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Úvod

Prevalence diabetické nefropatie i jejích 
terminálních stadií ve vyspělých zemích (zá-
padní Evropě, USA a Japonsku) v posledních 
dvou desetiletích dramaticky roste a je v sou-
časné době hlavní příčinou chronického 
selhání ledvin vyžadujícího náhradu funkce 
ledvin ve většině těchto zemí (18). Přežití pa-
cientů s diabetickou nefropatií v dialyzačně 
transplantačním programu je přitom výrazně 
horší než u pacientů s jinými příčinami selhání 
ledvin.

Zatímco u pacientů s diabetem 1. typu lze 
dobře identifikovat jednotlivá stadia diabetické 
nefropatie (charakterizovaná normoalbuminu-
rií – exkrecí albuminu do 30 mg/24 hodin, mik-
roalbuminurií – exkrecí albuminu 30–300 mg/
24 hodin, proteinurií – albuminurií > 300 mg/24 
hodin, renální insuficiencí a selháním ledvin), je 
u diabetu 2. typu vývoj onemocnění podobný, 
ale jednotlivá klinická stadia nebývají tak jed-
noznačně odlišitelná. Část diabetiků 2. typu 
má mikroalbuminurii, či dokonce proteinurii již 
v době diagnózy diabetu.

Pacienti s diabetickou nefropatií mají ve 
srovnání s diabetiky bez mikroalbuminurie či 
proteinurie zvýšené kardiovaskulární riziko, 
které dále roste s progresí chronické renální 
insuficience. 

Prevence a léčba 

diabetické nefropatie

Léčebné strategie mohou být u pacientů 
s diabetem z hlediska diabetické nefropatie 
zaměřeny na: 

1) prevenci vývoje mikroalbuminurie (pri-
mární prevence)

2) prevenci progrese mikroalbuminurie 
do manifestní proteinurie (sekundární 
prevence)

3) ovlivnění progrese renální insuficience 
4) léčbu selhání ledvin. 

Vzhledem k tomu, že vývoj nefropatie dále 
zvyšuje vysoké kardiovaskulární riziko pacien-
tů s diabetem, musí být léčebná opatření u dia-
betické nefropatie také zaměřena na primární 
i sekundární prevenci kardiovaskulárních 
komplikací.

Hlavními léčebnými možnostmi u pacientů 
s diabetickou nefropatií jsou v současné době 
optimální kontrola glykemie a antihypertenzní 
léčba (s preferenčním použitím inhibitorů ACE), 
méně významná je restrikce bílkovin v dietě. 
Zejména u pacientů s diabetem 2. typu může 
být nejen z důvodu snížení kardiovaskulární 
morbidity a mortality (a potenciálně také zpo-
malení progrese diabetické nefropatie) indiko-
vána hypolipidemická léčba. U pacientů s dia-
betickou nefropatií je také indikována antiagre-
gační léčba. Pacienti s diabetickou nefropatií by 
měli dodržovat režimová opatření (diabetická 
dieta, omezení nasycených tuků, omezení cho-
lesterolu, doporučuje se redukce váhy, u hyper-
tenzních pacientů je vhodná redukce příjmu soli 
do 5 g/24 hodin, omezení příjmu alkoholu a pra-
videlné cvičení – např. 30 min rychlejší chůze 
alespoň 4× týdně, zanechání kouření). 

V dalším textu se zaměřím pouze na vybra-
né nové informace týkající se antihypertenzní 

a hypolidemické léčby u diabetické nefropatie 
na podkladě diabetu 2. typu. Nebudu se zabý-
vat ani vlivem kontroly glykemie na vývoj dia-
betické nefropatie, ani náhradou funkce ledvin 
u diabetiků s terminálním selháním ledvin.

Léčba arteriální hypertenze 

u diabetické nefropatie na 

podkladě diabetu 2. typu – jaký 

je optimální cílový krevní tlak?

Arteriální hypertenze se vyskytuje u cca 
50–70% nemocných s diabetem 2. typu. 
Hypertenze je často přítomna již před rozvojem 
mikroalbuminurie jako součást tzv. metabo-
lického syndromu (obezita, inzulinová rezis-
tence, dyslipidémie, hypertenze). Hypertenze 
se vyskytuje u pacientů s diabetem 2. typu 
a mikroalbuminurií a proteinurií častěji než 
u normoalbuminurických nemocných. Pokles 
glomerulární filtrace je u hypertenzních diabe-
tiků 2. typu s manifestní diabetickou nefropatií 
rychlejší než u pacientů normotenzních. 

