Prehledové ¢ldnky

Novinky v lécbé diabetické nefropatie
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Diabeticka nefropatie je ve vyspélych zemich nejc¢astéjsi pficinou terminalniho selhani ledvin. Albuminurie predchazi u vétsiny diabe-
Progresi albuminurie Ize pfiznivé ovlivnit jak dobrou metabolickou kontrolou diabetu, tak dobrou kontrolou krevniho tlaku. Inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu a antagonisté angiotenzinu snizuji albouminurii a zpomaluji (ale nikoli zastavuji) progresi chronické
renalni insuficience. U vétsiny pacientli dochazi pres tuto lIécbu k vyvoji terminalniho selhaniledvin, pokud do té doby nezemfou na kar-
diovaskularni onemocnéni. Kombinace obou Iékl pravdépodobné nema vétsi antiproteinuricky ucinek nez monoterapie inhibitorem
angiotenzin konvertujiciho enzymu. Dal$iho poklesu albuminurie (¢i proteinurie) Ize u diabetik dosahnout pfimym inhibitorem reninu
aliskirenem nebo antagonisty endotelinu. Vysokou kardiovaskularni morbiditu/mortalitu pacientti s diabetickou nefropatii Ize snizit
redukci albuminurie a snizenim systolického krevniho tlaku. Antagonisté angiotenzinu snizuji i u pacientt s diabetickou nefropatii riziko
srdec¢niho selhani, doklady pro pfiznivy vliv inhibice systému renin-angiotenzin na riziko infarktu myokardu jsou méné jednoznacné.

Kli¢ova slova: diabeticka nefropatie, mikroalbuminurie, antagonista angiotenzinu, inhibitor reninu, aliskiren, antagonista endotelinu,
glykovany Hb, krevni tlak, dyslipidemie.

New advances in treating diabetic nephropathy

Diabetic nephropathy is the most common cause of terminal renal failure in developed countries. Albuminuria precedes the develop-
ment of manifest diabetic nephropathy in most diabetic patients and is also the most significant predictor of cardiovascular mortality/
morbidity in these patients. Progression of albuminuria can be favourably affected by both good metabolic control of diabetes and good
blood pressure control. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin antagonists reduce albuminuria and slow down
(but do not stop) the progression of chronic renal insufficiency. Despite this treatment, most patients will develop terminal renal failure
unless they die of cardiovascular disease before that. Combining both drugs is not likely to have a greater antiproteinuric effect than
monotherapy with an angiotensin-converting enzyme inhibitor. A further reduction in albuminuria (or proteinuria) in diabetic patients
can be achieved by using the direct renin inhibitor aliskiren or endothelin antagonists. The high cardiovascular mortality/morbidity of
patients with diabetic nephropathy can be lowered by reducing albuminuria and decreasing systolic blood pressure. Angiotensin an-
tagonists reduce the risk of heart failure in patients with diabetic nephropathy; the evidence of a beneficial effect of renin-angiotensin
system inhibition on the risk of myocardial infarction is less unequivocal.

Key words: diabetic nephropathy, microalbuminuria, angiotensin antagonist, renin inhibitor, aliskiren, endothelin antagonist, gly-
cated Hb, blood pressure, dyslipidaemia.
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Uvod

Diabeticka nefropatie je v zdpadni a strednf
Evropé (veetné Ceské republiky) i USA nejeastéjsi
pricinou chronického selhani ledvin. Diabetici
(pfevazné pacienti s diabetem 2. typu) dnes
predstavuji 30-50% vsech pacientd lécenych
hemodialyzou, pficinou terminalniho selhanf
ledvin je u vétsi ¢asti z nich diabeticka nefropa-
tie, u mensf ¢asti zfejmé hlavné ischemicka nef-
ropatie a hypertenzni nefroskleréza. Dialyzovani
diabetici maji ve srovnani s nediabetiky v dialy-
zacnim programu vyrazné horsf preziti (pétileté
preziti 65% vs. 30 %) a nizsf kvalitu Zivota.

Doporuceni americké National Kidney
Foundation pouZivaji misto terminu diabeticka
nefropatie radéji pojem diabetické onemocnéni
ledvin (1). Vyhodou tohoto pojmu je nejen jeho
lepsi srozumitelnost pro pacienty a laickou vefej-
nost, ale i to, ze neodkazuje k rendlnf biopsii, ktera
jedind muze jednoznac¢né potvrdit ¢i vyloucit

diagnodzu diabetické nefropatie, ale k pfitomnosti
albuminurie a/nebo snizené glomerularnifiltrace
u pacienta s diabetem. Je zfejmé, Ze pod pojem
diabetické onemocnéni ledvin pravdépodobné
nékdy zahrneme nejen pacienty s diabetickou
glomerulosklerézou, ale také pacienty s hyper-
tenzni aischemickou nefropatif, nicméné zvysené
kardiovaskuldrnf a rendinf riziko maji na zakla-
dé klinickych studif viichni pacienti s diabetem
a albuminurif (tedy nejen pacienti s biopticky
prokdzanou diabetickou nefropatif). U zna¢né
Casti pacientl se navic mohou tyto réizné priciny
poskozenfledvin kombinovat.

