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Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu a/nebo antagonisté angiotenzinu zpomaluji u diabetické nefropatie i nedia-
betickych onemocnéni progresi renalniho poSkozeni a chronické rendlni insuficience. U pacientl s diabetem by mély byt
podavany i u normotenznich pacientli nejpozdéji ve stadiu mikroalbuminurie, u pacientt s nediabetickym onemocnénim
ledvin jsou indikovany i u normotenznich pacientt s proteinurii vy$si nez 0,5 g/24 hodin.
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CAN THE PROGRESSION OF CHRONIC KIDNEY DISEASE BE INFLUENCED BY THE TREATMENT WITH ANGIOTENZIN

ANTAGONISTS?

Inhibitors of angiotensin converting enzyme and/or angiotensin antagonists slow down the progression of renal damage
and chronic renal failure both in diabetic nephropathy and non-diabetic renal disease. Patients with diabetes should be trea-
ted by ACE inhibitors and/or angiotensin antagonists no later than in the stage of microalbuminuria (including normotensive
subjects), patients in non-diabetic renal disease treatment is indicated in all patients with proteinuria > 0.5 g/24 hrs.

Key words: ACE inhibitors, angiotensin antagonists, diabetic nephropathy, progression of renal failure.

Uvod

Chronickd onemocnéni ledvin maji pfi
dostatecné rozséhlém poskozeni rendlniho
parenchymu (glomerularni filtrace niz$i nez
1,0ml/s) bez ohledu na primarni pfi¢inu po-
Skozeni ledvin i po odeznéni jejiho plsobeni
(napf. vyhasnuti aktivity glomerulonefritidy
nebo pfi velmi dobré kompenzaci diabetu)
obvykle tendenci k rizné rychlé progresi do
termindlniho selhani ledvin. Tento progresivni
charakter chronickych nefropatii se vysvétluje
mj. zvySenym tlakem v glomerulech zbylych
neposkozenych (rezidudlnich) nefrond. Antihy-
pertenzni Ié¢ba snizuje spolu se systémovych
krevnim tlakem i tlak v glomerulech. Inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (a an-
tagonisté angiotenzinu) na rozdil od jinych
antihypertenziv ale preferenéné vzhledem
k svym U¢ink(im na rendlni cirkulaci (dilatuji
preferenéné glomerularni eferentni arteriolu)
snizuji tlak v glomerulech vyraznéji nez systé-
movy krevni tlak (16).

Vli arteridlni hypertenze a jeji
lécby na progresi chronické
rendlni insuficience

Hypertenze je u pacientl s chronickymi
nefropatiemi velmi ¢astéd jiz ve fazi normaini
rendni funkce a jeji prevalence déle vy-
razné stoupd s progresi chronické rendlni
insuficience. Hypertenze je u chronickych
nefropatii nejvyznamnéj$im rizikovym fakto-
rem progrese chronické rendlni insuficience
a soucasné dale zvySuje jiz zvySené kar-

diovaskularni riziko pacientd s chronickou
rendini insuficienci.

U pacientll s diabetickou nefropatii na
podkladé diabetu 2. typu zpomaluje antihyper-
tenzni 1éEba progresi chronické rendlni insu-
ficience, rychlost progrese chronické renalni
insuficience koreluje s dosazenym stfednim
arteridlnim tlakem. U pacientd s diabetem
klesa kardiovaskularni mortalita dale i pfi po-
klesu krevniho tlaku v ramci ,normalnich“ hod-
not, minimalné k hodnotam 130/80mm Hg (5).
U pacientd s chronickou renalni insuficienci
nediabetické etiologie a proteinurii vétsi nez
19/24 hodin je progrese rendini insuficience
pomalejsi, u nemocnych s arteridlnim krevnim
tlakem niz§im nez 125/75mm Hg ve srovnani
s nemocnymi, jejichz cilovy krevni tlak byl
140/90mm Hg (13). Doporuceni pro lécbu
hypertenze (4) proto doporuéuji jako cilovy
krevni tlak pro pacienty s chronickym one-
mocnénim ledvin 130/85mm Hg, u pacientu
s proteinurii vy$8i nez 1g/24 hodin dokonce
125/75mm Hg.

