24 ‘ Komplikacie diabetu

Novsie aspekty antihypertenzivnej liechy u pacientov

s diabetickou nefropatiou

Silvester Kréméry', Lubomir Polas¢in?, Rastislav Tahotny', Zuzana GébriSova', Klara Soldrikova'

"Il. klinika geriatrie LFUK UNsP Milosrdni bratia a LF UK v Bratislave,
2 FMC - dialyzacné sluzby, s.ro.,, UN Bratislava — Nemocnica RuZinov

Abstrakt
Vznik a vyvoj diabetickej nefropatie (DN) je prejavom vzajomnej interakcie metabolickych a hemodynamickych fak-
torov, abnormalnej stimulacie systému renin-angiotenzin (RAS) s prispenim endotelovej dysfunkcie a reaktivnych
kyslikovych radikélov. Vzostup intraglomerulového tlaku je kli¢ovou hemodynamickou abnormalitou a vsetky te-
rapeutické intervencie, ktoré znizuju intraglomerulovt hypertenziu, napriklad inhibitory RAS alebo nizkobielkovi-
nova diéta, patria k zakladom nefroprotektivnej lie¢by. Mikroalouminuria (MAU) je jednym z najddleZitejsich para-
metrov pri sledovani diabetikov a ma zésadny diagnosticky, lie¢cebny a aj prognosticky vyznam nielen z nefrologic-
kého hladiska. Hlavné terapeutické intervencie zahrnuju déslednt metabolicku kontrolu DM a kontrolu krvného
tlaku. Cielom liecby manifestnej diabetickej nefropatie je prevencia progresie diabetickej nefropatie do stadia zly-
hania obli¢iek. Déraz sa v tejto faze kladie na agresivnu antihypertenzivnu liecbu opierajicu sa o inhibiciu RAS.
Kidney Disease Outcome Quiality Initiative (K/DOQI) niektoré triedy antihypertenziv preferuje pre zabrzdenie prog-
resie DN. Patria sem predovietkym ACE-inhibitory (ACEI), blokatory AT, -receptorov pre angiotenzin Il (sartany; ARB),
aliskiren a nondihydropyridinové blokatory kalciového kanala. Klinickych studii potvrdzujucich zvyseny benefit tychto
skupin antihypertenziv z hladiska redukcie proteinurie a spomalenia progresie nefropatie je dostatok. Z hladiska ved-
[ajsich ucinkov je tiez vyznamné, ze spomenuté antihypertenziva maju menej neziaducich metabolickych Gcinkov ako
diuretika a betablokatory. Viaceré klinické $tudie naznacuju, Ze v redukcii proteinurie a v spomaleni progresie rendlnej
insuficiencie moze byt kombinovana terapia ACEl a sartanmi Ucinnejsia ako monoterapia. Podla si¢asnych poznatkov
su kandidatmi na lie¢bu touto kombinaciou len niektoré skupiny chorych s diabetickou nefropatiou (pacienti s pro-
teinUriou > 19/24 h, s rychlo postupujucim tbytkom glomerulovej filtracie). Potencialnymi rizikami kombinacie ACEI
a sartanov su hlavne zhorsenie renalnej anémie a hyperkaliémia. Aliskiren je prvym predstavitelom novej triedy anti-
hypertenziv s unikdtnym mechanizmom ucinku — priamou inhibiciou reninu. Jeho antihypertenzivna ucinnost bola
potvrdena ako v monoterapii, tak i v kombinovanej liecbe hypertenzie u pacientov s nefropatiou.
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Recent aspects of antihypertensive treatment in patients with diabetic nephropathy

Abstract

The occurrence and progression of diabetic nephropathy (DN) is a result of interaction of different metabolic and
haemodynamic factors, abnormal stimulation of rennin-angiotensin system (RAS), with the contribution of endo-
thelium dysfunction and reactive oxygen radicals. The increase in intraglomerular pressure is the key haemody-
namic abnormality and all therapeutic interventions to decrease intraglomerular hypertension, e.g. RAS inhibitors
or low-protein diet, form part of the basic nephroprotective treatment strategy. Microalbuminuria (MAU) is one of
the most important parameters in monitoring diabetic patients and is of critical diagnostic, therapeutic and prog-
nostic importance, not only from the nephrological point of view. The main therapeutic interventions include con-
sistent metabolic control of DM and the control of blood pressure. The objective of treatment of manifest diabetic
nephropathy is to prevent the progression of diabetic nephropathy to renal failure. Aggressive antihypertensive
treatment based on RAS inhibition is the principal objective at this phase.

Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI) prefers some classes of antihypertensives to prevent the pro-
gression of DN. These are primarily ACE-inhibitors (ACEI), angiontensin Il AT -receptor antagonists (sartans; ARB), aliski-
ren and non-dihydropyridine calcium channel blockers. There are a number of clinical studies which prove the in-
creased benefit of the above groups of antihypertensives for the reduction of proteinuria and slowing down the pro-
gression of nephropathy. Also important from the adverse effect point of view is the fact that the above-mentioned
antihypertensives have less adverse metabolic effects than diuretics and betablockers. A number of clinical studies
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suggest that combined ACEI - sartan therapy can be more effective than monotherapy in the reduction of proteinuria
and in slowing down the progression to renal insufficiency. Recent findings suggest that only certain groups of pa-
tients with diabetic nephropathy (i.e. those with proteinuria > 1g/24 h, with rapidly progressing decrease of glomeru-
lar filtration) are eligible for the treatment using such combination. Among potential risks of the ACEI - sartan combi-
nation are primarily the worsening of renal anaemia and hyperkaliemia. Aliskiren is the first representative of the new
class of antihypertensives with a unique mechanism of action - direct rennin inhibition. Its antihypertensive effect has
been proven in both monotherapy and combined treatment of hypertension in nephropathy patients.

