prehladové prace 111

Moderné trendy v lieche diabetickej nefropatie

Modern trends in the treatment of diabetic nephropathy
Peter Pontuch

IV. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Bratislava
< prof. MUDr. Peter Pontuch, CSc. | pontuch@pe.unb.sk | www.unb.sk

Dorucené do redakcie 1. 3. 2019
Prijaté po recenzii 23. 4. 2019

Abstrakt

Dlhodobé optimalna glykemicka kontrola znizuje riziko vzniku alebo spomaluje progresiu chronickej obli¢kovej cho-
roby. Niektoré inhibitory sodikového-glukézového kotransportéra 2 a agonisty receptora pre glukagdénu podobny
peptid 1 ukazali redukciu rizika progresie chronickej obli¢kovej choroby a kardiovaskularnych prihod u diabetikov
2. typu. Optimalna kontrola krvného tlaku, ktorej zakladom je inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI)
alebo blokator angiotenzinovych receptorov (ARB), redukuje riziko a spomaluje progresiu chronickej oblickovej cho-
roby. Dualna kombinacia ACElI a ARB sa nema podavat vzhladom na neziaduce vedlajsie Gcinky, najma hyperkalié-
miu a akutne poskodenie obli¢iek. ACEl alebo ARB sa neodporucaju na primarnu prevenciu chronickej oblickovej cho-
roby u diabetikov s normalnou albuminuriou, normélnym krvnym tlakom a normalnou glomerulovou filtraciou. Pri
ur¢ovani cielovych hodnot krvného tlaku treba individualne zohladnit pacientov vek a sprievodné choroby. V sucas-
nosti prebiehaju klinické studie s finerendnom a atrasentanom, ktoré si zamerané na renalne vysledky u diabetikov.

Klacové slova: agonisty receptora pre glukagénu podobny peptid 1 - blokdda reninového-angiotenzinového sys-
tému - inhibitory sodikového-gluk6zového kotransportéra 2 - liecba diabetickej nefropatie

Abstract

Long-term optimal glycemic control reduces the risk or slows the progression of chronic kidney disease. Some sodi-
um-glucose cotransporter 2 inhibitors and glucagon-like peptid 1 receptor agonists have shown to reduce the risk
of chronic kidney disease and cardiovascular events in patients with type 2 diabetes. Optimal control of blood pres-
sure, based on angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI), or angiotensin receptor blocker (ARB), reduces the
risk and slows the progression of chronic kidney disease. Dual combination of ACEl and ARB should not be given
due to adverse side effects, mainly hyperkalemia and acute kidney injury. ACEl or ARB is not recommended for
the primary prevention of chronic kidney disease in patients with diabetes who have normal albuminuria, normal
blood pressure and normal glomerular filtration rate. Target blood pressure values should be individualized taking
into account patient’s age and comorbidities. Ongoing clinical studies with finerenone and atrasentan are aimed at
renal outcomes in patients with diabetes.

Key words: glucagon-like peptid 1 receptor agonists — renin-angiotensin system blockade - sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors - the treatment of diabetic nephropathy

Uvod

Pri ¢oraz Ucinnejiej lietbe diabetu sa predizuje dizka
a kvalita Zivota diabetikov, ale sic¢asne s tym sa pri pre-
dlzujucom trvani diabetu zvysuje pocet mikrovaskuldr-
nych a makrovaskuldrnych komplikacii. Zlepsend pre-
vencia a lie¢ba kardiovaskularnych choréb vyznamne
prispieva k predlZzovaniu prezivania diabetickej popu-
lacie. Medzi ovplyvnitelné rizikové faktory patri dlho-
dobo zI4 glykemicka kompenzacia, nedostato¢ne kon-
trolovand artériovd hypertenzia, dyslipoproteinémia,
nespravny zivotny Styl, obezita a fajcenie.

Prevalencia diabetickej obli¢kovej choroby v jej réz-
nych $tadiach sa v Eurépe odhaduje na 15 az 20 % z cel-
kového poctu diabetikov. Zvysuje sa pocet diabetikov,
ktori sa dostanu az do konecného stadia oblickovej cho-
roby a potrebuju lie¢bu nahradzujicu oblickové funkcie.
Na Slovensku ma v stcasnosti diabetes mellitus 34 % pa-
cientov lie¢enych dlhodobo hemodialyzou.

