prehicdové préce | prehladové prace | reviews

.

Novéjsi moznosti zpomaleni rozvoje chronického
onemocneéni ledvin a role dapagliflozinu

Newer possibilities of slowing the development of chronic kidney disease and
the role of dapagliflozin

Jan Vachek'?2, Katefina Oulehle?, Hana Ciferska®, Oskar Zakiyanov', Vladimir Tesar"

'Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
ZInterni oddéleni a nefrologicka ambulance, Klatovska nemocnice, a.s., Klatovy
SRevmatologicka klinika 1. LF UK a Revmatologicky Ustav, Praha

B< MUDr. Jan Vachek | jan.vachek@gmail.com | www.vfn.cz

Doruceno do redakce | Dorucené do redakcie | Received 2. 10. 2022
Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 10. 10. 2022

Abstrakt

Podle sou¢asnych odhadl bude chronické onemocnéni ledvin do roku 2040 predstavovat patou nejastéjsi pricinu umrti
na celém svét&. Prevalence chronického onemocnéni ledvin se zvySuje s vékem a postihuje zejména pacienty s obezi-
tou, diabetes mellitus a hypertenzi. Hlavnim cilem |éCby chronického onemocnéni ledvin je oddalit progresi onemocnéni.
Zavedenymi markery progrese poSkozeni ledvin jsou rychlost glomerularni filtrace a albuminurie. Farmakologicka blokada
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci inhibitorl angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatord
angiotenzinovych receptorl (ARB) je jiz mnoho let z&kladem medikamentézniho zpomaleni progrese renélnich onemocnéni.
Soucasnéa doporuéeni iniciativy Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) doporucuji pouziti ACEi nebo ARB u dia-
betickych i nediabetickych pacientl se stfedné tézkou nebo téZkou albuminurii. V poslednich letech se v oblasti kardio-
protekce a nefroprotekce prosadila skupina 1€kl zndma jako inhibitory sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2i). Jejich
protektivni efekty se projevuji nezavisle na snizeni hladiny glukézy v krvi. SGLT2i budou jisté brzy soucasti doporuceni i pro
lébu nediabetickych onemocnéni ledvin. Prvni zéstupce této skupiny latek, dapaglifiozin, je jiz schvalen i v Ceské repub-
lice pro 1é€bu chronického onemocnéni ledvin u dospélych s diabetem mellitus 2. typu i bez néj.

Klicova slova: dapagliflozin - diabetes mellitus - chronické onemocnéni ledvin - inhibitory sodiko-glukézového transpor-
téru 2 - systém renin-angiotenzin-aldosteron

Abstract

According to current estimates, chronic kidney disease will be the 5th leading cause of death worldwide by 2040. The pre-
valence of chronic kidney disease increases with age and mainly affects patients with obesity, diabetes mellitus and hyper-
tension. The main goal of treating chronic kidney disease is to delay the progression of the disease. Established markers of
progression of renal impairment are glomerular filtration rate and albuminuria. Pharmacological blockade of the renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS) by angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi) or angiotensin receptor blockers (ARBs)
has been the basis of medicamentous slowing of the progression of renal disease for many years. Current recommendations
from the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative recommend the use of ACEi or ARB in both diabetic
and non-diabetic patients with moderate or severe albuminuria. In recent years, a group of drugs known as sodium-glucose
transporter 2 (SGLT2i) inhibitors has gained ground in the field of cardioprotection and nephroprotection. Their protective ef-
fects are manifested independently of a decrease in blood glucose. SGLT2i will soon be part of the recommendations for the
treatment of non-diabetic kidney disease. The first representative of this group of substances, dapaglifiozin, is already ap-
proved in the Czech Republic for the treatment of chronic kidney disease in adults with and without type 2 diabetes mellitus.

Key words: chronic kidney disease - dapagliflozin - diabetes mellitus - renin-angiotensin-aldosterone system - sodium-
glucose transporter 2 inhibitors
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Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD - Chronic Kidney Dis-
ease) je charakterizovano strukturalnimi a funkénimi zmé-
nami ledvin zplsobenymi rliznymi pfi¢inami. Je definovano
snizenou funkci ledvin (ur€enou jako vypocCtena glomeru-
larni filtrace [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?) nebo jinymi mar-
kery poSkozeni ledvin, jako je napf. albuminurie nebo hema-
turie, které jsou pritomny nejméné po dobu 3 mésicd.

