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Souhrn

Studie BENEDICT - BErgamo NEphrologic Dlabetic Complications Trial — byla zaméfena na prevenci
a kontrolu mikroalbuminurie u hypertonik(i - diabetik(i 2. typu s normalnimi renalnimi funkcemi. Perzi-
stentni mikroalbuminurie se vyvinula u 17 z 300 nemocnych lééenych kombinaci trandolapril + verapa-
mil (5,7 %), u 30 z 300 lé¢enych placebem (10,0 %), u 18 z 301 Ié€enych pouze trandolaprilem (6,0 %)
a u 36 z 303 (11,9 %), vée < 0,01 trandolapril vs placebo a ns placebo vs verapamil). Kombina&ni lé¢ba
trandolapril + verapamil signifikantné snizovala vyskyt mikroalbuminurie u nemocnych s hypertenzi a dia-
betes mellitus ve srovnani s placebem. Trandolapril sdm snizoval vyskyt mikroalbuminurie, zatimco vera-
pamil byl v tomto sméru bez efektu. U nemocnych s hypertenzi, diabetes mellitus a normalnimi renalni-
mi funkcemi jsou ACE-inhibitory Iékem volby ke kontrole krevniho tlaku.
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Summary

BENEDICT - BErgamo NEphrologic Dlabetic Complications Trial. BENEDICT study - BErgamo NE-
phrologic Dlabetic Complications Trial - was aimed at the prevention and the control of microalbuminu-
ria in hypertonics - |l type diabetics with normal renal functions. Persistent microalbuminuria developed
at 17 of 300 patients treated with the combination of trandolapril + verapamil (5.7 %), at 30 of 300 pa-
tients treated with placebo (10.0 %), at 18 of 301 patients treated only with trandolapril (6.0 %) and at
36 of 303 patients (11.9 %) (all < 0.01 trandolapril vs placebo and ns placebo vs verapamil). Combina-
tion treatment trandolapril + verapamil significantly decreased the occurence of microalbuminuria at the
patients with hypertension and diabetes mellitus in comparison with placebo. Trandolapril alone decrea-
sed the occurrence of microalbuminuria, while verapamil had no effect in this way. At the patients with
hypertension, diabetes mellitus and normal renal functions, ACE-inhibitors are the choice drug for blood
pressure control.

a mortality. V soucasné dobé trpi diabetes
mellitus 8 % populace nad 20 let, 12 % popu-
lace ve véku 40-74 let a 19 % populace nad
75 let. Hypertenze a diabetes pfedstavuji nej-
Castéj$i kombinaci kardiovaskuldrnich rizik,
ale soucasné je hypertenze i vyznamny pre-
diktor vzniku diabetes mellitus [15,23]. Ve
studii Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC) bylo u hypertoniki riziko vzniku
diabetes mellitus 2,5krat vys$si neZ u normoto-
nikd. Z tohoto divodu se dostdva do popredi
pozadavek na antihypertenzni 1é¢bu, aby se
zabranilo, resp. aby se oddalil vznik diabetes
mellitus. U nemocnych s diabetes mellitus se
ve 2040 % vyvine mikroalbuminurie, kterd
progreduje do proteinurie a ndsledné do ter-
minalniho rendlniho selhani [15]. Nelécena
diabetickd neuropatie je v soucasné dobé
hlavni pfi¢inou rendlniho selhdni u nemoc-
nych v dialyza¢nim programu nebo v programu
transplantace ledvin.

Blokdtory renin-angiotenzinového systému
jsou ve vSech doporucenich uvedeny jako 1éky
prvé volby u hypertenze provdzené diabetes
mellitus, pravdépodobné proto, Ze ve velkych
klinickych studiich snizovaly vyskyt makro-
a mikrovaskuldrnich komplikaci diabetes
mellitus [15,16,21,22]. Velké klinické studie

Uvod

|é¢ebna perioda

V roce 2003 byla publikovdna evropska —— run-in L
a americkd doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
hypertenze, v roce 2004 ¢esk4 a britskd dopo-
ruceni a ve stejném roce vydava i Evropska
kardiologickd spole¢nost samostatny dokument
o pouziti ACE-inhibitort v 16¢bé kardiovas- l
kularnich onemocnéni [3,6,7,11,24,25]. Ve
vSech téchto dokumentech je udano, ze ACEI
a dihydropyridiny maji neutrdlni metabolicky
efekt. Zda se vsak, Ze toto konstatovini je Lo
chybné a Ze pravdépodobné z dlouhodobého i T T T T T 1
hlediska je efekt ACEI metabolicky pozitivni, -6 56 -4 -3 -2 -1 0
tedy Ze 1é¢ba touto 1ékovou skupinou vede ke
zlepSeni metabolického profilu nemocného.
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Celosvétové roste vyskyt diabetes mellitus
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- 1