Maji byt pacienti

s diabetickou nefropatii

Iéceni stejné jako pacienti

s diabetem bez nefropatie?
Doporuceni American Diabetes Association

doporucuji mj. i ve snaze snizZit vysokeé riziko

kardiovasklarnich komplikacf pro pacienty s dia-
betem 2. typu cilovy glykovany Hb niz3i nez 7 %,
cilovy krevni tlak nizsi nez 130/80 mm Hg a cilovy
LDL-cholesterol 2,6 mmol/I (2). KDOQI dopo-
ru¢eni doporucuji pro pacienty s diabetickym
onemocnénim ledvin stejné cilové hodnoty gly-
kovaného Hb, krevniho tlaku i LDL-cholesteroly,
pouze zdUraznuji, Ze pacienti s chronickym one-
mocnénim ledvin by méli byt léceni preferencné
(zejména z dGvodl renoprotekce - viz dale)
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
nebo antagonisty angiotenzinu, obvykle v kom-
binaci s diuretiky (1).

Pred vice nez 10 lety ukézala studie UKPDS,
Ze kardiovaskularni progndzu pacientd s dia-
betem 2. typu Ize zlepsit dosazenim nizsiho
glykovaného Hb (74 % vs. 8,0%) a nizsiho krev-
niho tlaku (144/82 vs. 154/90 (3)). Desetileté sle-
dovani pacientl plvodné zafazenych do studif
UKPDS (zafazeni pacienti méli v primeéru cca
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dvouletou anamnézu diabetu) ukazalo, Ze zatim-
co Vvliv pfiznivé kontroly krevniho tlaku odeznf
kratce po skoncenf intenzivni lé¢by (pro dosa-
Zeni dlouhodobého priznivého efektu je tedy
nutna trvale dobré kontrola krevniho tlaku), vliv
v ramci studie dosazeného nizsiho glykovaného
hemoglobinu dlouhodobé pretrvavé a pacienti
se vstupné nedostate¢né kompenzovanym dia-
betem maji dlouhodobé Spatnou progndézu (4).
Tento metabolicky ,odkaz” (hebo metabolické
,dédictvi’) se vysvétluje nejcastéji casnou tka-
novou akumulaci pokrocilych produktt glykace.
Pozdni zahdjenf intenzivnf Ié¢by diabetu tak jiz
nemusf byt z hlediska prevence kardiovaskular-
nich komplikaci dostate¢né ucinné (5).

Nedédvno byly publikovany vysledky tri
velkych studii u pacientd s diabetem 2. typu
(ADVANCE, ACCORD a VADT), jejichz cilem bylo
ukazat, zda Ize zlepsit kardiovaskularni prognézu
pacientl s diabetem 2. typu dosazenim nizsich
cilovych hodnot glykovaného hemoglobinu
a intenzivnégjsi 1écbou krevniho tlaku a dyslipi-
demie (6).

Pacienti s diabetem 2. typu zafazeni
do studif ADVANCE i ACCORD meéli dlouhou
anamnézu nepfilis dobfe kompenzovaného
diabetu, pacienti ve studii ACCORD méli na-
vic vyznamneé vyssi index télesné hmotnosti
(6) a vstupné horsi kompenzaci diabetu a byli
jiz vstupné Castéji léceni inzulinem. Dosazeny
glykovany hemoglobin byl v obou studiich
podobny (6,5 %), ani v jedné studii vsak neved|
k snizeni slozeného kardiovaskularniho cilové-
ho parametru, u pacientl ve studii ACCORD
méli sice intenzivné [éceni pacienti nizsi vyskyt
nefatélniho infarktu myokardu, ale na druhé
strané vys$si celkovou i kardiovaskuldrni morta-
litu. Ddvodem horsf progndzy pacientd ve stu-
dii ACCORD ve srovnani s pacienty ve studii
ADVANCE mohly byt jak o néco horsi vstupni
parametry (viz vyse), tak zplsob, jakym bylo
redukce glykovaného hemoglobinu dosaze-
no. Vétsina pacientl v intenzivn{ vétvi studie
ACCORD byla lécena rosiglitazonem, ktery byl
neddvno stazen z trhu pro zvysené riziko kar-
diovaskuldrnich komplikaci, podstatné castéji
nez ve studii ADVANCE byla Ié¢ena inzulinem,
pacienti méli vyrazny vahovy pfirlistek, reten-
ci tekutin a castéjsi hypoglykemické piihody.
Obé studie tedy ukdzaly, Ze pozdnf intenzivni
lé¢ba diabetu 2. typu jiz nemusi byt Gc¢inna
(v ddsledku Spatného metabolického ,dédic-
tvi“?) a mUze byt (zfejmé zejména pii pouziti
nékterych 1ékd) pro pacienty i nebezpecna.
Vzhledem k tomu, Ze diabetickd nefropatie
se i u pacientl s diabetem 2. typu obvykle

vyViji aZz po nékolika letech trvanf (¢asto ne-
pfilis dobfe kompenzovaného) diabetu, mdze
byt i u diabetické nefropatie pfilis intenzivni
metabolickd kontrola nejen spojena s vyssim
vyskytem nezédoucich Ucinkd, ale nemusf byt
i z hlediska kardiovaskularnf prevence stejne
ucinna jako u pacientl s ,Casnou” intenzivni
metabolickou kontrolou diabetu.

| po studiich ACCORD a ADVANCE tedy
zUstava u diabetu 2. typu cilovou hodnotou
glykovaného Hb 7% (7). Srovnani obou studif
se studii UKPDS také znovu potvrdilo dileZitost
Casné ucinné kompenzace diabetu.