CKD postihuje celosvétové asi 10 % dospélych a ma za
nasledek pfiblizné 1-2 miliony Umrti roéné, coZ predsta-
vuje ztratu priblizné 28 milion( let Zivota. Podle sou¢asnych
odhadi bude CKD do roku 2040 pétou nejcastéjsi pricinou
amrti na celém svété. Prevalence CKD se zvySuje s vékem
a je Casto komplikaci predevs§im u pacientd s obezitou, dia-
betem a hypertenzi.

Kromé specifickych Ié&ebnych opatfeni (jako napf. imuno-
suprese) je hlavnim cilem [ééby CKD oddaleni progrese, ideél-
né s dlouhodobym oddélenim nutnosti dialyzy. Hlavnimi mar-
kery progrese poskozeniledvin jsou glomerularni filtrace (GFR)
a albuminurie. To se odraZi v soucasné klasifikaci CKD podle
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [1]. Kromé
nefarmakologickych pfistupd, jako je dieta, omezeni soli a ab-
stinence od nikotinu [2], se v poslednich letech dostaly do po-
predi nové skupiny 1ékd, které mohou zpomalit progresi po-
Skozeni funkce ledvin.

Lécba hypertenze - snizeni rizika selhani
ledvin
Snizeni krevniho tlaku mUGzZe sniZit riziko selhéni ledvin. Je
v8ak tfeba poznamenat, Ze intenzivné&jsi snizovéani krevniho
tlaku mGZe v zavislosti na hemodynamickém stavu konkrét-
niho pacienta takeé urychlit ztratu funkce ledvin [3]. Soucasna
doporuceni pro cilovy krevni tlak u pacientl s chronickou
renalni insuficienci se lisi. Napfiklad sou¢asna doporuceni
KDIGO doporuéuji u nedialyzovanych pacientl s renélni in-
suficienci cilovy systolicky krevni tlak < 120 mm Hg, aby se
sniZilo riziko kardiovaskularnich (KV) pfihod [4]. Cilem je
snizit vyrazné zvysené riziko kardiovaskuldrnich onemoc-
néni u téchto pacient(i vyraznéji, nez se to dafilo doposud.
Doporugeni vychéazeji predevsim ze studie SPRINT z roku
2015. Je v8ak tfeba zdUraznit, Ze Groven dikaz( doporucéeni
je hodnocena jako spiSe slab4a. Analyza podskupin Ucast-
nik s CKD ve studii ukézala, Ze snizeni KV-pfihod a morta-
lity bylo dosaZeno i u pacientd s mirnou renalni dysfunkci
diky intenzivnimu sniZeni krevniho tlaku, ale pacienti s eGFR
<20 ml/min (vylu€ovaci kritérium) nebyli do studie zarazeni.
Dle doporugeni Evropské spolecnosti pro hypertenzi (ESH)
a Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) by mél byt cilovy
systolicky TK u pacientd s onemocnénim ledvin 130 mm Hg.
V praxi se zda jako rozumny a proveditelny kompromis mezi
témito doporucenimi usilovat u pacientl s CKD o cilové roz-
mezi TK mezi 120 a 130 mm Hg. Samozfejmé je nutné zohled-
nit i hodnoty diastolického TK, které by zejména u rizikovych
pacientl nemély klesnout pod 60-65 mm Hg pro riziko zhor-
Seni diastolického pInéni komor, koronarnich tepen a z toho
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rezultujicich synkop a padd. Je tfeba si uvédomit, Ze poten-
cialni rizika intenzivni antihypertenzni |é¢by se projevi oka-
mZité (napf. synkopa, pad) a pfinosy pro sniZeni rizika KV-pFi-
hod a zpomaleni CKD se objevi aZ po ¢ase. Proto je tfeba
|éEebny postup individualizovat, napf. u nemocnych s limito-
vanym o¢ekavanym dozitim [3,5].

