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Souhrn: Mezi diabetes mellitus, arteridlni hypertenzi a ledvinami existuji vzdjemné vztahy. U 35 % pacientdl s diabetem 1. typu
a 2. typu se vyskytne poskozeni ledvin. Diabeticka nefropatie je klicovym faktorem vzniku hypertenze u diabetu 1. typu. V pfipadé
diabetu 2. typu s prevazujici esencidlni hypertenzi je diabetickd nefropatie podptrnym faktorem rozvoje hypertenze. Nelécend nebo
nedostatecné |écend hypertenze urychluje progresi diabetického postizeni ledvin. PFitomnost diabetu, stejné jako hypertenze nebo
proteinurie, je vyznamnym kardiovaskularnim rizikovym faktorem. Cilem |é¢by inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo
blokdtory AT, receptoru pro angiotenzin Il je jak zpomalenf progrese rendlniho postiZeni, tak i snizenf rizika kardiovaskularnich
komplikaci.
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Diabetes mellitus, hypertension and kidney

Summary: The correlations co-exist among diabetes mellitus, hypertension and the kidney. Renal injury will develop in 35% type 1
and type 2 diabetes mellitus patients. Diabetic nephropathy is the key factor for the occurence of hypertension in type 1 diabetes
mellitus. In case of type 2 diabetes mellitus with prevalent essencial hypertension the diabetic nephropathy is supporting factor
for the development of hypertension. Untreated or inadequately treated hypertension accelerates the progression of diabetic renal
impairment. The presence of diabetes mellitus as well as hypertension or proteinuria is significant cardiovascular risk factor. The
goal of treatment with angiotensin converting enzyme inhibitors or AT, receptor of angiotensin Il blockers is both slowing-down
of renal injury progression and reduction in risk of cardiovascular complications.
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Uvod

Mezi diabetes mellitus (DM), arte-
ridlni hypertenzi a ledvinami existuji
vzdjemné vztahy. Vznik diabetického
onemocnénf ledvin predstavuje dfile-
zity faktor rozvoje hypertenze u DM
1. typu a 2. typu. Naopak hypertenze
urychluje progresi diabetického po-
stizen{ ledvin. P¥itomnost DM stejné
jako vysokého krevniho tlaku nebo
zvy$eného vylucovani bilkoviny do
modi je uzndvanym rizikovym fakto-
rem kardiovaskuldrnich onemocnént.

Diabetes mellitus a arterialni hy-
pertenze

Arteridlni hypertenze se vyskytuje
u DM 1. typu, 2. typu a dalsich typt
(napf. gesta¢niho). U diabetik je hy-
pertenze 1,5-2krat ¢astéjsi nez u ne-
diabetik{l. Soucasny vyskyt hypertenze
a DM stoupd s vékem, télesnou
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hmotnosti a poklesem fyzické aktivity.
Hypertenze se u DM povazuje za
hormondlné metabolické onemoc-
néni. P¥i jejim vzniku a udrZzovani se
zvaZuje Ucast nékolika moznych fak-
tor(l - centralné podminény vyssi to-
nus sympatiku, efekt inzulinu na cévni
sténu (pfipadné i na ledvinu), stres
a hyperkortizolizmus, hormony pro-
dukované tukovou tkani, metabo-
licky podminény systémovy zanét
s endotelovou dysfunkci.

Prevalence hypertenze u diabetik
Prevalence hypertenze zavisi na véku -
u mladsich dospélych je 30%, u osob
starsich 60 rokd jiz presahuje 60 %.
ZvySeny krevni tlak je pfitomen
u 32 % nemocnych s DM 1. typu
(prevalence srovnatelnd s nediabe-
tickou populaci) a u 80 % jedincl
s DM 2. typu. V zavislosti na véku je

vyskyt hypertenze u obou typti DM
shodny - priblizné 55 % u 5O0letych,
70 % u 60letych a 80 % u 80letych [1].
Diabetickd nefropatie (DN) je klico-
vym faktorem pro rozvoj hypertenze
u DM 1. typu a podplrnym faktorem
u DM 2. typu. Z vysledkt prafezo-
vého vysettenf rizikovych faktor( kar-
diovaskularnich onemocnéni u na-
hodné vybraného 1 % vzorku obyvatel
9 okresti CR ve véku 25-64 let vyplyva,
e v CR minimalné 550 tisic osob trpi
soucasné DM a hypertenzi [2]. Redlny
odhad soucasného poctu diabetik
s hypertenzi bez vékové limitace je
kolem 700 tisic osob. V ramci multi-
centrické epidemiologické studie
u diabetikai v Ceské republice byla arte-
ridlnf hypertenze prokdzana u 58 % ne-
mocnych s DM 1. typu a u 76 % diabe-
tikd 2. typu. U 50 % sledovanych ne-
byl zvySeny krevni tlak kontrolovany
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z divodu bud nedostate¢né, nebo
zcela chybgjici [é¢by hypertenze [3].