Pacienti v intenzivni vétvi studie UKPDS zda-
leka nedoséhli dnes doporucovanych cilovych
hodnot krevniho tlaku (dosazeny primérny
krevni tlak byl 144/82 mm Hg v intenzivni vétvi
a 154/87 mm Hg v méné intenzivn{ vétvi studie
(8)). Cilem dalsf ¢asti studii ACCORD i ADVANCE
bylo také ukdzat, zda je mozné sniZit kardio-
vaskularni riziko pacientd s diabetem 2. typu
lepsi kontrolou krevniho tlaku. Zatimco snize-
ni systolického krevniho tlaku jen o 5mm Hg
bylo ve studii ADVANCE spojeno s vyraznym
snfzenfm kardiovaskularniho rizika (9), dale-
ko vyrazngjsi snizeni krevniho tlaku ve studii
ACCORD (préimeérny systolicky krevni tlak 133
vvs. 119 mm Hg) nemélo s vyjimkou nizsiho rizika
cévnich mozkovych pfihod zadny pfiznivy efekt
a bylo navic spojeno se zvysenym rizikem zavaz-
nych nezadoucich ucinkd (hypotenzi, synkop,
hyperkalemie, vzestupu sérového kreatininu
a poklesu glomerularni filtrace). Vzhledem k to-
mu, ze ve studii ADVANCE i ACCORD bylo cca
25% mikroalbuminurickych pacient(, majf tyto
zavéry platnost i pro pacienty s incipientni dia-
betickou nefropatif.

Podobnym zptsobem bylo mozno interpre-
tovat i vlivdosazeného krevniho tlaku na kardi-
ovaskuldrni prognézu pacientt s diabetickou
nefropatif ve studii IDNT (10). Zatimco pokles
systolického krevniho tlaku k cca 120mm Hg
byl spojen s nejnizsi celkovou kardiovaskularnf
morbiditou, dalsi pokles systolického krevni-
ho tlaku (obvykle spojeny s poklesem diastolic-
kého krevniho tlaku) sice ved! k dalsSimu poklesu
rizika cévni mozkové piihody, ale byl jiz spojen
se zvysenym rizikem akutniho infarktu myokar-
du, zfejmé v dusledku nedostatecné koronarnf
perfuze.

Hypolipidemickd Ié¢ba snizuje kardiovas-
kuldmi riziko u pacientl s diabetickou nefropatif
minimalné stejné Uc¢inné jako u nediabetikd.
Az do neddvna bylo nejisté, zda ma hypolipi-
demicka léc¢ba srovnatelny efekt i u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin, vcetné
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pacientl s diabetickou nefropatii. Dosud ne-
publikovand studie SHARP prokézala na vice nez
9000 pacientech s chronickym onemocnénim
ledvin stadia 3-5, Ze snizeni LDL-cholesterolu
kombinaci simvastatin/ezetimib ma u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (23 % z nich
byli diabetici) podobny efekt jako u pacientd
s normalnfrendlni funkci. Na zakladé této studie
by méli byt hypolipidemickou lé¢bou zaloZzenou
na statinech (ezetimib umoznuje dosdhnout
stejného hypolipidemického efektu nizsi déavkou
statinu, cozZ je u pacientl s chronickym one-
mocnénim ledvin, kteff jsou ve vy3sim riziku
statinové myotoxicity nez pacienti s normalnf
renalni funkci) Iéceni vsichni pacienti s chro-
nickym onemocnénim ledvin vcetné pacientd
s diabetickou nefropatif.

Albuminurie a kardiovaskularni
a renalni riziko pacientu
s diabetickou nefropatii

Casné faze diabetické nefropatie je i u dia-
betikll 2. typu charakterizovand mikroalbumi-
nurif, s progresi onemocnén{ dochazi k vyvoji
manifestni proteinurie a poté i postupné pro-
gresi chronické rendlni insuficience. Na rozdil
od diabetu 1. typu mohou mit diabetici 2. typu
mikroalbuminurii ¢i proteinurii jiz v dobé di-
agndzy diabetu. Pacienti s diabetem 2. typu
maji vyrazné zvysené kardiovaskularni riziko,
které dale stoupé s progresi nefropatie. Vétsina
pacientd s diabetickou nefropatif se proto chro-
nického selhanf ledvin vyzadujiciho dialyza¢ni
lé¢bu nedozije.

Rendlni progndzu pacientl s diabetickou
nefropatif vyrazné ovliviuje kontrola (zejména
systolického) krevniho tlaku. Pacienti se vstup-
nim systolickym krevnim tlakem v rozmezi
140-159 mm Hg maji ve srovnani s pacienty
se vstupnim systolickym krevnim tlakem niz-
$fm nez 130mm Hg 0 38% (p < 0,05) vy3sf ri-
ziko vyvoje terminainiho selhani ledvin nebo
smrti (11).