Inhibice systému renin-angiotenzin-
aldosteron - zpomaleni progrese CKD
Farmakologicka blokada systému renin-angiotenzin-aldo-
steron (RAAS) pomoci inhibitor( angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEi - Angiotensin Converting Enzyme inhibitors)
nebo blokatorl angiotenzinovych receptord (ARB - Angio-
tensin Receptor Blockers) je jiz mnoho let zakladem medi-
kament6zniho zpomaleni progrese CKD. Doporuéeni KDIGO
z roku 2012 (Clinical practice guidelines for the evaluation
and management of chronic kidney disease) doporuguji po-
uziti ACEi nebo ARB u diabetickych i nediabetickych pacientd
se stfedné téZzkou (30-299 mg/den) a tézkou albuminurii
(= 300 mg/den). V kombinaci s adekvéatni kontrolou glykemie
a krevniho tlaku mdZe optimalni blokdda RAAS u pacientl
s proteinurickym CKD vyznamné sniZit ro¢ni pokles eGFR mi-
nimélné na polovinu poklesu pfi pfirozeném pribéhu DKD/
CKD (DKD - Diabetic Kidney Disease). Zatimco u pacientd
s diabetem a onemocnénim ledvin a u pacient( s nediabe-
tickym onemocnénim ledvin a vyznamnou proteinurii se
obecné doporucuje pouziti blokady RAAS, je GCinek tohoto
postupu v pfipadé absence proteinurie nebo v pfipadech
nizké proteinurie omezeny [6].

Pozitivni G€inky na zachovéni funkce ledvin byly prokdzany
zejména u pacientl s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nebo
u pacient(i s CKD s albuminurii. V roce 1993 publikovala Col-
laborative Study Group prvni relevantni studii o pouZiti kap-
toprilu u pacientl s diabetes mellitus 1. typu a nefropatii.
Ve srovnani s placebem byl kaptopril spojen se 43% snize-
nim rizika primarniho cilového ukazatele (zdvojnésobeni sé-
rového kreatininu, 50% sniZzeni Umrtnosti, nutnost dialyzy,
30% snizeni vyluGovani albuminu) [7]. Rozdily v dosazeném
cilovém krevnim tlaku mezi skupinami nezménily vysledek.
Dalsi prelomové studie, jako je RENAAL s losartanem [8] nebo
IDNT s irbesartanem u pacientli s DM2T [9] naptiklad prokazaly
vyznamné sniZeni renélnich endpointd jako renéini insuficience,
zdvojnasobeni sérového kreatininu a mortalita pro sartany.
Ve studii RENAAL byli zkoumani pacienti s DM2T a nefropa-
tii. Losartan byl spojen s 16% sniZenim zdvojnéasobeni krea-
tininu, kone¢ného stadia onemocnéni ledvin (ESRD - End-
-Stage Renal Disease) nebo Umrti a 15% sniZenim poklesu
GFR. Studie IDNT porovnavala pouziti irbesartanu, amido-
lipinu nebo placeba u pacientl s hypertenzi a DM2T. Irbe-
sartan byl spojen s 20-23% snizenim renalnich endpointl
a proteinurie se sniZila 0 33 % oproti 6 % a 10 %. Koncepce
duélni blokddy RAAS, rovné&z v kombinaci s pfimym inhibito-
rem reninu aliskirenem, nebyla Uspésna kvili vyznamnému
narlistu zavaznych prihod, jako je hyperkalemie nebo akutni
selhani ledvin, a v sou¢asné dobé se nedoporucuje [10-11].
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Antagonisté mineralokortikoidnich receptori
- dalSi mozZnost zpomaleni progrese CKD
Nedavné Udaje naznaduji, Zze ovlivnéni RAAS antagonisty
mineralokortikoidnich receptord by mohlo rovnéZ zpoma-
lit progresi CKD. Starsi studie prokézaly u pacientll s re-
nalni insuficienci sniZeni proteinurie u steroidnich antagoni-
stll aldosteronu (spironolakton, eplerenon) pfiblizné o 30 %.
Chybi vSak rozsahlejSi randomizované studie o vlivu spiro-
nolaktonu na koneéné ukazatele, jako je zpomaleni pro-
grese CKD nebo potfeba dialyzy [12].