Hypertenze u DM 1. typu

Krevni tlak je normalni po dobu
10-15 let od vzniku onemocnéni.
Nejc¢asnéjsi zménou je chybéni noc-
niho poklesu krevniho tlaku, a to
i u normotenznich a normoalbumi-
nurickych jedinct (vice u kutakd).
Vzestup noéniho krevniho tlaku se
zvyrazni p¥i vzniku mikroalbuminurie
(MAU). V té dobé jesté nemusi byt
hypertenze, ale ve srovndni's diabetiky
bez MAU jiz byva p¥itomen ,vysoky
normalni krevni tlak“ (130-139/
/85-89 mm Hg). Pfi albuminurii pre-
sahujici 300 mg/24 hod témé¥ vsichni
diabetici 1. typu maji arteridlni hy-
pertenzi, jeji prevalence ddle stoupa
s rozvojem manifestni proteinurie
[4]. Patogeneze hypertenze u DM
1. typu nenf zcela jasnd. Jednoznacné
je, Ze urcitou roli v ni hraje zejména
DN. Prokazuje se zvySena hladina
atridlniho natriuretického peptidu, je
pfitomna hypervolemie
a vyssi obsah sodiku v nitrobu-
né¢ném prostoru. Plazmatickd reni-
nova aktivita a aldosteron mohou
byt snizené, normalni, ale i zvySené.

relativn{

Hypertenze u DM 2. typu

Zvyseny krevni tlak souvisi s obezitou,
metabolickym syndromem a také
s rozvojem DN. Hypertenze se prokd-
Ze az u 80 % nemocnych jiz v dobé
diagnézy metabolického onemocnéni
a u 90 % jedincli s pfitomnou MAU.
Nejcasnéjsim projevem (stejné jako
u DM 1. typu) je porucha diurnaln{
variability krevniho tlaku s chybénim
no¢niho poklesu (,,non-dipper®), p¥i-
tomnost presorické reakce na zdtéz
a u starsich jedincl izolovana systo-
lickd hypertenze [1]. V patogenezi
pfevazujici esencidlni hypertenze
u DM 2. typu se ucastni centralnf
sympatikotonie, retence tekutin a re-
lativni hypervolemie, faktory sdruzené
s hyperinzulinemif a porucha poddaj-
nosti cévni stény vedouci ke snizené
schopnosti vazodilatace [5]. Na roz-
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DM 1. typu
DM 2. typu

esencialni

Tab. 1. Patogeneze hypertenze u nemocnych s diabetes mellitus.

rendlni parenchymatézni (diabeticka nefropatie)

renalni parenchymatézni (diabeticka nefropatie)
rendlni parenchymatézni (nediabetické nefropatie)
renovaskuldrn{

ischemicka nefropatie

dil od diabetik 1. typu neni u DM
2. typu pricina hypertenze jednotnd
(tab. 1). P¥i vzniku DN se v patoge-
nezi uplatiiuje slozka sekundarnf re-
ndlni parenchymatézni hypertenze.
U nékterych diabetikdl je sekunddrni
renalni hypertenze vyvoland nediabe-
tickym glomeruldrnim onemocné-
nim, nap¥. IgA nefropatif ¢i membra-
nézni glomerulonefritidou [6]. Po-
mérné ¢astym nalezem u diabetikd je
vyskyt stendz ledvinnych tepen, které
byly zjistény u 19 % nemocnych s DM
2. typu [7]. P¥ vyznamném jedno-
stranném postizeni muze dojit k roz-
voji renovaskuldrni hypertenze, pfi
ztzeni obou ledvinnych tepen nebo
jedné tepny v ptipadé solitarni ledviny
ke vzniku ischemické nefropatie [8].
Renovaskuldrni onemocnéni pred-
stavuje druhou nejéastéjsi pricinu
chronického selhanf ledvin u diabe-
tik [9].

