
Περίληψη

Η διαβητική νεφροπάθεια είναι συχνή και πολυπαραγοντικής αι-

τιολογίας επιπλοκή του σακχαρώδους διαβήτη. Με τα μέχρι στιγμής

δεδομένα δεν υπάρχει μοναδική θεραπευτική προσέγγιση της νόσου.

Φάρμακα που εκδηλώνουν νεφροπροστατευτική δράση είναι οι ανα-

στολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (αΜΕΑ) και τα νεότερα φάρμακα

του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης που είναι οι απο-

κλειστές των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΥΑ), οι αναστο-

λείς ρενίνης και οι ανταγωνιστές της αλδοστερόνης. Νεότερες μελέ-

τες που χρησιμοποιούν σύνθετα κλινικά σημεία, π.χ. καρδιαγγειακά

συμβάματα ή ανάγκη για εξωνεφρική κάθαρση, τονίζουν περισσότε-

ρο την ανάγκη για πολυπαραγοντική προσέγγιση στην αντιμετώπιση

της νόσου, που περιλαμβάνει τη ρύθμιση της γλυκόζης, των λιπιδίων

του αίματος και της αρτηριακής πίεσης. Εντατική έρευνα διεξάγεται

με φάρμακα που επηρεάζουν συγκεκριμένα μόρια, τα οποία υπεισέρ-

χονται στην παθοφυσιολογία της νόσου και τα αποτελέσματα αυτών

των μελετών αναμένεται να προσθέσουν νέα φαρμακευτικά σκευά-

σματα στις θεραπευτικές επιλογές.

Εισαγωγή

Η διαβητική νεφροπάθεια αποτελεί την πιο συχνή αιτία χρό-

νιας νεφρικής νόσου τελικού σταδίου και χωρίς ειδική θεραπεία

επιδεινώνεται προοδευτικά. Η διάγνωση της νόσου μπορεί να γί-

νει πρώιμα με την ανίχνευση ποσοτήτων λευκωματίνης στα ούρα.

Ως μικρολευκωματινουρία (ΜΛ) ορίζεται η αποβολή 30-300 mg

λευκωματίνης το 24ωρο σε 2 συλλογές ούρων εντός χρονικού δια-

στήματος 3-6 μηνών. Η διαβητική νεφροπάθεια σύμφωνα με την

κλασική ταξινόμηση της εξέλιξής της θεωρείται ότι εμφανίζει 5

στάδια. Το στάδιο Ι χαρακτηρίζεται κυρίως από αιμοδυναμικές

διαταραχές στη νεφρική κυκλοφορία με υπερτροφία των νεφρών,

αύξηση της νεφρικής ροής αίματος και αύξηση του ρυθμού σπει-

ραματικής διήθησης (GFR = Glomerular filtration rate, ρυθμός

σπειραματικής διήθησης). Κατά το στάδιο ΙΙ εμφανίζονται ιστοπα-

θολογικές αλλοιώσεις στο νεφρό και ιδιαίτερα στη βασική μεμ-

βράνη και στο μεσάγγειο. Το στάδιο ΙΙΙ χαρακτηρίζεται από την

εμφάνιση της ΜΛ. Στο στάδιο IV παρατηρείται έκπτωση της νε-

φρικής λειτουργίας με ελαττωμένο GFR και αύξηση της ποσότη-

τας της λευκωματίνης που αποβάλλεται στα ούρα. Τέλος στο στά-

διο V υπάρχει εγκατεστημένη χρόνια νεφρική νόσος τελικού στα-

δίου και απαιτείται υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας.
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Είναι γνωστό ότι σε άτομα με ΣΔ υπάρχει συ-

σχέτιση μεταξύ του ρυθμού πτώσης του GFR, της

λευκωματουρίας και της υψηλής αρτηριακής πίε-

σης. Επιπλέον έχει βρεθεί ότι μείωση της αρτηρια-

κής πίεσης ελαττώνει και την αποβολή λευκωματί-

νης από τα ούρα των ατόμων με ΣΔ. Η αυστηρή

ρύθμιση της γλυκόζης επίσης φαίνεται ότι καθυστε-

ρεί την εξέλιξη των βλαβών της διαβητικής νεφρο-

πάθειας. Η υπεργλυκαιμία, τα αυξημένα επίπεδα

αρτηριακής πίεσης, η γενετική προδιάθεση, η δυ-

σλιπιδαιμία και το κάπνισμα αποτελούν σαφείς

επιβαρυντικούς παράγοντες στην εμφάνιση και

εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας. Στην παρού-

σα ανασκόπηση επιχειρείται αξιολόγηση με βάση

τις υπάρχουσες μελέτες της υφιστάμενης θεραπείας

καθώς και μια αναφορά σε νεότερα φαρμακευτικά

σκευάσματα που θα μπορούσαν να χρησιμοποιη-

θούν στη διαβητική νεφροπάθεια. Φαρμακευτική

αντιμετώπιση της διαβητικής νεφροπάθειας μπορεί

να γίνει με τις παρακάτω κατηγορίες φαρμάκων.

Υπογλυκαιμικά φάρμακα στη διαβητική

νεφροπάθεια

O έλεγχος της γλυκόζης αίματος, έτσι ώστε να

επιτευχθούν επίπεδα HbA1C<7%, ελαττώνει τον

κίνδυνο εμφάνισης επιπλοκών του διαβήτη και της

διαβητικής νεφροπάθειας1. Επίπεδα HbA1C<6,5%

συστήνονται σε επιλεγμένους ασθενείς, ιδίως σε

όσους έχουν πρόσφατη εμφάνιση του ΣΔ, δεν πά-

σχουν από καρδιαγγειακά νοσήματα, έχουν μεγάλο

προσδόκιμο επιβίωσης και ανέχονται χωρίς επιπλο-

κές ή υπογλυκαιμίες τη θεραπεία τους2.

Πολλές μελέτες προσπάθησαν να τεκμηριώ-

σουν όφελος σε ό,τι αφορά την εκδήλωση ή την

εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας στα άτομα με

διαβήτη που είχαν καλύτερη ρύθμιση γλυκόζης. Η

μελέτη DCCT-EDIC3,4 (Diabetes Control and

Comblication trial) έδειξε μείωση στην εμφάνιση

νέων περιπτώσεων με ΜΛ κατά 59% στα άτομα με

ΣΔ τύπου 1 και εντατικοποιημένη ρύθμιση γλυκό-

ζης (6,8% έναντι 15,8%, p<0,001). H μέση HbA1C

ήταν 7,2% στην ομάδα εντατικοποιημένης ρύθμι-

σης έναντι 9,1% στην ομάδα συμβατικής ρύθμισης

της γλυκόζης (p<0,001). Η αυστηρή ρύθμιση επι-

τυγχανόταν με δίαιτα και χρήση αντλίας ινσουλίνης

ή εφαρμογή άνω των τριών ενέσεων ινσουλίνης

ημερησίως. Ένα ενδιαφέρον στοιχείο της DCCT

ήταν ότι η ομάδα με την εντατικοποιημένη ρύθμιση

είχε όφελος με μείωση 40% περίπου στην εμφάνι-

ση ΜΛ 10 έτη μετά το τέλος της μελέτης, παρά το

γεγονός ότι τα άτομα με την εντατικοποιημένη ρύθ-

μιση γλυκόζης δεν κατάφεραν να πετύχουν την τιμή

στόχο της HbA1C (ομάδα εντατικοποιημένης ρύθ-

μισης 7,9% έναντι 8,2% p<0,001 στο πρώτο έτος

και ομάδα εντατικοποιημένης ρύθμισης 8,1% ένα-

ντι 8,2% p=0,09 όχι στατιστικώς σημαντική διαφο-

ρά στα πέντε έτη από τη διακοπή της μελέτης).

Επομένως το όφελος της εντατικής ρύθμισης της

γλυκόζης επεκτείνεται για αρκετά έτη και μετά το

πέρας της μελέτης. Το φαινόμενο αυτό ονομάσθη-

κε «μεταβολική μνήμη». Η μελέτη DCCT δεν έδειξε

μείωση του ποσοστού των ασθενών που από το στά-

διο της ΜΛ μετέπεσαν σε επόμενα στάδια διαβητι-

κής νεφροπάθειας. Στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου

2 από τη μελέτη UKPDS4 (UK Prospective Dia -

betes Study) βρέθηκε στην ομάδα της εντατικοποι-

ημένης ρύθμισης γλυκόζης μείωση του σχετικού

κινδύνου εμφάνισης ΜΛ ή μετάπτωσης σε μακρο-

λευκωματουρία κατά 33% και μείωση του ποσο-

στού των ασθενών που διπλασίασαν την τιμή της

κρεατινίνης (0,91% έναντι 3,52%, p=0,0028) σε

διάστημα παρακολούθησης 12 ετών6.

Στη μελέτη Kumamoto7 η ρύθμιση γλυκόζης

με εφαρμογή>3 ενέσεων ινσουλίνης το 24ωρο,

έναντι μίας ή 2 ενέσεων το 24ωρο, είχε ευεργετική

επίδραση στη νεφρική λειτουργία και καθυστέρησε

την πρόοδο της διαβητικής νεφροπάθειας σε επό-

μενο στάδιο. Το ποσοστό των ασθενών που εμφά-

νισαν νεφροπάθεια μετά από 8 έτη παρακολούθη-

σης ήταν 11,5% στην ομάδα εντατικοποιημένης θε-

ραπείας έναντι 43,5% στην ομάδα της κλασικής θε-

ραπείας με μία ή δύο ενέσεις ινσουλίνης ημερη-

σίως (p=0,029). Ως νεφροπάθεια ορίστηκε η εκδή-

λωση μικρολευκωματινουρίας ή η αποβολή λευκω-

ματίνης>300 mg/24ωρο.

Μεγάλη συζήτηση για την αξία της αυστηρής

ρύθμισης γλυκόζης πυροδότησαν νεότερες μελέτες.