Ciele glykemickej kompenzacie
Po ukonceni studie DCCT, v ktorej sa porovnaval vplyv
konvencénejainzulinovejlie¢by na progresiu retinopatie
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a nefropatie u diabetikov 1. typu, pokracovalo sledova-
nie pacientov s perzistentnou mikroalbuminuriou v ob-
servacnej Studii DCCT/EPIC. V skupine 325 diabetikov
1. typu s perzistentnou mikroalbuminuriou sa pocas
medidnu sledovania 13 rokov zistila progresia z mikro-
albumindrie do makroalbuminurie u 28 %, ale aj regre-
sia z mikroalbuminudrie do normoalbuminurie u 40 %
pacientov. Ustup mikroalbuminurie bol najma u diabe-
tikov s lepSou glykemickou kompenzaciou, lepSou kon-
trolou krvného tlaku, priaznivejsim lipidogramom, bez
retinopatie a prevazovali zeny [1].

V $tldii UKPDS sa zistil priaznivy Gcinok intenzivnej liecby
diabetikov 2. typu inzulinom alebo sulfonylureou v po-
rovnani s konven¢nou lie¢bou na znizenie rizika mikro-
vaskuldrnych komplikdcii, ale neznizilo sa riziko makro-
vaskuldrnych choréb. V priebehu dalSich 10 rokov sledo-
vania diabetikov 2. typu v observacnej studii UKPDS 80
sa sice v prvom roku stratil rozdiel v priemernom HbA,_
medzi oboma skupinami, ale nadalej pretrvavalo zni-
zené relativne riziko mikrovaskuldrnych komplikécii, in-
farktu myokardu a imrtia v skupine sulfonylurea/inzulin.
Pacienti so zvysenou hmotnostou profitovali z liecby
metforminom. Napriek skorej strate rozdielu v glykemickej
kontrole pretrvavala redukcia mikrovaskuldrneho rizika
[21.

V metaanalyze zahffajucej pacientov zo S$tyroch
velkych klinickych studii (ACCORD, ADVANCE, UKPDS
a VADT) sa skimal ucinok intenzivnejsej a menej inten-
zivnej glykemickej kontroly u diabetikov 2. typu, ktori
boli najmenej dva roky sledovani. Primarnymi vysled-
kami boli obli¢kové prihody (kone¢né stadium obli¢ko-
vej choroby, umrtie z rendlnych pricin, pokles odhadu
glomerularnej filtracie eGFR < 30 ml/min/1,73 m? alebo
vyvin klinicky manifestnej diabetickej nefropatie), o¢né
prihody a nervové prihody. Po¢as medianu sledovania
5 rokov sa zistilo 1626 obli¢ckovych prihod. V skupine
s intenzivnejSou glykemickou kontrolou bol priemerny
HbA,_niZsi 0 0,9 % a relativne riziko oblickovych prihod
bolo nizsie 0 20 % [3].

Pri progresii chronickej obli¢kovej choroby s poklesom
eGFR na 30-45 ml/min/1,73 m? (3tddium G3b) sa zacinaju
viac prejavovat komplikacie suvisiace so zniZzenou renal-
nou funkciou a zvysuje sa riziko komorbidit. Pre klinickd
prax su uzito¢né usmernenia o lie¢be diabetikov s chro-
nickou obli¢kovou chorobou v $tadiu G3b a vy3Som so za-
meranim na vyber liecby nahradzujucej oblickové funkcie,
dosiahnutie optimalnej glykemickej kompenzacie a ma-
nazment kardiovaskuldrneho rizika [4].

Odporucanie American Diabetes Association (ADA,

2019) [5]

Optimalna glykemickd kontrola zniZuje riziko vzniku alebo

spomaluje progresiu chronickej oblickovej choroby:

= HbA <7 % (53 mmol/mol) je rozumnym ciefom pre
mnohych dospelych okrem gravidnych diabeticiek

= HbA,_ <6,5% (48 mmol/mol) je prisnejsi ciel pre vybra-
nych jednotlivcov, ak to mozno dosiahnut bez vyznam-
nej hypoglykémie alebo inych neZiaducich ucinkov

liecby; mozu to byt pacienti s kratkotrvajucim diabe-
tom, diabetom 2. typu lie¢enym len Upravou Zivotného
stylu alebo metforminom, oc¢akdvanym dlhym pre-
zivanim alebo bez vyznamnej kardiovaskularnej cho-
roby