Finerenon je selektivni nesteroidni antagonista aldoste-
nez klasicti steroidni antagonisté aldosteronu. Studie FIDE-
LIO-DKD zjistovala, zda finerenon mize oddalit progresi chro-
nického selhéni ledvin nebo snizit KV-mortalitu. Je tfeba
poznamenat, Ze vSichni pacienti zafazeni do studie méli
zhor$enou funkci ledvin (G4/A2 nebo G2-4/A3); eGFR byla
<45 ml/min pfiblizné u poloviny pacientd. Kromé toho byla
vSem pacientlim pred zahajenim studie vytitrovana maxi-
malni davka blokatoru RAAS [13].

Primarni cil studie zahrnoval 40% snizeni eGFR, selhani
ledvin a amrti na komplikace selhani ledvin. Sekundarni ci-
lovy ukazatel zahrnoval KV-pfihody (infarkt myokardu, cévni
mozkové pfihoda, srdecni selhani, srde¢ni smrt). U pacient
s diabetem a onemocnénim ledvin tak bylo mozné prokazat
snizeni rizika primarniho vysledku onemocnéni ledvin i KV-
-parametrd. Ve srovnani s tim se priméarni koncovy bod vy-
skytl u 17,8 % skupiny uZivajici finerenon oproti 21,1 % u pla-
cebové skupiny (pomér rizik [HR - Hazard Ratio] 0,82; p =
0,001). Mira zédvaznych prihod byla v obou skupinéach srov-
natelna, ale podle ocekéavani byl vyskyt nezddoucich pfihod
zpUsobenych hyperkalemii (véetné preruseni studie) dva-
krat vyssi ve skupiné uZivajici finerenon. Zhodnoceni uve-
denych vysledkd je obtizné, zejména na pozadi souc¢asnych
Gdajd o SGLT2i. Finerenon se proto nedoporucuje podavat
ani pacientiim s kalemii ve vy$§im normalnim rozmezi.

SGLT2i - antidiabetika se Sirsi terapeutickou
(kardio/renoprotektivni) piisobnosti

V poslednich letech se v oblasti kardioprotekce a nefropro-
tekce prosadila skupina Iéki znama jako SGLT2i - pGvodné
vyvijend jako antidiabetika. Jiz na poc¢atku schvalovaciho
procesu byly prokédzény pozitivni Uéinky presahujici acinek
na snizeni hladiny glukézy v krvi pfi [é¢bé srde¢niho selhani
a chronické renalni insuficience. Zatimco ve studiich s kar-
diovaskularnimi cili (DAPA-HF, VERTIS-CV, SCORED, SO-
LOIST, EMPEROR-Reduced, CANVAS) byli pacienti s chro-
nickym selhanim ledvin s albuminurii nebo bez ni zahrnuti
pouze jako podskupiny, studie CREDENCE a DAPA-CKD byly
koncipovany jako primérné rendlni studie.

Renalni endpointy v kardiovaskularnich studiich

Nékolik studii publikovanych v letech 2019-2021 zkoumalo
vliv SGLT2i na KV-koncové ukazatele. Napfiklad zatimco jak
DAPA-HF, tak EMPEROR-Reduced dokdzaly sniZit pokles eGFR,
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v kombinovaném koneé¢ném ukazateli renélnich funkci byly
rozdily. Rozdily Ize vysvétlit menSim poctem rendlnich pfihod
ve studii DAPA-HF, rozdilnymi hodnotami eGFR pfi zafazeni
do studie nebo rozdily v definici kombinovaného rendlniho
endpointu. Metaanalyza obou studii ukézala 38% sniZeni za-
vaznych renélnich pfihod [14].

