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Diabeticka nefropatie (resp. dle nové nomenklatury diabetické onemocnéni ledvin) patfi k ¢astym komplikacim diabetu, a to
predevsim u nemocnych s horsi kompenzaci nemoci, hypertenzi, glomeruldrni hyperfiltraci nebo genetickymi predispozicemi.
Progrese diabetické nefropatie je dale casto spojena s koufenim, anémii a zvysenym piijmem bilkovin. V soucasnosti se zd3, ze
nemocni s diabetem 1.i 2. typu maji podobné vysoké riziko rozvoje diabetické nefropatie. Prevence a terapie diabetického one-
mocnéniledvin musi byt komplexnia spociva v tésné kompenzaci glykemii, krevniho tlaku (blokddou systému renin-angiotenzin-
-aldosteron) a redukci LDL cholesterolu. Dalsi opatteni zahrnuji napf. vylouceni nefrotoxické medikace. V soucasnosti je intenzivné
studovan vliv novych antidiabetik na progresi diabetické nefropatie, dle zavér(i recentnich studii empagliflozin a liraglutid vedou
k signifikantnimu snizeni kardiovaskukérnich a renalnich endpointd a také ke snizeni mortality. Toto sdéleni si klade za cil podat
uceleny prehled o soucasnych postupech v prevenci a terapii diabetické nefropatie se zamérenim na roli novych antidiabetik.
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Novel antidiabetics and progression of diabetic nephropathy

Diabetic nephropathy (or diabetic kidney disease in the new nomenclature) is among frequent diabetes complications, partic-
ularly in patients with worse disease control, hypertension, glomerular hyperfiltration, or genetic predispositions. Furthermore,
progression of diabetic nephropathy is often associated with smoking, anaemia, and increased protein intake. At present, pa-
tients with both type 1 and type 2 diabetes appear to have a similarly high risk of developing diabetic nephropathy. Prevention
and treatment of diabetic kidney disease must be comprehensive and involves tight glycaemic control, blood pressure control
(by blocking the renin-angiotensin-aldosterone system), and reduction in LDL cholesterol. Other measures include, for instance,
exclusion of nephrotoxic medication. Currently, the effect of novel antidiabetics on the progression of diabetic nephropathy is
being intensively studied; based on the findings of recent studies, empagliflozin and liraglutide lead to a significant reduction in
cardiovascular and renal endpoints as well as a decrease in mortality. The paper aims at providing a comprehensive overview of
the current strategies in the prevention and treatment of diabetic nephropathy with a focus on the role of novel antidiabetics.
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Uvod

Diabetické nefropatie se manifestuje opa-
kovanou pfitomnosti albuminurie ve vzor-
ku spontanni nebo sbirané moci a snizenim
glomeruldrni filtrace. Jde o ¢astou komplikaci
diabetu u nemocnych s diabetem 1.1 2. typu
se $patnou kompenzaci glykemii, arteridlni
hypertenzi, glomeruldrni hyperfiltraci a ge-
netickymi predispozicemi. Je téz asociovana

s koutenim, anémif a hyperalimentaci bilkovi-
nami. Nemocni s diabetickou nefropatii maji
velmivysoké kardiovaskuldrni riziko. Prevence
a terapie diabetické nefropatie se zaméfuje
na ovlivnéni faktord, u nichz jsou nejsilngjsi
ddkazy o jejich vlivu na progresi onemocnénti,
tj. na zménu zivotniho stylu, 1é¢bu arterial-
ni hypertenze, dyslipidemie a metabolickou
kompenzaci (1-3).

Pro Uplnost je tfeba uvést rozdil mezi star-
$im oznacenim ,diabeticka nefropatie” a novéj-
$fm pojmem ,diabetické onemocnénf ledvin”.
Novéjsi nozologické jednotka zahrnuje kromé
diabetické nefropatie ,sensu stricto” - tj. diabe-
tické glomerulosklerézy — i jind poskozeni ledvin
u diabetikd, napriklad nésledky recidivujicich
uroinfektl, parézy mocového méchyre, refluxni