= HbA,_ < 8 % (64 mmol/mol) je menej prisny ciel pri
opakovanych zavaznych hypoglykémiach, pokroci-
lych mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych kom-
plikacidch a inych rozsiahlych chorobnych stavoch

Inhibitory sodikového-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2)

Vo velkych klinickych studidch je priméarny kardiovas-
kuldrny vysledok vacsinou zlozeny z kardiovaskular-
neho Umrtia, nefatalneho infarktu myokardu a nefatal-
nej mozgovej prihody.

V studii EMPA-REG OUTCOME sa zistilo, Ze u diabeti-
kov 2. typu s vysokym rizikom kardiovaskularnych (KV)
prihod lie¢enych empagliflozinom sa vyznamne znizil
primdrny zlozeny KV-vysledok (pomer rizika HR 0,86)
a Umrtie z hocijakej priciny [6].

V dodatoc¢nej analyze renédlnych parametrov bola vy-
hodnotend podskupina diabetikov 2. typu s eGFR aspon
30 ml/min/1,73 m?2 Primarnym rendlnym vysledkom
bola novozistena alebo zhorsena nefropatia. V skupine
liecenej empagliflozinom v davke 10 mg alebo 25 mg sa
zistil nizsi vyskyt novo zistenej alebo zhorsenej nefro-
patie (zniZenie relativneho rizika RR o 39 %) a zdvoj-
nasobenia koncentracie kreatininu v sére (znizenie RR
0 44 %) ako v placebovej skupine. U diabetikov 2. typu
s vysokym KV-rizikom bol empagliflozin asociovany
s pomalsou progresiou obli¢ckovej choroby a mensim
vyskytom klinicky relevantnych prihod ako placebo pri-
dané k standardnej liecbe [7].

Do studie CANVAS boli zaradeni diabetici 2. typu,
z ktorych 65 % oséb malo v anamnéze KV-chorobu. Pri-
marny zlozeny vysledok bol nizsi v kanagliflozinovej ako
placebovej skupine (HR 0,86). Testovanie rendlnych vy-
sledkov na zéklade predspecifikovanej hypotézy nebolo
Statisticky vyznamné. NeZiaducim uGc¢inkom bolo riziko
amputacii (HR 1,97), najma na Urovni palca alebo meta-
tarzu [8].V sekundarnej analyze sa zistilo, Ze u diabeti-
kov 2. typu dostéavajucich metformin bol pocas 2 rokov
sledovania po pridani kanagliflozinu v dennej davke
100 mg a 300 mg pokles eGFR 0 0,5 a 0,9 ml/min/1,73 m?
za rok, ¢o bolo menej ako po pridani glimepiridu neza-
visle od ich glykemickych G¢inkov [9].

Do $tudie CREDENCE boli zaradeni diabetici 2. typu
s eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? a albuminuriou (pomer
albuminu a kreatininu v mo¢i 300-5 000 mg/q), ktori
dostavali kanagliflozin v davke 100 mg alebo placebo.
Primarny vysledok bol zlozeny z dosiahnutia konec¢-
ného $tédia oblickovej choroby, zdvojnasobenia kon-
centracie kreatininu v sére alebo Umrtia z renédlnych
a KV-pri¢in. Studia bola pred¢asne zastavena po medi-
ane sledovania 2,6 roka, pretoze primarny vysledok bol
v kanagliflozinovej skupine vyznamne nizsi (RR sa zni-
Zilo 0 30 %) ako v placebovej skupine [10].
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Agonista receptora pre glukagénu podobny
peptid 1 (GLP1)

Do studie LEADER boli zaradeni diabetici 2. typu s vy-
sokym KV-rizikom, ktori boli lie¢eni liraglutidom alebo
placebom. Primarny vysledok bol zlozeny z vyskytu
Umrtia z KV-pricin, prvého vyskytu nefatalneho infarktu
myokardu alebo nefatdlnej mozgovej prihody a bol
nizsi v liraglutidovej ako v placebovej skupine (HR 0,87)
[11].V dodatocnej analyze boli sekundédrne rendlne vy-
sledky pocas takmer 4-ro¢ného sledovania menej ¢asté
v liraglutidovej ako v placebovej skupine (HR 0,78) a bolo
to spdsobené najma novo zacatou perzistentnou makro-
albuminuriou [12].

