje u¢inné€ krevni tlak
i proteinurii. Sedm dni po zahajeni 1écby témito 1éky ne-
bo po zvysSeni jejich davky je nutna kontrola sérove hladi-
ny kreatininu a drasliku. Pokud tyto 1éky nejsou v mono-
terapii schopné normalizovat krevni tlak, pridavame be-
tablokatory, diuretika nebo nedihydropyridinové kalcio-
vé blokatory. Alfablokatory a dihydropyridinové kalciové
blokatory pridavame az jako posledni.

Stejna 1é¢ba je doporucovana u diabetikil 2. typu bez
mikroalbuminurie, jako prevence diabetické nefropatie.
Inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron se po-
uzivaji i u normotenznich diabetiki s mikroalbuminurii,
pokud je dobfie toleruji. Restrikce dietni bilkoviny byla
presné studovana pouze u diabetikti 1. typu, ale bude
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zfejmé prospésSna i pro diabetiky 2. typu. SniZeni cho-

lesterolu statiny nejenom snizuje riziko kardiovaskular-

nich onemocnéni, ale také zpomaluje progresi ledvin-
ného selhani.

Remuzzi G, Schieppati A, Ruggenenti P. NEJM 2002;

346: 1145-1151.

Aortalni stenéza

Aortalni stenoza je nejcastéjsi srdecni chlopenni vadou
v USA. Duavody jsou dva: za prvé se asi 1-2 % populace rodi
s bikuspidalni aortalni chlopni, ktera je nachylna ke vzni-
ku stenozy a za druhé se aortalni stenoza vyviji s vékem a
populace starne.

Na aortalni stenozu vétSinou upozorni ejekéni systolic-
ky Selest na pravém hornim okraji sterna, ktery se propagu-
je do krku. Pokud jde minimalné€ o stiedné tézkou stenozu,
Selest dosahuje vrcholu v pozdni systole a pulzace na karo-
tidach se opozduje.

Aortalni stendza se od aortalni sklerozy odliSuje stup-
ném chlopenniho postizeni. U aortalni sklerézy jsou
chlopné abnormalné zhrubglé, ale obstrukce vytékajici
krve je minimalni, zatimco u aortalni stenézy dochazi
k méfitelné obstrukci. Malé hemodynamické poruchy se
objevuji pfi redukci plochy aortalniho usti z normalnich
3-4 cm? na 1,5-2 cm?. Dalsim zmens$enim aortalniho us-
ti na ¢tvrtinu normalni velikosti jiz vznika tézka obstruk-
ce a progresivni tlakové pretiZeni levé komory. Koncen-
tricka hypertrofie, ktera se vyviji jako odpovéd na toto
pretiZeni, je adaptivni i maladaptivni souc¢asné. Zatimco
zvétSena svalova hmota umoznuje levé komoie prekonat
obstrukci, hypertroficky myokard ma nedostate¢né koro-
narni zasobeni (sniZena koronarni rezerva) vedouci k di-
astolické a systolické dysfunkci a k projevim méstnavé
srdecni slabosti.

Neexistuje efektivni medikamentozni 1é¢ba tézké aortal-
ni stenozy. Aortalni stenoza je mechanicka prekazka krev-
niho toku, ktera musi byt mechanicky (operativné) korigo-
vana. U déti s vrozenou aortalni stenozou, kde jsou listy aor-
talni chlopné pouze spojené, staci balonkova valvulotomie.
U dospélych s kalcifikovanymi chlopnémi balonkova valvu-
lotomie prinasi pouze docasnou subjektivni ulevu a nezlep-
Suje prezivani. Uéinnou lébou je pouze nahrada chlopné.
Studie jednoznac¢n€ prokazaly, ze pokud v disledku aortal-
ni stenodzy vznikne angina pectoris, synkopy, dusnost nebo
jiné znamky srde¢niho selhani, prezivani nemocnych se dra-
maticky zkracuje, dokud neni chlopen nahrazena. Z 35%
nemocnych s aortalni stenozou, ktefi trpi anginou pectoris,
jich polovina umira do 5 let. Z 15 % pacientti se synkopami
polovina umira do 3 let a z 50 % nemocnych trpicich dusnos-
ti umira polovina do dvou let.