nefropatie atd.
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Klinicky pribéh diabetického onemocnént
ledvin je épe charakterizovan u diabetu 1. typu.
V pocatecnim stadiu onemocnénf |ze zachytit
klinicky asymptomatickou fazi glomerularnf
hypertrofie a hyperfiltrace, vétsina zmén je
v pfipadé zlepseni kompenzace diabetu jesté
reverzibilnich. Nasleduje stadium albuminurie
(dfive mikroalbuminurie, tzv. stadium incipent-
ni diabetické nefropatie), jde o projev vyssiho
kardiovaskularniho rizika. Dalsi fazi je stadium
trvalé proteinurie (nejprve selektivni a pozde-
ji neselektivnf), hypertenze a poklesu rendinf
funkce, dfive tzv. stadium manifestni diabetické
nefropatie. Postupné dochazi k dalsi progresi
renalnfinsuficience, pfi poklesu GFR pod 60 ml/
min hovofime o autonomnim charakteru one-
mocnéni ledvin, kdy ma jiz rendlni dysfunkce
relativné uniformni pribéh bez ohledu na vy-
volavajici pficinu (kostni nemoc, metabolicka
aciddza, anémie.. ). U diabetu 2. typu je pribéh
zfejmé obdobny, ale ¢asto je mitigovan dalsimi
konkomitantnimi onemocnénimi (pfedevsim
aterosklerotické postizeni). Také u DM 2. typu
nelze tak pfesné urcit pocatek onemocnénf

diabetem.

Vseobecna opatieni v oblasti
zivotniho stylu

Jde o postupy, které predstavuji zéklad preven-
ce i terapie diabetické nefropatie a které by mély
byt aplikovany u vsech nemocnych. Doporucuje
se snizeni prijmu NaCl pod 4,5g/d (pfedevsim
u hypertenznich nemocnych'). Podle nékterych
dat pfinasi benefit zvyseni prijmu kalia, napiiklad
zvysenim prijmu potravin rostlinného pdvoduy,
toto doporucent se viak netyka stadia diabetické-
ho onemocnént ledvin se snizenim glomerularn{
filtrace — kdy by mohlo zvyseni pifjmu kalia vést
k Zivot ohrozujicim poruchdm zivotniho rytmu.
Redukce télesné hmotnosti, at uz zménou Zivot-
niho stylu nebo s vyuzitim bariatrickych vykond,
vede ke zpomaleni progrese nefropatie. Existujf
Cetné Udaje o mnohostranné prospésnosti den-
ni télesné aktivity minimalné stfednfi intenzity,
mj. na rozvoj diabetu 2. typu a ovlivnéni télesné
hmotnosti. Pravidelny dostatecny spanek rovnéz
prokazatelné napomaha k udrzeni stabilni télesné

1. American Heart Association : The American Heart Asso-
ciation’s Diet and Lifestyle Recommendations. Available
from http://www.heart.org/HEARTORG/GettingHealthy/
NutritionCenter/HealthyDietGoals/Dictionary-of-Nutriti-
on_UCM_305855_Article jsp. Accessed 30 November 2010
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hmotnosti.? Pfjem bilkovin by nemél prekrocit 0,8
gramu bilkovin na kilogram télesné hmotnosti
(stadium CKD G3a-G3b), resp. 0,6 gramu bilkovin
(priblizné ve stadiich CKD G4-G5, za suplementace
ketoanalogy esencidlnich aminokyselin). To vsak
jiz neplati u nemocnych écenych dialyzou, kde
je nutné naopak pfijem bilkovin navysit. Vyznam
ma nejen mnozstvi, ale i kvalitativni zastoupenti
bilkovin v dieté. Hyperalimentace bilkovinami vede
k vzestupu dusfkatych katabolité a mdze pfispét
k rozvoji hyperfitrace a diabetického onemoc-
nénf ledvin. Doporucuje se preferovat bilé maso
a bilkoviny rostlinného plvodu. Pffjem cerveného
masa by mél byt omezen vzhledem k vyssimu
zastoupeni aminokyselin s obsahem siry (methio-
nin, cystein), pfijejichZ degradaci dochaz k rozvoji
metabolické aciddzy a potlaceni proteosyntézy.
Dalsi opatfeniv oblasti Zivotniho stylu zahrnuiji vy-
louceni koufenia nefrotoxické medikace (zejména
nesteroidnich antiflogistik) (1-7).