Odporucanie ADA 2019 [5]

Pre diabetikov 2. typu s chronickou obli¢kovou choro-
bou zvazte podanie inhibitora SGLT2 alebo agonistu re-
ceptora pre GLP1, ktoré ukazali redukciu rizika progre-
sie chronickej obli¢kovej choroby a kardiovaskuldrnych
prihod.

Inhibitor dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4)

Pri poskodeni obli¢iek sa podla SPC nevyZzaduje Ziadna
uprava davky linagliptinu. Cielom Studie CARMELINA
bolo vyhodnotit ic¢inok linagliptinu v dennej davke 5 mg
u diabetikov 2. typu s vysokym KV- a rendlnym rizikom.
Primdrny kardiovaskuldrny vysledok sa vyskytol pocas
medidnu sledovania 2,2 roka v linagliptinovej a placebo-
vej skupine u 12,4 % a 12,1 % pacientov (HR 1,02). Sekun-
darny rendlny vysledok (¢as do vyskytu umrtia z rendl-
nych pricin, kone¢ného $tadia oblickovej choroby alebo
pretrvavajuceho poklesu eGFR o = 40 %) sa vyskytol v li-
nagliptinovej a placebovej skupine u 9,4 % a 8,8 % pa-
cientov (HR 1,04). U diabetikov 2. typu s vysokym KV-
a rendlnym rizikom linagliptin v porovnani s placebom
pridanym k standardnej liecbe mal non-inferiorne riziko
zloZzeného KV- a rendlneho vysledku [13].

Liecba artériovej hypertenzie

Odporucanie ADA 2019 [5]

Optimalna kontrola krvného tlaku redukuje riziko a spo-
maluje progresiu chronickej obli¢kovej choroby.

U diabetikov (okrem gravidnych Zien) sartériovou hyper-
tenziou pri mierne zvysenej albumindrii (pomer koncen-
tracie albuminu a kreatininu v mo¢i UACR 30-299 mg/g,
mikroalbuminuria) sa ACEl alebo ARB odporucaju a pri vy-
razne zvysenej albumindrii (UACR = 300 mg/g, klinickd
albuminuria) alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m?sa tieto lieky
velmi odporucaju.

V studii ACCORD sa u diabetikov 2. typu s vysokym ri-
zikom kardiovaskuldrnych prihod pri porovnani dvoch
skupin s priemernym systolickym tlakom 119 mm Hg
a 133 mm Hg nezistil rozdiel v primarnom zlozenom
vysledku fatalnych a nefatalnych velkych kardiovasku-
larnych prihod. Z jednotlivych prihod sa v3ak skupiny
lisili vo vyskyte mozgovej prihody, ktord bola castej-
sia pri standardnej lie¢be (HR 0,59). Vyskyt zavaznych

neziaducich uc¢inkov bol vy3si u diabetikov s intenziv-
nou lie¢bou [14]. Preto pri ur¢ovani ciefovych hodnot
krvného tlaku treba individudlne zohladnit vek pa-
cienta a jeho zdravotny stav, aby sme vyhli nielen ne-
dostatoc¢nej ale aj neprimerane intenzivnej antihyper-
tenznej liecbe.

Diabetici 2. typu s nefropatiou (UACR > 300 mg/g,
eGFR 30-90 ml/min/1,73 m?) dostavali losartan a na-
hodne bol pridany lisinopril alebo placebo. Primar-
nym vysledkom bol pokles eGFR. Studia bola pred-
¢asne ukoncend pre vyznamne vyssie riziko hyperkalié-
mie a akutneho poskodenia obliciek pri kombinovanej
lie¢be [15]. Metaanalyza 33 klinickych studii so 68 405
pacientmi ukdzala, Ze dualna blokada reninového-angio-
tenzinového systému (RAS) pouzitim ACEI, ARB alebo
priameho inhibitora reninu v porovnani s monotera-
piou neznizila celkovd mortalitu (RR 0,97) ani kardiovas-
kuldrnu mortalitu (RR 0,96). Zistil sa viak Castejsi vyskyt
hyperkaliémie, artériovej hypotenzie a oblickového zly-
hania, ¢o vzhladom na nepriaznivy pomer rizika a bene-
fitu hovori proti pouzivaniu dualnej blokady RAS [16].