Metaanalýzy klinických studií u pacientů 
s diabetickou nefropatií na podkladě diabetu 
2. typu ukazují na úzký vztah mezi cílovým 
středním arteriálním tlakem a rychlostí pro-
grese chronické renální insuficience (21). 

Dle sekundární analýzy studie RENAAL 
(3) má vstupní systolický krevní tlak větší 
vliv na renální prognózu pacientů s dia-
betickou nefropatií než diastolický krevní 
tlak. Nejhorší renální prognózu mají pacienti 
s nejvyšším pulzovým tlakem (s největší systo-
licko-diastolickou diferencí). Cílový systolický 
krevní tlak nižší než 130 mm Hg je u pacientů 
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s diabetickou nefropatií na podkladě diabetu 2. 
typu spojen s lepší renální prognózou. 

Podle amerických doporučení (JNC-VII, 
Chobanian et al., 2003) i podle doporučení 
Evropské společnosti pro hypertenzi a Ev-
ropské kardiologické společnosti (9) je proto 
pro diabetiky doporučován cílový krevní 
tlak nižší než 130/85 mm Hg, a u diabetiků 
s proteinurií dokonce cílový krevní tlak niž-
ší než 125/75 mm Hg. 

Nedávno publikovaná sekundární analýza 
studie IDNT (Lewis et al., 2003) ale ukázala, že 
optimální kardiovaskulární prognózu měli 
diabetici 2. typu s nefropatií s dosaženým 
krevním tlakem 120/85 mm Hg (5). Pokles 
systolického krevního tlaku pod 120 mm Hg byl 
spojen se zvýšenou kardiovaskulární mortali-
tou a zvýšeným rizikem chronického srdeční-
ho selhání, pokles diastolického krevního tla-
ku pod 85 mm Hg byl spojen s nižším rizikem 
cévní mozkové příhody, ale zvýšeným rizikem 
infarktu myokardu.

Kontrola (zejména systolického) krev-
ního tlaku především u diabetiků s chro-
nickou renální insuficiencí jistě není snad-
ná a je často v klinické praxi neuspokojivá. 
Cílový systolický krevní tlak nižší než 130 mm 
Hg dnes dosahuje v USA jen asi 11% diabe-
tiků, pravděpodobně z důvodů nedostatečné 
agresivity antihypertenzní léčby ze strany lé-
kařů, event. i z důvodů nedostačného dodržo-
vání ordinované léčby (kompliance) ze strany 
pacientů (7). Kontrolu krevního tlaku může 
u pacientů s chronickou renální insuficiencí 
zlepšit spolupráce praktických lékařů se spe-
cialisty (19). 

Kardiovaskulární riziko u pacientů s dia-
betickou nefropatií tedy klesá až k hodnotám 
120/85, optimální hodnoty pro renoprotek-
ci mohou být ještě nižší. Tyto hodnoty není 
snadné dosáhnout ani kombinací několika 
antihypertenziv, mezi kterými by vždy měly být 
zastoupeny antagonisté angiotenzinu nebo 
inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu. 
Vzhledem k tomu, že velmi nízké hodnoty krev-
ního tlaku mohou být u diabetické nefropatie 
spojeny se vzestupem kardiovaskulárního 
rizika, měli by být pacienti s diabetickou nef-
ropatií léčení intenzivní antihypertenzní léčbou 
pravidelně kontrolováni, u vybraných pacientů 
může být přínosná ambulantní monitorace 
a domácí měření krevního tlaku. 

Nové informace o vlivu antago-

nistů angiotenzinu a inhibitorů 

angiotenzin konvertujícího 

enzymu na vývoj diabetické nef-

ropatie u diabetiků 2. typu

Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzy-
mu (ACE) snižují u diabetiků 1. typu ve srovná-
ní s jinými antihypertenzivy proteinurii a riziko 

progrese chronické renální insuficience cca 
o 50% (12). 

V roce 2001 byly publikovány výsledky 
velkých studií s léčbou incipientní (15) 
a manifestní (6, 13) diabetické nefropatie 
u pacientů s diabetem 2. typu antagonisty 
angiotenzinu. 

Ve studii IRMA (15) snížila u hypertenz-
ních mikroalbuminurických diabetiků 2. typu 
dvouletá léčby antagonistou angiotenzinu 
irbesartanem v dávce 150 mg nebo 300 mg 
ve srovnání s placebem při kontrole krevního 
tlaku riziko vývoje manifestní (proteinurické) 
diabetické nefropatie z 14,9% na 9,7%, resp. 
5,2%. Irbesartan byl tedy v této studii re-
noprotektivní nezávisle na svém antihyper-
tenzním účinku a renoprotektivní účinek 
byl výraznější u pacientů léčených vyšší 
dávkou irbesartanu.