Inhibitory ACE a antagonisté angiotenzinu
snizuji pfi srovnatelné kontrole krevniho tlaku
riziko progrese chronické rendini insuficience
(jsou renoprotektivni) vyraznéji nez jind anti-
hypertenziva.

Inhibitory angiotenzin konver-
tujiciho enzymu u diabetické
nefropatie

Poskozeni ledvin se u pacientl s diabetem
projevuje klinicky nejdfive mikroalbuminurii
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(incipientni diabetickd nefropatie s albuminu-
rii 30-300mg/24 hodin), s dal$im vyvojem
poskozeni ledvin dochdzi k vyvoji manifestni
diabetické nefropatii (s albuminurii vysi nez
300mg/24 hodin a kvantitativni proteinurii
vy$$i nez 500mg/24 hodin) a poté k progresi
chronické rendini insuficience do terminélniho
selhani ledvin.

Z hlediska fazi onemocnéni je tfeba u dia-
betikd 1. a 2. typu rozliSit primarni prevenci
diabetické nefropatie (prevenci vyvoje mikro-
albuminurie u normoalbuminurickych diabe-
tikd), sekundarni prevenci (vyvoj proteinurie
u mikroalbuminurickych diabetikl) a zpoma-
leni progrese chronické rendlni insuficience
u pacientd s manifestni diabetickou nefropatii.

Dosavadni studie neprokdzaly u nor-
motenznich diabetikdl 1. typu moznost snizit
inhibitory ACE riziko vyvoje mikroalbuminurie
(17). Informace o vlivu inhibitord ACE u nor-
motenznich normoalbuminurickych diabetikl
2. typu jsou nedostateéné vzhledem k tomu,
Ze vétSina diabetikd 2. typu je hypertenznich.

Inhibitory ACE redukuiji mikroalbuminurii
a snizuji riziko progrese do klinické proteinu-
rie u normotenznich mikroalbuminurickych
pacientd s diabetem 1. typu (17) i u mik-
roalbuminurickych pacientd s diabetem
2. typu (14).

U pacientl s diabetem 1. typu a mani-
festni proteinurii sniZila 1é&ba inhibitorem ACE
(captoprilem) ve srovnani s jinymi antihyper-
tenzivy proteinurii a riziko progrese chronické
renalni insuficience cca 0 50% (8). U pacient
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s diabetickou nefropatii na podkladé diabetu
2. typu nejsou doklady o renoprotektivnim
Ucinku inhibitord ACE zcela dostate¢né.

Antagonisté angiotenzinu
u diabetické nefropatie

Antagonisté angiotenzinu snizuji u hy-
pertenznich mikroalbuminurickych pacient(
s diabetem 2. typu albuminurii vyraznéji nez
jind antihypertenziva (12). K vyvoji manifestni
diabetické nefropatie doSlo v prabéhu sledo-
véani pfi srovnatelné kontrole krevniho tlaku
u 14,9% nemocnych léCenych placebem,
u 9,7% nemocnych Ié&enych niz8i dévkou
(150 mg) antagonisty angiotenzinu irbesartanu
a jen u 5,2% nemocnych lé¢enych vy3si dav-
kou (300 mgq) irbesartanu.

Antagonisté angiotenzinu tedy u hyper-
tenznich mikroalbuminurickych pacientd s di-
abetem 2. typu mechanizmem nezavislym na
jejich ucinku antihypertenznim v zavislosti na
davce vyrazné (az o 65%) snizuji riziko vyvoje
manifestni diabetické nefropatie.

U hypertenznich pacientd s manifestni dia-
betickou nefropatii na podkladé diabetu 2. typu
shizuji antagonisté angiotenzinu (losartan, resp.
irbesartan) ve srovnani s jinymi antihypertenzivy
(vCetné antagonistli kalcia) pfi srovnatelné kon-
trole krevniho tlaku riziko progrese chronické
rendlni insuficience (zdvojndsobeni sérového
kreatininu) 0 25%, resp. 33% (2, 8).

U pacientl s manifestni diabetickou nef-
ropatii na podkladé diabetu 2. typu jsou tedy
|ékem volby antagonisté angiotenzinu.