Η μελέτη ACCORD8,9 (Action to Control Cardio -

vascular Risk in Diabetes) σχεδιάστηκε για να

ελεγχθεί η επίδραση της εντατικοποιημένης ρύθμι-

σης γλυκόζης στη συχνότητα εμφάνισης μικροαγ-

γειακών επιπλοκών. Στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν

διαβητικά άτομα με ΣΔ τύπου 2, αυξημένου καρ-

διαγγειακού κινδύνου (>2 παράγοντες κινδύνου ή

με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο) με σκοπό

να πετύχουν HbA1C<6%. Η μελέτη έδειξε αύξηση

της θνησιμότητας όλων των αιτίων στην ομάδα της

εντατικοποιημένης ρύθμισης γλυκόζης και διακό-

πηκε πρώιμα για τον λόγο αυτό. Σε ό,τι αφορά τη

συχνότητα εμφάνισης μικροαγγειακών επιπλοκών

βρέθηκε α) μείωση της επίπτωσης μικρολευκωμα-
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τινουρίας στην ομάδα της εντατικής ρύθμισης

(22,2% στην εντατική έναντι 25,3% στη συμβατική

p=0,012), β) μείωση στην επίπτωση μακρολευκω-

ματινουρίας (6% εντατική έναντι 8,2% p<0,001),

γ) όχι στατιστικά σημαντική μείωση στην εμφάνιση

νεφρικής νόσου τελικού σταδίου (2,7% στην εντα-

τική έναντι 3% στη συμβατική p=0,4881) και δ) όχι

στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα εμ-

φάνισης διπλασιασμού της κρεατινίνης ορού ή μεί-

ωσης του eGFR κατά 20 μονάδες (58,6% στην

εντατική έναντι 58,5% στη συμβατική ρύθμιση,

p=0,1071). Oι ερευνητές δήλωσαν ότι το όφελος

που προκύπτει στη συχνότητα εμφάνισης των μι-

κροαγγειακών επιπλοκών θα πρέπει να σταθμίζε-

ται με τον αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας όλων

των αιτιών και καρδιαγγειακής θνησιμότητας, με

την αυξημένη πρόσληψη βάρους και τον υψηλό κίν-

δυνο εμφάνισης υπογλυκαιμιών.

Μια άλλη μελέτη, η ADVANCE10,11 (Action in

Diabetes and Vascular Disease: Preterax and

Diamicron Modified Release Controlled Evalua -

tion), σχεδιάστηκε για να ελέγξει την πιθανή ευνοϊ-

κή επίδραση της εντατικοποιημένης ρύθμισης γλυ-

κόζης σε μικροαγγειακά αλλά και μακροαγγειακά

συμβάματα σε άτομα με ΣΔ τύπου 2. Διαπιστώθηκε

στην ομάδα της εντατικοποιημένης ρύθμισης μείω-

ση στη συχνότητα πρωτοεμφανιζόμενης μικρολευ-

κωματινουρίας (p=0,02), μείωση στην εμφάνιση

μακρολευκωματινουρίας (2,9% στην εντατικοποιη-

μένη έναντι 4,1% στη συμβατική, p<0,001), τάση

για μείωση στην ανάγκη εξωνεφρικής κάθαρσης

και σε θανάτους εξαιτίας νεφρικής νόσου (0,4%

στην εντατικοποιημένη έναντι 0,6% στη συμβατική,

p=0,09). Δεν υπήρξε διαφορά στη συχνότητα δι-

πλασιασμού της κρεατινίνης μεταξύ των δύο ομά-

δων (1,2% στην εντατικοποιημένη έναντι 1,1% στη

συμβατική ρύθμιση p=0,42).

Στη μελέτη VADT12 (Veterans Affairs Dia -

betes Trial) η εντατική ρύθμιση της γλυκόζης, σε

άτομα με ΣΔ τύπου 2 και πτωχή προηγούμενη ρύθ-

μιση, έδειξε όφελος στην εκδήλωση νεοεμφανιζό-

μενης ΜΛ ή μακρολευκωματινουρίας (10% στην

εντατικοποιημένη ρύθμιση έναντι 14,7% στη συμ-

βατική p=0,03), όχι όμως στη μείωση της προόδου

της νεφροπάθειας από μικρολευκωματινουρία σε

επόμενα στάδια (συχνότητα μετάπτωσης από ΜΛ

σε μακρολευκωματινουρία 12,1% στη συμβατική

έναντι 7,6% στην εντατικοποιημένη ρύθμιση,

p=0,1). Επιπλέον, δεν βρέθηκαν σημαντικές δια-

φορές μεταξύ των δυο ομάδων σε «μείζονα νεφρι-

κά σημεία», δηλ. στη συχνότητα εμφάνισης διπλα-

σιασμού της κρεατινίνης (p=0,99), στη συχνότητα

εμφάνισης τιμής κρεατινίνης>3 mg/dl (p=0,72) και

στον ρυθμό μείωσης του GFR (p=0,36). Σημειώνε-

ται ότι η μείωση του GFR ήταν στατιστικά σημαντι-

κώς αυξημένη (p<0,001) σε σχέση με τη μείωση

που παρατηρείται στα μη διαβητικά άτομα, αλλά

δεν υπήρξαν διαφορές στις δύο ομάδες της εντατι-

κοποιημένης και συμβατικής ρύθμισης.

Συμπερασματικά φαίνεται ότι η εντατική ρύθ-

μιση της γλυκόζης αποτελεί εύλογη τακτική για την

πρόληψη μικροαγγειακών επιπλοκών. Εντούτοις

άτομα με μακρά διάρκεια ΣΔ, γνωστό ιστορικό

υπογλυκαιμιών, εγκατεστημένη αγγειοπάθεια και

αθηροσκλήρωση είναι πιθανό να μην ωφεληθούν

από την εντατικοποιημένη ρύθμιση της γλυκόζης.

Σε αυτά τα άτομα η ρύθμιση της γλυκόζης θα πρέ-

πει να γίνεται προσεκτικά, με στόχο την αποφυγή

των υπογλυκαιμιών και την επίτευξη σχεδόν φυσιο-

λογικών τιμών HbA1c με εξατομίκευση του στόχου.

Από μελέτες προκύπτει ότι δεν πλεονεκτεί κά-

ποιο υπογλυκαιμικό φάρμακο έναντι του άλλου στη

διαβητική νεφροπάθεια. Oρισμένες αναφορές υπο-

στηρίζουν ότι οι PPARγ αγωνιστές (PPAR =

Peroxisome proliferator-activated receptor, κυκλο-

φορεί μόνο η πιογλιταζόνη) ελαττώνουν το ποσό

της λευκωματίνης στα ούρα ατόμων με διαβητική

νεφροπάθεια13-15, σε σχέση με άλλα φάρμακα και

σε σχέση με εικονικό φάρμακο. Σε κάποιες μελέτες

υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά, ενώ σε

κάποιες άλλες απλώς μια τάση για μείωση. Δεν εί-

ναι διευκρινισμένο αν το όφελος προκύπτει από τη

μείωση της γλυκόζης απλώς ή είναι αποτέλεσμα

πλειοτροπικής δράσης του φαρμάκου. Σε άλλη μι-

κρή μελέτη παρόμοιο αποτέλεσμα φαίνεται ότι

προκαλείται και με τη γλιβενκλαμίδη, γεγονός που

σημαίνει ότι ίσως οι σουλφονυλουρίες είναι ισοδύ-

ναμες με τους PPAR αγωνιστές16. Η μετφορμίνη

βρέθηκε να έχει διφορούμενα αποτελέσματα στο

ποσό της λευκωματίνης που αποβάλλεται στα ού-

ρα17,18. Τα δεδομένα για την επίδραση της εξενατί-

δης ή λιραγλουτίδης και των αναστολέων της διπε-

πτυδιλοπεπτιδάσης στη διαβητική νεφροπάθεια εί-

ναι λιγοστά19,20. Υπάρχει αναφορά σε μια μικρή

μελέτη ότι η σιταγλιπτίνη μειώνει το ποσό της λευ-

κωματίνης ούρων σε σχέση με το εικονικό φάρμα-

κο21. Σχεδιάζονται ήδη μελέτες που προσπαθούν

να αποδείξουν πλειοτροπική δράση των GLP-1

αναλόγων με κύριο όφελος στην αρτηριακή υπέρ-

ταση, στην προστασία του ενδοθηλίου και στην επί-

δραση στα λιπίδια. Τα αποτελέσματα των μελετών

αναμένονται τα επόμενα έτη.
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Θα πρέπει να τονιστεί ότι η μείωση του ποσού

της λευκωματίνης που αποβάλλεται στα ούρα δεν

αποδεικνύει απαραίτητα όφελος στη νεφρική λει-

τουργία και αυτό μπορεί να τεκμηριωθεί με μελέ-

τες που χρησιμοποιούν τελικά κλινικά σημεία (π.χ.

ανάγκη για εξωνεφρική κάθαρση). Μία σημαντική

παράμετρος στη φαρμακευτική θεραπεία του δια-

βήτη είναι η χορήγηση αγωγής με ασφάλεια, σε

σχέση με τη νεφρική λειτουργία του ασθενούς.

Η μετφορμίνη αποβάλλεται σχεδόν αυτούσια

από τους νεφρούς και έχει συνδεθεί με τον κίνδυνο

γαλακτικής οξέωσης, που όμως είναι σπάνιος22

(0,03 περιστατικά / 1.000 ασθενείς-έτη, με θνητότη-

τα 50%). Συστήνεται να μην χορηγείται όταν

GFR<60 ml/min/1,73 m2 ή η κρεατινίνη είναι >1,4

mg/dl στις γυναίκες και >1,5 mg/dl στους άνδρες.