Farmakoterapie diabetické
nefropatie

Je prokazano (napf. studif DCCT - Diabetes
Control and Complications Trial), Ze intenzivni
glykemickd kontrola zabranuje u nemocnych
s diabetem 1. typu rozvoji diabetické nefropatie,
a to pfedevsim v prvnich letech trvani diabetu
(1, 8-9). V sekundarni prevenci pak vede tésna
kompenzace glykemif ke zpomaleni progrese
diabetické nefropatie. | u nemocnych s diabe-
tem 2. typu lze zintenzivnénim metabolické
kompenzace dosdhnout snizeni albuminurie,
data z rlznych studifi viak nejsou zcela konzis-
tentni. Cile metabolické kompenzace je nutné
stanovit individuaIné s ohledem na celkovou
prognézu a komorbidity. V primarni prevenci
diabetické nefropatie by mély byt hodnoty
HbA, _ niz8inez 48 mmol/mol (typ 1) a 58 mmol/
mol (typ 2), v sekundarni prevenci pak jednotné
pod 53 mmol/mol. U nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin je tfeba vzit v Gvahu fa-
lesné nizsi hodnoty glykovaného hemoglobi-
nu nasledkem kratsiho prezivani erytrocytd.
Zaroven je tfeba u této populace respektovat
farmakokinetické odchylky — predevsim riziko
kumulace vétsiny antidiabetik, jejichz davky je

proto nutné upravit s ohledem na Urover renaini

2. Bo S, Ciccone G, Durazzo M, et al.: Contributors to the
obesity and hyperglycemia epidemics. A prospective stu-
dy in a population-based cohort.Int J Obes (Lond). 2011;
35(11): 1442-1449.
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funkce. U nemocnych s makrovaskuarnimi kom-
plikacemi diabetu neplati princip ,&im méné, tim
lépe”, protoze bylo prokazano, Ze pfilis tésna kon-
trola glykemif vede ke zvyseni mortality. Proto
se povazuje u téchto nemocnych, stejné jako
v pfipadé hypoglykemif, za optimaln{ rozmezi
HbA . mezi 53-58 mmol/mol (1, 3, 5, 6).

Starsi antidiabetika
u nemocnych s diabetickym
onemocnénim ledvin

Z&klad farmakoterapie diabetu 2. typu
predstavuje metformin jako jediny zastupce
biguanidl. Je tfeba zdUraznit, ze v posled-
ni dobé bylo pfehodnoceno riziko laktdtové
acidézy asociované s terapii metforminem
(MALA — metformin associated lactic acido-
sis). V soucasnosti je mozné nasadit metfor-
min i pfi glomerularni filtraci nad 45 ml/min
a pokracovat az do eGFR 30 ml/min, je vsak
nutné respektovat individudlnf rizikové fak-
tory a poucit pacienta o situacich, kdy musf
metformin vysadit (napf. hore¢naté infekty,
vysetfeni's kontrastni latkou) (1, 9-11).

Od terapie sulfonylureovymi derivéty by se
meélo ustupovat jednak pro riziko hypoglykemie,
nevyhodny vliv na télesnou hmotnost a nepfi-
znivy Vliv na beta buriky pankreatu, nasledkem
¢ehoz dochézi k postupnému utlumu sekrece
endogenniho inzulinu a nutnosti zavedeni te-
rapie inzulinem. Bylo prokazano, Ze nemocnf lé-
¢enf sulfonylureovymi derivaty méli o 209% vyssi
riziko poklesu glomerularnf filtrace a dosazent
konecného stadia ledvinného selhanfve srovnani
s nemocnymi lé¢enymi metforminem. Glinidy
pUsobi stejnym mechanismem, avsak kratsi dobu
(podobné jako starsi sulfonylureovy derivat gliqui-
don - Glurenorm (r), oblibeny mezi nefrology),
takze u nich nehrozi kumulace ani pfi znacném
poklesu glomerularnifiltrace. Na druhou stranu je
tato vyhoda vykoupena nizsi u¢innosti.

Thiazolidindiony (glitazony) se prakticky pre-
staly uZfvat. U nemocnych s onemocnénim ledvin
je mozno je podavat az do stadia CKD G5 (glome-
ruldmi fitrace pod 15 ml/min) s vyjimkou nemoc-
nych lécenych dialyzou, prakticky se viak uzivaji
mnohem méné, protoze vedou ke vzniku otokd,
nelze je podavat pfi srdecnim selhani a existujf
obavy zmoznosti rozvoje urotelidinfho karcinomu.

Inhibitory alfaglukosidazy (akarbdza) se uzivajt
jen marginalné pro nizkou U¢innost a ¢etné sub-

jektivné nepffjemné nezidoucf tcinky, pro riziko
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kumulace rendlné eliminovanych katabolitl se
nemaji podavat pfi poklesu eGFR pod 25ml/min.

Inzulin je mozno podavat ve viech stadiich
rendlni insuficience, ale je nutné vzit v dvahu
jeho kumulaci v pokrocilejsich stadich a tim
i nutnost redukce davek, aby se pfedeslo riziku
hypoglykemie (7, 8, 11).

