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SOUHRN

Diabetické onemocnéni ledvin predstavuje u pacientli s neuspokojivé kompenzovanym diabetem 1. i 2. typu
¢astou komplikaci, kterd maze u fady nemocnych vést az k termindlnim stadiim rendlniho selhdni. Pfitomnost
této komorbidity zaroven vyznamné zvysuje riziko celkové i kardiovaskuldrni morbidity a mortality a také riziko
hypoglykemie. V tomto ¢lanku shrnujeme vliv riiznych typt antidiabetické 1é¢by na vznik a progresi diabetického
onemocnéni ledvin a zamétfujeme se na perspektivy prevence této komplikace vhodnou volbou antidiabetické
1é¢by. Specificky se vénujeme dvéma novéjsim skupindm antidiabetik - gliflozintim a agonistiim receptoru pro
GLP-1, jejichZ podévéni vede k vyznamnému zpomaleni progrese diabetického onemocnéni ledvin a v piipad¢
nékterych gliflozint i ke zpomaleni chronického onemocnéni ledvin u nediabetikd.
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Uvod

Diabetické onemocnéni ledvin (diabetic kidney disease,
DKD), které je ¢astou komplikaci u diabetikt 1. i 2. typu,
md stdle rostouci prevalenci. Hlavni klinické projevy ma-
nifestniho stadia diabetického onemocnéni ledvin obvyk-
le zahrnuji proteinurii, pfitomnost arteridlni hypertenze
a progredujici poruchu rendlni funkce. Pfedpoklada se,
ze diabetické onemocnéni ledvin je zodpovédné za 24 %
ptipadii vsech chronickych onemocnéni ledvin, a ptiblizné
dvé tfetiny az jedna polovina pacientt s termindlnim sta-
diem selhani ledvin lécenym hemodialyzou jsou diabetici
a pritomnost diabetu se spolupodili na vzniku renalniho
selhdni. Celkové vyskyt stoupd predevsim z divodu vys-
$tho poctu starsich diabetikd, kde riziko poklesu rendlni
funkce vyrazné vzrusta.

Pritomnost diabetického onemocnéni ledvin nejen
zhorsuje celkovou a predevsim kardiovaskuldrni prognézu
diabetikd, ale zejména v pokrocilych stadiich také velmi
vyznamné omezuje moznosti jejich 1é¢by. Epidemiologicka
data ukazuji, Ze u diabetikd s postizenim ledvin je mor-
talita zvySena z kardiovaskuldrnich pfi¢in - v dasledku
kumulace dal$ich kardiovaskuldrnich rizikovych faktora
i vyssiho rizika hypoglykemie.

V tomto ¢lanku se podrobné vénujeme otdzce, nakolik
1ze optimdlni kompenzaci diabetu a/nebo vhodnou volbou
antidiabetika dosdhnout snizenf rizika vzniku a progrese
diabetického onemocnéni ledvin u diabetu 2. typu s hlavnim
zamérenim na dveé novéjsi lékové skupiny s prokdzanymi
nefroprotektivnimi efekty - inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) a agonisty receptoru pro GLP-1

(glucagon-like peptide 1 glukagonu podobny peptid 1).

Kompenzace diabetu a diabetické onemocnéni
ledvin: vliv ,klasické” antidiabetické Iécby

Vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci - zejména diabetic-
kého onemocnéni ledvin - jednoznaéné klesd pri dlouho-
dobém dosazeni uspokojivé kompenzace diabetu. Prvnim
potvrzenim tohoto faktu byla u diabetikt 1. typu studie
DCCT, ktera prokazala snizen{ jak mikro-, tak i makrovas-
kuldrnich komplikaci u diabetiki 1. typu pacientti 1é¢enych
intenzifikovanou inzulinoterapii ve srovndni s konvenéni
lécbou (aplikace inzulinu 2x denné).' Ve studii UKPDS
vedla intenzivnéj$i 1é¢ba diabetu u nové diagnostiko-
vanych diabetikl 2. typu ke snizeni vyskytu kombino-
vaného mikrovaskuldrniho cilového ukazatele.> Rovnéz
ve studii ADVANCE a ACCORD - dvou velkych studiich
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u dlouhodobé neuspokojivé kompenzovanych diabetikt
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem - doslo pri tésnéjsi
kompenzaci diabetu k signifikantnimu snizeni vyskytu
albuminurie. Naopak jind studie s podobnym usporada-
nim - VADT - vyznamny vliv tésnéjsi kontroly glykemie
na vyskyt diabetického onemocnéni ledvin neprokézala.?
I pfes jasné udaje o protektivnim vlivu tésné kompenza-
ce diabetu na riziko diabetického onemocnéni ledvin je
pomérné obtizné nalézt presnéjsi udaje ke specifickému
efektu jednotlivych antidiabetik. Obecné lze Fici, Ze studie
UKPDS i retrospektivni analyzy naznacuji moznou nefro-
protektivitu metforminu. Udaje z vétsich prospektivnich
studif ovSem chybéji. Snizeni mikroalbuminurie bylo po-
pséno i v nékterych studiich s poddvanim agonisty PPARy
pioglitazonu. U derivata sulfonylurey nebyl jednoznac-
ny nefroprotektivn{ vliv prokdzan. Ve studii ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation) byla kombinovand
intenzivnéjsi 1écba krevniho tlaku a glykemie s pouzitim
gliklazidu (v kombinaci s dal$imi antidiabetiky) spojena
se snizenim vyskytu rendlnich piithod. Zde ovsem nelze
jednoznacné fici, nakolik byl vyznamny specificky efekt
gliklazidu. Pomérné velké nadéje byly vklddany do mozné
nefroprotektivity gliptin (inhibitort dipeptidylpeptidd-
zy 4) na zdkladé pozitivnich vysledkil experimentdlnich
studif. Velké kardiovaskuldrni studie neprokézaly klinicky
vyznamnéjsi nefroprotektivitu saxagliptinu, alogliptinu,
linagliptinu ¢i sitagliptinu ani zdsadnéjsi vliv vildagliptinu,
u n¢hoz se vychdzi z dat kombinovanych analyz dcin-
nostnich studii.* Pro 1écbu inzulinem u diabetiki 2. typu
nejsou k dispozici tidaje svédcici o specifickém nefropro-
tektivnim vlivu.

Pouziti gliptinti u pacientt s diabetickym onemocné-
nim ledvin je vSak smysluplné primdrné z jiného davodu.
Jejich nepochybnou vyhodou oproti derivatim sulfonyl-
urey je bezpec¢nost — obecné nizky vyskyt nezadoucich
ucinkt a minimalni riziko hypoglykemie a moznost bez-
pecného vyuziti i u pacientii s pokroc¢ilymi stadii rendlni
insuficience.

Ovlivnéni diabetického onemocnéni ledvin
podavanim agonistt receptoru pro GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP-1 zlepsuji kompenzaci diabetu
diky zvyseni sekrece inzulinu a snizeni sekrece glukagonu.
Zéroven uc¢inné snizuji hmotnost, hodnoty krevniho tlaku
a lipidd. Jejich efekty na rendlni funkci a rozvoj diabetic-
kého onemocnéni ledvin pochdzeji pfevdzné z primarn¢
kardiovaskuldrnich studii. Studie EXAMINE srovnavajici
lixisenatid vs. placebo neprokdzala jeho signifikantni vliv
na kardiovaskularni komplikace,’ avsak lixisenatid snizil
riziko nové vzniklé makroalbuminurie.® Studie LEADER
srovndvajici poddvani liraglutidu vs. placeba u pacientt
s anamnézou kardiovaskuldrni pithody nebo s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem prokdzala pro liraglutid jako
pro prvniho z agonistd receptoru pro GLP-1 vyznamné
snizeni vyskytu kardiovaskularnich komplikaci i celkové