Παρόλα αυτά, δεδομένης της μεγάλης κλινικής

εμπειρίας στη χρήση της μετφορμίνης, ορισμένοι

συστήνουν τη χρήση της και σε GFR μεταξύ 30-60

ml/min/1,73 m2 με στενή παρακολούθηση της νε-

φρικής λειτουργίας και σε μικρότερες δόσεις. Σε

τιμές GFR<30 ml/min/1,73 m2 συστήνεται οπωσδή-

ποτε η διακοπή της. Oι σουλφονυλουρίες έχουν μι-

κρές διαφορές μεταξύ τους σε σχέση με την οδό

απέκκρισης και τη δημιουργία ενεργών μεταβολι-

τών. Η γλιβενκλαμίδη μεταβολίζεται στο ήπαρ σε

ισχυρούς μεταβολίτες αυξάνοντας τον κίνδυνο υπο-

γλυκαιμιών και θα πρέπει να αποφεύγεται σε άτο-

μα με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία H γλιμεπι-

ρίδη έχει ενεργούς μεταβολίτες με αποτέλεσμα να

υπάρχει μεγαλύτερος κίνδυνος υπογλυκαιμιών ενώ

η γλικλαζίδη έχει το μικρότερο ποσοστό απομά-

κρυνσης από τους νεφρούς, υφιστάμενη κυρίως

ηπατικό μεταβολισμό. Oι σουλφονυλουρίες μπο-

ρούν να δοθούν με ασφάλεια σε άτομα με

GFR>60 ml/min/1,73 m2, ενώ μπορούν να δοθούν

και σε άτομα με GFR μεταξύ 30-60 ml/min/1,73 m2

με την υποσημείωση ότι θα πρέπει για τη γλιμεπι-

ρίδη να μειωθεί η δόση. Oρισμένοι θεωρούν ότι η

γλικλαζίδη και η γλιπιζίδη είναι ελαφρώς πιο

ασφαλείς σε άτομα με χρόνια νεφρική νόσο σταδίου

3 και 423,24.

Η ρεπαγλινίδη θεωρείται πιο ασφαλής από ό,τι

η νατεγλινίδη, διότι υφίσταται σε ποσοστό 90% ηπα-

τικό μεταβολισμό και απομακρύνεται με τη χολή.

Τροποποίηση της δόσης της ρεπαγλινίδης συστήνε-

ται σε άτομα με GFR μεταξύ 15-30 ml/min/1,73 m2

και δεν πρέπει να χορηγείται όταν ο GFR είναι

<15 ml/min/1,73 m2. Η νατεγλινίδη θα πρέπει να

χρησιμοποιείται με προσοχή και σε μικρότερες δό-

σεις σε άτομα με νεφρική νόσο σταδίου 3 ή 4. Oι

αναστολείς γλυκοσιδασών (ακαρβόζη) δεν πρέπει

να χορηγούνται σε άτομα με κρεατινίνη >2 mg/dl.

Από τους PPAR αγωνιστές κυκλοφορεί μόνο

η πιογλιταζόνη και εμφανίζει το θεωρητικό πλεο-

νέκτημα ότι μεταβολίζεται αποκλειστικά στο ήπαρ

σε ανενεργούς μεταβολίτες. Η φαρμακοκινητική

της ελάχιστα επηρεάζεται ακόμη και σε μεγάλου

βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και δεν

απαιτείται τροποποίηση της δόσης ακόμη και σε

ασθενείς που βρίσκονται σε εξωνεφρική κάθαρση.

Ωστόσο, οι ανεπιθύμητες ενέργειες της πιογλιταζό-

νης όπως η αύξηση του βάρους, το οίδημα, η επι-

δείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας, η πτώση του

αιματοκρίτη και η αυξημένη συχνότητα καταγμά-

των και νεοπλασιών της ουροδόχου κύστης με τις

οποίες συσχετίσθηκε, καθιστούν τη χρήση της προ-

βληματική στα άτομα με νεφρική νόσο.

Σε ό,τι αφορά τους GLP-1 αγωνιστές, η εξενα-

τίδη δεν συστήνεται όταν GFR<30 ml/min/1,73 m2

και θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε άτομα

με GFR 30-50 ml/min/1,73 m2. Η λιραγλουτίδη

ομοίως θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή

στα άτομα με GFR 30-50 ml/min/1,73 m2. Για τους

αναστολείς της διπεπτιδυλοπεπτιδάσης ισχύουν τα

ακόλουθα:

–Σιταγλιπτίνη: Αποβάλλεται σχεδόν αναλλοίω-

τη από τα ούρα και σε ποσοστό άνω του 80%. Χορη-

γείται σε δόση 100 mg/ημερησίως αν GFR είναι >50

ml/min/1,73 m2. Η δόση μειώνεται σε 50 mg/ ημερη-

σίως αν GFR είναι 30-50 ml/min/1,73 m2 και δόση

25 mg ημερησίως αν GFR είναι <30 ml/min/1,73 m2.

–Βιλταγλιπτίνη: Αποβάλλεται από τα ούρα σε

ποσοστό 85% αφού προηγουμένως μετατραπεί σε

ανενεργούς μεταβολίτες. Μπορεί να χορηγηθεί σε

άτομα με GFR<50 ml/min/1,73 m2 στο ήμισυ της

συνηθισμένης δόσης της (δηλ. 50 mg ημερησίως).

–Σαξαγλιπτίνη: Μεταβολίζεται σε ενεργό με-

ταβολίτη και αποβάλλεται από τα ούρα σε ποσοστό

>60%. Δεν απαιτείται τροποποίηση δόσης αν GFR

είναι >60 ml/min/1,73 m2 και χορηγείται μισή δόση

(=2,5 mg) αν GFR είναι <50 ml/min/1,73 m2.

Μπορεί να χορηγηθεί και σε τελικού σταδίου νε-

φρική ανεπάρκεια καθώς και σε αιμοκαθαρόμε-

νους ασθενείς, αλλά δεν έχει μελετηθεί σε ασθε-

νείς με περιτοναϊκή κάθαρση.

–Λιναγλιπτίνη: Αποβάλλεται αναλλοίωτη με τη

χολή σε ποσοστό άνω του 80%. Δεν απαιτείται τρο-

ποποίηση στη δόση της ακόμη και σε ασθενείς με

νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, όμως η μείω -

ση της ΗbΑ1c που προκαλεί είναι πολύ μικρή25,26.
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Αντιυπερτασικά φάρμακα στη διαβητική

νεφροπάθεια

Η συνήθης εξέλιξη της διαβητικής νεφροπά-

θειας χαρακτηρίζεται από την παρουσία της υπέρ-

τασης, της επιδεινούμενης λευκωματινουρίας και

της ελάττωσης του GFR. Και στους δύο τύπους του

ΣΔ η φυσική ιστορία της νόσου είναι παρόμοια με

τη διαφορά ότι η εμφάνιση της υπέρτασης και των

αγγειακών επιπλοκών συμβαίνει πιο νωρίς στον

ΣΔ τύπου 2. Σε πολλές επιδημιολογικές μελέτες

διαπιστώθηκε ότι η υπέρταση είναι παράγοντας

κινδύνου για την επιδείνωση της διαβητικής νεφρο-

πάθειας και ότι η αποτελεσματική θεραπεία μειώ-

νει τον κίνδυνο αυτό. Oι περισσότεροι ορίζουν ως

στόχο για τα άτομα με ΣΔ τιμές ΑΠ<130/80

mmHg. Η υπέρταση σε διαβητικά άτομα μπορεί να

προϋπάρχει της νεφροπάθειας και θα πρέπει να

θεραπεύεται επιθετικά, ώστε να εμποδιστεί η βλά-

βη σε όργανα-στόχους.

– Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου (αΜΕΑ)

Από τις αρχές της δεκαετίας του ’80 βρέθηκε

ότι η θεραπεία με αΜΕΑ με την έναρξη του διαβή-

τη, σχεδόν εμποδίζει την εμφάνιση λειτουργικών

και παθολογοανατομικών βλαβών σε διαβητικά

πειραματόζωα. Το 1985 οι Taguma et al.27 έδειξαν

ότι μικρές δόσεις καπτοπρίλης που δεν επηρεάζουν

τη συστηματική πίεση, μειώνουν την έκκριση λευ-

κωματίνης σε άτομα με διαβητική νεφροπάθεια και

νεφρωσικό σύνδρομο. Oι αΜΕΑ έχουν ευρεία

αποδοχή ως πρώτης γραμμής θεραπεία σε υπερτα-

σικούς ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια.

– ΣΔ τύπου 1

Σε ασθενείς χωρίς μικρολευκωματουρία και

με φυσιολογική αρτηριακή πίεση η λήψη αναστολέ-

ων του ACE ίσως είναι πρώιμη και ατεκμηρίωτη.

Oι μελέτες EUCLID28 και των Mauer et al.29 δεν

τεκμηρίωσαν όφελος από τη λήψη αΜΕΑ σε δια-

βητικούς τύπου 1 χωρίς ΜΛ. Συγκεκριμένα στη

EUCLID υπήρξε διαφορά μόνον 1 μgr/min στον

ρυθμό έκκρισης της λευκωματίνης μεταξύ της ομά-

δας που έλαβε λυσινοπρίλη έναντι του εικονικού

φαρμάκου (άτομα με ΣΔ τύπου 1, χωρίς ΜΛ,

p=0,1), ενώ στη μελέτη των Mauer et al. η εμφάνι-

ση της ΜΛ ήταν 6% στα άτομα με ΣΔ1 χωρίς ΜΛ

που έλαβαν εικονικό φάρμακο έναντι 4% στην

ομάδα της εναλαπρίλης (p=0,96, μη στατιστικώς

σημαντικό). Εξάλλου δεν υπήρξαν σημαντικές δια-

φορές στις παθολογοανατομικές βλάβες των δύο

ομάδων, στα άτομα που υποβλήθηκαν σε νεφρική

βιοψία.