Lécba hypertenze u diabetickych
pacientt

Lécebna opatreni vychdzeji z novych
evropskych [10], americkych [11]
a Ceskych doporuceni pro lé¢bu hy-
pertenze [12]. Nefarmakologicka
opatieni jsou potfebnd zejména
u DM 2. typu, zvldsté snizeni hmot-
nosti, zvySeni fyzické aktivity a snizen{
pFijmu soli. Antihypertenzni [é¢ba je
vhodnd jak u hypertenze, tak jiz u vy-
sokého normalniho krevniho tlaku.
Cilové hodnoty jsou < 130/80 mm Hg.
Zékladem farmakologické lécby je
blokada systému renin-angiotenzin-
-aldosteron inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (inhibitory
ACE) nebo blokatory AT, receptoru
pro angiotenzin |l (AT, blokatory).

U DM 1. typu je vice zkuSenosti
s inhibitory ACE, u DM 2. typu bylo
dosaZzeno ptiznivych vysledkd jak
s inhibitory ACE, tak i s AT, blokdtory.
Pouzitf inhibitort ACE se zdd byt vy-
hodnéjsi pro schopnost prevence
nefropatie u DM 2. typu a prokdzany
vliv na kardiovaskuldarni morbiditu
a mortalitu. Antiproteinurické ptso-
beni inhibitord ACE a AT, blokétor(
je ekvivalentni. Casta je potfeba kom-
binaéni lé¢by. V klinické praxi u obou
typt DM zacindme lé¢bu s inhibitory
ACE, pridavdme AT, blokdtory, bloka-
tory kalciovych kanalt nedihydropyri-
dinového typu, malé davky tiazidovych
diuretik, p¥ipadné daldi antihypertenziva
[1]. PH poklesu glomerularni filt-
race < 60 ml/min/1,73 m* (< 1,0 ml/s/
/1,73 m?) jsou tiazidova diuretika ¢as-
to netidinnd, proto je nutna jejich za-
ména za klickova diuretika, nebo se
k tiaziddm klickova diuretika ptidaji
[10]. S ohledem na vysoké kardio-
vaskularni riziko musi byt soucdsti
farmakoterapie u DM antiagregancia
a hypolipidemika. Antiagregacni lé¢ba
kyselinou acetylsalicylovou vede ire-
verzibilni blokddou cyklooxygenazy
k poklesu tvorby tromboxanu A,
a tim prispiva ke snizenf rizika vzniku
makrovaskuldrnich komplikaci DM.
Hypolipidemickd |é¢ba upravuje
¢asto pFitomnou poruchu tukového
metabolizmu. Statiny navic pisobi
antiagregac¢né, snizuji proliferaci
hladkého svalstva cévni stény a mohou
vést k poklesu MAU a proteinurie.

Diabeticka nefropatie (DN)

DN je chronické progredujici one-
mocnén{ ledvin, které se projevuje na-
ristajicim vylu¢ovanim albuminu do
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Typ vzorku
24hodinovy sbér moce

nahodny vzorek (2. ranni vzorek moce)

M - muzi, Z - Zeny

Tab. 2. Definice mikroalbuminurie.

¢asovany vzorek (no¢ni sbér nebo za 4 hodiny)

Pasmo mikroalbuminurie
30-299 mg/24 hod

20-199 pg/min

2,5-19,9 mg/mmol kreatininu (M)
3,5-29,9 mg/mmol kreatininu (2)
20-199 mg/g kreatininu (M)
30-299 mg/g kreatininu (Z)

modi, zvySovdanim krevniho tlaku
a postupnym snizovanim filtraéni
funkce ledvin, které muze vyustit az
do chronického selhdnf ledvin [13].
DN je spojena se zvySenym kardio-
vaskuldrnim rizikem.

Vyskyt DN, posuzovany v epide-
miologickych studiich na zakladé
opakovaného prikazu proteinurie
papirkovou zkouskou, byl zjistén
u 25-45 % diabetikt 1. typu. Dosud
nenf zfejmé, proc¢ priblizné u poloviny
diabetikd 1. typu nedojde k rozvoji
DN. U DM 2. typu se epidemiolo-
gicka data o vyskytu DN pohybovala
dfive v rozmezi pouze 3-16 % [14].
Podhodnocenf realné prevalence DN
mohlo souviset se skutecnosti, Ze
diabetici 2. typu ¢asto umiraji na jina
onemocnéni d¥ive, nez dojde k rozvoji
manifestni DN. Dnes se predpoklada
35% prevalence DN u obou typl
diabetu [1].