Key words: diabetic nephropathy — ACE-inhibitors — sartans — aliskiren

Uvod - patofyziolgia diabetickej nefropatie
Diabetickd nefropatia (DN) je vo svetovych statisti-
kach jednou z najcastejsich pricin renalnej insuficien-
cie. U dlhodobo dialyzovanych pacientov byva prici-
nou zlyhania obliciek v 30-40 % [1,5,44] . DN sa podiela
aj na vyznamnom zvyseni kardiovaskuldrnej morbi-
dity a mortality u postihnutych diabetikov. Kumula-
tivna incidencia manifestnej nefropatie sa pohybuje
medzi 28-34 % po 25 rokoch trvania diabetes mellitus
(DM) 1. typu a medzi 25-31 % po 25 rokoch trvania DM
2. typu [1, 44]. Vznik a vyvoj DN je prejavom vzdjom-
nej interakcie metabolickych a hemodynamickych fak-
torov, abnormalnej stimulacie systému renin-angioten-
zin (RAS) s prispenim endotelovej dysfunkcie a reaktiv-
nych kyslikovych radikélov [3,4,44].
= metabolické faktory

o neenzymova glykdcia bielkovin

o polyolové cesta metabolizmu glukézy

o hexozaminova cesta

o alteracia glukozaminov
= hemodynamické faktory

o dyspropor¢na aferentna vazolidatacia

o diabetickd hyperfiltracia

o intraglomerulova hypertenzia
= systém renin-angiotenzin (RAS)
= endotelova dysfunkcia a oxidacny stres

Metabolické faktory

Tvorba glyka¢nych produktov

K patofyziologickym komplikaciam diabetu prispieva
neenzymaticka glykacia bielkovin a tvorba tzv. nesko-
rych glykaénych produktov (AGE). Tie vytvaraju mos-
tiky (cross-links) medzi molekulami mnohych bielkovin,
a tak prispievaju k expanzii mezangidlneho alebo extra-
celularneho matrixu.

Polyolova cesta

Glukoéza je redukovana na sorbitol polyolovou cestou.
Akumuldcia sorbitolu vedie k deplécii myoinozitolu, d6-
sledkom st zmeny v bunkovej rovnovahe, ¢o prispieva
k rozvoju nefropatie.

Hexozaminova cesta a alteracia Struktury

a funkcie glykozaminov

Glykozaminy su v obli¢kach stcastou glomerulovej ba-
zalnej membrany. Alterdcia ich Struktury a funkcie vedie

k redukcii glykozaminoglykanov, rovnako aj k zmenam
ich chemického zlozenia, k poklesu negativnheho
naboja a k vyslednému zvysenému prestupu bielkovin
cez stenu kapilar.

Hemodynamické faktory

Zmeny pri DM su charakterizované disproporénym po-
klesom rezistencie aferentnych arteriol v porovnani
s eferentnym tonusom. Tato ,intraglomerulové hyper-
tenzia” je patofyziologickym podkladom hyperfiltracie.
Vzostup intraglomerulového tlaku je klu¢ovou hemo-
dynamickou abnormalitou nielen v patofyzioldgii DN,
ale vseobecne v patofyziologickom procese progresie
nefropatii. Vsetky terapeutické intervencie, ktoré zni-
Zuju intraglomerulovu hypertenziu, napriklad inhibi-
tory RAS alebo nizkobielkovinova diéta, patria k zakla-
dom nefroprotektivnej liecby (tab., s. 30).

Poruchy trofického stavu renalnych buniek -
diabeticka rendlna hypertrofia

v kone¢nom désledku suvisi s rozvojom difuznej glo-
merulosklerdzy a intersticialnej fibrézy.

Rastové faktory a chemokiny

moézu byt stimulované hyperglykémiou alebo glykac-
nymi produktmi. Niektori autori hovoria o zasadnej
prosklerotickej a profibrotickej ose renin-angioten-
zin Il - TGFB. Transformujuci rastovy faktor beta (trans-
forming growth factor beta — TGFp) je povazovany za
klucovy faktor pre intrarendlnu produkciu kolagénu.
Pribuda dékazov i o Ucasti dalsich rastovych faktoroy,
ako su dostickovy rastovy faktor (PDGF), vaskularny en-
dotelovy rastovy faktor (VEGF) alebo rastovy hormon
spojivového tkaniva (CTGF).

Systém renin-angiotenzin (RAS)

Uloha RAS a jeho hlavného efektoru angiotenzinu Il
(ANG-II) bola potvrdend i dlhodobymi klinickymi $tu-
diami hodnotiacimi vplyv ACEl alebo AT -receptorove;j
blokady u pacientov s diabetickou nefropatiou. ANG-II
sa vyznacuje mnozstvom ucinkov, ktoré maju zasadny
vyznam v patofyzioldgii diabetickej nefropatie. Poda-
vanie inhibitorov RAS normalizuje hemodynamické
abnormality v diabetickej oblicke, obmedzuje rozvoj
rendlnej hypertrofie, inhibuje expresiu TGF a brani tak
rozvoju DN. Specifické postavenie RAS v patofyziol6gii
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DN potvrdzuju aj vysledky viacerych klinickych studii
s inhibitormi RAS. V suhrne sa ukazuje vyraznejsi ne-
froprotektivny a kardioprotektivny tcinok tychto lieciv
v porovnani s inymi antihypertenzivami [1,3,44].

Volné kyslikové radikaly a endotelova dysfunkcia
Diabetes mellitus je spojeny so zvysenou produkciou
reaktivnych kyslikovych radikalov (RKR). Tento proces
prebieha v obli¢ckach. Reaktivne kyslikové radikaly al-
teruju Strukturu a funkciu lipidov, proteinov a nukleo-
vych kyselin a vedu k zniZeniu biologickej dostupnosti
vazoprotektivneho faktoru NO.