trandolapril (2mg/d)
H+—— 31—

verapamil SR (240mg/d)
H+—— 31—

Verapamil SR (180mg/d) plus trandolapril (2mg/d)
HH+— 35—

placebo
B B e e e S

T T T T T 1

6 12 18 24 30 36

cas (mésice)

g nocéni UAE
0 kontrola tlaku krve a rutinni laboratorni testy

vych faktord kardiovaskuldrni morbidity  Qbr. 1. BENEDICT design studie.
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Tab. 1. Doprovodna medikace ve studii BENEDICT.

zacatek studie

konec studie

trandolapril verapamil trandolapril placebo trandolapril verapamil trandolapril placebo
(n=301) (n=303) +verapamil (n=300) (n=301) (n=303) +verapamil (n=300)
(n=300) (n = 300)

Lécba diabetes mellitus - pocet/procento
dieta 76 (26,2) 93 (30,4) 96 (32,0) 88 (29,3) 51 (16,9) 62 (20,5) 72 (24,0) 61(20,3)
PAD 195 (64,8) 169 (55,8) 165 (55,0) 175 (58,3) 199 (60 1) 183 (60 4) 175 (58 3) 186 (62,0)
PAD + inzulin 5 (5,0) 25 (8,3) 9 (6,3) 9 (6,3) 6 (12,0) 5 (14,9) 4 (11,3) 36 (12,0)
inzulin 12 (4,0) 17 (5,6) 20 (16,0) 18 (6,0) 15 (5,0) 13 (4,3) 19 (6,3) 7 (5,7)
Lécba hypertenze (vyjma studijni medikace) - pocet/procento
zadna 172 (57,1) 162 (53,5) 161 (53,7) 169 (56,3) 193 (64,1) 188 (62 0) 165 (55,0)* 201 (67,0)
diuretika 6 (21,9) 70 (23 1) 58 (19,3) 65 (21,7) 51 (16,9) 5 (21,5) 51 (17,0) 65 (21,7)
betablokatory 31(10,3) 7,9) 3 (7,7) 5 (8,3) 9 (9,6) 21 (6,9) 6 (8,7) 9 (9,7)
dihydropyridiny 3(24,7) 88 (29 0) 87 (29 0) 90 (30 0) 79 (26 2) 77 (25,4) +74 (24,7) +98 (32 7)
sympatolytika 8(22,6) 63 (20,8) 9 (19,7) 56 (18,7) 137 (45,5)  +149(49,2) 109 (36,3)* 163 (54,3)

Legenda: + p < 0,05 ve srovnani s placebem; * p < 0,01 ve srovnani s placebem

jako HOPE, LIFE, EUROPA, PEACE, SCO-
PE ¢i PROGRESS prokdzaly sniZeni kardio-
vaskuldrnich komplikaci pfi 1écbé ACEI
(resp. blokdtory receptoru 1 pro angiotenzin
IT- ARB) u nemocnych s hypertenzi i bez hy-
pertenze a u diabetiki i nediabetikd
[4,5,10,18,19,20]. Tyto studie prokdzaly jasny
statisticky rozdil mezi ACEI a placebem
[18-20] ¢i mezi ARB a betablokatorem (LI-
FE) [4]. V pfimém srovnini ARB (telmi-
sartan) a ACEI (enalapril) se v Sleté studii
u 250 diabetikd neukdzal rozdil v ovlivnéni
rendlnich funkci, i kdyZ zde urcity trend ve
prospéch ACE-inhibitoru naznacen byl [1].

Ve studii ALLHAT nebyl Zadny rozdil
v kardiovaskuldrni a celkové mortalité¢ mezi
chlortalidonem, amlodipinem a lisinoprilem
[17]. Byl v8ak statisticky vyznamné vyssi vy-
skyt nového diabetes mellitus mezi chlortali-

donem a amlodipinem i lisinoprilem, nejnizs{
vyskyt byl pfi 1é¢bé lisinoprilem.

Studie INVEST méla za cil porovndn{ strate-
gie 1é¢by hypertenze u nemocnych s prokaza-
nou ischemickou chorobou srde¢ni bud’ vera-
pamilem nebo atenololem, druhym krokem
pak bylo pridani{ diuretika k betablokatoru ne-
bo ACEI trandolaprilu k verapamilu, ve tfetim
kroku mohl byt trandolapril pfiddn i ve vétvi
betablokdtor + diuretikum [8,13]. Retrospek-
tivni analyza prokdzala sniZeni vyskytu nového
diabetes mellitus pifi pfiddni trandolaprilu
v kterékoliv fazi studie, nejvétsi vSak byl ten-
to Ucinek pfi pfiddni k verapamilu, nejmensi
pri pfidani k betablokatoru a diuretiku sou-
casné.