Patogeneze DN neni dosud jasna.
U geneticky predisponovanych je-
dincl se predpokldda vliv metabo-
lickych medidtort (transformujici
ristovy faktor B1, vazivovy rlistovy
faktor, ristovy hormon, vaskularni
endotelovy rastovy faktor) nebo he-
modynamickych vlivii (lokdlni nebo
cirkulujici angiotenzin 1I), p¥ipadné
jejich kombinace.

Morfologické zmény p¥i DN spoci-
vajf jak v glomerularnim, tak i v tubu-
lointersticidlnim postiZzeni. Dochézi ke
zbytnéni bazalni membrany glomeru-
larnich kapildr, zvétsovani objemu
a expanzi mezangia, ztlusténi tubu-
larni bazdlni membrany, tubuldrni
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atrofii a fibréze intersticia. Difuzni

nebo noduldrni glomeruloskleréza

spolu s intersticidlni fibrézou a arte-
riolosklerézou vedou k postupnému
zaniku glomeruld.

Vyvojova stadia DN jsou zfetelnéji
vyjddfena u DM 1. typu:

1. Glomerularni hypertrofie a hy-
perfiltrace je pfitomnad jiz v dobé
diagnézy DM - zvétsené ledviny,
vy88i hodnota glomeruldrni filtrace
a zvySené vylucovani albuminu do
mocdi. Témé¥ u viech pacientl se po
zahdjeni lécby inzulinem albumi-
nurie vraci do normdlnich hodnot.
Stejné klesd i glomeruldrni filtrace,
i kdyz u 1/3 nemocnych maze z(-
stat zvySena.

2. Latentni stadium v zavislosti na me-
tabolické kompenzaci trvd 2-5 let,
je klinicky némé a charakterizované
pouze mikroskopickymi zménami.

3. Incipientni DN se objevuje priblizné
po 10 letech od diagnézy DM. Ty-
pickym nalezem je trvald p¥itom-
nost MAU. Je vymezend hodnotami
albuminu v modi sebrané za urcité
¢asové obdobi nebo v jednorazo-
vém rannim vzorku (tab. 2). Podle
nékterych studii mize byt MAU
ptitomna jiz mezi 1. a 5. rokem tr-
vani s prevalenci 6-19 % [15,16].
Vylucovani albuminu do moci na-
rasta s dobou trvani diabetu - pre-
valence MAU po 15-20 letech do-
sahuje pfiblizné 25 % a po 30 letech
az 40-50 % [17]. U 30 % jedincd
s incipientni DN mGze MAU prejit
zpét do normoalbuminurie, na-
opak pouze 20 % progreduje v pri-

Diabetes mellitus, hypertenze a ledviny

béhu 5-9 let do proteinurie [18].
Zbyld polovina pacientd md sta-
ciondrni MAU a neprechdzi do vys-
$tho stadia DN. Nizké hodnoty
MAU (< 80 pg/min ¢ 8 g/mol
kreatininu) jsou reverzibilnf a vyza-
duji maximalni usili o kompenzaci
diabetu a kontrolu arteridlni hy-
pertenze.

4. Manifestni DN se rozviji po 15-20 le-
tech trvani diabetu a projevuje se
albuminurii > 300 mg/24 hod ne-
bo proteinurii prokazatelnou béz-
nymi testy (> 0,5 g/24 hod). Jeji
mnozstvi obvykle nariistd a presa-
huje do nefrotického rozmezi pro-
teinurie (> 3,5 g/24 hod/1,73 m?).
Erytrocyturie nepatfi do typického
obrazu manifestni DN. Hladina
sérového kreatininu je ve fyziolo-
gickém rozmezi, ale bez |écby
hodnota kreatininové clearance
klesa priblizné o 1 ml/min/meésic
(0,2 ml/s/rok), coz predstavuje
od zacddtku proteinurie obdobf
8-10 rokd do rozvoje chronického
nezvratného selhdnf ledvin [19,20].
V této dobé je hypertenze jiz pfi-
tomnd u viech nemocnych spo-
le¢né s dalsimi pozdnimi kompli-
kacemi DM - retinopatii a neuro-
patii. Casto je diagnostikovan
syndrom diabetické nohy a ate-
rosklerotické srde¢ni ¢ mozkové
komplikace.