mortality a mortality z kardiovaskuldrnich pri¢in.” Kom-
binovany rendlni cilovy ukazatel — kompozit nové vznik-
1¢é perzistentn{ makroalbuminurie, zdvojeni koncentrace
kreatininu v séru, terminalni fize selhani ledvin nebo tmr-
ti z rendlnich pricin - byl pfi 1é¢bé liraglutidem sniZen
0 22 %.® Podobné vysledky prinesla studie SUSTAIN 6
srovnavajici semaglutid s placebem (snizeni kombinova-
ného kardiovaskularniho cilového ukazatele oproti place-
bu 0 26 % a snizeni vyskytu nové nebo zhorSeni stavajici
nefropatie o 36 %).° Kardiovaskuldrni studie HARMONY
s dal8im agonistou receptoru pro GLP-1 albiglutidem
prokdzala signifikantni sniZeni vyskytu kombinovaného
kardiovaskuldrniho cilového ukazatele a numericky pokles
zhorseni rendlni funkce a rendlniho selhdni a numeric-
ké zpomaleni poklesu odhadované glomerularni filtrace
(eGFR), nicmén¢ zadny z rozdilt nedosdhl statistické
vyznamnosti.”

Ve studii REWIND vedlo poddvani dulaglutidu k sig-
nifikantnimu snizeni kombinovaného kardiovaskuldrniho
cilového ukazatele o 12 % ve srovndni s placebem. Doslo
také k poklesu kombinovaného mikrovaskuldrniho cilové-
ho ukazatele o 21 %, pficemz tento pokles byl predevsim
disledkem snizeni vyskytu nové vzniklé makroalbumin-
urie u pacientti lécenych dulaglutidem.”

Klinické studie s glifloziny

Glifloziny neboli inhibitory SGLT2 zlepsuji kompenzaci
diabetu diky zvyseni glykosurie pfi zablokovani jeji re-
absorpce v proximdlnim tubulu inhibici SGLT2. Zaroven
snizuji télesnou hmotnost a krevni tlak. Jiz vysledky prv-
ni velké kardiovaskuldrni studie s empagliflozinem EM-
PA-REG Outcomes naznacily velky potencidl gliflozint
ve smyslu kardioprotektivnich a nefroprotektivnich G¢in-
ki u diabetikii 2. typu. Tato studie prokdzala u diabetik
2. typu s neuspokojivou kompenzaci a anamnézou kardio-
vaskuldrnich komplikaci vyznamné snizeni vyskytu kom-
binovaného kardiovaskuldrniho cilového ukazatele (Gmrti
z kardiovaskuldrnich pricin, nefatdlni infarkt myokardu,
nefatdlni cévni mozkové prihody), celkové mortality
i mortality z kardiovaskuldrnich pri¢in a hospitalizaci pro
srdecni selhdni.* V ndsledné publikaci zaméfené na vy-
skyt rendlnich komplikaci snizilo podévani empagliflozinu
vyskyt nové nebo zhorsSeni stévajici nefropatie o 39 %,
zdvojeni koncentraci kreatininu v séru o 44 % a potfebu
ndhrady funkce ledvin o 55 %.

Studie DECLARE-TIMI sledovala vliv podévani dapa-
gliflozinu vs. placeba u diabetikt 2. typu na kardiovasku-
larni komplikace.* V rdmci studie doslo k vyznamnému
snizeni vyskytu jednoho ze dvou primarnich cilovych
ukazatell studie - kombinace umrti z kardiovaskuldrnich
pric¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhdni - o 27 %.
Podévani dapagliflozinu vedlo oproti placebu k poklesu
kombinovaného renélniho cilového ukazatele — 40% po-
kles eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?, rendlni selhdni nebo
umrti z rendlnich pricin - o 24 %.* Rovnéz v dalsi rozsahlé
kardiovaskuldrni studii CANVAS s inhibitorem SGLT2
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kanagliflozinem doslo ke statisticky vyznamnému sniZen{
kombinovaného kardiovaskuldrniho cilového ukazatele
(4mrti z kardiovaskuldrnich pticin, nefatdln{ infarkt myo-
kardu, nefatalni cévni mozkové pithody) o 14 %.* Podobné
byl sniZen i pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhdni a pro-
grese diabetického onemocnéni ledvin, nedoslo v8ak k po-
klesu celkové mortality. Zaroven bylo v této studii zvySeno
riziko distdlnich amputaci dolnich koncetin u pacientt
lé¢enych kanaglifiozinem.