Klinicky obraz a rozdelenie diabetickej
nefropatie

Mogensen rozdelil priebeh nefropatie pri DM do
5 stadii. Toto rozdelenie nielen prehladne opisuje prie-
beh choroby, ale je aj vyznamné z hladiska planovania
lie¢ebnych opatreni [1,4,22].

Stadium véasnej hypertrofie a hyperfunkcie
Diabetickd hyperfiltracia moze za predpokladu nedo-
stato¢nej metabolickej kontroly pretrvavat mnoho me-
siacov az rokov. Dobré metabolickd kompenzacia DM
ma za ciel normalizovat uvedené abnormality. Histolo-
gicky tomuto $tadiu zodpoveda zvdcsenie objemu glo-
merulov a hypertroficko-hyperplastické zmeny oblic-
kovych tubulov [22,44].

Stadium normoalbuminurické klinicky latentné
Moze pretrvavat zvysenie glomerulovej filtracie. Re-
nalna biopsia odhali zhrubnutie bazalnych membran
a zacinajucu mezangialnu expanziu. Vylu¢ovanie albu-
minu je v tychto prvych dvoch $tédidach DN v norme.

Stadium incipientnej nefropatie

Tato faza je charakterizovana abnormélnym vylucova-
nim albuminu, tzv. mikroalbumindriou. Vyznamnou
skuto¢nostou je to, ze v priebehu tejto fazy dochadza
u diabetikov k vzostupu krvného tlaku. Histologické
nalezy v tomto stadiu nefropatie ukazuji zna¢nu varia-
bilitu v pokrocilosti Strukturdlneho postihnutia. Prak-
ticky vietci pacienti s mikroalbuminuriou maju urcity
stupen zhrubnutia glomeruldrnej bazalnej membrany
a mezangialnej expanzie [44].

Mikroalbuminuria

Mikroalbuminuria (MAU) je jednym z najdélezitejsich
parametrov pri sledovani diabetikov a mé zasadny dia-
gnosticky, lieCebny a aj prognosticky vyznam nielen
z nefrologického hladiska. Mikroalbuminuria je defino-
vana ako vylu¢ovanie 30-300 mg albuminu za 24 hodin
pocas 24-hodinového zberu mocu. Pre diagnézu a dI-
hodobé sledovanie chorych sa da pouzit aj pomer mo-
¢ového albuminu a kreatininu v rozmedzi v rannom
moci 2,5-25 mg/mmol. U zien vzhladom k nizsej ex-
krécii kreatininu bol navrhnuty dolny limit indexu al-
bumin/kreatinin 3,5 mg/mmol. U diabetikov 2. typu ma
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mikroalbuminuria komplexnejsi diagnosticky vyznam.
Mikroalbuminuria sa zdruzuje s porusenou glukozé-
vou toleranciou a je spojend so zvySenym kardiovasku-
larnym rizikom u oboch typov DM. Studie ukazuju az
90 % kardiovaskularnu mortalitu v priebehu 14 rokov
po stanoveni mikroalbumindrie a 2-nasobné az 3-na-
sobné zvysenie rizika umrti z kardiovaskularnych pricin
v porovnani s diabetikmi 2. typu s normoalbuminuriou
[3,22]. Proteinuria je aj patofyziologickym ¢initelom re-
nalneho poskodenia. Je dokazané, ze excesivna spatna
resorpcia proteinov v renalnych tubuloch indukuje lo-
kalnu produkciu prozapalovych a profibrogenetickych
cytokinoy, taktiez podporuje tvorbu lokalneho tkanivo-
vého angiotenzinu Il a ich ucinky sa potom potencuju
[2,5,6,7].

Stadium manifestnej nefropatie

Tato faza je charakterizovana perzistentnou albuminu-
riou alebo proteinuriou, progresivnym poklesom glo-
merulovejfiltracie a artériovou hypertenziou. Rozvinuty
nefroticky syndréom je castym javom. Cievne zmeny
patria medzi rozhodujuce faktory, ktoré podmienuju
biologicky vek jedinca. S pribuidajucim vekom docha-
dza k dysfunkcii endotelu a fibrotické zmeny médie zni-
Zuju poddajnost ciev. Hypertenzia patri k ochoreniam,
ktoré su spojené s dysfunkciou endotelu. Vzostup sys-
tolického tlaku krvi je s pribudajucim vekom takmer li-
nearny. Z epidemiologického hladiska je vyznamné, ze
asi 40-50 % muzov a zien po dosiahnuti 65 rokov spiha
kritéria hypertenzie. Z nich asi dve tretiny su klasifiko-
vané ako izolovana systolickd hypertenzia, priblizne
jedna tretina mé zvysené hodnoty systolického aj dia-
stolického tlaku krvi [1].

Angiotenzin Il je hlavnym efektorom renin-angiotenzi-
nového systému (RAS), ktory vznika v dobre zndmej kas-
kade biochemickych reakcii a ma vela Gc¢inkov v celom
organizme [1,3,4].

Vyznamnym faktorom rozvoja glomerulosklerdzy su
intraglomerulova hypertenzia a intersticialna (mezan-
gialna) proliferacia a fibrogenéza [5]. Na oboch proce-
soch sa podiela angiotenzin Il cez AT, -receptory.