Dapagliflozin

Prvni publikovana studie na toto téma - DAPA-HF - zkou-
mala pouZiti dapagliflozinu u pacientl se sniZzenou ejekéni
frakci s DM2T nebo bez néj. Mezi kritéria pro zafazeni pa-
tfila eGFR > 30 ml/min/1,73 m?. Primérnd eGFR paci-
entd byla 66 ml/min/1,73 m? a 41 % pacienti mélo eGFR
< 60 ml/min/1,73 m2. Primarni cilovy ukazatel zahrnoval
zhorSeni srde€niho selhdni a KV-mortalitu a v interveno-
vané kohorté byl vyznamné snizen. Nebyl zji§tén Zadny vy-
znamny rozdil v sekundarnim cilovém ukazateli renélnich
funkci, ktery je definovan jako kombinace renalni smrti, ale-
spon 50% sniZzeni eGFR a dosaZeni kone¢ného stadia se-
Ihani ledvin. Funkce ledvin pfi vstupu do studie (< nebo
> 60 ml/min/1,73 m?) neméla vliv na primarni cilovy ukaza-
tel studie. Ve sledovaném obdobi mezi 14. a 360. dnem byl
prokazan pomalejsi Ubytek rendlnich funkci u skupiny s da-
pagliflozinem ve srovnéani s placebovou skupinou (-1,09 vs
-2,85 ml/min/1,73 m? za rok; p < 0,001). Tento GcCinek byl
prokazan u pacientd s DM2T a bez néj [15,16].

Empaglifiozin

Podobnym zplsobem byla koncipovéna i studie EMPEROR
Reduced s pacienty s chronickym srdeé¢nim selhanim ve
stadiu -1V podle NYHA a snizenou ejekéni frakci <40 %, byla
poZadovana vychozi hodnota eGFR > 20 ml/min/1,73 mZ.
Primérna hodnota eGFR 63 ml/min/1,73 m? byla v roz-
mezi studie DAPA-HF, pricemz pfiblizné 50 % pacientl mélo
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Na rozdil od studie DAPA-HF se
podafrilo prokazat nejen vyznamné sniZeni rizika primarniho
cilového ukazatele (hospitalizace pro srdec¢ni selhéani a kar-
dialni morbidita), ale také vyznamné snizeni rizika sekun-
dérniho renéalniho cilového ukazatele z kombinace termi-
néalniho selhani ledvin (nutnost dialyzy nebo transplantace)
a vyznamného sniZzeni eGFR > 40 % (HR 0,50; interval spoleh-
livosti [Cl] 0,32-0,77). Ro¢ni pokles eGFR byl vyznamné nizZsi
ve skupiné s empagliflozinem (-0,55 vs -2,28 ml/min/1,73 m?
za rok; p <0,001) [17].

Kanagliflozin

DalSim SGLTi je kanagliflozin. Program CANVAS zahrnul ve
dvou studiich pfiblizné 10 000 pacientd s DM2T a vysokym
KV-rizikem. Primérna hodnota eGFR pfi vstupu do studie
byla 76 ml/min/1,73 m?. Priméarni cilovy ukazatel byl slo-
Zeny z KV-Gmrti, infarktu myokardu a cévni mozkové pri-
hody a prokazal pfinos kanagliflozinu (HR 0,86; 95% CI
0,75-0,97). Ackoli pro zkoumané renaini koncové ukazatele
nebyl prokdzan statisticky pfinos na zékladé predem stano-
vené hypotézy, vysledky naznadily pfinos s ohledem na pro-
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gresi albuminurie (HR 0,73; 95% Cl 0,67-0,79) a kombino-
vany ledvinny koncovy ukazatel 40% snizeni eGFR, nahradu
funkce ledvin nebo Umrti z renélnich pricin (HR 0,60; 95%
C10,47-0,77). Je tfeba poznamenat, Ze béhem sledovaného
obdobi doSlo pouze k mirnému poctu relevantnich renal-
nich pfihod (zah&jeni ndhrady funkce ledvin) [18].

Ertugliflozin a sotagliflozin

Podobné studie se srovnatelnymi KV-cili byly publikovany se
SGLT2i ertugliflozinem (VERTIS-CV) a sotagliflozinem (SCORED,
SOLOIST). Na rozdil od jinych SGLT2i inhibuje sotagliflozin
také transportér SGLT1 v segmentu S3 ledvin.

