Ve

4

V.

N7

PREHLEDNE CLANKY

Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, U nemocnice 2, 128 00 Praha

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, CSc.
e-mail: tesarv@beba.cesnet.cz

NOVINKY V LECBE
DIABETICKE NEFROPATIE

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, CSc.
Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Diabeticka nefropatie je ve vyspélych zemich nejcastéjsi pfiinou terminélniho selhani ledvin a jeji prevalence stéle stoupa.
Pacienti s diabetickou nefropatii ale v diisledku vysokého kardiovaskularniho rizika ¢astéji umiraji na kardiovaskularni kom-
plikace jesté pred vyvojem terminélniho selhani ledvin. LéEba hypertenze s cilovym krevnim tlakem niz$im nez 130/85mm
Hg snizuje u pacientu s diabetickou nefropatii jak kardiovaskularni riziko, tak riziko progrese renalni insuficience. Zatimco
renoprotektivni Uéinek inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu a antagonist(i angiotenzinu je u pacientt s diabetickou
nefropatii dobfe dokumentovan, doklady pro jejich vy$si kardioprotektivitu ve srovnani s jinymi antihypertenzivy nejsou
u pacientt s diabetickou nefropatii dostatecné.
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NEWS IN THE TREATMENT OF DIABETIC NEPHROPATY

Diabetic nephropathy is the most frequent cause of end-stage renal failure in developed countries and its prevalence is steadily
increasing. Patients with diabetic nephropathy are, however, endangered more by their high cardiovascular mortality than by
the development of end-stage renal failure. Treatment of hypertension with the target blood pressure lower than 130/85 mm Hg
lowers in patients with diabetic nephropathy not only cardiovascular risk, but also the risk of progression of the renal disease.
While the renoprotective effect of the angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin antagonists is well documen-
ted, evidence for their higher cardioprotectivity compared to other classes of antihypertensive drugs is rather controversial.
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Uvod

Prevalence diabetické nefropatie i jejich
termindlnich stadii ve vyspélych zemich (za-
padni Evropé, USA a Japonsku) v poslednich
dvou desetiletich dramaticky roste a je v sou-
Casné dobé hlavni pfi¢inou chronického
selhani ledvin vyzaduijiciho ndhradu funkce
ledvin ve vétsiné téchto zemi (18). Preziti pa-
cientl s diabetickou nefropatii v dialyzacné
transplantaénim programu je pfitom vyrazné
hor$i neZ u pacientd s jinymi pfi¢inami selhani
ledvin.

Zatimco u pacientu s diabetem 1. typu Ize
dobe identifikovat jednotliva stadia diabetické
nefropatie (charakterizovana normoalbuminu-
rii — exkreci albuminu do 30mg/24 hodin, mik-
roalbuminurii — exkreci albuminu 30-300mg/
24 hodin, proteinurii — albuminurii > 300 mg/24
hodin, rendlni insuficienci a selhanim ledvin), je
u diabetu 2. typu vyvoj onemocnéni podobny,
ale jednotliva klinicka stadia nebyvaji tak jed-
noznaéné odlisitelna. Cast diabetik(i 2. typu
mé& mikroalbuminurii, ¢i dokonce proteinurii jiz
v dobé diagndzy diabetu.

Pacienti s diabetickou nefropatii maji ve
srovnani s diabetiky bez mikroalbuminurie ¢i
proteinurie zvysené kardiovaskularni riziko,
které dale roste s progresi chronické rendlni
insuficience.

Prevence a lécba
diabetické nefropatie

Lécebné strategie mohou byt u pacientu
s diabetem z hlediska diabetické nefropatie
zaméfeny na:

1) prevenci vyvoje mikroalbuminurie (pri-
marni prevence)

2) prevenci progrese mikroalbuminurie
do manifestni proteinurie (sekundarni
prevence)

3) ovlivnéni progrese renalni insuficience

4) lécbu selhani ledvin.

Vzhledem k tomu, Ze vyvoj nefropatie déle
zvySuje vysoké kardiovaskularni riziko pacien-
tl s diabetem, musi byt Ié¢ebna opatfeni u dia-
betické nefropatie také zaméfena na primarni
i sekunddrni prevenci kardiovaskularnich
komplikaci.