Αντιθέτως έχει τεκμηριωθεί όφελος από τη λή-

ψη αΜΕΑ αναστολέων σε άτομα με ΣΔ τύπου 1

και ΜΛ. Η Collaborative study30 έδειξε μείωση

50% στην εμφάνιση συνδυασμένου τελικού σημεί-

ου (που ήταν ο διπλασιασμός της κρεατινίνης ή εμ-

φάνιση τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας ή

θάνατος) με θεραπεία με καπτοπρίλη για 3 έτη σε

άτομα με ΣΔ τύπου 1 και ΜΛ (HR 0,52; 95% CI

0,16-0,67, p=0,007). Η μελέτη European Micro -

albuminuria Captopril Study and the North

American Microalbuminuria Study31 έδειξε μείωση

στη μετάπτωση από ΜΛ σε μακρολευκωματουρία

με τη χρήση αΜΕΑ (12 ασθενείς εμφάνισαν μα-

κρολευκωματουρία με εικονικό φάρμακο έναντι 4

με καπτοπρίλη p=0,05, επίσης υπήρξε στατιστικώς

σημαντική διαφορά στον ρυθμό απέκκρισης λευκω-

ματίνης μεταξύ των δύο ομάδων προς όφελος της

καπτοπρίλης, p=0,01). Μια μετα-ανάλυση 12 μι-

κρών μελετών έδειξε μείωση της μετάπτωσης σε

μακρολευκωματουρία με λήψη ACE αναστολέων

σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 και μικρολευκωματουρία32

(OR 0,38 [95% CI, 0,25-0,57]). Στα 2 έτη στη μελέτη

αυτή υπήρξε μείωση 50,5% στον ρυθμό έκκρισης

αλβουμίνης στην ομάδα του αΜΕΑ, σε σχέση με

την ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο (p<0,001).

– ΣΔ τύπου 2

Στα άτομα με ΣΔ τύπου 2 είναι γνωστό ότι η

διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας είναι πολυπα-

ραγοντική και η εξέλιξη της νεφροπάθειας δεν εί-

ναι πάντα προδιαγεγραμμένη όπως στον ΣΔ τύπου

1. Η εμφάνιση ΜΛ είναι λιγότερο βέβαιη, ενώ και

η εξέλιξη σε προχωρημένα στάδια είναι πιο απρό-

βλεπτη σε σχέση με τη σταθερή πορεία προς επιδεί-

νωση της διαβητικής νεφροπάθειας του ΣΔ τύπου 1.

Για τον λόγο αυτό η χρήση των αΜΕΑ εξετάσθηκε

σε όλο το φάσμα της διαβητικής νεφροπάθειας, δηλ.

από τη χορήγησή τους για πρωτογενή πρόληψη μέ-

χρι στον ΣΔ με εγκατεστημένη νεφροπάθεια.

Στην πρόληψη εμφάνισης της ΜΛ σε άτομα με

ΣΔ τύπου 2 η μελέτη J-MIND33 έδειξε ότι θερα-

πεία με εναλαπρίλη ή νιφεδιπίνη για δύο έτη δεν

προκάλεσε κάποια διαφορά στη συχνότητα πρωτο-

εμφανιζόμενης ΜΛ στις δύο ομάδες (αύξηση του

ρυθμού απέκκρισης μικρολευκωματίνης από 45 σε

64 mg/24ωρο στη νιφεδιπίνη έναντι αύξησης από 42

σε 74 mg/24ωρο στην εναλαπρίλη, όχι στατιστικά
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σημαντική). Ακολούθησε η μελέτη BENEDICT34

που σχεδιάστηκε για να εξετασθεί αν η θεραπεία

με τον αΜΕΑ τραντολαπρίλη μπορεί να εμποδίσει

την εμφάνιση ΜΛ σε άτομα με ΣΔ τύπου 2. Μετά

από παρακολούθηση περίπου 3,6 έτη αναπτύχθηκε

μικρολευκωματινουρία σε ποσοστό 6% στην ομάδα

της τραντολαπρίλης (p=0,01), 5,7% στην ομάδα

τραντολαπρίλης και βεραπαμίλης (p=0,02), 10%

στην ομάδα του εικονικού φάρμακου και 11,9%

στην ομάδα της βεραπαμίλης (p=0,54). Η μελέτη

έδειξε όχι μόνο την ανωτερότητα του αΜΕΑ, αλλά

και ότι ασκεί νεφροπροστατευτική δράση ανεξάρ-

τητα από τα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης και εί-

ναι εξαιρετικά αποτελεσματικός σε άτομα με υψη-

λή αρτηριακή υπέρταση. Παρά τα δεδομένα αυτά,

η χορήγηση αΜΕΑ σε άτομα με ΣΔ τύπου 2 χωρίς

υπέρταση και ΜΛ δεν συστήνεται.

Η χορήγηση αΜΕΑ σε άτομα με ΣΔ τύπου 2

και ΜΛ ή μακρολευκωματινουρία έχει τεκμηριωθεί

σε πολλές μελέτες35-38. Φαίνεται ότι ελαττώνουν την

αποβολή λευκωματίνης, καθυστερούν το ρυθμό αύ-

ξησης της έκκρισης της λευκωματίνης και τη μετάβα-

ση από ΜΛ σε μακρολευκωματινουρία. Παρόλα αυ-

τά επαρκείς μελέτες που θέτουν κλινικά σημεία

όπως τη συχνότητα εμφάνισης χρόνιας νεφρικής νό-

σου τελικού σταδίου, συχνότητα διπλασιασμού της

κρεατινίνης ή θάνατο εξαιτίας νεφρικών επιπλοκών

μετά από μακροχρόνια χορήγηση αΜΕΑ δεν υπάρ-

χουν και ορισμένοι υποστηρίζουν ότι η ανωτερότητα

της κατηγορίας αυτής είναι σχετική25.

Συμπερασματικά θα μπορούσε να λεχθεί ότι

οι αΜΕΑ θα πρέπει να χορηγούνται σε άτομα με

ΣΔ απουσία εγκυμοσύνης και ΜΛ ή μακρολευκω-

ματινουρία2. Η χορήγηση αΜΕΑ με σκοπό να μην

εμφανιστεί ΜΛ δεν συστήνεται.

–Αναστολείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΥΑ)

Oι ΑΥΑ έχουν μελετηθεί σε ασθενείς με δια-

βητική νεφροπάθεια και θεωρούνται εύλογη εναλ-

λακτική επιλογή. Δεν φαίνεται να πλεονεκτούν

έναντι των αΜΕΑ, αλλά στερούνται ορισμένων

ανεπιθύμητων ενεργειών όπως του βήχα, του αγ-

γειοιδήματος και φαίνεται ότι προκαλούν λιγότερο

έντονη υπερκαλιαιμία. Σε μια μελέτη (DETAIL

study)39 συγκρίθηκε η λήψη τελμισαρτάνης 80 mg

με εναλαπρίλης 20 mg (δηλ. ΑΥΑ σε σύγκριση με

αΜΕΑ) σε άτομα με ΣΔ τύπου 2 και βρέθηκε ότι η

τελμισατάνη δεν ήταν ανώτερη της εναλαπρίλης

στην καθυστέρηση της μείωσης του GFR (μέση

μείω ση του GFR – 17,9 ml/min/1,73 m2 στην ομάδα

της τελμισαρτάνης έναντι – 14,9 ml/min/1,73 m2

στην ομάδα της εναλαπρίλης (95% CI, –7,6 με +1,6

ml/min/1,73 m2), γεγονός που υποδεικνύει ότι είναι

εξίσου δραστικά στη διαβητική νεφροπάθεια.

Στη μελέτη REENAL40 σε άτομα με ΣΔ τύπου

2 και νεφροπάθεια η λοσαρτάνη μείωσε κατά 28%

τον κίνδυνο εμφάνισης νεφρικής νόσου τελικού

σταδίου σε σχέση με εικονικό φάρμακο (p=0,002)

και κατά 25% τη συχνότητα διπλασιασμού της κρε-

ατινίνης σε σχέση με εικονικό φάρμακο (p=0,006).

Παρομοίως στη μελέτη IDNT41 που έγινε σε άτομα

με ΣΔ τύπου 2 και νεφροπάθεια, η ιρμπεσαρτάνη

μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης νεφρικής νόσου

τελικού σταδίου σε σχέση με εικονικό φάρμακο

23% (p=0,07) και τη συχνότητα διπλασιασμού της

κρεατινίνης σε σχέση με εικονικό φάρμακο 33%

(p=0,003). Στην ίδια μελέτη η ιρμπεσαρτάνη έδειξε

ανωτερότητα έναντι της αμλοδιπίνης στα δύο προ-

αναφερθέντα τελικά σημεία, ενώ οι ερευνητές υπο-

στήριξαν ότι η νεφροπροστασία που ασκείται είναι

ανεξάρτητη της μείωσης της αρτηριακής πίεσης.

Σε ασθενείς με εγκατεστημένη διαβητική νε-

φροπάθεια η μελέτη IRMA42 διεξήχθη με σκοπό να

εξετασθεί αν η θεραπεία με ιρμπεσαρτάνη σε 590

υπερτασικούς ασθενείς με ΜΛ και ΣΔ τύπου 2 για

2 έτη οδηγεί σε μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης μα-

κρολευκωματινουρίας σε σχέση με εικονικό φάρμα-

κο. Βρέθηκε ότι ο κίνδυνος μετάπτωσης σε επόμενο

από τη ΜΛ στάδιο ήταν για την ομάδα που έλαβε

ιρμπεσαρτάνη 300 mg 5,2% (HR 0,3 95% CI 0,14-

0,61, p<0,001), για την ομάδα που έλαβε ιρμπεσαρ-

τάνη 150 mg 9,7% (HR 0,61 95% CI 0,34-1,08,

p=0,08) και για την ομάδα που έλαβε εικονικό

φάρμακο 14,9%. O κίνδυνος μετάπτωσης σε επόμε-

νο στάδιο νεφροπάθειας ήταν σχεδόν τριπλάσιος

στην ομάδα που δεν έλαβε την υψηλή δόση της ιρ-

μπεσαρτάνης. Η μελέτη MARVAL43 έδειξε ότι η

βαλσαρτάνη μειώνει το ποσό της λευκωματίνης ού-

ρων περισσότερο από ό,τι η αμλοδιπίνη, ανεξάρτητα

από το ύψος της αρτηριακής πίεσης σε άτομα με ΣΔ

τύπου 2 και ΜΛ. Ειδικότερα η βαλσαρτάνη μείω σε

τον ρυθμό έκκρισης αλβουμίνης στο 56% (95% CI

49,6-63) έναντι μείωσης στο 92% από τα αρχικά επί-

πεδα που προκάλεσε η αμλοδιπίνη. Ακόμη η μείωση

με τη βαλσαρτάνη ήταν η ίδια τόσο σε υπερτασικά

όσο και στα νορμοτασικά άτομα, ενώ περισσότερα

άτομα επανήλθαν σε νορμολευκωματινουρία (29,9%

έναντι 14,5% στην αμλοδιπίνη, p=0,001).