Stadium zlyhania obli¢iek

Diabetickd nefropatia je celosvetovo jednou z hlav-
nych pricin zlyhania obli¢iek a v rozvinutych krajinach
sa stava najcastejSou pri¢inou. Podiel diabetikov so zly-
hanim obliciek sa v jednotlivych eurépskych krajinach
znacne lisi, ndrodné registre uvadzajui rozmedzie medzi
15-50 % [1,44]. Diabetik s pokrocilou rendlnou insu-
ficienciou obvykle predstavuje polymorbidneho pa-
cienta zatazeného mikro- aj makrovaskularnymi kom-
plikdciami a dalsimi poruchami. Riziko kardiovaskular-
nej morbidity stupa pri oboch typoch DM, pacienti so
zlyhanim obli¢iek vSak predstavuju najohrozenejsiu
skupinu. Pacienti s diabetickou nefropatiou maju v po-
rovnani s nediabetikmi s porovnatelnou redukciou GFR
tendenciu na zavaznu anémiu. Pric¢ina tohto fenoménu
nie je znama [3,4,22,44].



Novy systém klasifikacie diabetickej

nefropatie

Podla ¢lanku publikovaného online 18. februara 2010 v ¢a-

sopise Journal of the American Society of Nephrology

medzindrodna skupina lekdrov navrhla novy systém ka-

tegorizacie diabetickej nefropatie (DN) [1,3,4].
Rozdelila diabeticki nefropatiu na 4 triedy na za-

klade ndlezov biopsie obliciek:

= triedal-zhrubnutie glomerulovejbazalnejmembrany

= trieda Il - mezangidlna expanzia, mierna (lla) alebo

zavazna (llb)

trieda lll - noduldrna skleréza (Kimmelstielove-Wil-

sonove lézie)

trieda IV - pokrocila diabetickd glomeruloskleréza

Diabetickd nefropatia je hlavnou pri¢inou konec-
ného Stadia zlyhania obli¢iek, ale nema svoj vlastny uni-
verzalny klasifikacny systém na rozlisenie zavaznosti re-
nalneho ochorenia.

Trieda I. diabetickej nefropatie predstavuje zhrub-
nutie glomerulovej bazalnej membrany. Toto zhrubnu-
tie je charakteristické pre véasné zmeny pri cukrovke
typu 1 a typu 2 a narasta s trvanim ochorenia. Pacienti
so zhrubnutim bazalnej membrény glomerulov mézu
byt normoalbuminuricki a stav sa niekedy oznacuje ako
prediabetes (prediabeticky stav). U pacientov s prote-
indriou a izolovanym zhrubnutim glomerulovej bazal-
nej membrany bez zjavného diabetu je u 20 % z nich
laboratérne diagnostikovana cukrovka v ¢ase vykona-
nia biopsie, a u 44 % po 6 mesiacoch a 70 % po 2 rokoch
[22]. Pri merani pomocou priamej elektréonovej mikro-
skopie je hrani¢nd hodnota hrubky glomerulovej bazal-
nej membrany 430 nm u pacientov muzského pohlavia
a 395 nm u pacientok Zenského pohlavia.

Trieda Il je typicka ndlezom expanzie mezangia.

Trieda lll diabetickej nefropatie je nodularna skleréza
s Kimmelstielovymi-Wilsonovymi léziami. Lézie sa ¢asto
nachdadzaju v kombinacii s mezangidlnou expanziou.

Trieda IV je pokrocild diabetickd glomeruloskler6za
a diagnostikuje sa v pripade, ze sa najde viac nez 50%
glomeruloskleréza. Dalimi léziami, ktoré su spojené
s diabetom, ale nie su v tomto klasifikacnom systéme,
su tubularne a vaskularne lézie.

Diabeticka nefropatia by sa nemala nikdy diagnostiko-
vat bez podpornych klinickych informécii a pacient by mal
mat vzdy uz stanovenu klinicku diagnézu cukrovky [1,3,4].

Liecba diabetickej nefropatie

Hlavné terapeutické intervencie zahrhuji doslednu
metabolicku kontrolu DM a kontrolu krvného tlaku.
K tymto zdkladnym opatreniam sa v zdvislosti od
stupna progresie DN, komorbidit a pritomnosti riziko-
vych faktorov pridavaju dalsie opatrenia.

Primarna prevencia

Hlavnym cielom primdrnej prevencie je zabranenie
vzniku mikroalbuminurie. Maximalne mozna metabo-
lickd kontrola je zakladom lie¢by vietkych komplikacii
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DM a diabeticka nefropatia nie je vynimkou. Niekolko
studii naznacuje, zZe liec¢ba inhibitormi RAS vedie po-
dobne ako dobrd kompenzacia k redukcii MAU u nor-
motenznych diabetikov [3,6].

Specificki  skupinu tvoria hypertenzni diabetici
2. typu s normoalbuminuriou. Lie¢ba tychto chorych
sa opiera o medzindrodné odporucania, ktoré vac¢sinou
preferuju inhibitory RAS ako lieky prvej volby, predo-
vietkym pre ich preventivne ucinky [17,19,22].

Sekundarna prevencia

Plati doraz na ¢o najlepsiu metabolicki kompenzaciu
a dalSou sucastou liecby sa v tejto faze stdva aj podava-
nie antihypertenziv. Antihypertenzivna lie¢ba by mala
byt titrovana tak, aby boli dosiahnuté cielové hodnoty
TK podla platnych odporucani medzinarodnych odbor-
nych spolo¢nosti (< 130/80 mm Hg) [1,10,17,19].

Z rdznych tried antihypertenziv boli najpresvedcivej-
Sie vysledky potvrdené pre inhibitory RAS. U¢inok ACEI
alebo ARB nie je spOsobeny len poklesom TK, vaésina
studii ukazala lepsi efekt tychto latok v prevencii prog-
resie do manifestnej DN a v stabilizacii az regresii MAU
v porovnani s inymi triedami antihypertenziv. Hlavnym
cielom sekundarnej prevencie je teda regresia MAU,
eventudlne jej stabilizacia [1,4,10,17,19].