5. Rendlni insuficience vznikd po
20 letech trvdani DM. Dochézi
k vzestupu hladiny sérového kreati-
ninu nad referen¢ni rozmezi, k po-
klesu hodnoty glomerularni filtrace
0 50-70 %, rozvoji acidézy, anémie,
hypokalcemie a hyperfosfatemie.
Zhor3uje se kompenzace DM, do-
chazi k nardstu pozdnich produktl
glykace (AGE), které spole¢né s hy-
pertenzi a hyperlipoproteinemii
urychluji rozvoj pozdnich kompli-
kaci DM.

Pribéh DN u diabetu 2. typu vyka-
zuje nékteré odlisnosti. U velkého po-

¢tu nemocnych (az 40 %) je jiz pFi zjis-
téni DM pfitomna trvald MAU a ¢asto
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pacientl [22].

inhibitory ACE ¢&i AT, blokatory

Tab. 3. Zasady renoprotekce u diabetickych
* normalizace zvy3eného krevniho tlaku anebo lé¢ba MAU

* Uprava hyperglykemie ve viech stadiich diabetu
s dosazenim cilové hodnoty HbA;. <7 %

¢ normalizace zvySenych hladin LDL-cholesterolu a triacyl-
glycerolt statiny a dal$imi hypolipidemiky

* zména Zivotniho stylu (zanechani kouteni, redukce nad-
mérné télesné hmotnosti, pohybova aktivita)

PROGRESE

Tab. 4. Studie renoprotektivniho Géinku inhibitort
ACE na progresi DN p#i DM 1. typu.

1. z normoalbuminurie do mikroalbuminurie

EUCLID (1997) - lisinopril

2. z mikroalbuminurie do manifestni proteinurie

European Microalbuminuria Captopril Study (1994) - captopril
EUCLID (1997) - lisinopril

JAPAN-IDDM (2002) - imidapril

3. do chronické rendlni insuficience

Collaborative Study Group (1993) - captopril

pretrvava i pfi dobré kompenzaci
DM. Jedna tretina jedinct s MAU
progreduje béhem 5 let do proteinu-
rie. Dal$imi dalezitymi rozdily mezi
obéma typy DM jsou vysoka preva-
lence hypertenze a disledky MAU.
Zatimco diabetika 1. typu ohroZuje
MAU progresi diabetické nefropatie,
diabetika 2. typu jesté navic vznikem
kardiovaskuldarnich komplikaci. Dia-
betiky 1. typu s MAU a viechny dia-
betiky 2. typu povazujeme automa-
ticky za osoby s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem (= 5 %) [12].

Lécba diabetické nefropatie
Lécba DN v 3.-4. stadiu se soustre-
duje na kompenzaci DM a kontrolu
krevniho tlaku. Kompenzace DM ve
stadiu incipientni DN vede ke snizenf
MAU o 25-30 % a k poklesu rizika jak
dalsiho rozvoje DN, tak i ateroskle-
rézy. Kontrola hypertenze (cilovy
tlak < 130/80 mm Hg) je dulezitd
pro zpomaleni rozvoje viech pozd-
nich komplikaci diabetu [21]. Lé¢bu
nesmi provazet klinickd symptoma-
tologie hypotenze. U diabetikl jsou
lékem prvé volby inhibitory ACE nebo
AT, blokatory. MAU je indikaci pro
podani téchto lékd bez ohledu na vysi
krevniho tlaku [12].

Lécebnd opatfeni u DN v 5. stadiu
vyZaduji tésnou spolupraci nefrologa
a diabetologa. Kromé metabolické
kompenzace a kontroly hypertenze
jde o ovlivnéni rendlné specifickych
rizikovych faktord jak progrese ne-
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fropatie, tak i kardiovaskularnich ne-
moci (anémie, hyperlipoproteinemie,
metabolické acidézy, poruchy kal-
cium-fosfatového metabolizmu). Je
vhodné snizeni bilkovin v dieté na
0,8 g/kg/den (ale pti zachovanf vyso-
ké biologické hodnoty) s pt¥ipadnym
podanim ketoanalog esencidlnich
aminokyselin, vétsinou je také po-
trebnd suplementace vépniku a na-
trium bikarbonatu k ovlivnéni meta-
bolické acidézy. P¥i vzestupu kreati-
ninu nad 300-400 umol/Il je nutna
ptiprava na dialyza¢ni 1écbu (vakci-
nace proti virové hepatitidé B, zhoto-
veni cévniho pfistupu pro hemodia-
lyzu & zavedeni peritonedlniho ka-
tétru pro kontinudlni ambulantni
peritonedlni dialyzu). U diabetika 1.
typu s DN bez vyraznéjsich komplika-
cf se zvazuje indikace ke kombinova-
né transplantaci pankreatu a ledviny
nebo kizolované transplantaci ledviny.