Primdrna prevencia, teda zabranenie prvého nastupu
mikroalbuminurie u diabetikov 2. typu s normalnou al-
buminuriou, bola primarnym vysledkom v studii ROAD-
MARP. Cielovy krvny tlak < 130/80 mm Hg dosiahlo po
3 rokoch lie¢by 80 % diabetikov lie¢enych olmesartanom
a 71 % diabetikov uzivajucich placebo pridané k stan-
dardnej lie¢be. Priemerny systolicky a diastolicky tlak bol
nizsi v prvej skupine o 3,1/1,9 mm Hg. Mikroalbuminuria
sa vyvinula u 8,2 % os6b lie¢enych olmesartanom oproti
9,5 % osbb, ktoré uzivali placebo [17].

Odporucanie ADA 2019 [5]

ACEIl alebo ARB sa neodporucaju na primdrnu preven-
ciu chronickej oblickovej choroby u diabetikov s normal-
nym krvnym tlakom, normalnou albumindriou a normal-
nou eGFR.

Lieky v klinickom skusani

Finerendn

U¢innost a bezpe¢nost finerenénu, nesteroidného anta-
gonistu mineralokortikoidného receptora, sa hodnotila
v klinickej $tudii. Diabetici s vysokou alebo velmi vyso-
kou albuminuriou dostévali ACEl alebo ARB a na 90 dni
sa pridal finerenén v dennych davkach 7,5 mg, 10 mg,
15 mg a 20 mg alebo placebo. Primarnym vysledkom
bola zmena albuminurie. Bezpeénostnymi ukazovatelmi
bola koncentricia kélia v sére a eGFR. Hyperkaliémia,
veduca k preruseniu Ucasti pacienta, sa vyskytla pri dav-
kach finerenénu 7,5 mg, 15 mg a 20 mg v 2,1 %, 3,2 %
a 1,7 % pripadoch [18].

V sucasnosti prebieha velka klinicka studia FIDELIO, do
ktorej su zaradeni diabetici 2. typu s klinicky diagnosti-
kovanou diabetickou nefropatiou a sleduje sa progre-
sia oblickovej choroby pri dennych déavkach finerenénu
10 mg a 20 mg. Primarnym zloZzenym vysledkom je ¢as
do prvého vyskytu udrzaného poklesu eGFR o = 40 %



oproti vstupnej hodnote po aspon 4 tyzdroch a umrtie
z rendlnych pricin.

Atrasentan
Atrasentan je selektivny antagonista endotelinovych re-
ceptorov podtypu A, ktory blokuje endotelinom navo-
denu proliferaciu buniek. Diabetici 2. typu s nefropatiou
(UACR 300-3 500 mg/g, eGFR 30-75 ml/min/1,73 m?),
ktori dostavali inhibitor RAS v maximalne tolerova-
nej davke, boli randomizovani do skupiny s placebom
alebo atrasentanom v dennej davke 0,75 mg alebo
1,25 mg pocas 12 tyzdrov. Atrasentan v ddvkach 0,75 mg
a 1,25 mg redukoval UACR priemerne 0 35 % a 38 % a re-
dukoval albuminuriu o = 30 % u 51 % a 55 % ucastnikov
v porovnani s placebom. Atrasentan redukoval albumin-
uriu a zlepsil krvny tlak a lipidové spektrum u diabetikov
2.typu s nefropatiou liecenych inhibitormi RAS pri zvlad-
nutelnych vedlajsich ucinkoch z prevodnenia [19].
Cielom prebiehajucej klinickej stidie SONAR je urcit, ¢
atrasentan pridany k standardnej lie¢be bezpecne redu-
kuje riziko progresie chronickej obli¢kovej choroby u dia-
betikov 2.typu s nefropatiou. Kritériom rozdelenia pacien-
tov na dve skupiny je pokles UACR pod alebo nad 30 %
po 6-tyzdiiovom uZivani atrasentanu v dennej davke
0,75 mg. Primarnym zlozenym vysledkom je udrzané
zdvojnasobenie koncentracie kreatininu v sére alebo do-
siahnutie kone¢ného stadia oblickovej choroby.
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