Liecba vo faze manifestnej diabetickej nefropatie
Cielom lie¢by manifestnej diabetickej nefropatie je pre-
vencia progresie diabetickej nefropatie do stadia zlyha-
nia oblic¢iek. Doraz sa v tejto faze kladie na agresivnu
antihypertenzivnu lie¢cbu opierajucu sa o inhibiciu
RAS. U vacsiny pacientov je vsak tiez nutné pouzit tieto
lieky v kombindcii s dalsimi antihypertenzivami, a to
v poradi diuretika — blokatory kalciového kanélu (non-
dihydropyridinové). Cielové hodnoty, teda také, aké by
mali byt dosiahnuté antihypertenzivnou liecbou, su
u diabetikov uvedené v odporucaniach eurépskych aj
americkych odbornych spolo¢nosti [10,17,19,34]. Vac-
sina tychto odporucani navrhuje cieflové hodnoty
TK < 130/80 mm Hg [18,19].

Niektoré triedy antihypertenziv su preferované
podla odporucani Kidney Disease Outcome Quality Ini-
tiative (K/DOQI) pre zabrzdenie progresie nefropatie
u pacientov s artériovou hypertenziou a chronickym
oblickovym ochorenim [17]. Patria sem predovsetkym
ACE-inhibitory, blokatory AT -receptorov pre angioten-
zin ll (sartany), aliskiren a nondihydropyridinové bloka-
tory kalciového kanala. Je dostatok klinickych studii po-
tvrdzujucich zvyseny benefit tychto skupin antihyperten-
ziv z hladiska redukcie proteinurie a spomalenia progresie
nefropatie. Treba tiez zohladnit, Zze spomenuté antihyper-
tenziva maju menej neziaducich metabolickych u¢inkov
ako diuretika a betablokatory [17,18,19].

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACEI)

ACE-inhibitory su zname ako efektivne antihyperten-
ziva od polovice 70. rokov minulého storocia.
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Studii o lie¢be ACE-inhibitormi u diabetikov 2. typu je
celkom malo. V $tudii UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study; 1977-1997) sice bolo zaznamenané
spomalenie v progresii proteinurie, ale v tomto efekte
nebol rozdiel medzi kontrolnou skupinou lie¢enou be-
tablokatorom, cize priaznivy ucinok v tomto pripade
mala len samotna kontrola krvného tlaku [5]. V studii
BENEDICT (BErgamo NEphrologic Dlabetes Complica-
tions Trial), zameranej na pacientov s artériovou hy-
pertenziou a diabetes mellitus 2. typu, lie¢ba trandola-
prilom (samotnym alebo v kombindcii s verapamilom)
oddialila ndstup mikroalbumindrie [6]. Tato Studia len
potvrdila, Ze vietci diabetici s artériovou hypertenziou
by mali dostavat lieky blokujuce systém renin-angio-
tenzin-aldosteron (ACEl alebo sartany), kedze jestvuje
dostatok dokazov o ich Gcinnosti v primarnej prevencii
(nielen diabetickej nefropatie, ale aj celkovej kardiovas-
kuldrnej mortality).

Zasady liecby ACE-inhibitormi

Predtym ako za¢neme terapiu ACE-inhibitorom,
musime vysetrit minimalne tlak krvi, rendlne funk-
cie (urea, kreatinin, uroven glomerulovej filtracie), he-
patalne funkcie a kaliémiu [7]. Pacient musi byt dobre
hydratovany. U rizikovych pacientov je vhodna kontrola
sérového kreatininu a kélia na 3.-7. den lie¢by, pri ¢om
by vzostup kreatininémie nemal prevysovat 45 umol/I
alebo 50 % vychodiskovej hodnoty. Ak vznikne hyper-
kaliémia, je nutné liecbu upravit alebo prerusit [1,4,17].

Spoésob eliminacie sa pri jednotlivych ACEIl roézni —
treba nan prihliadat u pacientov s vyrazne znizenou re-
néalnou alebo hepatélnou funkciou. U pacientov so zni-
zenou funkciou obliciek je vhodné pouzit lieciva, ktoré
maju prevazne hepatalnu, resp. dudlnu eliminaciu, pre-
dovsetkym trandolapril, spirapril a fosinopril. U vacsiny
pacientov s artériovou hypertenziou a metabolickym
syndrdmom je nevyhnutnd kombinovana antihyper-
tenzivna lie¢ba, pricom optimalne kombinacie lieciv sa
vyznamnym spdsobom podielaju na organovej protek-
cii. V $tudii STAR (Stenosis and Impaired Renal Function)
v skupine pacientov liecenych kombinaciou trandola-
prilu s verapamilom bola zaznamenand vyznamna re-
dukcia hladiny postprandialnej glykémie (v priemere
0 0,22 mmol/l), zatial ¢o v skupine lie¢enej kombina-
ciou losartanu s hydrochlorotiazidom doslo k zvyseniu
postprandialnej glykémie o 1,44 mmol/I. Daldim velmi
délezitym vysledkom, ktory studia STAR priniesla, bolo
znizenie rizika vzniku diabetes mellitus 2. typu u pa-
cientov lie¢enych kombinaciou trandolaprilu s verapa-
milom oproti druhej skupine [2].

Stadia STAR preukazala, Zze pouzitie tiazidovych di-
uretik zhorSuje inzulinovu rezistenciu a kontrolu gly-
kémie. Bolo zistené, Ze aj nizsia davka tiazidového diu-
retika zhorsila postprandidlnu glykémiu a kombinacia
s inhibitorom receptorov pre angiotenzin Il, t,j. s losar-
tanom, nekompenzovala negativny ucinok tiazidového
diuretika, ako sa predtym predpokladalo. U pacientov
s viacerymi rizikovymi faktormi treba vyberat vhodné
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antihypertenziva, t.j. U¢inné predovsetkym na systolicky
krvny tlak, metabolicky neutralne a dobre tolerované.
Stadia STAR zretelne ukézala, ze kombinacia trandola-
prilu a verapamilu vo vy33ich davkach, t. j. 4 mg trando-
laprilu s 240 mg verapamilu, je vhodnou kombinaciou
antihypertenziv pre osoby s metabolickym syndrémom,
inzulinovou rezistenciou a hypertenziou [2,3].