NejdUlezitéjsim prediktorem rizika vyvo-
je termindiniho selhani ledvin je ale u diabetikd
pokles albuminurie a zejména terapii dosazend
albuminurie. U diabetikl s nefropatii maji pa-
cienti s nefrotickou proteinurii 5x vy3si riziko
vyvoje terminainfho selhani ledvin nez paci-
entl s proteinurif niz$f nez 1g/g vylou¢eného
kreatininu (zhruba odpovida 1g/24 hodin (12)).
Albuminurie také dramaticky zvysuje kardiovas-
kuldrni mortalitu u diabetik( 2. typu s hypertrofif
levé komory (13). Je tedy zfejmé, Ze ovlivnénf
albuminurie ma pro progndézu pacientl s dia-
betickou nefropatif zasadni vyznam.



Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

a antagonisté angiotenzinu
v lécbé diabetické nefropatie

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACE) a antagonisté angiotenzinu majf
ve srovnani s jinymi antihypertenzivy i pfi srov-
natelné kontrole krevniho tlaku vyraznéjsi re-
noprotektivni Uc¢inek, ztejmé nejen v disledku
svych ucinkl hemodynamickych (snizuji tlak
v glomerulech vice nez systémovy krevni tlak),
ale také vzhledem k svym ucinkdim nehemody-
namickym (ovlivnéni oxida¢niho stresu, infiltrace
ledvin monocyty a rendinf fibrézy).

Neékolik velkych studif, které byly publikova-
ny v poslednich 10 letech ukézalo pfesvédcive,
Ze antagonisté angiotenzinu snizuji riziko pro-
grese incipientni (mikroalbuminurické) diabe-
tické nefropatie do manifestni (proteinurické)
diabetické nefropatie (14) a progresi chronické
rendlni insuficience u pacient s manifestni di-
abetickou nefropatif (15, 16).

Dvouletd Ié¢by antagonistou angiotenzi-
nu irbesartanem v davce 300 mg denné snizila
ve srovnani s placebem pfi srovnatelné kontrole
krevniho tlaku u 590 hypertenznich mikroalbu-
minurickych pacientl s diabetem 2. typu riziko
vyvoje manifestni (proteinurické) diabetické ne-
fropatie z 14,9% na 5,2 % (14). Irbesartan v dévce
300mg denné ve srovnani s placebem snizil pfi
srovnatelné kontrole krevniho tlaku u hypertenz-
nich pacientl s diabetickou nefropatif na podkla-
dé diabetu 2. typu riziko zdvojndsobeni sérového
kreatininu 0 33% (16). Podobné losartan snizil
ve srovnani s placebem pfi srovnatelné kontrole
krevniho tlaku u podobné skupiny hypertenznich
pacientl s diabetickou nefropatii na podkladé
diabetu 2. typu s proteinurif riziko zdvojnasobenti
sérového kreatininu se sniZilo o 25% a riziko vy-
voje terminalniho selhani ledvin 0 28% (15).

Antagonisté angiotenzinu tedy vyznamné
snizuji u mikroalbuminurickych pacientl s dia-
betem 2.typu riziko vyvoje manifestni diabetické
nefropatie a u pacientt s manifestni diabetickou
nefropati vyznamné (cca o 1/3) snizuji riziko pro-
grese nefropatie do terminainiho selhani ledvin.
Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientl ale prece
jen (byt pomaleji) progreduje, je tfeba hledat
dalsi zpUsoby jak progresi diabetické nefropatie
dale zpomalit nebo Uplné zastavit.

Je mozné snizit kardiovaskularni
morbiditu/mortalitu pacienti
s diabetickou nefropatii?

Zatimco renoprotektivni U¢inek inhibice sys-
tému renin-angiotenzin Ize pokladat za dosta-

te¢né prokdzany, data tykajici se kardioprotektiv-
ni Uc¢inku inhibitord angiotenzin konvertujiciho
enzymu ¢i antagonistd angiotenzinu u pacient(
s diabetickou nefropatif jsou nedostate¢na a mé-
né presvedciva. Nedavna analyza kumulovanych
dat ze studif RENAAL a IDNT ukdzala, ze antihy-
pertenzniiantialbuminuricky U¢inek antagonis-
td angiotenzinu (irbesartanu a losartanu) je vel-
mi variabilni. Sou¢asného poklesu systolického
krevniho tlaku a albuminurie dosahlo v téchto
studiich jen 53 % pacientl lé¢enych antagonisty
angiotenzinu, u 34,5 % pacient( doslo pfi lé¢bé
k poklesu bud jen systolického krevniho tlaku i
albuminurie. Pokles systolického krevniho tlaku
i pokles albuminurie pfitom byly nezavislymi
prediktory kardiovaskuldrni morbidity/morta-
lity (17). Je tedy ziejmé, ze efekt irbesartanu ¢i
losartanu byl z hlediska kardioprotekce relativ-
né nedostatecny. Optimalni kardiovaskularnf
progndzu méli ve studii IDNT diabetici 2. typu
s nefropatif, u kterych se podafilo dosdhnout
krevniho tlaku 120/85 (10). Dosahnout takovéto
cilové hodnoty krevniho tlaku je ale u diabetikd
s nefropatif extrémneé obtizné. Ve studii RENAAL
neovlivnil losartan vyznamné sloZeny parame-
tr kardiovaskuldrni morbidity a mortality, sniZil
pouze riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Ve studii IDNT podobné snizil irbesartan riziko
srdecniho selhdni, riziko infarktu myokardu viak
bylo ponékud prekvapivé nizsi u pacientd Iéce-
nych amlodipinem (10).