Symptomy se objevuji pokud stfedni tlakovy gradient na
aortalni chlopni prekro¢i 50 mmHg nebo pokud plocha aor-

talniho usti klesne pod 1 cm?. Symptomatiéti nemocni s téz-
kou aortalni stendzou jsou jednoznaéné indikovani k nahradé
chlopné. Naproti tomu u asymptomatickych pacientd, presto-
Ze maji tézkou stendzu, je progndza bez operace velmi dobra.
Priblizn€ 1-2 % z nich vSak nahle umira nebo dochazi k rych-
Iému rozvoji symptomi onemocnéni a poté k nahlé smrti.

Je tedy nutné operovat nemocné s t€Zkou asymptoma-
tickou aortalni stenozou? Nazory zatim nejsou jednotné.
Riziko opera¢ni mortality je pies nejlepSi podminky asi
1 % a komplikace pfimo spojené s umélou chlopni (trombo-
embolizmus, krvaceni béhem antikoagulac¢ni 1écby, uvol-
néni umélé chlopné, infekéni endokarditida) postihuji 1%
operovanych ro¢né. Echokardiograficky a zatéZovymi tes-
ty vSak lze identifikovat nemocné, ktefi budou mit z ope-
race prospéch. Pacienti s asymptomatickou aortalni steno-
zou, jejichz tlakovy gradient je vyS$si nez 64 mmHg (rych-
lost pratoku krve chlopni nad 4 m/s) maji vysoké riziko
vzniku symptomil. ZatéZové testy jsou schopné odhalit ne-
mocné s latentnimi symptomy.

Pacienti s dysfunkci levé komory a velkym tlakovym
gradientem (nad 40 mmHg) maji velmi dobré operaéni
vysledky. Po operaci se funkce levé komory vét§inou nor-
malizuje. Naproti tomu pacienti se sniZzenou ejek¢ni frak-
ci a malym transvalvularnim gradientem (menSim nez
30 mmHg) maji vysoké operacni riziko a 3-5 let po opera-
ci jich preziva pouze polovina. Pfi¢inou je té€zka porucha
stazlivosti myokardu a nadmérné dotiZeni.

Echokardiografie je indikovana u vSech nemocnych
s podezienim na aortalni stendzu, stejn€ jako u nemoc-
nych se znamym onemocnénim, u kterych doSlo ke vzni-
ku symptomd nebo se zménil fyzikalni nalez. Vznik an-
giny pectoris, synkop nebo dusSnosti u pacientii s t€Zkou
aortalni stendzou je divodem k neodkladné chlopenni na-
hradé. Echokardiograficky nalez tlakového gradientu nad
64 mmHg u nemocnych s téZkou asymptomatickou aortal-
ni stenozou je indikaci k peclivému sledovani. Néktefi au-
tofi u t€chto nemocnych doporucuji zat€Zové testovani (ni-
kdy ne u symptomatickych pacient), aby bylo mozné iden-
tifikovat osoby vhodné k opera¢nimu feSeni.

Pooperacni prognodza pacientli se sniZenou ejekcni
frakci levé komory je dobra, pokud stfedni transvalvular-
ni tlakovy gradient piresahuje 40 mmHg. Proto pouze niz-
ka ejekCni frakce levé komory neni kontraindikaci operac-
niho feSeni. Prognoza pacienti s nizkym gradientem a niz-
kou ejekéni frakci je horsi.

Predb€zné nalezy ukazuji, Ze pacienti se stfedné téz-
kou aortalni stenézou (tlakovy gradient nad 20 mmHg a
plocha aortalniho usti pod 1,2 cm?), ktefi vyzaduji opera-
ci srdce z jinych diivoda (napf. aortokoronarni bypass), by
méli soucasné podstoupit nahradu aortalni chlopné.

Carabello BA. NEJM 2002;
346: 677-682.
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