Nislednd studie CREDENCE provedend na popula-
ci diabetikd 2. typu s albuminurif a snizenou hodnotou
glomeruldrni filtrace prokdzala jednoznacny ptrinos ka-
nagliflozinu u této skupiny pacientt. Tyto vysledky byly
jednoznacné potvrzeny také ve studii DAPA-CKD, kde
byl nefroprotektivni G¢inek dapaglifiozinu prokdzan ne-
jen u diabetikd, ale dokonce i u pacientti s onemocnénim
ledvin bez diabetu.”

Zaveér a dalsi perspektivy

Dapagliflozin md na zdkladé studie DAPA-CKD jiz v sou-
hrnu ddaji o piipravku (SPC) uvedeno jako indikaci
k zahdajeni 1écby chronické onemocnéni ledvin, a to jak
u diabetikd, tak i nediabetikd. Silné ditkazy pro nefro-
protektivitu u diabetikl 2. typu mé ze studie CREDEN-
CE také kanagliflozin. U empagliflozinu specifickd studie
zameérena na renalni cilové ukazatele aktualné probiha.
Podévéni gliflozinti s prokdzanym nefroprotektivnim déin-
kem je dle aktudlnich algoritmu u diabetikt s diabetickym

onemocnénim ledvin jednoznaéné indikovdno. Z prak-
tického hlediska vSak tato 1écba stédle neni z této indika-
ce hrazena, a k uhradé je tak stale nutné splnit kritéria
indikace diabetologické nebo predepsat 1ék na thradu
pacienta.

Agonisté receptoru pro GLP-1 dosud nemaji k dispozici
vysledky specifickych studif zaméfenych na rendlni cilo-
vé ukazatele. Aktudlné vsak probihd studie FLOW, ktera
by méla prokdzat nefroprotektivitu semaglutidu, ktery
je v soucasné dobé nejicinnéj$im agonistou receptoru
pro GLP-1 u diabetikd 2. typu s diabetickym onemocné-
nim ledvin. Na jednoznacné dtikazy o klinicky vyznamné
nefroprotektivité agonistii receptoru pro GLP-1 si zatim
musime pockat. Pfedbézné vysledky vsak vypadaji také
nadéjné, byt se efekt zdd méné vyrazny nez u gliflozind.

Z pohledu ovlivnéni rendlni prognézy diabetikt je poda-
vani gliflozint s prokdzanym nefroprotektivnim tc¢inkem
(kanagliflozin, dapaglifiozin, empaglifiozin) jednoznacné
indikovdno zejména v sekunddrni a velmi pravdépodobné
i v primdrni prevenci. Jediny dapagliflozin md v tuto chvili
potvrzenu nefroprotektivitu i u chronického onemocnéni
ledvin bez diabetu. Nabizi se samoziejmeé také podavani
kombinace gliflozinti/agonistl receptoru pro GLP-1, pro-
toze jejich pusobenti je zjevné zaloZeno na rozdilném me-
chanismu uc¢inku. Zatim ovSem nejsou k dispozici vysledky
studii zaméfenych na otdzku, nakolik by byl u pacientt
s diabetickym onemocnénim ledvin nefroprotektivni efekt
agonistu receptoru pro GLP-1 a gliflozint aditivni.
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