Hypertenze a progrese
diabetického onemocnéni ledvin
Celosvétové je DN v soucasnosti hlavni
pFi¢inou chronického nezvratného se-
Ihani ledvin. Hlavnim mechanizmem
progrese DN do konecného stadia je
hypertenze (systémova i glomeru-
larni) a nedostate¢nd metabolicka
kontrola. Komplexni lécebny pfistup
je zaméren jak na zpomaleni progrese
rendlniho postizeni, tak i na snizent ri-
zika kardiovaskularnich komplikaci.
NejdleZitéjsi renoprotektivni opa-
treni (tab. 3) spocivaji v kontrole hy-
pertenze a glykemie [22].

Vyznam optimalni kontroly krevniho
tlaku na vyvoj DN u diabetikd 2. typu
prokézala studie UKPDS 38 [23]. In-
tenzivnéj$i kontrola hypertenze (pra-
mérny krevni tlak 147/82 mm Hg) ve
srovnani s ,méné intenzivni“ kontrolou
(pramérny krevni tlak 154/87 mm Hg)
snizila riziko MAU o 29 %, proteinurie
0 39 %, mortality souvisejici s diabe-
tem o 32 %, mozkové pfihody o 44 %
a progrese retinopatie o 37 %.

U diabetikd 2. typu byl zjistén tzky
vztah mezi cilovym stfednim arte-
ridlnim tlakem a rychlosti progrese
DN [24]. Metaanalyza 11 randomi-
zovanych studii prokdzala, Ze antihy-
pertenzni |é¢ba zpomaluje progresi
rendlni insuficience u DM 2. typu
[25]. Glomerularni filtrace u DN
klesd priblizné o 10 ml/min/rok. Sni-
Zzenim stfedniho arteridlniho tlaku
o 10 mm Hg lze tento pokles zpo-
malit 0 3,7 £ 0,92 ml/min/rok. Dal-
$tho snizeni poklesu funkce ledvin
03,4 £ 1,7 ml/min/rok je mozné do-
sdhnout nezavisle na kontrole systé-
mového krevniho tlaku specifickym
renoprotektivnim tcinkem inhibitord
ACE nebo AT, blokatord.

U DN lze rozlisit 3 stupné preven-
tivnich a lé¢ebnych opatrent:

1. primarni prevenci branici prechodu
normoalbuminurie do MAU

2. sekundarni prevenci zamérenou
proti rozvoji proteinurie

3. terciarni prevenci zpomalujici u pa-
cientd s manifestni DN progresi
chronické rendlni insuficience do

terminalniho selhdni ledvin [26]
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Renoprotektivni Gcinky

inhibitort ACE u DN p#i diabetu
1. typu (tab. 4)

Primarni prevence

Studie EUCLID [27] porovnavala Gci-
nek lisinoprilu s placebem u normo-
tenznich normoalbuminurickych dia-
betikd 1. typu. Po 2letém sledovéni byl
zjistén pouze nevyznamny pokles albu-
minurie (o 12,7 % vychozi hodnoty).

Sekundarni prevence

V European Microalbuminuria Cap-
topril Study lé¢ba kaptoprilem u dia-
betikdi 1. typu s MAU snizila riziko vy-
voje manifestni DN o 75 % [28].
U 15 % diabetikd 1. typu s MAU ve
studii EUCLID [27] lisinopril snizil
vstupni MAU o 49,7 %. Podle studie
JAPAN-IDDM  [29] u
normoteznich jedinct s DM 1. typu
a MAU nebo proteinurii snizil imi-
dapril vylucovdni albuminu o 41 %,
kaptopril o 6 %, naopak po placebu
se albuminurie zvysila o 72 %.

prevazné

Terciarni prevence

Collaborative Study Group [30] sle-
dovala diabetiky 1. typu s manifestn{
proteinurii a mirnou rendlni insufi-
cienci. Captopril ve srovnani s place-
bem sniZil riziko zdvojndsobeni hod-
noty vychoziho sérového kreatininu
0 48 % a vzniku termindlniho selhdnf
ledvin ¢i dmrti o 50 %.