Dualni blokada systému
renin-angiotenzin u pacientu
s diabetickou nefropatii

Velké nadéje byly vkladany do dudini sek-
vencni blokady systému renin-angiotenzin al-
dosteron inhibitory ACE a antagonisty angioten-
zinu, kterd by teoreticky mohla blokovat tento
systém Ucinnéji nez monoterapie. Pfesvédcivé
doklady pro renoprotektivni G¢inek kombinace
ACEI a antagonistl angiotenzinu u pacientd
s diabetickou nefropatii ale chybif.

V neddvno publikované studii IMPROVE (18)
nebyl prokdzan vétsi antiproteinuricky Ucinek
kombinace ramipril a irbesartan ve srovnani's ra-
miprilem samotnym u hypertenznich diabetikd
2.typu pacientl se zvysenym kardiovaskularnim
rizikem, a to pfes statisticky vyznamné nizsi hod-
noty systolického i diastolického krevniho tlaku
u pacientd Iéc¢enych kombinaci ramipril a irbes-
artan. Také v recentni analyze rendlnich para-
metrd ve studii ONTARGET (19) nebylo mozno
u pacientl s nizkym rendlnim rizikem prokézat
pfiznivy vliv kombinace ramiprilu a telmisartanu
ve srovnani s monoterapii ramiprilem nebo tel-
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misartanem na riziko zdvojnasoben( sérového
kreatininu, naopak pacienti lé¢eni kombinacf
méli vétsi pokles glomeruldmt filtrace nez pa-
cienti na monoterapii.

Inhibitor reninu, aliskiren,
zvysuje u diabetické nefropatie
antiproteinuricky ucinek losartanu

Nedévno byly publikovény vysledky studie
AVOID (20), ktera hodnotila bezpec¢nost a reno-
protektivni potencidl pfimého inhibitoru reninu
(aliskirenu) u pacientd s hypertenzi, diabetem
2. typu a proteinurii, kteff jiz byli [é¢eni maxi-
malni doporucovanou renoprotektivni davkou
losartanu (100 mg denné) a méli optimalné kon-
trolovanou hypertenzi.

Do studie bylo zafazeno celkem 599 hyper-
tenznich pacientd s diabetem 2. typu a nefropa-
tif (pomérem albumin/kreatinin v rannim vzor-
ku moci > 300mg/g (cca 30 mg/mmol) nebo
>200mg/g (cca 20mg/mmol) ve véku 18-85 let
jiz lé¢enych blok&dou systému renin-angioten-
zin-aldosteron). Vylucovacimi kritérii byly nedi-
abetické onemocnénf ledvin, pomér albumin/
kreatinin > 3500 mg/g (cca 350 mg/mmol), odha-
dovanéa glomerularnifiltrace < 30 ml/min/1,73 m?
(0,5ml/s/1,73m?), chronickd infekce mocovych
cest, kalemie > 5,1 mmol/Il, tézkd hypertenze
a kardiovaskularni pifhoda v poslednim palroce
pred zvazovanym zafazenim do studie.

V 3meésicni oteviené fazi studie byly vsechny
léky inhibujici systém renin-angiotenzin-aldoste-
ron (s vyjimkou betablokdtorl) vysazeny a pa-
cienti byli prevedeni na losartan v ddvce 100mg
denné. Dalsi antihypertenzni terapie (jakakoli
s vyjimkou Iékd blokujicich systém renin-an-
giotenzin-aldosteron) byla podévana s cilem
zajistit optimalni kontrolu krevniho tlaku (krev-
ni tlak < 130/80 mm Hg). Poté pacienti vstou-
pili do vlastni studie, kde byli randomizovani
k lé¢bé inhibitorem reninu aliskirenem v dévce
150 mg denné, kterd byla po 3 mésicich zvysena
na 300mg denné, nebo k placebu. Celkem byli
pacienti sledovani 6 mésic(.