Blokatory AT.-receptorov - sartany (ARB)
Cielom liecby hypertenzie nie je iba dosiahnut pokles
tlaku krvi, ale predovsetkym redukovat vplyv hyperten-
zie na kardiovaskularnu mortalitu a morbiditu. Z hla-
diska prevencie kardiovaskularnych prihod - end-
pointov (mozgové, korondrne a iné) rozhoduju najma
tieto mechanizmy:

= hemodynamicky - ovplyvnenie krvného tlaku a srd-
covej frekvencie

metabolicky (prevencia negativneho ucinku na me-
tabolizmus tukov a glukézy)

antiproliferativny (inhibicia cievnych proliferativ-
nych procesov, ktoré akceleruju progresiu ateroskle-
rézy hypertonikov) [1,13]

U¢inok sartanov spotiva v blokade AT -receptorov
angiotenzinu ll. Dochddza tym k inhibicii vietkych ucin-
kov, ktoré ma angiotenzin Il cez stimulaciu AT, CiZe tych,
ktoré sa vyznamne podielaju na patogenéze renalnych
a kardiovaskularnych ochoreni. Zaroven sa moze angio-
tenzin Il viazat na svoje AT,-receptory, o ma vazodila-
tacny a antiproliferativny efekt. Sartany nemaju vplyv
na hladinu bradykininu a maju menej vedlajsich ucin-
kov [1,3,18].

Liecba kombinaciou ACEl a ARB

Obe skupiny latok blokuju ten isty systém, ale v zdsade
inymi mechanizmami u¢inku. Kombinacia ACEl a bloka-
torov AT -receptoru ma jednoznacne racionalny pod-
klad, a to nielen pre dokonalejsiu blokadu RAS, ale aj
pre vzajomnu kompenzaciu nedostatkov. Najpodstat-
nejsie vsak je, Ze takdto terapia je vysledkom klinickej
potreby. Viacero $tudii potvrdilo, Ze kombinovana te-
rapia je uc¢innejsia v redukcii proteinurie u pacientov
s roznymi renalnymi ochoreniami ako prisluéné mono-
terapie [1,3,17,19].

Doterajsie klinické skisenosti s kombinovanou
liecbou

Klinické Studie s viacerymi blokatormi AT, -receptorov
(hlavne s irbesartanom), ako sme uz hore spominali, po-
tvrdiliich ucinnost v prevencii a redukcii mikroalbuminu-
rie a proteinurie u pacientov s 2. typom diabetu. Studie
vsak neodpovedali na otazky, i st sartany rovnako alebo
viac ucinné v prevencii progresie rendlnej insuficiencie
ako ACEI, resp. ¢i ich kombindacia s ACE-inhibitormi ma
vyssiu tcinnost nez monoterapie. Pocet klinickych studii
porovnavajucich efektivitu kombinacie ACEI a blokato-
rov AT -receptorov s prislusnymi monoterapiami u pa-
cientov s réznymi renalnymi ochoreniami zacal narastat



po roku 2000 (tab). Tieto Studie vzhladom na svoj rozsah
nemohli sledovat dlhodoby vyvoj rendlneho ochorenia,
ale vo vadsine z nich bola zaznamenana redukcia pro-
teinurie, ktord bola vyraznejsie redukovana pri pouziti
kombinovanej liecby oproti prislusSnym monoterapiam
[15-32]. Niekedy sa vyznam uzitia kombinacie ACEl a sar-
tanov pri lie¢be pacientov s rendlnymi ochoreniami spo-
chybnuje vysledkami studie ONTARGET (ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial), ktora sledovala dodato¢nu orgénovu
protekciu po pridani telmisartanu k ACEl ramiprilu u pa-
cientov s artériovou hypertenziou [33]. V tejto $tudii sa
ukazal telmisartan ako rovnako uUcinny a lepsie tolero-
vany ako ramipril, aviak kombindcia telmisartanu a ra-
miprilu nepreukdzala dodato¢nu organovu protekciu
u pacientov s nefropatiou z dévodov limitacie samotnej
studie. Dévodov, preco kombinacia ramiprilu s telmisar-
tanom v tejto studii nebola a ani nemohla byt u pacien-
tov s nefropatiou Ucinnejsia ako monoterapia, je hned
niekolko [17]. Uvedieme len tie najdolezitejsie:
= neslo o presne definovani homogénnu skupinu
nefrologickych pacientov (napr. diabeticka nefropa-
tia, nefroskleréza atd.)
= neboli stanovené jednoznacné kritéria presne defi-
nujuce nozologicku jednotku renalna dysfunkcia
= priemerné hodnoty systolického a diastolického krv-
ného tlaku pacientov pri zaradeni do $tudie nedosa-
hovali hodnoty, pri ktorych by bolo mozné ocakévat
benefit kombinacie ACEl a sartanu
Teda ani vysledky $tudie ONTARGET ni¢ nemenia na
tom, ¢o ukazali vysledky vacsiny klinickych studii suma-
rizovanych v tabulke [15-32]:
= dvojitd blokdada systému RAAS (ACEl v kombindcii
so sartanmi) prindsa u indikovanych pacientov vy-
znamné znizenie proteindrie a zaroven v mnohych pri-
padoch spomalenie progresie renalnej insuficiencie
= aditivny antiproteinuricky ucinok bol potvrdeny
pri diabetickej i nediabetickej nefropatii
klucova uloha kontroly krvného tlaku a zéroven zni-
Zenia proteinurie pre zachovanie oblickovej funkcie
u nefrologickych pacientov je nespochybnitelna.

Aké su rizikd kombinécie ACElI a ARB?