Studie BENEDICT

Studie BENEDICT — BErgamo NEphrologic
DIabetic Complications Trial — byla zamétena
na prevenci a kontrolu mikroalbuminurie
u hypertoniku-diabetiki 2. typu s normalnimi
renalnimi funkcemi [14].

krevniho tlaku (mm Hg)

zmény

24 30 36 42 48
¢as (mésice)

Obr. 2. BENEDICT - kontrola tlaku krve.

Hlavn{ cile studie BENEDICT byly:

o prokdzat v prvni velké klinické studii, Ze
mikroalbuminurii lze ptfedchazet dobrou
kontrolou hypertenze vybranymi antihyper-
tenznimi léky. Studie RENAAL a IRMA
prokazaly moznost zdbrany vzniku termi-
nélniho rendlniho selhéni, studie IDNT 2
moznost zdbrany vzniku makroalbuminu-
rie, zadna velka klinicka studie se vSak ne-
zabyvala prevenci mikroalbuminurie [2,9,12]

o prokdzat, Ze kombinace verapamil SR/tran-
dolapril (TARKA) zabrdni nejen mikroal-
buminurii, ale i rozvoji rendlniho selhan{

o prokdzat, Ze kombinace verapamil SR/tran-
dolapril (TARKA) bude vyZadovat méné
piidatné antihypertenzni medikace

o zjistit, zda ma na prevenci mikroalbuminu-
rie vliv prfedevsim uzivani ACE-inhibitoru
trandolaprilu a jaky je vliv Ca-blokatoru ve-
rapamilu

Metodika

Do studie bylo zatazeno 1 204 nemocnych
s hypertenzi a diabetes mellitus, ktef{ museli
byt normoalbuminuricti (< 20 pg/min). Ne-
mocni byli randomizovéni do 4 vétvi na dobu
3 let (obr. 1): 1. skupina nemocnych (n = 301)
uzivala trandolapril 2 mg, 2. skupina (n = 303)
verapamil 240 mg, 3. skupina (n = 300) kom-
binaci trandolapril 2 mg + verapamil 180 mg
a 4. skupina (n = 300) placebo. Nemocni mu-
seli byt starsi 40 let. Po podepsani pisemného
souhlasu a zafazeni do studie ndsledovala mi-
nimdlné 6tydenni perioda, béhem niZ nesméli
nemocni uzivat blokdtor systému renin —
angiotenzin — aldosteron a minimdlné 3tyden-
ni perioda, béhem niZ nesméli uzivat blokator
vépniku. Hypertenze byla definovdna jako

202

www.kardiologickarevue.cz



S 1B
Q2

'E 30 pripadt
3

o

T o
g 10

it

X

£
ST
o

c .

3 - verapamil SR
E plus trandolapril
:g 17 piipadi

S S . A
g océekavany akceleracni faktor 0,39; p = 0,01

£

2 0

0 6 12 18 24 30 36 42 48

¢as (mési
pocet ohrozenych Cas (mésice)

verapamil SR + trandolapril 300 249 232 217 210 201 192 162 115
placebo 300 229 214 203 187 176 164 136 89
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Obr. 4. Incidence mikroalbuminurie v case: trandolapril versus placebo.

TK = 130/85 mmHg, nebo dlouhodobé uziva-
ni antihypertenziv, cilovy krevni tlak byl
< 120/80 mmHg; v prubéhu studie bylo povo-

leno pfidédvat i jind antihypertenziva nez blo-
katory védpniku ¢i systému RAAS, a to nej-
prve hydrochlorotiazid ¢i furosemid, nasledné
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alfa- nebo betablokdtor a v 3. kroku minoxidil
nebo dlouhodobé plisobici dihydropyridin. Léc-
ba diabetes mellitus byla ponechdna na fesite-
lich, cilem byl glykovany hemoglobin < 7 %.

Vysledky

Hodnoty krevniho tlaku v pribéhu studie byly
v obou skupindch srovnatelné (obr. 2), obdobné
se neliSily hodnoty glykovaného hemoglobi-
nu. Doprovodnou medikaci diabetes mellitus
a hypertenze na zaCatku a na konci studie uka-
zuje tab. 1.