Η νεφροπροστατευτική δράση των ΑΥΑ σε

άτομα υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου εξετά-

σθηκε στη μελέτη TRANSCEND44. Άτομα με καρ-
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διαγγειακό νόσημα ή διαβήτη και με διαγνωσμένη

επιπλοκή σε όργανο-στόχο έλαβαν τελμισαρτάνη ή

εικονικό φάρμακο. Η θεραπεία με τελμισαρτάνη

σε ασθενείς με αγγειακή νόσο ή/και σακχαρώδη

διαβήτη δεν πέτυχε να μειώσει τη συχνότητα εμφά-

νισης σύνθετου κλινικού σημείου που περιλάμβανε

την ανάγκη για εξωνεφρική κάθαρση και τον δι-

πλασιασμό της κρεατινίνης (1,96% στην ομάδα της

τελμισαρτάνης έναντι 1,55% στην ομάδα του εικο-

νικού φαρμάκου HR 1,26, 95% CI 0,87-1,89,

p=0,2). Η αύξηση στην έκκριση της λευκωματίνης

ήταν μικρότερη στην ομάδα της τελμισαρτάνης

(p<0,001) αλλά αντιθέτως η μείωση του eGFR με-

γαλύτερη στην ομάδα της τελμισαρτάνης (–3,2

ml/min/1,73 m2 στην τελμισαρτάνη, –0,26

ml/min/1,73 m2 στο εικονικό φάρμακο, p < 0,001).

Σε ό,τι αφορά την πρόληψη της ΜΛ σε άτομα

με ΣΔ, οι μελέτες DIRECT-Prevent 1 και DIRECT-

Protect 145,46 δεν έδειξαν όφελος σε άτομα με ΣΔ

που έλαβαν καντεσαρτάνη για ένα μέσο διάστημα

4,7 ετών (καντεσαρτάνη έναντι εικονικού φαρμάκου

HR 0,95, 95% CI, 0,78-1,16, p= 0,60). Άλλη μελέ-

τη47 που συνέκρινε την εναλαπρίλη, τη λοσαρτάνη

και το εικονικό φάρμακο σε νορμοτασικούς ασθε-

νείς με ΣΔ τύπου 1 χωρίς μικρολευκωματουρία, δεν

έδειξε κανένα όφελος στην εμφάνιση της μικρο-

λευκωματουρίας σε σχέση με το εικονικό φάρμακο

(επίπτωση εμφάνισης ΜΛ 6% στην ομάδα του ει-

κονικού φαρμάκου, 17% στην ομάδα της Λοσαρτά-

νης δηλ. υψηλότερη, και αντιστοίχως χαμηλότερη,

αλλά όχι στατιστικά σημαντική, 4% στην ομάδα της

εναλαπρίλης, p=0,96). Σε άτομα με ΣΔ τύπου 2

σχεδιάστηκε η μελέτη ROADMAP48 για να εκτιμη-

θεί όφελος από τη λήψη ολμεσαρτάνης σε ασθενείς

χωρίς μικρολευκωματουρία και ΣΔ τύπου 2. Βρέ-

θηκε ότι η επίπτωση της ΜΛ στην ομάδα της ολμε-

σαρτάνης ήταν 8,25% έναντι 9,8% στην ομάδα του

εικονικού φάρμακου μετά από 3,2 έτη παρακολού-

θησης και ο κίνδυνος εμφάνισης της ΜΛ μειώθηκε

κατά 23% (HR 0,77; 95% CI 0,63-0,94, p=0,01).

Δεν υπήρχαν διαφορές στις δύο ομάδες στη συχνό-

τητα εμφάνισης διπλασιασμού της κρεατινίνης και

στη συχνότητα εμφάνισης νεφρικής νόσου τελικού

σταδίου.

Συμπερασματικά μπορεί να λεχθεί ότι οι ΑΥΑ

μπορεί να δοθούν σε άτομα με ΣΔ και ΜΛ ή μα-

κρολευκωματινουρία, διότι φαίνεται ότι ασκούν νε-

φροπροστατευτική δράση. Δεν συστήνεται η χορή-

γησή τους σε νορμοτασικά άτομα με ΣΔ χωρίς ΜΛ

με σκοπό την πρωτογενή πρόληψη.

– Διπλός αποκλεισμός με συνδυασμό αΜΕΑ και

ΑΥΑ στη διαβητική νεφροπάθεια

Σε πολλές μελέτες βρέθηκε ότι η αύξηση της

δόσης των ΑΥΑ οδηγούσε σε αύξηση της νεφρο-

προστατευτικής δράσης και μείωση του ποσού της

λευκωματίνης ούρων, χωρίς σημαντική περαιτέρω

επίδραση στην αρτηριακή πίεση. Σύντομα έγιναν

μελέτες για να εκτιμηθεί πιθανό όφελος από ενί-

σχυση της καταστολής του RAAS (renin-angio -

tensin-aldosterone system, σύστημα ρενίνης-αγγει-

οτενσίνης-αλδοστερόνης) σε δύο σημεία με συν-

δυασμό αΜΕΑ και ΑΥΑ. Στις περισσότερες μελέ-

τες (Πίνακας 1) ο συνδυασμός αποδείχθηκε ότι πε-

τυχαίνει μεγαλύτερη μείωση της λευκωματουρίας

από ό,τι η μονοθεραπεία. Στις μελέτες αυτές υπο-

στηρίχθηκε ότι η αντιπρωτεϊνουρική δράση είναι,

όχι αποτέλεσμα της συνεργικής αντιυπερτασικής

δράσης, αλλά αποτέλεσμα του διπλού αποκλεισμού

του RAAS. Oι μελέτες VARIETY49 και VA NEPH -

RON-D50 πρόκειται να απαντήσουν στην υπόθεση

αν ο διπλός αποκλεισμός του RAAS σε άτομα με ΣΔ

τύπου 2 και διαβητική νεφροπάθεια καθυστερεί την

εμφάνιση τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας ή

αν μειώνει την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμά-

των σε σχέση με τη μονοθεραπεία.

Σε άτομα με ΣΔ χωρίς μικρολευκωματουρία ο

διπλός αποκλεισμός του RAAS φαίνεται ότι σχετί-

ζεται με αυξημένη συχνότητα ανεπιθύμητων ενερ-

γειών που εκθέτουν τον ασθενή χαμηλού κινδύνου

σε αδικαιολόγητο κίνδυνο. Ενδιαφέροντα συμπε-

ράσματα για το παραπάνω έδειξε η μελέτη ON -

TARGET58. Στη μελέτη έλαβαν μέρος 25.620

ασθενείς που έλαβαν ραμιπρίλη, τελμισαρτάνη ή

συνδυασμό τους. Στους ασθενείς υπήρχαν περίπου

7.000 διαβητικοί. Μετά από 56 μήνες θεραπείας

δεν υπήρχε διαφορά στην επίπτωση των καρδιαγ-

γειακών επιπλοκών μεταξύ των τριών ομάδων θερα-

πείας. Επιπλέον στην ομάδα των ασθενών που έλα-

βαν διπλή θεραπεία αποκλεισμού του RAAS,

υπήρχε μεγαλύτερη συχνότητα σε σύνθετο τελικό

σημείο που περιλάμβανε την ανάγκη για εξωνεφρι-

κή κάθαρση, την ανάγκη για μεταμόσχευση νε-

φρού, τον διπλασιασμό της κρεατινίνης και τον θά-

νατο. Ειδικότερα η συχνότητα εμφάνισης του πρω-

τεύοντος τελικού σημείου της μελέτης (θάνατος,

ανάγκη για εξωνεφρική κάθαρση ή διπλασιασμός

της κρεατινίνης) ήταν 13,4% στην ομάδα της τελμι-

σαρτάνης, 13,5% στην ομάδα της ραμιπρίλης και

14,5% στον συνδυασμό τους (HR 1,09, 1,01-1,18,

p=0,037). Αντιθέτως η ομάδα της συνδυασμένης

θεραπείας εμφάνιζε μικρότερη αύξηση του ποσού
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της λευκωματίνης ούρων (p=0,001). Η απώλεια της

νεφρικής λειτουργίας όπως προσδιορίστηκε από

τον eGFR ήταν για τη ραμιπρίλη κατά μέσο όρο

–2,82 ml/min/1,73 m2, για την τελμισαρτάνη κατά

μέσο όρο –4,12 ml/min/1,73 m2 p<0,001 και για τον

συνδυασμό τους κατά μέσο όρο –6,11 ml/min/1,73

m2, p<0,001. Συγκρίσιμα και όχι ευνοϊκά αποτελέ-

σματα βρέθηκαν σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγει-

ακού κινδύνου με εγκατεστημένη αγγειοπάθεια

και ΣΔ που έλαβαν απλώς AYA στη μελέτη

TRANSCEND. Πολλοί διατύπωσαν την άποψη ότι

η μεταβολή του ποσού της λευκωματίνης των ούρων

δεν είναι προβλεπτικό σημείο για τη νεφρική λει-

τουργία και επιπλέον ασθενείς χωρίς λευκωματου-

ρία αλλά με αγγειοπάθεια και ΣΔ δεν ωφελούνται

από τον διπλό αποκλεισμό του RAAS59.