Hlavnimi 1é¢ebnymi moznostmi u pacientu
s diabetickou nefropatii jsou v sou¢asné dobé
optimélni kontrola glykemie a antihypertenzni
Ié¢ba (s preferenénim pouzitim inhibitord ACE),
méné vyznamna je restrikce bilkovin v dieté.
Zejména u pacientl s diabetem 2. typu m0ze
byt nejen z divodu snizeni kardiovaskularni
morbidity a mortality (a potencidlné také zpo-
maleni progrese diabetické nefropatie) indiko-
vana hypolipidemicka 1é¢ba. U pacientl s dia-
betickou nefropatii je také indikovana antiagre-
gacni lé¢ba. Pacienti s diabetickou nefropatii by
méli dodrzovat rezimova opatfeni (diabeticka
dieta, omezeni nasycenych tukd, omezeni cho-
lesterolu, doporucuje se redukce vahy, u hyper-
tenznich pacientd je vhodna redukce pfijmu soli
do 5g/24 hodin, omezeni pfijmu alkoholu a pra-
videlné cviceni — napf. 30 min rychlejsi chlze
alesponi 4x tydné, zanechani koufeni).

V dal$im textu se zaméfim pouze na vybra-
né nové informace tykajici se antihypertenzni
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a hypolidemické 1é¢by u diabetické nefropatie
na podkladé diabetu 2. typu. Nebudu se zaby-
vat ani vlivem kontroly glykemie na vyvoj dia-
betické nefropatie, ani nahradou funkce ledvin
u diabetiki s terminalnim selhanim ledvin.

Lécba arteridlni hypertenze
u diabetické nefropatie na
podkladé diabetu 2. typu - jaky
je optimadlni cilovy krevni tlak?
Arteridlni hypertenze se vyskytuje u cca
50-70% nemocnych s diabetem 2. typu.
Hypertenze je ¢asto pfitomna jiz pfed rozvojem
mikroalbuminurie jako soucést tzv. metabo-
lického syndromu (obezita, inzulinova rezis-
tence, dyslipidémie, hypertenze). Hypertenze
se vyskytuje u pacientll s diabetem 2. typu
a mikroalbuminurii a proteinurii ¢astéji nez
u normoalbuminurickych nemocnych. Pokles
glomeruldrni filtrace je u hypertenznich diabe-
tikdi 2. typu s manifestni diabetickou nefropatif
rychlej$i neZ u pacientl normotenznich.
Metaanalyzy klinickych studii u pacientu
s diabetickou nefropatii na podkladé diabetu
2. typu ukazuji na uzky vztah mezi cilovym
stfednim arteridlnim tlakem a rychlosti pro-
grese chronické rendlni insuficience (21).
Dle sekundarni analyzy studie RENAAL
(8) ma vstupni systolicky krevni tlak vétsi
vliv na rendini prognézu pacienti s dia-
betickou nefropatii nez diastolicky krevni
tlak. Nejhorsi rendlni prognézu maji pacienti
s nejvysSim pulzovym tlakem (s nejvétsi systo-
licko-diastolickou diferenci). Cilovy systolicky
krevni tlak nizsi nez 130mm Hg je u pacientl
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s diabetickou nefropatii na podkladé diabetu 2.
typu spojen s lepsi rendlni prognézou.

Podle americkych doporuéeni (JNC-VII,
Chobanian et al., 2003) i podle doporuéeni
Evropské spoleénosti pro hypertenzi a Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti (9) je proto
pro diabetiky doporucovan cilovy krevni
tlak niZsi neZ 130/85mm Hg, a u diabetiku
s proteinurii dokonce cilovy krevni tlak niz-
Si nez 125/75 mm Hg.

Nedévno publikovana sekundémi analyza
studie IDNT (Lewis et al., 2003) ale ukazala, ze
optimdini kardiovaskularni prognozu méli
diabetici 2. typu s nefropatii s dosazenym
krevnim tlakem 120/85mm Hg (5). Pokles
systolického krevniho tlaku pod 120 mm Hg byl
spojen se zvySenou kardiovaskulami mortali-
tou a zvySenym rizikem chronického srde¢ni-
ho selhani, pokles diastolického krevniho tla-
ku pod 85mm Hg byl spojen s niz8im rizikem
cévni mozkové pfihody, ale zvySenym rizikem
infarktu myokardu.