Hlavni vysledky studie ukazuji obr. 3-5. Per-
zistentni mikroalbuminurie se vyvinula u 17
z 300 nemocnych 1é¢enych kombinaci trando-
lapril + verapamil (5,7 %), u 30 z 300 1é¢enych
placebem (10,0 %), u 18 z 301 1éCenych pou-
ze trandolaprilem (6,0 %) a u 36 z 303
(11,9 %), vSe < 0,01 trandolapril vs placebo
a ns placebo vs verapamil). Trandolapril byl
tedy poddvédn celkem 601 nemocnym a 603
poddvéan nebyl, verapamil pak byl poddvan
celkem 603 nemocnym a 601 podavan nebyl.
Perzistentni mikroalbuminurie se vyvinula
u 35 nemocnych z 601 (5,8 %) 1é¢enych trando-
laprilem a u 66 z 603 (10,9 %), kterym tran-
dolapril podavan nebyl (p < 0,01). Dale se vy-
vinula u 53 z 603 (8,8 %) nemocnych, kterym
byl poddvan verapamil, a u 48 z 601 (8,0 %),
kterym verapamil poddvéan nebyl (ns).

Celkem 297 nemocnych mélo hldsen alespon

P

1 nezddouci dc¢inek, 12 nemocnych v pribéhu
zemiel 1 nemocny léceny trandolaprilem, 1 1é-
¢eny verapamilem a 3 léceni placebem. Vy-
skyt nezddoucich ucinka ¢inil 22,1 % u kombi-
nacni 1é¢by (trandolapril + verapamil), 26,6 %
u monoterapie trandolaprilem, 22,1 % u mo-
noterapie verapamilem a 23,3 % v piipadé po-
ddvani placebo (vSe ns). KaSel se vyskytl u 11
nemocnych (5 s kombinacni 1é¢bou, 4 s 16¢-
bou trandolaprilem, 2 s poddvanim placebo).

Diskuse

Studie BENEDICT ukazala, ze kombina¢ni
l1écba trandolapril + verapamil signifikantné
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Obr. 5. Incidence mikroalbuminurie v ¢ase: ACE inhibitor versus bez ACE inhibitoru.

snizuje vyskyt mikroalbuminurie u nemoc-
nych s hypertenzi a diabetes mellitus ve srov-
nan{ s placebem. Trandolapril v monoterapii
vyskyt mikroalbuminurie snizoval, zatimco ve-
rapamil byl v tomto sméru bez efektu. Preven-
ce, resp. oddéleni vzniku mikroalbuminurie je
zdkladni cil nefroprotekce a pravdépodobné
i kardioprotekce u nemocnych s diabetes
mellitus a hypertenzi. Klinické studie z po-
sledni doby ukazuji, Ze predevsim latky blo-
kujici systém renin — angiotenzin — aldoste-
ron mohou zabrainovat vzniku a zpomalovat
progresi mikroalbuminurie. Tyto informace
mdme pfedev§im z retrospektivnich analyz
studif HOPE a LIFE [4,18]. Tyto studie vSak
na rozdil od studie BENEDICT mohly zara-
zovat nemocné s jiz prokdzanou mikroalbu-
minurii. Studie BENEDICT jako prvni doka-
zuje, ze u nemocnych s DM2T lze zabranit
mikroalbuminurii, resp. jeji vznik oddalit.

Ani jeden nemocny nemusel byt vyfazen ze
studie pro zhorSeni rendlnich funkci. U ne-
mocnych lé¢enych ACE-inhibitorem se v 9 pfi-
padech vyskytl suchy kasel. Studie nebyla
planovana jako mortalitni, pfesto byl nejvetsi
vyskyt dmrti v placebové skuping.

Studie jasné ukdzala, Ze je u nemocnych s dia-
betes mellitus, hypertenzi, normoalbuminurif
a normdlnimi rendlnimi funkcemi podavani
trandolaprilu + verapamilu nebo podavani sa-
motného trandolaprilu d¢innou prevenci pred
vznikem mikroalbuminurie. Renoprotektivn{
efekt ACE-inhibitoru nebyl ani zesilen ani
oslaben souc¢asnym poddvanim kalciového blo-
katoru nedihydropyridinového typu. Tyto po-
znatky potvrzuji, Ze u nemocnych s hyperten-
zi, diabetes mellitus a normdlnimi rendlnimi
funkcemi jsou ACE-inhibitory 1ékem volby
ke kontrole krevniho tlaku. Novym cilem 1écby
hypertoniki-diabetikii by mélo byt piedcha-

zeni neuropatiim, a tfm sniZovat riziko kardio-
vaskuldrnich pfihod a mortality.
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