Lze antiproteinuricky (renoprotektivni uci-
nek) inhibitord ACE potencovat u diabetické
nefropatie dalSimi antihypertenzivy?

Optimaini kontrola krevniho tlaku u paci-
entl s diabetickou nefropatii vyzaduje obvykle
|éCbu kombinaci nékolika antihypertenziv (di-
uretik, betablokator(i, antagonist kalcia, cen-
tralnich sympatolytik). Inhibitory ACE a/nebo
antagonisté angiotenzinu jsou nepochybné
u pacientd s incipientni a manifestni diabe-
tickou nefropatii Iéky prvni volby. Méné jasné
ale je, ktera dalsi antihypertenziva by méla byt
pfidana do kombinacni lécby hypertenze tak,
aby byl dale potencovan jeji antiproteinuricky
a renoprotektivni U¢inek.

Antihypertenzni a antiproteinuricky ucinek
inhibitorli ACE Ize potencovat omezenim so-
diku v dieté na cca 50 mmol/24 hodin a malou
davkou thiazidovych diuretik. Renoprotektivni
Ucinek inhibitord ACE mohou u diabetikd po-
tencovat také nékteré léky ze skupiny antago-
nistd kalcia (zejména verapamil) (1).

Jsou inhibitory ACE a antagonisté angio-
tenzinu u pacientt s diabetické nefropatii také
kardioprotektivni?

Pacienti s diabetem 2. typu a mikroal-
buminurii a pacienti s diabetem 1. a 2. typu
a mikroalbuminurii a klinickou proteinurii maji
ve srovnani s kontrolnimi osobami a také
diabetiky bez mikroalbuminurie zvySenou
kardiovaskularni mortalitu. Mortalita na kardi-
ovaskularni pfihody je u diabetikd hlavni pfici-
nou zkraceného doZiti. Antihypertenzni 1é¢ba
snizuje u diabetikd kardiovaskularni mortalitu
(19). Zatimco pro specificky renoprotektivni
Ucinek inhibitord ACE a antagonistll angioten-
zinu jsou u pacientd s incipientni ¢i manifestni
diabetickou nefropatii pfesvédCivé doklady (2,
7, 8, 14), specificky kardioprotektivni Uéinek
inhibitorli ACE a antagonist( angiotenzinu ne-
byl dosud u pacientl s diabetem a diabetickou
nefropatii pfesvédcivé prokazan.

Pacienti s diabetem |éCeni inhibitory ACE
méli sice v nékterych studiich ve srovnani
s diabetiky léCenymi jinymi antihypertenzivy
(napf. HOPE) (20), v¢etné antagonist kalcia
(napf. ABCD-HT) (3) nizsi vyskyt zavaznych
kardiovaskularnich pfihod, jiné studie ale
u diabetik( rozdily v kardiovaskularni mortalité
a morbidité mezi pacienty [éCenymi inhibitory
ACE a jinymi antihypertenzivy (19) ani antago-
nisty kalcia (ABCD-NT) (15) neprokazaly.

Ani pro kardioprotektivitu antagonistl
angiotenzinu u diabetikl nemame zatim jed-
noznaéné doklady. Antagonista angiotenzinu
(losartan) sice snizil u diabetikd s hypertrofii
levé komory ve srovnani s betablokatorem
vyskyt zavaznych kardiovaskularnich pfihod
(LIFE) (3) 0 31%, u pacienti s diabetickou ne-
fropatii na podkladé diabetu 2. typu ale nebyl
rozdil ve vyskytu kardiovaskulamich pfihod
mezi pacienty |é&enymi antagonisty angio-
tenzinu (losartanem, resp. irbesartanem) ve
srovnani s béznymi antihypertenzivy (28), ani
antagonisty kalcia (8) statisticky vyznamny.

Interpretace dat tykajicich se vlivu inhibi-
tor0 ACE a antagonistll angiotenzinu na kar-
diovaskularni prognézu pacientd s diabetem
a diabetickou nefropatii je obtiznd. Vzhledem
k tomu, Ze patogeneze r(znych kardiovasku-
larnich komplikaci (cévni mozkové pfihody,
infarkt myokardu, srdeéni selhani) se zfejmé
vyznamné i§i, bude zfejmé v budoucich
studiich vhodnéjsi sledovat vliv 1éEby na tyto
parametry samostatné.