Pacienti randomizovani k aliskirenu a place-
bu se nelisili ve vstupnich demografickych, kli-
nickych ani laboratornich parametrech (v¢etné
glykovaného hemoglobinu a sérovych lipid{)
svyjimkou lehce vyssiho véku v placebové vétvi
(61,8 vs. 59,8 let, p < 0,009). Prevlddali muZi (cca
709%), bélosi (87 %), obézni (primérny BMI 33),
s dlouhotrvajicim diabetem (v priméru 14 let).
Cca 20% pacientt mélo diabetickou neuropati,
priblizné stejny pocet trpél diabetickou retinopa-
tif. Jen 8% pacientd meélo ischemickou chorobu
srdecnfa 6% bylo po infarktu myokardu a 3,5 %
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po cévni mozkové pfthodé. Primérny vstupnf
pomeér albumin/kreatinin byl 530mg/g, pra-
mérny sérovy kreatinin 1,3 mag/dl (114 umol/l)
u muz a 1,1 mg/dl (98 umol/l) u zen, coz od-
povidalo primérné kalkulované glomerularni
filtraci 67 ml/min/1,73 m?. 56 % pacientl bylo
|éCeno statiny a 41 9% aspirinem.

Na konci 6. mésice sniZila Ié¢ba aliskirenem
ve srovnani s placebem pomér albumin/kre-
atinin 0 20% (resp. 18% po adjustaci na malé
rozdily v krevnim tlaku, p < 0,001, vs. p = 0,002).
Nizsi davka aliskirenu (150 mg) vedla na konci
3. mésice lé¢by k poklesu pomeéru albumin/
kreatinin o 11 %. Prakticky identickd byla redukce
albuminurie v ug/min (17 % po adjustaci na zmé-
ny v krevnim tlaku). Prdmérny krevni tlak byl
u pacientd lécenych aliskirenem o 2/1 mm Hg
nizsi nez u pacientl lécenych placebem. Vice
nez 50% redukci albuminurie bylo dosaze-
no u 24,7 % pacientl lécenych aliskirenem,
ale jen u 12,5% pacientd lécenych placebem
(p < 0,001). Odpoved na aliskiren byla srov-
natelnd ve vsech sledovanych podskupinach
pacientl (pohlavi, rasa, vek, vyssi vs. nizsi nez
priimérna albuminurie, glomerularni filtrace,
krevni tlak a glykovany Hb). Prdmérny pokles
glomeruldrnf filtrace byl u pacientt lécenych
aliskirenem 2,4 ml/min/1,73 m?/24 tydnd vs.
3,8ml/min/1,73 m?/24 tydn( u pacientd na pla-
cebu (p =0,07).

Ve vyskytu nezddoucich a zavaznych neza-
doucich U¢inl nebyly mezi pacienty lé¢enymi
aliskirenem a placebem statisticky vyznamné
rozdily. Hyperkalemie se vyskytla u 5% pacientd
léCenych aliskirenm a 5,7 % pacientl lécenych
placebem.

Inhibitor reninu aliskiren tedy sniZil statisticky
vyznamné albuminurii u hypertenznich diabeti-
k 2. typu lé¢enych maximalni doporuc¢ovanou
renoprotektivni dévkou losartanu s optimalné
korigovanym krevnim tlakem dalsimi antihy-
pertenzivy. U pacient( Ié¢enych aliskirenem
bylo také dosazeno 50% redukce albuminurie
dvakrat castéji nez u pacientd na placebu. Tento
Ucinek byl nezévisly na krevnim tlaku, maly rozdil
mezi systolickym a diastolickym krevnim tlakem
v aliskirenové a placebové vétvi nebyl statisticky
vyznamny. U pacientd lé¢enych aliskirenem byla
ve srovnani s placebovou skupinou zaznamena-
na tendence (na hranici statistické vyznamnosti)
k poklesu rychlosti ztraty glomeruldrnf filtrace
béhem 6mésicniho sledovani.

Jak bylo vyse uvedeno, inhibitory ACE i an-
tagonisté angiotenzinu sice zpomalujf progresi
chronického rendiniho onemocnént, ale pres tu-
to lé¢bu onemocnéni bohuzel déle (i kdyz po-

maleji) progreduje. Kombinace inhibitort ACE
a antagonistl angiotenzinu nem4 ale ziejmé
(pomérné prekvapive), jak ukazala vyse citovana
studie IMPROVE, ve srovnani s monoterapif u pa-
cientt s diabetickym chronickym onemocnénim
ledvin vétsi renoprotektivni (antialbuminuricky)
ucinek (18).

Tim cennéjsi je prokdzany additivni anti-
proteinuricky Ucinek aliskirenu (21). Nadéjny je
i naznaceny efekt 6mési¢ni 1écby aliskirenem
(z toho jen 3 mésice v plné davce 300 mg)
na rychlost poklesu kalkulované glomerularnf
filtrace. Je vsak tfeba si uvédomit, Zze k prikazu
vlivu aliskirenu na vyvoj glomeruldrni filtrace
budou nutné dalsi dlouhodobéjsi (alespon
dvouleté) studie. DUlezité také je, ze kombina-
ce aliskiren a losartan byla dobre tolerovéna
a riziko hyperkalémie bylo u pacient( Iéce-
nych touto kombinaci nizké (5% stejné jako
v placebové vétvi).