Novéjsi antidiabetika
u nemocnych s diabetickym
onemocnénim ledvin

Inhibitory dipeptidylpeptidazy IV (sitagliptin,
saxagliptin, vildagliptin, alogliptin a linagliptin) se
vyznacuji dobrou toleranci a nizkym rizikem hy-
poglykemie. Jejich efekt je srovnatelny s efektem
ostatnich antidiabetik, byl u nich prokazan efekt
na pokles albuminurie a redukci fibrézy intersticia.
Jejich vysoky nefroprotektivni potencil je zpro-
stfedkovan zlepsenim endotelialni funkce, krevniho
tlaku, snizenim zanétlivé odpovédi, zpomalenim
aterosklerdzy (11, 12, 14). Posledné jmenovany z&-
stupce ma vyhodu v moZnosti podavani ve vsech
stadiich onemocnénfledvin bez nutnostiredukce
davky, stejné jako minimalni riziko lékovych inter-
akef a vyznacuje se vysokou selektivitou k DPP-4.
Ze viech téchto divodu je preferovan nefrology.

Inhibitory SGLT-2 patfi bezesporu k nejzajima-
vejsim pfirtstkdm do rodiny antidiabetik. Snizuji
glykemii zvysenim glykosurie. Jejich efekt se vy-
traci pfi poklesu eGFR pod 45 ml/min. V pfipade
empagliflozinu je mozno zahdjit terapii az do
eGFR 60ml/min a pokracovat v ni az do 45ml/
min. Byl prokdzan pfiznivy vliv na télesnou hmot-
nost a riziko hypoglykemie je nizké. Empagliflozin
snizuje celkovou mortalitu a smrt z kardiovasku-
ldrnich pficin a zpomaluje signifikantné progresi
diabetické nefropatie. Tyto velmi plsobivé vysled-
ky ze studie EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients) pfedstavuji vyznamny
milnik v modernim pojeti diabetologie. Po dlouhé
dobé jde o |écivo, u néhoz je kromé ovlivnénf
hodnoty glykemie prokdzana pfidand hodnota
v podobé snizeni celkové mortality, kardiovas-
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Dalsi farmakoterapeutické
postupy v prevenci a terapii
diabetické nefropatie

K nefroprotekci ve smyslu zpomaleni pro-

grese rendlni insuficience a snizeni celkové
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a kardiovaskularni mortality je zésadni opti-
malni kontrola krevniho tlaku, preferen¢né
inhibici osy renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS). Inhibitory RAAS by mély byt podava-
ny i u normotenznich diabetikd s albuminurif
neboibeznf.

V priméarni prevenci diabetické nefropatie jsou
podavany v souladu s doporuc¢enim KDIGO statiny
véem nemocnym nad 50 let, nejsou-li pfitomny
kontraindikace. Cilem je snizeni LDL cholesterolu
pod 2,6 mmol/l,u nemocnych s ischemickou cho-
robou srde¢ni pod 1,8mmol/I (1,3, 7, 11).

S novejsimi hypolipidemiky (inhibitory
PCSK9) nejsou u nemocnych s onemocnenim
ledvin zatim zkuSenosti. U obecné populace
dochazi k mirnému sniZenf kardiovaskuldrnich
komplikaci, ovlivnéni mortality zatim nebylo
prokazano.

Jako perspektivni pfistup se jevi ovlivnénf
aktivity zanétu a fibroézy intersticia. V souc¢asnosti
je zkousen napriklad pentoxifylin, ktery vykazuje

bici tromboxanu a TNF alfa v ledvinach.

Zavér

Prevence a terapie diabetické nefropatie
musi byt komplexni. Jejim zékladem je ovliv-
néni zivotniho stylu. Farmakoterapie je zaci-
lena na klasické rizikové faktory jako Uroven
metabolické kompenzace, 1é¢ba hypertenze
a dyslipoproteinemie. Nejzajimavéjsim prirlst-
kem ve skupiné antidiabetik je v posledni dobé
empagiflozin, ktery snizuje kardiovaskularnf
a rendinf endopointy bez podstatného rizika
hypoglykemie a snizuje také celkovou morta-
litu. To samé plati pro liraglutid, ktery je vSak
schvalen pro pouzitf jen pfi GFR nad 30 ml/
min a jeho podévani je spojeno se subjektivne
nepfijemnymi nezddoucimi Ucinky. Soucastf
komplexni farmakoterapie je inhibice RAAS,
a to i u normotenznich diabetikd 1.1 2. typu,
dale pak redukce LDL cholesterolu. Ve vyvoji
jsou nova léciva, jako perspektivni pfistup se

jevi ovlivnéni zanétu a fibrézy.
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