Na rozdil od studii DAPA-HF a EMPEROR-Reduced vysledky
vySe uvedenych studii nesplnily oéekavani. Studie VERTIS-CV
splnila pouze primérni cilovy ukazatel non-inferiority ertug-
liflozinu; nebyl zjiStén Zadny relevantni pfinos Ié¢by. Nebylo
prokdzano Zadné vyznamné sniZeni rizika pro kombinovany
sekundarni koneény ukazatel ledvin ani pro kombinovany
sekundarni kone¢ny ukazatel KV-Umrti nebo hospitalizace
pro srdeéni selhani.

Studie se sotagliflozinem musely byt pfedéasné ukonce-
ny z divodu nedostateéného naboru pacientl. Do jaké miry
mohla zkracena doba trvani studie ovlivnit vysledky, neni
zcela jasné. Ve studii SCORED byli zkoumani pacienti s DM2T,
srde¢nim selhanim a chronickym selhanim ledvin (eGFR
> 25 ml/min/1,73 m?). Primérné hodnota eGFR byla 44 ml/
min/1,73 m?. Je tfeba poznamenat, Ze priméarni cilovy uka-
zatel byl na zakladé diskuse se statistiky zménén. Nakonec
bylo rozhodnuto pouZit kombinovany koncovy ukazatel KV-
-mortality a exacerbace srde€niho selhéni. Tento primarni
cilovy ukazatel byl pozitivné ovlivnén, kombinovany sekun-
dérni renalni cilovy ukazatel (50% ztrata eGFR, ESRD, eGFR
trvale < 15 ml/min/1,73 m2) zlstal bez statistické vyznam-
nosti [19,20].

Patofyziologické mechanizmy nefroprotekce
SGLT2i

Pfesné mechanizmy srdecnich i renélnich ochrannych acinki
SGLT2i z{istavaji nejasné. Jak bylo prokdzano, uvedené ochranné
Ucinky se projevuji nezavisle na snizeni hladiny glukézy v krvi,
protoZe je Ize pozorovat i u pacient(l bez diabetu. Zejména u pa-
cientl s eGFR < 45 ml/min je G¢inek SGLT2i na sniZeni hla-
diny glukdzy v krvi témé&rF zanedbatelny pro sniZeni filtrace
glukdzy. Mezi predpokladané mechanizmy dcinku SGLT2i na
ledviny patfi zména glomerularni hemodynamiky, vliv na na-
triurézu nebo zlepSeni tubularni energetické bilance, stejné
jako systémové ucinky, jako je snizeni zanétu a fibrézy, nebo
neurohumoralni G¢inky, jako je sniZeni aktivity RAAS nebo
sympatického tonu [21].

Inhibitory SGLT2 - terapeuticky profil

u chronického selhani ledvin

Na zékladé dostupnych tdajd, zejména ze studii srde¢niho se-
Ihéani, byly zahajeny studie CREDENCE (kanagliflozin) a DAPA-
-CKD (dapagliflozin), které zkoumaly G¢inek SGLT2i u pacient(l
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s CKD a albuminurii. Zatimco do studie CREDENCE byli za-
fazeni pouze pacienti s DM2T, studie DAPA-CKD zkoumala
i pacienty bez diabetu. Obé studie byly pfedéasné ukonceny
z dlvodu presvédcivé Gcinnosti zkoumaného léciva. Studie
EMPA-KIDNEY, jeZ byla pfed¢asné ukoncena kvdli jasnym
pozitivnim a¢inklm a jejiz vysledky zatim nebyly zverej-
nény, zkoumala pouZiti empagliflozinu u pacientl s CKD do
hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73 m? [22,23].