Kontrola (zejména systolického) krev-
niho tlaku pfedevsim u diabetikii s chro-
nickou renalni insuficienci jisté neni snad-
nd a je Casto v klinické praxi neuspokojiva.
Cilovy systolicky krevni tlak niz§i nez 130mm
Hg dnes dosahuje v USA jen asi 11% diabe-
tikd, pravdépodobné z diivodi nedostatecné
agresivity antihypertenzni 1é¢by ze strany lé-
kafu, event. i z d0vod( nedostaéného dodrzo-
vani ordinované Ié¢by (kompliance) ze strany
pacientll (7). Kontrolu krevniho tlaku mlize
u pacientd s chronickou renalni insuficienci
zlepsit spolupréce praktickych Iékafi se spe-
cialisty (19).

Kardiovaskulami riziko u pacientl s dia-
betickou nefropatii tedy klesé az k hodnotam
120/85, optimalni hodnoty pro renoprotek-
ci mohou byt jesté nizsi. Tyto hodnoty neni
snadné dosdhnout ani kombinaci nékolika
antihypertenziv, mezi kterymi by vzdy mély byt
zastoupeny antagonisté angiotenzinu nebo
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu.
Vizhledem k tomu, Ze velmi nizké hodnoty krev-
niho tlaku mohou byt u diabetické nefropatie
spojeny se vzestupem kardiovaskularniho
rizika, méli by byt pacienti s diabetickou nef-
ropatii lé¢eni intenzivni antihypertenzni lé¢bou
pravidelné kontrolovani, u vybranych pacient(
mlze byt pfinosnd ambulantni monitorace
a domdci méfeni krevniho tlaku.

Nové informace o vlivu antago-
nistl angiotenzinu a inhibitora
angiotenzin konvertujiciho
enzymu na vyvoj diabetické nef-
ropatie u diabetiki 2. typu
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (ACE) snizuji u diabetikl 1. typu ve srovna-
ni s jinymi antihypertenzivy proteinurii a riziko
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progrese chronické rendlni insuficience cca
050% (12).

V roce 2001 byly publikovany vysledky
velkych studii s Iéc¢bou incipientni (15)
a manifestni (6, 13) diabetické nefropatie
u pacientii s diabetem 2. typu antagonisty
angiotenzinu.

Ve studii IRMA (15) snizila u hypertenz-
nich mikroalbuminurickych diabetikll 2. typu
dvouletd 1écby antagonistou angiotenzinu
irbesartanem v davce 150mg nebo 300mg
ve srovnani s placebem pfi kontrole krevniho
tlaku riziko vyvoje manifestni (proteinurické)
diabetické nefropatie z 14,9% na 9,7%, resp.
5,2%. Irbesartan byl tedy v této studii re-
noprotektivni nezdvisle na svém antihyper-
tenznim ucinku a renoprotektivni ucinek
byl vyraznéjsi u pacientt Iécenych vyssi
dévkou irbesartanu.

Vlivem lécby antagonisty angiotenzinu na
vyvoj nefropatie u hypertenznich diabetiki 2.
typu s proteinurii se zabyvaly dalsi dvé vel-
ké studie IDNT (13) a RENAAL (6). Ve studii
IDNT (13) snizila vice neZ dvouletd Ié¢ba ir-
besartanem v dévce 300 mg denné ve srovna-
ni s amlodipinem v davce 10mg denné, resp.
placebem pfi srovnatelné kontrole krevniho
tlaku riziko zdvojnésobeni sérového kreatini-
nu o 37%, resp. 33%. Irbesartan mél tedy
i u pacientii s manifestni diabetickou ne-
fropatii na antihypertenznim ucinku neza-
visly renoprotektivni efekt. \/ podobné studii
RENAAL (6) sniZila vice nez tfiletd 1é¢ba losar-
tanem ve srovnani s placebem pfi srovnatelné
kontrole krevniho tlaku riziko zdvojnasobeni
sérového kreatininu 0 25% a riziko prvni hospi-
talizace pro srde¢ni selhéni 0 32%. Losartan
byl v této studii renoprotektivni (a potenci-
alné i kardioprotektivni) nezavisle na svém
ucinku antihypertenznim. Z podavani los-
artanu nejvice profitovali pacienti s pulzovym
tlakem vé&tsim nez 90mm Hg, u kterych sniZil
losartan riziko vyvoje terminélniho selhani led-
vin 0 53,5% (3).