– Ανταγωνιστές αλδοστερόνης

Στη θεραπεία με αΜΕΑ-ΑΥΑ αν και αρχικά

παρατηρείται μείωση της αλδοστερόνης ορού, στη

συνέχεια, σε ποσοστό έως και 50% των ασθενών τα

επίπεδά της αποκαθίστανται σε ποσό ίδιο και υψη-

λότερο από τα επίπεδα προ της θεραπείας. Το φαι-

νόμενο οφείλεται στη διέγερση της παραγωγής της

αλδοστερόνης από τα επινεφρίδια ή σε αυξημένη

παραγωγή της Αγγειοτενσίνης-ΙΙ από μεταβολικές

οδούς ανεξάρτητες από την επίδραση του μετατρε-

πτικού ενζύμου (παραγωγή μέσω ιστικών χυμασών

και καθεψινών)60,61. Η αλδοστερόνη πιθανώς να

ενισχύει τη βλαπτική δράση της αγγειοτενσίνης ΙΙ

στο σπείραμα. Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα

που υποστηρίζουν ότι η χρήση ανταγωνιστών της

αλδοστερόνης στη διαβητική νεφροπάθεια οδηγεί

σε μειώσεις της λευκωματουρίας, της τάσης για

ίνωση και των αγγειακών βλαβών του σπειράμα-

τος. Μελέτες σε μικρές σειρές ατόμων με ΣΔ τύπου

2 συνηγορούν για μείωση της λευκωματουρίας 30-

60% σε σχέση με εικονικό φάρμακο, όταν ο αντα-

γωνιστής της αλδοστερόνης προστίθεται στην

υπάρχουσα θεραπεία με αΜΕΑ ή ΑΥΑ62. Η προ-

σθήκη ανταγωνιστή αλδοστερόνης σε διαβητικά

άτομα με σχέση λευκωματίνης/κρεατινίνη >300

mg/g, υπέρταση, και που ήδη ελάμβαναν λυσινοπρί-

λη οδήγησε σε μείωση της σχέσης αλβουμίνη/κρεα-

τινίνη ούρων κατά 34% (p=0,007), έναντι μείωσης

16,8% στην ομάδα της λοσαρτάνης (p=0,2).63 Υπο-

στηρίζεται ότι ο ανταγωνισμός της αλδοστερόνης

ασκεί νεφροπροστατευτική δράση μέσω μηχανι-

σμού ανεξάρτητου από τη μείωση της αρτηριακής

πίεσης, όμως δεν αποδείχθηκε βελτίωση στον

eGFR ενώ δεν υπάρχουν μελέτες που εξετάζουν
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Μελέτη Φάρμακα Αποτέλεσμα

Jacobsen et al (2003)51 Μπεναζεπρίλη 1-43% επιπλέον μείωση λευκωματινουρίας σε σχέση

+βαλσαρτάνη με μονοθεραπεία (p<0,01)

ΣΔ τύπου Στατιστικώς σημαντική μείωση του eGFR στον διπλό συνδυασμό

σε σχέση με μονοθεραπεία (p<0,01)

Jacobsen et al (2002)52 Προσθήκη ιρμπεσαρτάνης –37% μείωση της λευκωματινουρίας (95% CI 20-49, p<0,001),

σε αΜΕΑ/διουρητικό όχι μεταβολές του eGFR. Αύξηση του καλίου στον τριπλό

ΣΔ τύπου 1 συνδυασμό (p=0,02)

Jacobsen et al (2003)53 Εναλαπρίλη+ 1-25% μείωση της λευκωματινουρίας (95% CI 15-34, p<0,001)

ιρμπεσαρτάνη Όχι μεταβολές σε κάλιο και eGFR

ΣΔ τύπου

Mogensen et al (2000)54 Λυσινοπρίλη+ –50% μείωση της σχέσης αλβουμίνης/κρεατ. στον διπλό

(CALM study) καντεσαρτάνη συνδυασμό (p<0,001) έναντι –24% στην καντεσαρτάνη (p=0,05)

ΣΔ τύπου 2 και –39% στη λυσινοπρίλη (p<0,001)

Andersen et al (2005)55 Λυσινοπρίλη+ Μέση μείωση του λόγου λευκωματινης/κρεατινίνης 0,42 mg/mmol

καντεσαρτάνη στον διπλό συνδυασμό έναντι 0,16 mg/mmol στη λυσινοπρίλη 

ΣΔ τύπου 1 και 2 (p=0,38), όχι στατιστικώς σημαντική διαφορά

Rossing et al (2002)56 Λυσινοπρίλη ή εναλαπρίλη –28% μείωση λευκωματινουρίας στον διπλό συνδυασμό (p<0,001)

ή συνδυασμός σε σχέση με αΜΕΑ

ΣΔ τύπου 2 Μικρή αλλά όχι στατιστικώς σημαντική μείωση του eGFR

στον διπλό συνδυασμό

Tutuncu et al (2001)57 Εναλαπρίλη ή λοσαρτάνη Σημαντική μείωση ρυθμού έκκρισης λευκωματίνης για εναλα-

ή συνδυασμός τους πρίλη –58% (p=0,0001), –59% για λοσαρτάνη (p=0,0002) και

ΣΔ τύπου 2 –60% για συνδυασμό (p=0,0003). Όχι στατιστικώς σημαντική

διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων p=0,346
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απώτερα κλινικά σημεία που αφορούν στον νεφρό.

Παρά τα παραπάνω δεδομένα η χρήση της

σπιρονολακτόνης περιορίζεται λόγω των ανεπιθύ-

μητων ενεργειών της (γυναικομαστία, διαταραχές

στύσης-εμμήνου ρύσεως, υπερκαλιαιμία). O νεότε-

ρος ανταγωνιστής της αλδοστερόνης, επλερενόνη,

έχει χρησιμοποιηθεί σε μελέτη με 286 άτομα με ΣΔ

τύπου 2 και μακρολευκωματουρία ως προσθήκη

στην υπάρχουσα αντιυπερτασική θεραπεία και

βρέθηκε ότι μειώνει σημαντικά τη λευκωματίνη των

ούρων64. Αναμένονται μεγαλύτερες μελέτες για να

διαπιστωθεί η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα

της επλερενόνης, ιδίως σε ό,τι αφορά τη νεφρική

λειτουργία και την επίπτωση της υπερκαλιαιμίας.

– Αναστολείς ρενίνης

Η ευεργετική επίδραση των αΜΕΑ-ΑΥΑ εξα-

σθενεί εξαιτίας του θετικού μηχανισμού feedback

με αύξηση της ρενίνης, από την αναστολή της δρά-

σης της ΑΤ-1. Μια εύλογη τακτική είναι ο αποκλει-

σμός της ρενίνης και η δραστική ουσία Αλισκιρένη,

που κυκλοφορεί ήδη στην αγορά, δρα στο επίπεδο

αυτό65. Υποστηρίζεται ότι η αναστολή της ρενίνης

επιδρά στα επίπεδα προρενίνης και στην έκφραση

των υποδοχέων με τρόπο ανεξάρτητο του RAAS66.

Η προρενίνη και η υπερέκφραση των υποδοχέων

προρενίνης σχετίζονται με αυξημένη αρτηριακή

πίεση και αυξημένη συχνότητα μικροαγγειακών

επιπλοκών. Έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες67 για

την επίδραση της αλισκιρένης στη διαβητική νε-

φροπάθεια και βρέθηκε ότι σε θεραπεία με αλισκι-

ρένη ή ιρμπεσαρτάνη για 2 μήνες σε άτομα με ΣΔ

τύπου 2 και υπέρταση, η αλισκιρένη ήταν ισοδύναμη

με την ιρμπεσαρτάνη στη μείωση του ποσού της λευ-

κωματίνης (–48% στην αλισκιρένη p<0,001, –58%

την ιρμπεσαρτάνη p<0,001 σε σχέση με εικονικό

φάρμακο) ενώ ο συνδυασμός τους οδήγησε σε επι-

πλέον μείωση της αποβαλλόμενης από τα ούρα

λευκωματίνης (–71%, p<0,001 σε σχέση με εικονι-

κό φάρμακο). Η μείωση του eGFR ήταν στατιστικά

σημαντική σε σχέση με εικονικό φάρμακο και με-

γαλύτερη στον συνδυασμό (–11,7 ml/min/1,73 m2).

Η μελέτη AVOID68 πραγματοποιήθηκε σε 599 άτο-

μα με ΣΔ τύπου 2 και υπέρταση που λάμβαναν ήδη

λοσαρτάνη σε σταθερή δόση 100 mg. Βρέθηκε ότι

η προσθήκη της αλισκιρένης για 24 εβδομάδες οδη-

γεί σε μείωση 20% της σχέσης λευκωματίνης/κρεα-

τινίνης ούρων (95% CI 9-30, p<0,01), έναντι μείω-

σης 12,5% στην ομάδα που λάμβανε λοσαρτάνη και

εικονικό φάρμακο. Oι διαφορές στην αρτηριακή

πίεση ήταν μικρές σε σχέση με το εικονικό φάρμα-

κο και όχι στατιστικά σημαντικές (μέση μείωση –

2 mmHg στη συστολική πίεση στην ομάδα του συν-

δυασμού, p=0,07). Η μελέτη ALTITUDE69 διεξή-

χθη σε άτομα με ΣΔ τύπου 2 που είχαν επηρεασμέ-

νη νεφρική λειτουργία (μέση eGFR= 50 ml/min/

1,73 m2), αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά

συμβάματα και εξέτασε την επίδραση της προσθή-

κης στην αλισκιρένη ενός αΜΕΑ ή ΑΥΑ. Η μελέτη

διακόπηκε πρόωρα, διότι διαπιστώθηκε αυξημένη

συχνότητα μη θανατηφόρου ΑΕΕ, επιπλοκών νε-

φρικής λειτουργίας, υπερκαλιαιμίας και υπότασης

μετά 18-24 μήνες θεραπείας στην ομάδα που ελάμ-

βανε συνδυασμένη αγωγή με Αλισκιρένη και ένα

ακόμη φάρμακο του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσί-

νης70. Λόγω των στοιχείων αυτών η προσθήκη Αλι-

σκιρένης σε αΜΕΑ ή ΑΥΑ σε άτομα με ΣΔ και νε-

φροπάθεια δεν συστήνεται και πιθανώς να είναι

επιβλαβής, ενώ ο συνδυασμός αυτός θα πρέπει να

αποφεύγεται και στην υπέρταση.