Renoprotektivni tic¢inky inhibitort
ACE u DN pfi diabetu 2. typu
(tab. 5)

Primarni prevence

Enalapril [31] sniZil u normoalbumi-
nurickych diabetikd 2. typu riziko
vzniku MAU o 12,5 %. Ve studii BE-
NEDICT bylo u pacientli s DM 2. ty-
pu, hypertenzi a normoalbuminurif
dosazeno nizéiho vyskytu MAU p#i
lécbé jak kombinaci trandolaprilu
s nedihydropyridinovym kalciovym
blokdtorem verapamilem (5,7 %),
tak samotnym trandolaprilem (6 %)
oproti skupiné diabetikl lécenych
samotnym kalciovym blokdtorem
(11,9 %) ¢i placebem (10 %). Inhi-
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Tab. 5. Studie renoprotektivniho
tcinku inhibitord ACE na
progresi DN pfi DM 2. typu.

PROGRESE

1. z normoalbuminurie do mikroal-
buminurie

Ravid et al (1998) - enalapril
BENEDICT (2004) - trandolapril

2. z mikroalbuminurie do manifest-
ni proteinurie

Ravid et al (1993, 1995) - enalapril
HOPE (2000) - ramipril

DETAIL (2004) - enalapril

bitor ACE snizil riziko vyvoje MAU
040 % [32].

Sekundarni prevence

Lécba enalaprilem u normotenznich
diabetikll 2. typu s MAU vedla k po-
klesu rizika progrese do manifestni
proteinurie a ke stabilizaci renalni
funkce [33]. U osob lécenych place-
bem se postupné zvySovala MAU
a u casti klesla renalnf funkce. P¥i na-
sledném 2letém sledovdni pacient(
z této studie [34] bylo pfi dalS$im po-
davani placeba zjisténo pokracujici
zvySovani MAU a sniZzovdni rendlni
funkce. Lécba enalaprilem za celko-
vou dobu 7 let sniZila riziko vyvoje
manifestni DN o 42 %. U dasti pa-
cientl prevedenych po 5Sleté |écbé
placebem na enalapril, MAU i renalni
funkce zGstaly stabilni, naopak prera-
zeni z enalaprilu na placebo zptisobilo
vzestup MAU a pokles rendlni funkce.
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Studie HOPE prokdzala u diabe-
tickych pacientl (pfevazné 2. typu),
ze |é¢ba ramiprilem v porovnani
s placebem sniZila 0 24 % riziko vzniku
manifestni DN u pacientl s normo-
albuminurii nebo MAU [35]. Studie
DETAIL [36] u hypertenznich diabe-
tikd 2. typu s MAU a normdlni nebo
jen mirné snizenou renalni funkei pfi
porovnani tcinnosti enalaprilu s AT,
blokatorem telmisartanem nezjistila
vyznamny rozdil v poklesu glomeru-
larni filtrace. Progrese z MAU do ma-
nifestni proteinurie postihla pouze
17 % sledovanych.

Terciarni prevence

U pacientl s DM 2. typu a manifestn{
DN neexistuje klinickd studie s inhibi-
tory ACE v rozsahu srovnatelném se
studif u diabetikd 1. typu [30].

Renoprotektivni tcinky AT,
blokatort u DN pf#i diabetu

2. typu (tab. 6)

Primarni prevence

Klinickd studie porovnavajici u nor-
moalbuminurickych diabetikd 1. nebo
2. typu vliv AT, blokatoru a placeba
v Ucinku na zpomaleni vzniku MAU
nebyla publikovéna.

Sekundarni prevence

Ve studii IRMA 2 [37] u hyper-
tenznich diabetikd 2. typu s MAU do-
$lo ke vzniku manifestni DN u 5,2 % lé-
cenych 300 mg irbesartanu, u 9,7 %
nemocnych s 150 mg irbesartanu

Tab. 6. Studie renoprotektivniho tGcinku
pti DM 2. typu.