Ve studii BENEDICT (17) sniZila vice nez
tfileta Ié¢ba inhibitorem ACE trandolaprilem
nebo kombinaci trandolaprilu s verapamilem
ve srovnani s placebem pfi mirné (ale statis-
ticky vyznamné) lepsi kontrole krevniho tlaku
u normoalbuminurickych diabetiki 2. typu
riziko vyvoje mikroalbuminurie z 10% na
6%, resp. 5,7%.

Renoprotektivni potencial inhibitord ACE
a antagonistd angiotenzinu Ize pravdépodob-
né u diabetikd 2. typu zvysit titraci téchto I€ku
dle proteinurie (albuminurie) do maximalni
tolerované davky (11). V souCasné dobé ne-
ni jasné, zda ma lééba kombinaci inhibitoru
ACE a antagonistt angiotenzinu u pacientl
s diabetickou nefropatii podobné jako u paci-
entl s nediabetickymi nefropatiemi (14) vétsi
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efektivitu nez monoterapie vy$si davkou in-
hibitoru ACE ¢i antagonisty angiotenzinu (2).
Vliv inhibitorl ACE a antagonist(i angiotenzinu
je alespon u mikroalbuminurickych pacientd
s diabetem 2. typu srovnatelny (4).

Velké randomizované prospektivni studie
tedy prokazaly u hypertenznich normoalbumi-
nurickych diabetikdi 2. typu pfiznivy vliv inhi-
bitord ACE na vyvoj mikroalbuminurie, u hy-
pertenznich mikroalbuminurickych diabetiku
2. typu pfiznivy vliv antagonistl angiotenzinu
na vyvoj proteinurie (albuminurie > 300 mg/24
hodin) a u diabetikd 2. typu s proteinurii pfiz-
nivy vliv antagonistl angiotenzinu na progresi
chronické renalni insuficience. Uginek inhibito-
ri ACE a antagonist( angiotenzinu je pravdé-
podobné srovnatelny, i kdyz prokdzano to bylo
jen pro hypertenzni mikroalbuminurické diabe-
tiky 2. typu. Na zékladé téchto dikaz( jsou in-
hibitory ACE nebo antagonisté angiotenzi-
nu vzhledem ke svému renoprotektivnimu
ucinku lékem volby u vSech hypertenznich
diabetikd.

Vliv inhibitort ACE a antagonistt
angiotenzinu na kardiovasku-
larni prognézu pacienti s diabe-
tickou nefropatii

Pacienti s diabetem 2. typu a mikroalbu-
minurii a proteinurii maji ve srovnani s kont-
rolnimi osobami a také diabetiky bez mikro-
albuminurie zvySenou kardiovaskularmni mor-
talitu. Mortalita na kardiovaskularni pfihody je
Antihypertenzni l1é¢ba sniZuje u diabetik
2. typu kardiovaskularni mortalitu (UKPDS,
1998, Hansson et al., 1998). Zatimco pro
specificky renoprotektivni G¢inek antagonistu
angiotenzinu jsou u pacientd s incipientni i
manifestni diabetickou nefropatii na podkladé
diabetu 2. typu presvédCivé doklady (6, 13,
15), specificky kardioprotektivni ucinek
inhibitord ACE a antagonistu angiotenzi-
nu nebyl dosud u pacienti s diabetem 2.
typu a diabetickou nefropatii pfesvédcivé
prokazan, snad i vzhledem k relativné kratké
dobé sledovani pacientd.

Rozdil ve vyskytu kardiovaskuldrnich
pfihod nebyl ve studiich RENAAL (6) a IDNT
(13) mezi pacienty IéCenymi antagonisty an-
giotenzinu a pacienty 1é¢enymi jinymi antihy-
pertenzivy statisticky vyznamny, az na snizeni
poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani (6). Dle
sekundarni analyzy studie IDNT méli pacienti
|é¢eni amlodipinem ve srovnani s placebem
niz8i riziko infarktu myokardu, naproti tomu
pacienti 1é€eni irbesartanem méli nizsi riziko
srde¢niho selhani (5).