– Ανταγωνιστές ασβεστίου

Η κατηγορία θεωρείται μια εναλλακτική επι-

λογή για τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης σε άτο-

μα με ΣΔ, εντούτοις η αξία τους στην πρόληψη και

θεραπεία της διαβητικής νεφροπάθειας είναι αμφι-

λεγόμενη και πιθανώς όχι όμοια για όλα τα φάρμα-

κα της κατηγορίας αυτής71,72. Τα φάρμακα της κα-

τηγορίας διακρίνονται σε διυδροπυριδίνες, π.χ. νι-

φεδιπίνη, και σε μη διυδροπυριδίνες (βεραπαμίλη,

διλτιαζέμη). Oι ανταγωνιστές ασβεστίου δρουν κυ-

ρίως μέσω αγγειοδιαστολής στο προσαγωγό αρτη-

ριόλιο του σπειράματος, ενώ στο απαγωγό η δράση

τους είναι ποικίλη. Πιστεύεται ότι οι μη διυδροπυ-

ριδίνες προκαλούν σχετικά σημαντική αγγειοδια-

στολή και στο απαγωγό αρτηριόλιο, με αποτέλεσμα

πιο σημαντική μείωση της ενδοσπειραματικής

υδροστατικής πίεσης και επομένως μείωση της

σπειραματικής υπερτροφίας. Σε ορισμένες μελέτες

αποδείχθηκε ότι οι μη διυδροπυριδίνες ασκούν πιο

αποτελεσματική νεφροπροστασία.

Σε άτομα σε ΣΔ τύπου 1 και αρχόμενη νεφρο-

πάθεια υπάρχουν αναφορές για ισοδύναμη δράση

της νιφεδιπίνης με την καπτοπρίλη στην αρτηριακή

πίεση, αλλά αύξηση του ποσού της λευκωματίνης

με νιφεδιπίνη έναντι μείωσης της καπτοπρίλης73,74.

Σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 και νεφροπάθεια δεν βρέ-

θηκε ότι οι ανταγωνιστές ασβεστίου μπορούν να

μειώ σουν τη λευκωματουρία. Σε άτομα με ΣΔ τύπου

2 και νεφροπάθεια οι διυδροπυριδίνες δεν έδειξαν
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μείωση της λευκωματίνης των ούρων75. Αντίθετα οι

μη διυδροπυριδίνες έδειξαν μείωση της λευκωματί-

νης ούρων στην ίδια ομάδα ασθενών76. Σε μελέτη

βρέθηκε ότι ο συνδυασμός τραντολαπρίλης και βε-

ραπαμίλης προκαλεί σημαντικότερη μείωση στη λευ-

κωματίνη ούρων, από ό,τι το κάθε φάρμακο ξεχωρι-

στά, ανεξάρτητα της μείωσης της αρτηριακής πίεσης

(–33% με τραντολαπρίλη, –27% με βεραπαμίλη και

–62% μείωση με τον συνδυασμό p<0,001)77. Υπήρ-

ξαν στο παρελθόν αμφιβολίες για την ασφάλεια των

ανταγωνιστών ασβεστίου σε διαβητικά άτομα με

υπέρταση, καθώς διάφορες μελέτες έδειξαν αυξημέ-

νο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Oι μελέ-

τες ABCD78 (νισολδιπίνη), FACET79 (αμλοδιπίνη

έναντι φοσινοπρίλης) και μία μετα-ανάλυση80 (νιφε-

διπίνη βραχείας διάρκειας), έδειξαν αυξημένη επί-

πτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην ομάδα

των ασθενών που έλαβαν ανταγωνιστές ασβεστίου.

Αντιθέτως οι μελέτες HOT81 και Syst-Eur82 έδειξαν

ευνοϊκά αποτελέσματα. Τα αντιφατικά αυτά αποτε-

λέσματα καθιστούν τους ανταγωνιστές ασβεστίου

φάρμακα δεύτερης γραμμής στη διαβητική νεφρο-

πάθεια.

– β-αποκλειστές

Η καρδιοπροστατευτική δράση των β-απο-

κλειστών είναι γνωστή, αλλά τα φάρμακα της κατη-

γορίας αυτής δεν δείχνουν ευεργετική δράση στην

προστασία του νεφρού. Πρώτες μελέτες πριν από

σχεδόν είκοσι έτη εξέτασαν την επίδραση των β-

αποκλειστών στη μικρολευκωματουρία και δεν

έδειξαν ευνοϊκή επίδραση στη μικρολευκωματου-

ρία έναντι των αΜΕΑ83,84. Στη μελέτη GEMINI85

περίπου 1.200 άτομα με ΣΔ τύπου 2 και υπέρταση

έλαβαν μετοπρολόλη ή καρβεντιλόλη ως προσθήκη

σε προϋπάρχουσα θεραπεία με αΜΕΑ, με σκοπό

να επιτευχθούν φυσιολογικά επίπεδα αρτηριακής

πίεσης. Διαπιστώθηκε ότι στην ομάδα που έλαβε

καρβεντιλόλη, η λευκωματινουρία μειώθηκε κατά

16% (95% CI 5,9-25,3 p=0,003), ενώ μικρότερο

ήταν το ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν μι-

κρολευκωματινουρία στην ομάδα της καρβεντιλό-

λης έναντι της μετοπρολόλης (6,6% έναντι 11,1%,

p=0,03). Επιπλέον η καρβεντιλόλη σταθεροποίησε

τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη και βελτίωσε την

αντίσταση στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA). Δεν

υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα αρτηριακής πίεσης

των δύο ομάδων, ενώ μεταξύ των ατόμων με μικρο-

λευκωματινουρία και ΣΔ, τα επίπεδα μείωσης του

ποσού της λευκωματίνης ήταν τα ίδια και στην ομά-

δα της μετοπρολόλης αλλά και στην καρβεντιλόλη.

Η υπεροχή της καρβεντιλόλης στην καθυστέρηση

πρωτοεμφανιζόμενης μικρολευκωματουρίας, απο-

δίδεται στη δράση της ως α-αποκλειστή, στην

αντιοξειδωτική δράση στα αγγεία, αλλά και στην

καλύτερη γλυκαιμική ρύθμιση, εν αντιθέσει με άλ-

λους β-αποκλειστές, που ως γνωστόν προκαλούν

ήπια αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης. Η αξία

των β-αποκλειστών εξαιτίας της χρησιμότητάς τους

σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο, τους καθιστά

χρήσιμους σε άτομα με ΣΔ και στεφανιαία νόσο,

αλλά δεν θεωρούνται φάρμακα πρώτης γραμμής

στη θεραπεία της διαβητικής νεφροπάθειας, χωρίς

συνυπάρχουσα στεφανιαία νόσο. Επιπλέον οι απο-

κλειστές τρίτης γενιάς καρβεντιλόλη και νεμπιβο-

λόλη θεωρούνται εύλογη επιλογή, ως προσθήκη σε

ήδη χορηγούμενη αντιυπερτασική αγωγή, λόγω της

ευνοϊκής επίδρασής τους στο ενδοθήλιο και το με-

ταβολικό σύνδρομο86.

Υπολιπιδαιμικά φάρμακα στη διαβητική

νεφροπάθεια

Η επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων

στη διαβητική νεφροπάθεια μόλις τώρα αρχίζει να

μελετάται. Πιστεύεται ότι η μείωση των λιπιδίων

καθυστερεί την έκπτωση της νεφρικής λειτουρ-

γίας87. Στη μελέτη HPS η λήψη σιμβαστατίνης 40 mg

ελάττωσε τον ρυθμό έκπτωσης του GFR σε άτομα

με ΣΔ ανεξάρτητα από το αρχικό επίπεδο της χο-

ληστερόλης88. Η μελέτη CARDS89 εξέτασε την επί-

δραση της ατορβαστατίνης σε άτομα με ΣΔ τύπου 2

χωρίς προηγούμενη καρδιαγγειακή νόσο. Στη με-

λέτη βρέθηκε ότι η ατορβαστατίνη ασκεί ήπια ευ-

νοϊκή επίδραση στον GFR, αλλά δεν επηρεάζει την

επίπτωση της μικρολευκωματινουρίας (HR 1,49;

95% CI 0,73-3,04, p=0,3), επιπλέον μειώνει τα

καρδιαγγειακά συμβάματα τόσο σε αυτούς με φυ-

σιολογικό όσο και με μειωμένο GFR. Η μελέτη

AdDIT90 θα εξετάσει τη χορήγηση κιναπρίλης με ή

χωρίς ατορβαστατίνη σε εφήβους με ΣΔ τύπου 1 με

κύριο τελικό σημείο τη μεταβολή της έκκρισης της

λευκωματίνης ούρων. Αντιθέτως με τα παραπάνω,

στη μελέτη PREVEND-IT91 η πραβαστατίνη δεν

μείωσε τη λευκωματίνη των ούρων σε ασθενείς που

έλαβαν μέρος (δεν ήταν απαραίτητα διαβητικοί).