PROGRESE

AT1 blokatorii na progresi DN

1. z mikroalbuminurie do manifestni proteinurie

IRMA 2 (2001) - irbesartan
MARVAL (2002) - valsartan
DETAIL (2004) - telmisartan

2. chronické rendlni insuficience
RENAAL (2001) - losartan

IDNT (2001) - irbesartan
VIVALDI (2006) - telmisartan vs valsartan
AMADEO (2007) - telmisartan vs losartan
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a u 14,9 % na placebu. MAU se sni-
zila jen u lécenych irbesartanem. Ve
studii MARVAL [38] u hypertenznich
diabetikll 2. typu s MAU valsartan
snizil MAU na 56 %, zatimco dihydro-
pyridinovy kalciovy blokdtor amlodi-
pin pouze na 92 % vychozi hodnoty.
Navrat z MAU do normoalbuminurie
byl vyznamnéjsi u valsartanu nez
u amlodipinu (29,5% vs 14,5 %).
Studie DETAIL [36] nezjistila u hy-
pertenznich nemocnych s DN vy-
znamny rozdil ve velikosti poklesu
glomeruldrni filtrace mezi Iécenymi
telmisartanem a enalaprilem (viz Re-
noprotektivni tcinky inhibitorti ACE
u DN na podkladé diabetu 2. typu).

Terciarni prevence

Ve studii RENAAL [39] u hyper-
tenznich diabetikd 2. typu s proteinurif
a mirnou rendlnf insuficienci losartan
snizil riziko zdvojndsobeni sérového
kreatininu o 25 %, vyvoje termi-
nalniho selhanf ledvin o 28 % a riziko
vzniku sdruzeného ukazatele o 16 %,
a to nezavisle na antihypertenznim
Ucinku. Lécba losartanem vedla k po-
klesu proteinurie o 35 %, rychlost
progrese DN se zpomalila o 18 %.

Studie IDNT [40] randomizovala
hypertenzni diabetiky 2. typu s pro-
teinurii a rendlni insuficienci k 1é¢bé
irbesartanem nebo amlodipinem ¢i
placebem. Lécba irbesartanem snizila
riziko zdvojndsobeni sérového kreati-
ninu, termindalniho selhani ledvin nebo
umrti oproti placebu o 20 % a amlo-
dipinem o 23 %. Po irbesartanu pro-
teinurie poklesla o 33 %, po placebu
jen 0 10 %.

Ve studii VIVALDI [41] u hy-
pertenznich diabetikl 2. typu s pro-
teinurii a mirnou rendlnf insuficienci
lécba jak telmisartanem, tak valsarta-
nem vedla ke shodnému poklesu pro-
teinurie (o 33 %). Rovnéz nebyl zjis-
tén vyznamny rozdil ve vyskytu kom-
binovaného ukazatele (zdvojnasobeni
hladiny sérového kreatininu + vznik
termindlniho selhdnf ledvin + celkovd
mortalita). V obdobné studii AMA-
DEO [42] u hypertenznich diabetikd
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2. typu s proteinurii a mirnou renaln{
insuficienci po telmisartanu doslo
k vyznamnéj$imu poklesu proteinurie
(o 29 %) ve srovndni s losartanem
(20 %).

Renoprotektivni tcinky
kombinace inhibitorti ACE s AT,
blokatory u DN

Ve studii CALM [43] u hypertenznich
diabetikd 2. typu s MAU snizil lisi-
nopril pomér mocové koncentrace
albumin/kreatinin o 39 %, kande-
sartan o 24 % a kombinace obou AT,
blokator( o 50 %. Posouzeni specific-
kého renoprotektivniho tcinku ome-
zuje skutecnost, Ze po kandesartanu
i lisinoprilu, ale predevsim po jejich
kombinaci doslo k vyznamnému sni-
zenf systolického (o 25,3 %) i diasto-
lického (o 16,3 %) krevniho tlaku.

Zavér

V soucasné dobé celosvétové priblizné
kazdy 10. obyvatel trpi chronickym
onemocnénim ledvin [44,45]. Mezi
nejc¢astéjsi priciny chronickych nefro-
patii patii DM, hypertenzni a ate-
rosklerotické nemoci ledvin. V rdmci
svétové pandemie diabetu se ocekava,
Ze ze 171 miliont nemocnych s DM
na podcatku 3. tisicileti dojde v roce
2030 k nardstu na 366 milionl [46].
Obdobnou neradostnou vizi je zvy-
Seni poctu dospélych hypertoniki
v roce 2025 ptiblizné o 60 % na cel-
kovy pocet 1,56 billionu [47]. V¢asné
rozpoznani a ucinna lécba jak DM,
tak i hypertenze je v praxi nejucinnéjsi
cestou ke zvladnuti ndporu chronic-
kych ledvinnych onemocnéni [11,48].
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