Treba konstatovat, a potvrdili to aj vysledky viacerych
studii (tab), Zze tato kombindcia je lepsie tolerovand, ako
sa povodne predpokladalo, a riziko zhorsenia oblicko-
vej funkcie je pri dodrzani obvyklych zédsad minimalne.
Znédmy je suvis medzi podavanim ACEl a zhorSenim re-
nélnej anémie u pacientov s renalnou insuficienciou.
V nedavno publikovanej studii [16] doslo k signifikant-
nému poklesu hladiny hemoglobinu u pacientov lie-
¢enych kombindaciou ramiprilu s irbesartanom oproti
skupine pacientov lie¢enych samotnym irbesartanom.
V niektorych studiach uvedenych v tabulke boli zazna-
menané vyssie hodnoty draslika v sére u pacientov lie-
¢enych kombindciou ACEIl so sartanom oproti pacien-
tom lie¢enym monoterapiou. Preto by vietci pacienti
mali mat monitorované hladiny kalia v sére a s velkou
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opatrnostou by im mali byt podavané lieky potencialne
zvysujuce kaliémiu, ako su nesteroidové antiflogistika
alebo antagonisty aldosterénu - spironolakton, eplere-
noén [1,3,18,19].

Aliskiren

Aliskiren je prvym predstavitelom novej triedy antihy-
pertenziv s unikatnym mechanizmom ucinku - pria-
mou inhibiciou reninu. Jeho antihypertenzivna ucin-
nost bola potvrdena ako v monoterapii, tak i v kombi-
novanej lie¢be esencidlnej hypertenzie [34].

Vzhladom na jeho schopnost znizovat plazmaticku
reninovu aktivitu, povazovanu za potencidlny neza-
visly rizikovy faktor kardiovaskularnej morbidity a mor-
tality [35-38], sa predpokladalo U¢innejsie ovplyvnenie
nielen krvného tlaku prostrednictvom kompletnejsej
inhibicie renin-angiotenzinového systému, ale aj zvy-
Senie organovoprotektivnych uc¢inkov nad ramec $tan-
dardnej liecby.

S tymto cielom bol spusteny rozsiahly program kli-
nickych studii s ndzvom ASPIRE HIGHER.

Studia AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinu-
ria in Diabetes) bola prvou velkou studiou s adekvat-
nou statistickou silou, hodnotiacou efekt maximalnych
odporucanych davok dvoch inhibitorov RAS v liecbe
diabetickej nefropatie [39]. Je zndme, Ze v patogenéze
diabetickej nefropatie hraju okrem chronickej hyper-
glykémie vyznamnu ulohu aj zmeny renalnej hemo-
dynamiky, ku ktorym prispieva aktivécia RAS. Jestvuju
dokazy o tom, Ze hypertenzni pacienti s diabetom maju
nadmerne aktivovany RAAS a prehnanu vaskuldrnu od-
poved na ANG I [40, 41]. Pri dizajne Studie sa vychadzalo
z predpokladu, Ze aliskiren prostrednictvom uUplnejsej
inhibicie RAS moze poskytnut okrem antihypertenziv-
neho aj dodatocny antiproteinuricky ucinok, a preto
by dudlna inhibicia RAS mohla byt spojend s vacsou re-
dukciou albuminurie. I$lo o dvojito zaslepené, rando-
mizované, multicentrické, 6-mesacné klinické skusanie
u 599 pacientov s diabetes mellitus 2. typu, hyperten-
ziou a proteinuriou, ktori boli lie¢eni maximélnou re-
noprotektivnou davkou losartanu 100 mg a mali povo-
lent dalSiu antihypertenzivnu liecbu pre dosiahnutie
cielového TK < 130/80 mm Hg. Hodnotila sa G¢innost
(znizenie proteinurie) a bezpecnost pridania aliskirenu
150 - 300 mg v porovnani s pridanim placeba.

V skupine pacientov lie¢enych aliskirenom doslo na
konci sledovania k poklesu priemerného UACR (pomer
albuminu ku kreatininu v moci) o 20 % v porovnani
s placebom (p < 0,001). Pokles UACR o = 50 % pri liecbe
aliskirenom dosiahlo 2-krat viac pacientov. Tento anti-
proteinuricky efekt aliskirenu bol v prevaznej miere ne-
zavisly od znizenia TK. Znasanlivost aliskirenu v maxi-
malnej odporucanej davke u tejto relativne vulnerabil-
nej populacie pacientov bola velmi dobra, aj s ohladom
na vyskyt hyperkaliémie v porovnani so samotnym lo-
sartanom [39,40,41].

Na zaklade slubnych vysledkov tejto studie bola navrh-
nutd studia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
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Using Cardio-Renal Disease End-points) s cielom zhod-
notit, ¢i pridanie aliskirenu ku konvencnej liecbe zalo-
zenej na ACEIl alebo ARB poskytne dalsiu kardio- a re-
noprotektivitu v porovnani s placebom u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu a s vysokym rizikom rozvoja
kardiovaskuldrnych a oblickovych prihod [42]. U vac¢-
siny pacientov bol TK dostato¢ne znizeny uz pri zara-
deni do tohto skusania [43].

Nezavisld Komisia pre monitorovanie udajov dohlia-
dajuca na priebeh skusania odporucila toto klinické sku-
sanie predcasne zastavit, pretoze sa zaznamenal vyssi
vyskyt neziaducich ucinkov v porovnani s placebom
u tychto vysokorizikovych pacientov. Konkrétne bolo
pridanie aliskirenu spojené so zvysenym rizikom nefa-
talnej CMP, rendlnych komplikacii, hyperkaliémie a hy-
potenzie u populdcie pacientov zaradenych do skdsania.