Potencidlné vetsi antiproteinuricky ucinek
kombinace aliskirenu s losartanem ve srovnanf
s kombinacfinhibitoru ACE a antagonisty angio-
tenzinu (napf. ramiprilu a irbesartanu) maze byt
zpUsoben mj. vétsim dilatacnim efektem kom-
binace obsahujici aliskiren na eferentnf arterio-
lu (22), napt. v disledku efektivnéjsi a trvalejsi
blokady systému renin-angiotensin-aldosteron.
Inhibitor reninu aliskiren m{ze mit ve srovnani
s inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu
i dalsf pridatné ucinky. MUzZe napf. snizovat re-
nélni expresi nové objevenych (projreninovych
receptorli (23), jejichz aktivace stimuluje renalnf
fibrézu. V modelu diabetické nefropatie u pot-
kant byl aliskiren vice renoprotektivni nez inhi-
bitory ACE (24).

Aliskiren tak predstavuje po dlouhé dobé
velkou nadéji na zvyseni renoprotektivniho
Ucinku, kterého v souc¢asné dobé dosahujeme
u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
lé¢bou inhibitory ACE ¢i antagonisty angiotenzi-
nu. Dal$i probihajici prospektivni randomizovana
kontrolovana studie ALTITUDE by méla ukazat,
zda je kratkodoby antiproteinuricky Ucinek aliski-
renu provazen také jeho Ucinkem renoprotek-
tivnim (snizenim rizika zdvojnasobeni sérového
kreatininu a progrese do terminélniho selhani
ledvin) a kardioprotektivnim.

Antagonista endotelinu,
avosentan snizuje
u pacientu s diabetickou
nefropatii vyrazné proteinurii,
ale za cenu retence tekutin

V neddvno publikované studii ASCEND (25)
bylo 1392 (z plvodné pldnovanych 2364) pa-

Medicina pro praxi | 2011;8(6) | www.medicinapropraxi.cz

cientt s diabetem 2. typu a pomérem albumin/
kreatinin > 35 mg/mmol kreatininu lécenych
alespon 6 mésicl inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu, antagonisty angiotenzinu
nebo jejich kombinaci randomizovéno k lécbé
antagonistou endotelinu avosentanem (v davce
25 nebo 50mg) nebo placebem.

Studie byla pfedcasné ukoncena po stfed-
ni dobé sledovani jen 4 mésice (nejdelsi doba
sledovéni ve studii byla 16 mésicd) pro zvyseny
pocet kardiovaskularnich prihod (20% vs. 12 %)
u pacientl lé¢enych avosentanem ve srovnani
s pacienty lécenymi placebem. Rozdil byl zpl-
soben zejména vyssim vyskytem retence tekutin
a srde¢niho selhdni u pacientl lé¢enych avosen-
tanem. Vy3si ddvka avosentanu také vede k vy-
znamnéjsimu poklesu kalkulované glomeruldrmni
filtrace, obé davky avosentanu snizily hemoglo-
bin a u pacientd Ié¢enych avosentanem se také
Castéji vyskytla hypoglykemie a hypotenze.

Vzhledem ke kratké dobé sledovani nebylo
mozno prokdzat zadny vliv avosentanu na pro-
gresi renéIni insuficience a mortalitu, avosentan
ale statisticky vysoce vyznamné snizil pomér
albumin/kreatinin v moci, pomér albumin/
kreatinin klesl u pacientl lécenych 25mg avo-
sentanu o0 44,3% a u pacientd Ié¢enych 50mg
avosentanu o 49,3 %, naproti tomu u pacientd
na placebu jen 09,7 %.

Avosentan tedy u pacientd s diabetem léce-
nych inhibicf systému renin-angiotenzin dale vy-
soce vyznamneé (o 50 %) snizil proteinurii. Pokles
proteinurie 0 50% byl ve studii RENAAL (15) spo-
jen se snizenim rizika vyvoje terminélniho selha-
ni ledvin 0 50%. Avosentan ale bohuzel také vy-
znamné zvysil retenci tekutin a vyskyt srde¢niho
selhanf se (statisticky nevyznamnym) trendem
k zvyseni mortality u pacientd lécenych 50mg
avosentanu.

Endotelin mé dva typy receptor (ET,a ET)),
jejich stimulace mé ¢astecné antagonisticky
efekt. Aktivace ET, vede k vazokonstrikci, hy-
pertenzi a fibroze, aktivace renalnich ET, recep-
torl mé natriureticky Ucinek. Avosentan je jen
Castecné ET, selektivni, retence tekutin ziejme
souvisf s nezadoucf inhibicf ET, receptoru.

Avosentan (a dalsi antagonisté ET, recepto-
rd) tedy predstavuji nadéjny Iék pro 1écbu diabe-
tické nefropatie, otdzkou ale je zda je sance udrzet
velky antiproteinuricky ucinek a minimalizovat
negativni vliv na retendi tekutin. Krome vy3si ET,
selektivity a nizsich davek endotelinovych anta-
gonistd mze byt dllezitd zvysend opatrnost
(vylouceni pacientl s chronickym srdec¢nim selhé-
nim, monitorace télesné hmotnosti a hemoglo-
binu, vynechanf dalsich 1ékd, které mohou pfispi-



Tabulka 1. Cile |é¢by pacientl s diabetickou nefropatii

Renoprotekce

1. Dobra metabolickd kontrola diabetu: glykovany HbAlc < 5,3% snizuje riziko vzniku mikroalbuminurie
a riziko progrese mikroalbuminurie do proteinurie, u pacientl s renalni insuficienci je kontraindikovéan
metformin a derivaty sulfonylurey s pfevazné rendini eliminacf