Vlivem léčby antagonisty angiotenzinu na 
vývoj nefropatie u hypertenzních diabetiků 2. 
typu s proteinurií se zabývaly další dvě vel-
ké studie IDNT (13) a RENAAL (6). Ve studii 
IDNT (13) snížila více než dvouletá léčba ir-
besartanem v dávce 300 mg denně ve srovná-
ní s amlodipinem v dávce 10 mg denně, resp. 
placebem při srovnatelné kontrole krevního 
tlaku riziko zdvojnásobení sérového kreatini-
nu o 37%, resp. 33%. Irbesartan měl tedy 
i u pacientů s manifestní diabetickou ne-
fropatií na antihypertenzním účinku nezá-
vislý renoprotektivní efekt. V podobné studii 
RENAAL (6) snížila více než tříletá léčba losar-
tanem ve srovnání s placebem při srovnatelné 
kontrole krevního tlaku riziko zdvojnásobení 
sérového kreatininu o 25% a riziko první hospi-
talizace pro srdeční selhání o 32%. Losartan 
byl v této studii renoprotektivní (a potenci-
álně i kardioprotektivní) nezávisle na svém 
účinku antihypertenzním. Z podávání los-
artanu nejvíce profitovali pacienti s pulzovým 
tlakem větším než 90 mm Hg, u kterých snížil 
losartan riziko vývoje terminálního selhání led-
vin o 53,5% (3).

Ve studii BENEDICT (17) snížila více než 
tříletá léčba inhibitorem ACE trandolaprilem 
nebo kombinací trandolaprilu s verapamilem 
ve srovnání s placebem při mírně (ale statis-
ticky významně) lepší kontrole krevního tlaku 
u normoalbuminurických diabetiků 2. typu 
riziko vývoje mikroalbuminurie z 10% na 
6%, resp. 5,7%. 

Renoprotektivní potenciál inhibitorů ACE 
a antagonistů angiotenzinu lze pravděpodob-
ně u diabetiků 2. typu zvýšit titrací těchto léků 
dle proteinurie (albuminurie) do maximální 
tolerované dávky (11). V současné době ne-
ní jasné, zda má léčba kombinací inhibitorů 
ACE a antagonistů angiotenzinu u pacientů 
s diabetickou nefropatií podobně jako u paci-
entů s nediabetickými nefropatiemi (14) větší 

efektivitu než monoterapie vyšší dávkou in-
hibitoru ACE či antagonisty angiotenzinu (2). 
Vliv inhibitorů ACE a antagonistů angiotenzinu 
je alespoň u mikroalbuminurických pacientů 
s diabetem 2. typu srovnatelný (4).

Velké randomizované prospektivní studie 
tedy prokázaly u hypertenzních normoalbumi-
nurických diabetiků 2. typu příznivý vliv inhi-
bitorů ACE na vývoj mikroalbuminurie, u hy-
pertenzních mikroalbuminurických diabetiků 
2. typu příznivý vliv antagonistů angiotenzinu 
na vývoj proteinurie (albuminurie > 300 mg/24 
hodin) a u diabetiků 2. typu s proteinurií příz-
nivý vliv antagonistů angiotenzinu na progresi 
chronické renální insuficience. Účinek inhibito-
rů ACE a antagonistů angiotenzinu je pravdě-
podobně srovnatelný, i když prokázáno to bylo 
jen pro hypertenzní mikroalbuminurické diabe-
tiky 2. typu. Na základě těchto důkazů jsou in-
hibitory ACE nebo antagonisté angiotenzi-
nu vzhledem ke svému renoprotektivnímu 
účinku lékem volby u všech hypertenzních 
diabetiků.

Vliv inhibitorů ACE a antagonistů 

angiotenzinu na kardiovasku-

lární prognózu pacientů s diabe-

tickou nefropatií

Pacienti s diabetem 2. typu a mikroalbu-
minurií a proteinurií mají ve srovnání s kont-
rolními osobami a také diabetiky bez mikro-
albuminurie zvýšenou kardiovaskulární mor-
talitu. Mortalita na kardiovaskulární příhody je 
u diabetiků hlavní příčinou zkráceného dožití. 
Antihypertenzní léčba snižuje u diabetiků 
2. typu kardiovaskulární mortalitu (UKPDS, 
1998, Hansson et al., 1998). Zatímco pro 
specifický renoprotektivní účinek antagonistů 
angiotenzinu jsou u pacientů s incipientní či 
manifestní diabetickou nefropatií na podkladě 
diabetu 2. typu přesvědčivé doklady (6, 13, 
15), specifický kardioprotektivní účinek 
inhibitorů ACE a antagonistů angiotenzi-
nu nebyl dosud u pacientů s diabetem 2. 
typu a diabetickou nefropatií přesvědčivě 
prokázán, snad i vzhledem k relativně krátké 
době sledování pacientů.