Inhibitory ACE a antagonisté
angiotenzinu u nediabetickych
onemocnéni ledvin

Nediabetickd onemocnéni ledvin pfedsta-
vuji nehomogenni skupinu onemocnéni, ktera
maji rlzné mechanizmy progrese chronické
rendlni insuficience a ruzny sklon k progresi
chronického renalniho onemocnéni.

U pacientt s chronickou rendlni insuficienci
na podkladé nediabetického onemocnéni ledvin
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a proteinurii alespon 1g/24 hodin sniZila 1é¢ba
inhibitorem ACE (benazeprilem, resp. ramipri-
lem) ve srovnéni s béznymi antihypertenzivy
riziko progrese chronické rendlni insuficience
(zdvojnasobeni sérového kreatininu) o 53%,
resp. 50% (10, 18), a to i pfi srovnatelné kont-
role krevniho tlaku (18). Efekt je nejvyraznéjsi
u pacientd s velkou proteinurii (nad 3g/24 hodin
a zejména u pacientd s proteinurii nad 7g/24
hodin), ale z I1é¢by profituji vSichni pacienti
s proteinurii vy$si nez 0,5 /24 hodin (6).

Vliv kombinace inhibitori ACE
a antagonistii angiotenzinu
na progresi nediabetického
chronického onemocnéni ledvin

| kdyZ dlouhodoba (vice nez 3-4letd)
|é¢ba inhibitorem ACE mize vést u nékterych
pacienttl s chronickou renalni insuficienci na
podkladé nediabetickych onemocnéni ledvin
k Uplné stabilizaci rendlni funkce (Ruggenenti
etal.,, 1999), je zfejmé, Ze znaéna Cast nemoc-
nych Iécenych inhibitory ACE pfece jen progre-
duje do terminédiniho selhani ledvin. Blokada
vzniku angiotenzinu Il je pfi IéCbé inhibitory
ACE nekompletni, angiotenzin Il vznikd i al-
ternativnimi cestami (chymaza, tonin), je napf.
znémo, Ze plazmatické hladiny angiotenzinu Il
se pfi 1é¢bé inhibitory ACE po pfechodném
poklesu vraceji po nékolika mésicich k normé.
Lécba kombinaci inhibitoru ACE a antagonisty
angiotenzinu by tak mohla zajistit kompletnéjsi
blok&du systému renin-angiotenzin-aldosteron
s vyraznéj$im renoprotektivnim uéinkem.

Kombinace inhibitoru ACE (trandolaprilu)
a antagonisty angiotenzinu (losartanu) sku-
te€né dale snizila u pacientl s chronickou re-
nélni insuficienci na podkladé nediabetického
onemocnéni ledvin ve srovnani s monoterapii
obéma Iéky pfi srovnatelné kontrole krevniho
tlaku riziko progrese chronické rendini insu-
ficience (zdvojnasobeni sérového kreatininu)
cca 0 60% (11).

Zavéry

Léky interferujici se systémem renin-
-angiotenzin-aldosteron zpomaluji u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin diabetické
i nediabetické etiologie progresi chronické
rendlni insuficience vice nez jind antihyper-
tenziva (jsou renoprotektivni) a mohou byt
u téchto pacientli i kardioprotektivni. U pa-
cientd s diabetem (i normotenznich) by méli
byt tyto Iéky podavany nejpozdéji od stadia
mikroalbuminurie, u diabetik( 1. typu mame
vice doklad pro renoprotektivni dcinek in-
hibitorG angiotenzin konvertujiciho enzymu,
u diabetikd 2. typu pro renoprotektivni Ugi-
nek antagonistd angiotenzinu. U pacientd
s nediabetickym chronickym onemocnénim
ledvin jsou Iékem volby inhibitory angiotenzin
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konvertujiciho enzymu a méli by byt podavany  progresi chronické rendlni insuficience Ize
dale zpomalit kombinaci inhibitor(i angio-

u vSech pacientl s proteinurii >1g/24 hodin,
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