2. Cilovy krevni tlak 130/80 - tohoto cile Ize u diabetu 2. typu obvykle dosdhnout pouze kombinaci nékolika
antihypertenziv, vcetné diuretik

3. Inhibice systému renin-angiotenzin — inhibitory ACE a antagonisté angiotenzinu snizujf albuminurii a riziko
progrese renalni insuficience, albuminurii Ize u diabetikd 2. typu lé¢enych maximalni ddvkou antagonisty
angiotenzinu déle sniZit pfidanim pfimého inhibitoru reninu aliskirenu

Kardioprotekce

1. Dlouhodoba dobra metabolickd kontrola diabetu: glykovany HbAlc < 5,3 % mdze mit kardioprotektivni
Ucinek zejména u pacientl s kratsim trvanim diabetu, bez kardiovaskularniho onemocnéni, s delsim pred-
pokladanym dozitim, u pacientl s dlouhotrvajicim trvajicim diabetem, anamnézou tézkych hypoglykemif,
pokrocilymi makrovaskularnimi komplikacemi diabetu a limitovanym dozitim se snizeni glykovaného

HbA1c na hodnoty nizsi nez 5,3 % nedoporucuje

2. Cilovy krevni tlak 130/80 — u pacientt s dlouhotrvajicim diabetem 2. typu se snizeni hodnot krevniho tlaku

pod 120/70 nedoporucuje

3. Inhibice systému renin-angiotenzin — Inhibice systému renin-angiotenzin ma u pacientd s diabetickou
nefropatif pfiznivy Gcinek na riziko srde¢niho selhanf, vliv na riziko infarktu myokardu je nejisty

4. Hypolipidemicka Ié¢ba - cilovy LDL-cholesterol 2,6 mmol/I, prvnim Iékem volby jsou statiny, kombinace
nizsi davky statinu s ezetimibem muze byt vyhodnda u pacientd se snizenou rendlnf funkci (nizsf riziko

statiny indukované myotoxicity)

5. Antiagregacni lé¢ba

Tabulka 2. Kdy ma byt u pacienta s diabetem konzultovan nefrolog?

1. vzdy u netypického pribéhu diabetické nefropatie:

a) nahly prudky vzestup proteinurie do nefrotickych hodnot — indikovéna renélni biopsie k vyloucenf
glomerulonefritidy (nej¢asnéji membrandzni nefropatie) - terapii Ize navodit remisi nefrotického

syndromu

b) opakovany prikaz erytrocyturie — mlze byt indikovéna rendini biopsie (je-li erytrocyturie glomerularni)
nebo urologické vysetfen( (je-li erytrocyturie neglomerularnf)

) vzestup sérového kreatininu u pacientd s negativni proteinurif (i pfi dobré kontrole krevniho tlaku mze
jit o stendzu rendini tepny, pfi rychlém zhorsovani rendini funkce je indikovédna revaskularizace)

2. nejpozdéji pfi vzestupu sérového kreatininu nad 170 umol/I u muz( a 150 umol/I u Zen:

a) akcentace renoprotektivni [éCby (napf. pfidani pfimého inhibitoru reninu)

b) v¢asna lé¢ba komplikaci chronické rendini insuficience (napt. kostni choroby, anémie)

) v¢asna pifprava na nahradu funkce ledvin (moznost vybéru metody: hemodialyza, peritoneainf

dialyza, transplantace ledvin)

vat k retenci tekutin, jako jsou antagonisté kalcia
a glitazony) a také omezeni sodiku v dieté a lé¢ba
diuretiky. Zda mé lé¢ba antagonisty endotelinu

misto v [é¢bé diabetické a jinych nediabetickych
neuropatil ale ukazi teprve daldi klinické studie.

Zavéry

Albuminurie je u pacientl s diabetem predik-
torem zvysené kardiovaskuldrmi morbidity a mor-
tality a zvyseného rizika vyvoje terminalniho se-
Ihanfledvin. Podavéani antagonistl angiotenzinu
(i inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu)
snizuje riziko progrese diabetické nefropatie jen
asi 0 25-30%. Kombinace antagonistl angio-
tenzinu a inhibitor( angiotenzin konvertujiciho
enzymu nema vetsi antiproteinuricky U¢inek nez
podani kteréhokoli z téchto 1ékd v monoterapii.
Daldi pokles albuminurie Ize u pacientd Ié¢enych

maximalni davkou antagonistl angiotenzinu
dosdhnout pridanim pfimého inhibitoru reninu
aliskirenu. Albuminurii vyznamné snizujf také an-
tagonisté endotelinu, jejich klinické pouziti je ale
zatim limitovano vyvojem retence tekutin.

Ovlivnéni vysokého kardiovaskularniho rizi-
ka pacientl s diabetickou nefropatii mdze byt
obtizné a zahrnuje mj. kombinaci dobré meta-
bolické kontroly, dobré kontroly krevniho tlaku
a lécby statiny.
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