Rozdíl ve výskytu kardiovaskulárních 
příhod nebyl ve studiích RENAAL (6) a IDNT 
(13) mezi pacienty léčenými antagonisty an-
giotenzinu a pacienty léčenými jinými antihy-
pertenzivy statisticky významný, až na snížení 
počtu hospitalizací pro srdeční selhání (6). Dle 
sekundární analýzy studie IDNT měli pacienti 
léčení amlodipinem ve srovnání s placebem 
nižší riziko infarktu myokardu, naproti tomu 
pacienti léčení irbesartanem měli nižší riziko 
srdečního selhání (5). 

Vzhledem k tomu, že patogeneze různých 
kardiovaskulárních komplikací (cévní mozkové 
příhody, infarkt myokardu, srdeční selhání) se 
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významně liší, bude zřejmě v budoucích studi-
ích vhodnější sledovat vliv léčby na tyto para-
metry samostatně. Na základě současných in-
formací se zdá, že pro kardioprotektivní účinek 
antihypertenzní léčby je u pacientů s diabetiky 
2. typu a nefropatií důležitější dosažený krevní 
tlak než typ použitého antihypertenziva (5).

Léčba dyslipidémie u pacientů 

s diabetickou nefropatií

Diabetická dyslipidémie je charakteri-
zována především hypertriglyceridémií, sníže-
ním HDL cholesterolu, zvýšenou koncentrací 
IDL a VLDL a zvýšeným zastoupením malých 
denzních LDL částic. Tento typ dyslipidémie 
zvyšuje významně riziko vývoje ateroskle-
rotických komplikací (16). 

Dle posledních doporučení americké-
ho National Cholesterol Education Program 
(NCEP, ATP III, Executive Summary, 2001) má 
být diabetes pokládán z hlediska kardiovasku-
lárního rizika za ekvivalent ischemické choroby 
srdeční, protože pacienti s diabetem, kteří 
dosud neměli infarkt myokardu, mají stejné 
desetileté kardiovaskulární riziko jako nedi-
abetici po infarktu myokardu. Diabetici s in-
farktem myokardu mají také významně vyšší 
krátkodobou i dlouhodobou mortalitu než nedi-
abetici. Pacienti s diabetem by proto měli mít 
LDL cholesterol nižší než 2,6 mmol/l a měli 
by být léčeni kromě diety, kontroly glykémie, 
omezení příjmu alkoholu a režimových opatření 
(viz výše) statiny, pokud mají LDL cholesterol 
vyšší než 3,3 mmol/l. Doporučení NCEP byla 
dále rozvinuta American Diabetes Association 
(ADA, 2003): cílovou hodnotou LDL cholestero-
lu je u diabetiků 2,6 mmol/l, farmakologická léč-
ba statiny by měla být zahájena u pacientů bez 
manifestní ischemické choroby srdeční, ische-
mické choroby dolních končetin a cerebrovas-
kulární příhody v anamnéze při hodnotách LDL 
cholesterolu vyšších než 3,3 mmol/l, u pacientů 
s anamnézou kardiovaskulární příhody již při 
hodnotách LDL cholesterolu nad 2,6 mmol/l. 

Diabetici s mikroalbuminurií mají zhruba 
2× až 4× vyšší kardiovaskulární riziko než 
normoalbuminuričtí diabetici, toto riziko dále 
významně stoupá s poklesem glomerulární fil-
trace. Diabetici 2. typu s hypercholesterolémií 

i hypertriglyceridémií mají vyšší riziko progre-
se renální insuficience. 

Sekundární analýza studie CARE proká-
zala u pacientů s glomerulární filtrací nižší než 
1 ml/s příznivý vliv pravastatinu na progresi 
chronické renální insuficience (20). 

V prospektivní randomizované studii 4D 
byl srovnáván u 1200 dialyzovaných diabeti-
ků 2. typu vliv léčby atorvastatinem v dávce 
20 mg denně s placebem na kardiovaskulární 

mortalitu (22). Dle předběžných (dosud nepub-
likovaných výsledků) nebyla kardiovaskulární 
mortalita léčbou atorvastatinem významně 
ovlivněna. Léčba statiny by zřejmě měla být 
u diabetiků zahájena dříve, dokud není poško-
zení cílových orgánů ireverzibilní. 

K průkazu event. kardioprotektivního a re-
noprotektivního účinku léčby statiny u pacien-
tů s diabetickou nefropatií by měly přispět další 
probíhající studie (AURORA, SHARP).
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