Aké su rizikd kombindcie aliskirenu s ACEl a ARB
u DM alebo nefropatie?
Po preskimani udajov bol v spolupraci s Eurépskou lie-
kovou agenturou aktualizovany suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku o nové odportcania pre predpisovanie.
Lieky obsahujuce aliskiren sa neodporuicaju v kombina-
cii s ACEl alebo ARB u pacientov s diabetes mellitus alebo
s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m3).
U pacientov s diabetes mellitus alebo pri miernej poru-
che funkcie oblic¢iek (GFR > 60 ml/min/1,73 m?) je mozné
poutzitie aliskirenu v kombindcii s inymi antihypertenzi-
vami ako ACEl alebo ARB.

U ostatnych pacientov, ktori uzivaju aliskiren v kom-
binacii s ACEl alebo ARB, sa md starostlivo zvazit pomer
prinosu a rizika pokracujucej liecby.

Zaver

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, ako
aj blokatory AT -receptorov, maju jednoznacne priaz-
nivy vplyv na priaznivé ovplyvnenie progresie diabe-
tickej i nediabetickej nefropatie v akomkolvek stadiu

ochorenia. ACEl pouzivame pri lie¢be pacientov ako
s nediabetickym chronickym renalnym ochorenim, tak
aj s diabetickou nefropatiou pri diabetes mellitus 1. a 2.
typu, a to aj v pripade, ze ide o normotenznych pacien-
tov bez artériovej hypertenzie.

Blokatory AT, -receptorov pouzivame pri lie¢be pacien-
tov s diabetickou nefropatiou pri diabetes mellitus 2. typu,
¢i uz normotenznych, alebo hypertenznych, u ktorych sa
tymto zaroven stava antihypertenzivom prvej volby.

Su teda vsetci pacienti s chronickou renalnou insufi-
cienciou kandidatmi na kombinaciu ACEl a ARB?

V svetle sucasnych poznatkov urcite nie. Indikovani
su predovsetkym ti pacienti, u ktorych je riziko progre-
sie nefropatie vysoké, t. . pacienti s proteinuriou viac ako
1 g/24 h, pacienti s rychlo postupujucim ubytkom glome-
rulovej filtracie v rdmci chronickej glomerulonefritidy, di-
abetickej nefropatie a pod. a dalej pacienti s chronickou
renélnou insuficienciou, ktori su uz lie¢eni ACEl alebo sar-
tanom a vyzaduju kombinéciu antihypertenziv. Takito pa-
cienti s terapiou, napriek ktorej pretrvéva vyrazna prote-
inuria, maju vysoké riziko progresie rendlneho ochorenia
abudi zkombinovanej terapie profitovat najviac. Co teda
povedat na zaver o aliskirene? Aliskiren je novym liekom
s unikdtnym mechanizmom Ucinku. Jeho antihyperten-
zivna ucinnost a bezpecnost bola potvrdend viacerymi
klinickymi $tudiami ako v monoterapii, tak v kombinova-
nej lie¢be. NeZiaduce Ucinky spojené s jeho poddvanim
v kombinacii s inymi blokatormi RAS u pacientov, u kto-
rych uz bol predtym tlak dostato¢ne znizeny (v studii AL-
TITUDE), nds vsetkych zneistili. Ponuka sa paralela so $tu-
diou ONTARGET, ktord uz bola zmienend vyssie, a s jej limi-
taciami a nevhodnym dizajnom. Tak ako v inych situdciach
v klinickej medicine, zdravy rozum a klinickd skusenost by
mali rozhodovat. Duélna inhibicia systému RAS kombina-
ciou ACEI, sartanov a aliskirenu nepochybne svoje miesto
v antihypertenzivnej liecbe ma a treba starostlivo hladat
pacientov, u ktorych benefit z kombinovanej liecby pre-
vysi jej rizika.

Tab. Klinické studie s kombinaciou ACE-inhibitorov a sartanov

vysledky (kombinacia vs monoterapia)
30% pokles proteintrie

autor referencie liecba

Zocallietal (1997) [20] ACEI + 50 mg losartan

Russo et al (1999) [21] 10 mg enalapril/50 mg losartan
Mogensen et al (2000) [22] 20 mgq lisinopril/16 mg kandesartan
Russo et al (2001) [23] 20 mg enalapril/100 mg losartan

Luno et al (2001) [24] 20 mg lisinopril/16 mg kandesartan
Rossing et al (2002) [25] g(rilf;(ll(i;ir:\;ezglr:/:nenalapril vs kaptopril) +
Berger et al (2002) [26] ACEI + 8 mg kandesartan

Laverman et al (2002) [27] 40 mg lisinopril/100 mg losartan
Jacobsen etal 2002 e | Ao s hialaprl s kapopri
Kincaid-Smith et al (2002) [29] rézne ACEI + 8 mg kandesartan

Ferrari et al (2002) [30] 20 mg fosinopril/150 mg irbesartan
Nakao et al (2003) [15] 3 mg trandolapril/100 mg losartan

lodice et al (2003) [16] 20 mg ramipril/300 mg irbesartan

Renke et al (2004) [31] 8 mg perindopril + losartan 50 mg
Seung et al (2007) [32] 5-10 mg ramipril + 8 mg kandesartan
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40% redukcia proteinurie

pokles TK + mierna redukcia proteinurie
40% pokles proteinurie

30% redukcia proteinurie nezavisle na TK

25% pokles proteinurie + pokles TK

30% pokles proteindrie + pokles TK

10% redukcia proteinurie
16% redukcia proteinurie + pokles TK

18% pokles proteinurie + pokles TK

40% redukcia proteinurie nezavisle na TK

50% pokles progresie ren. insuf. oproti monoterapii
kombinéacia nebola Uspesnejsia oproti monoterapii
22% pokles proteindrie oproti monoterapii

34% redukcia proteintrie oproti monoterapii
nezdvisle na poklese TK
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