Vzhledem k tomu, Ze patogeneze riznych
kardiovaskularnich komplikaci (cévni mozkové
pfihody, infarkt myokardu, srdeéni selhani) se
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vyznamné li8i, bude zfejmé v budoucich studi-
ich vhodnéjsi sledovat vliv 1é¢by na tyto para-
metry samostatné. Na zakladé sou¢asnych in-
formaci se zd, Ze pro kardioprotektivni u¢inek
antihypertenzni |é¢by je u pacienti s diabetiky

tlak nez typ pouZitého antihypertenziva (5).

Lécba dyslipidémie u pacienti
s diabetickou nefropatii

Diabeticka dyslipidémie je charakteri-
zovéna predevsim hypertriglyceridémii, snize-
nim HDL cholesterolu, zvySenou koncentraci
IDL a VLDL a zvySenym zastoupenim malych
denznich LDL ¢astic. Tento typ dyslipidémie
zvysuje vyznamné riziko vyvoje ateroskle-
rotickych komplikaci (16).

Dle poslednich doporuCeni americké-
ho National Cholesterol Education Program
(NCEP, ATP Ill, Executive Summary, 2001) ma
byt diabetes pokladan z hlediska kardiovasku-
l&rniho rizika za ekvivalent ischemické choroby
srdecni, protoze pacienti s diabetem, ktefi
dosud neméli infarkt myokardu, maji stejné
desetileté kardiovaskularni riziko jako nedi-
abetici po infarktu myokardu. Diabetici s in-
farktem myokardu maji také vyznamné vyssi
kratkodobou i dlouhodobou mortalitu nez nedi-
abetici. Pacienti s diabetem by proto méli mit
LDL cholesterol nizsi nez 2,6 mmol/l a méli
by byt 1é¢eni kromé diety, kontroly glykémie,
omezeni pfijmu alkoholu a reZimovych opatfeni
(viz vySe) statiny, pokud maji LDL cholesterol
vy$si nez 3,3 mmol/l. Doporuéeni NCEP byla
ddle rozvinuta American Diabetes Association
(ADA, 2003): cilovou hodnotou LDL cholestero-
lu je u diabetikdi 2,6 mmol/l, farmakologicka lé¢-
ba statiny by méla byt zahajena u pacientl bez
manifestni ischemické choroby srdecni, ische-
mické choroby dolnich konCetin a cerebrovas-
kularni pfihody v anamnéze pfi hodnotdch LDL
cholesterolu vyssich nez 3,3 mmol/l, u pacientt
s anamnézou kardiovaskularni pfihody jiz pfi
hodnotach LDL cholesterolu nad 2,6 mmol/l.

Diabetici s mikroalbuminurii maji zhruba
2x az 4x vysSi kardiovaskuldrni riziko nez
normoalbuminuriéti diabetici, toto riziko dale
vyznamné stoupa s poklesem glomerularni fil-
trace. Diabetici 2. typu s hypercholesterolémii

i hypertriglyceridémii maji vy3si riziko progre-
se rendlni insuficience.

Sekundarni analyza studie CARE proka-
zala u pacientl s glomeruldrni filtraci nizsi nez
1ml/s pfiznivy vliv pravastatinu na progresi
chronické rendlni insuficience (20).

V' prospektivni randomizované studii 4D
byl srovnavan u 1200 dialyzovanych diabeti-
kd 2. typu vliv 1é¢by atorvastatinem v dévce
20mg denné s placebem na kardiovaskularni

mortalitu (22). Dle pfedbéznych (dosud nepub-
likovanych vysledk() nebyla kardiovaskularni
mortalita |1éCbou atorvastatinem vyznamné
ovlivnéna. Lécba statiny by zfejmé méla byt
u diabetikd zahajena dfive, dokud neni posko-
zeni cilovych organ( ireverzibilni.

K prlkazu event. kardioprotektivniho a re-
noprotektivniho Uéinku Ié&by statiny u pacien-
tu s diabetickou nefropatii by mély pfispét dalsi
probihajici studie (AURORA, SHARP).
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