Στη μελέτη SHARP92 συμμετείχαν 9.270 άτομα με

χρόνια νεφρική νόσο εκ των οποίων οι 3.023 ήταν σε

εξωνεφρική κάθαρση. Εξετάσθηκε η επίδραση του

διπλού συνδυασμού σιμβαστατίνης και εζετιμίμπης

σε μείζονα αγγειακά συμβάματα (δηλ. μη θανατηφό-
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ρο έμφραγμα μυοκαρδίου ή θάνατος από στεφανιαία

νόσο, μη αιμορραγικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισό-

διο και ανάγκη για διενέργεια παρέμβασης αγγεια-

κής επαναγγείωσης). Επιπλέον βρέθηκε ότι ο διπλός

συνδυασμός σιμβαστατίνης και εζετιμίμπης δεν εμ-

φάνισε στατιστικώς σημαντική μείωση σε κανένα ση-

μείο σε ό,τι αφορά την εξέλιξη της νεφρικής ανεπάρ-

κειας στους ασθενείς που δεν βρίσκονταν σε εξωνε-

φρική κάθαρση. Έτσι ο συνδυασμός σιμβαστατίνης

και εζετιμίμπης μείωσε την ανάγκη για εξωνεφρική

κάθαρση ή μεταμόσχευση 33,9% έναντι 34,6% του

εικονικού φαρμάκου (p=0,41), την εμφάνιση τελικού

σταδίου νεφρικής νόσου ή θανάτου κατά 47,7% ένα-

ντι 48,3% του εικονικού φαρμάκου (p=0,34) και την

εμφάνιση τελικού σταδίου νεφρικής νόσου ή διπλα-

σιασμό κρεατινίνης κατά 38,2% έναντι 40,2% στο ει-

κονικό φάρμακο (p=0,09). Τονίζεται ότι το 23% του

συνόλου των ατόμων που έλαβαν μέρος στη μελέτη

ήταν διαβητικοί.

Μία μετα-ανάλυση93 υποστηρίζει ότι οι στατί-

νες τείνουν να μειώσουν τη λευκωματίνη των ούρων

στους ασθενείς που έλαβαν μέρος στις μελέτες. Το

επιβεβαιωμένο όφελος των υπολιπιδαιμικών φαρμά-

κων και κυρίως των στατινών στο ενδοθήλιο και η

ανασταλτική τους δράση στην αθηρωματοσκλήρω-

ση, τα καθιστά χρήσιμο εργαλείο στην πολυπαραγο-

ντική προσέγγιση του διαβητικού ασθενούς.

Νεότερες προοπτικές στη φαρμακευτική

αγωγή της διαβητικής νεφροπάθειας

Είναι φανερό ότι δεν υπάρχει κατηγορία φαρ-

μάκων που να προκαλεί σημαντική αλλαγή στην εξέ-

λιξη της νόσου προς βελτίωση. Από παθοφυσιολογι-

κής πλευράς φαίνεται ότι η νόσος έχει πολυπαραγο-

ντική αιτιολογία και επομένως θα ήταν σκόπιμο να

αναπτυχθούν νέα φάρμακα που επεμβαίνουν στις

βλαπτικές παθοφυσιολογικές εξεργασίες άλλων με-

ταβολικών οδών εκτός του RAAS. Ήδη δοκιμάζο-

νται νέες ουσίες, τόσο σε πειραματικό στάδιο όσο

και σε κλινικές μελέτες σε ασθενείς για να διαπι-

στωθεί η δράση τους στη διαβητική νεφροπάθεια.

Η θειαμίνη (βιταμίνη Β1) και το παράγωγό της

benfotiamine94 θεωρείται ότι έχουν ευνοϊκή επίδρα-

ση στη διαβητική νεφροπάθεια μέσω ελαττωμένης

ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C, μείωσης

του οξειδωτικού stress και της γλυκοζυλίωσης. Μια

μικρή έρευνα σε άτομα με ΣΔ δείχνει μείωση της μι-

κρολευκωματινουρίας σε σχέση με το εικονικό φάρ-

μακο (30,1 έναντι 35,5 mg/24 h, p<0,01) μετά από

τρεις μήνες θεραπεία με υψηλή δόση θειαμίνης95.

Πρόσφατη μελέτη υποστηρίζει ότι η benfotiamine

αυξάνει τα επίπεδα θειαμίνης, αλλά δεν επηρεάζει

την αποβολή λευκωματίνης σε διαβητικούς ασθενείς.

Το πειραματικό φάρμακο alagebrium96,97 δια-

σπά τα AGEs (τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυ-

κοζυλίωσης) και έχει επιδείξει in vitro και σε πει-

ραματόζωα ευνοϊκή επίδραση στη διαβητική νε-

φροπάθεια. Πιστεύεται επιπλέον ότι επιδρά ευνοϊ-

κά στο ενδοθήλιο των αγγείων98, αναστέλλει την

αθηρωματοσκλήρωση και εμποδίζει την ενεργο -

ποίη ση της πρωτεϊνικής κινάσης C. Αναμένονται τα

πρώτα αποτελέσματα σε διαβητικά άτομα. Η

pimagedine είναι επίσης αναστολέας των τελικών

προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης και σε

μελέτες δείχνει ότι μειώνει την αποβολή της λευκω-

ματίνης στα ούρα και τον ρυθμό έκπτωσης του

GFR σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 που έλαβαν το

σκεύα σμα για δύο με τέσσερα έτη, η μείωση όμως

δεν ήταν στατιστικά σημαντική (μείωση 6,26

ml/min/1,73 m2 έναντι 9,80 ml/min/1,73 m2 στην

ομάδα του εικονικού φαρμάκου, p=0,05)99.

Άλλη υποσχόμενη κατηγορία φαρμάκων στη

διαβητική νεφροπάθεια είναι οι αναστολείς της

πρωτεϊνικής κινάσης Cβ. Θεραπεία με τον αναστο-

λέα της πρωτεϊνικής κινάσης Cβ ruboxistaurin100,101

(Arxxant®) βρέθηκε ότι ελαττώνει την έκκριση της

λευκωματίνης και σταθεροποιεί τον GFR, τόσο σε

μελέτες με πειραματόζωα, όσο και σε μελέτες ατό-

μων με ΣΔ τύπου 2. Το σκεύασμα φαίνεται να

ασκεί ευνοϊκή δράση και στη διαβητική αμφιβλη-

στροειδοπάθεια.

Η Bardoxolone είναι ένα τρι-τερπενοειδές που

χορηγείται από το στόμα επιδεικνύοντας αντιοξει-

δωτική και αντιφλεγμονώδη δράση σε άτομα με ΣΔ

και χρόνια νεφρική νόσο. Χορηγήθηκε σε άτομα με

χρόνια νεφρική νόσο με eGFR 20-45 ml/min/m2 για

διάστημα 52 μηνών και προκάλεσε στατιστικώς ση-

μαντική αύξηση του eGFR σε σχέση με εικονικό

φάρμακο (10,4±1,5 ml/min/m2 p<0,001 μετά από 24

μήνες θεραπείας, η αύξηση διατηρήθηκε μέχρι την

52η εβδ.)102. Η μελέτη BEACON που σχεδιάστηκε

να εξετάσει την επίδραση της Bardoxolone στη νε-

φρική λειτουργία και την καρδιαγγειακή θνησιμό-

τητα σε άτομα με ΣΔ τύπου 2 και νεφρική νόσο με

eGFR 15-30 ml/min/m2 διακόπηκε πρόσφατα λόγω

υψηλής θνησιμότητας και ανεπιθύμητων ενεργειών

στα άτομα που έλαβαν το φάρμακο103.

Η γλυκοζαμινογλυκάνη χαμηλού μοριακού βά-

ρους sulodexide104,105 χορηγούμενη από το στόμα,

βρέθηκε επίσης να ελαττώνει τα επίπεδα λευκωματί-

νης ούρων, τόσο σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 όσο και τύ-
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που 2. Η αντιφλεγμονώδης ουσία Bindarit που δρα ως

αναστολέας της MCP-1 (Μonocyte Che moat tractant

Protein-1) πιστεύεται ότι ασκεί νεφροπροστασία σε

διαβητικά πειραματόζωα, ενώ ήδη δοκιμάζεται και

σε άτομα με ΣΔ106. Αναφορές για μείωση της λευκω-

ματίνης σε ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια υπάρ-

χουν και για την πεντοξυφιλίνη107,108 (Tarontal®) αν

και η μείωση που προκαλεί είναι στατιστικά σημαντι-

κή μόνο στη μακρολευκωματινουρία.

Η Pirfenidone (Esbriet®) εγκρίθηκε για τη θε-

ραπεία της ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης αλλά σε

μία μελέτη φαίνεται να έχει ευνοϊκή επίδραση στη

νεφροπάθεια του διαβήτη αυξάνοντας τον eGFR σε

άτομα με ΣΔ, λευκωματινουρία και ελαττωμένο

GFR109. Περιορισμένες αναφορές επισημαίνουν νε-

φροπροστατευτική δράση των ανταγωνιστών των

υποδοχέων της ενδοθηλίνης (Bosentan-Avo sen -

tan)110-111. Όλα τα παραπάνω σκευάσματα βρίσκο-

νται σε στάδιο μελετών και η έρευνα θα δείξει κατά

πόσο μπορεί να τροποποιήσουν με ασφάλεια τη φυ-

σική ιστορία της διαβητικής νεφροπάθειας.

Abstract

Tsavdaridis I, Georgopoulou-Karanikola Th, Tsartsalis

S, Mironidou-Tzouveleki M. Drugs for diabetic ne -

phropathy. Hellenic Diabetol Chron 2012; 4: 227-242.

Diabetic nephropathy is a complication of diabetes
due to multifactorial causes. According to existing data
there is no unique therapeutic approach to the disease.
Drugs which have been used with remarkable results
are the angiotensin converting enzyme inhibitors as well
as the newer antihypertensives (AII receptor blockers-
renin inhibitors-aldosterone antagonists) which may
prevent renal failure. Newer studies using composite
endpoints such as need for dialysis or cardiovascular
events show that a multidisciplinary approach is re-
quired to regulate glucose, lipid and blood pressure lev-
els. Intensive research is also being conducted with
medications that affect target molecules involved in the
pathophysiology of the disease the results of which are
expected to increase treatment options.
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