Studie CREDENCE i studie DAPA-CKD dokumentovaly ty-
picky vzorec vyvoje eGFR znamy jiz z pfedchozich studii
s SGLT2i, ktery pfipomind situaci pfi nasazeni ACEi nebo
ARB: ve srovnani s placebem dochézi nejprve k po¢atecnimu
rychlému poklesu GFR, po némz nésleduje stabilizace rendal-
nich funkci a poté v delSim ¢asovém horizontu pomalejsi
ztrata rendlnich funkci ve srovnani s pfirozenym pribéhem
CKD. Experimentalni Gdaje naznacuji, Ze pficinou reverzibil-
niho poklesu GFR jsou hemodynamické Gcinky prostfednic-
tvim tubuloglomerulérnich zpétnovazebnich mechanizma. Po-
zorovany Ucinek se vSak neprojevuje u vSech pacientd; pozitivni
Gcinky na funkci ledvin jsou pozorovany i u pacientt bez po-
¢ate€niho poklesu GFR [24]. Navzdory zjevnym kardiorenal-
nim pfinoslim vyvolal tento pokles eGFR velmi brzy obavy
o bezpecnost. Bylo diskutovano zvySené riziko akutniho se-
Ihani ledvin, dlouhodobé Gcinky zlistavaly zpocatku nejasné.
Nékolik nedavnych analyz studii (EMPA-REG OUTCOME,
CREDENCE, VERTIS-CV) dokazalo tyto obavy rozptylit. Udaje
o empagliflozinu a ertugliflozinu ukazaly, Ze dlouhodoby pribéh
eGFR a bezpecnostni profil (véetné akutniho selhéni ledvin)
jsou srovnatelné. Analyza Udaji studie CREDENCE ukézala
akutni pokles eGFR 0 2 10 % u 45 % pacient( |é¢enych kana-
gliflozinem oproti 21 % pacientd lIécenych placebem. Poc¢a-
tecni pokles eGFR o vice nez 30 % byl vzacnou prihodou
u 0,5 % pacientll uzivajicich kanagliflozin. Sou¢asné (daje
tedy ukazuji, Ze po&atecni pokles eGFR nebyl spojen s pro-
gresivnim poklesem GFR nebo akutnim selhanim ledvin.
Metaanalyzy ukazuji, Ze SGLT2i nezpUsobuji akutni selhani
ledvin, a dokonce naznaduji niz8i miru akutniho selhani ledvin.
Pocatecni pokles eGFR v rlznych studiich se SGLT2i byl
v prvnich tydnech pfiblizné 3-6 ml/min/1,73 m% Podobné
GCinky na GFR byly pozorovany také u pfiblizné 10 % pacien-
td v intenzivné I1éCené vétvi studie SPRINT a ve skupiné s fine-
renonem ve studii FIDELIO-DKD [24-27].

Studie CREDENCE zahrnovala pacienty s DM2T, CKD (eGFR
30-89 ml/min/1,73 m? amakroalbuminurii (> 300-5 000 mg/g
kreatininu). Primérné hodnota eGFR byla 56 ml/min/1,73 m?.
Kombinovany koncovy ukazatel pro ledviny zahrnoval zdvoj-
nasobeni sérového kreatininu, konec¢né stadium selhani
ledvin nebo Umrti na ledviny. Pfedpokladem pro zatazeni do
studie byla adekvatni predchozi |é¢ba blokddou RAAS.
Studie byla predCasné ukoncena po 2,6 letech. Pouziti ka-
nagliflozinu vedlo k vyznamnému sniZeni rizika kombinova-
ného renalniho koneéného ukazatele (HR 0,68; 95% CI
0,53-0,86; p = 0,002). Kromé priméarniho cilového ukaza-
tele bylo prokézano také sniZeni albuminurie o pfiblizné
30 %.
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Priblizné dvé tretiny pacientl ve studii DAPA-CKD mély
jako zakladni onemocnéni ledvin DM2T, ale byli zahrnuti
i pacienti s nediabetickym onemocné&nim ledvin, jako je IgA
nefropatie nebo hypertenzni nefropatie. Mezi vylu¢ovaci kri-
téria patfilo autosoméalné dominantni polycystické onemoc-
néni ledvin, lupusové nefritida nebo ANCA-asociované vas-
kulitidy (ANCA - Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody).

Podobné jako ve studii CREDENCE byly kritérii pro zara-
zeni do studie eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? a pomér albu-
min/kreatinin v mod&i (ACR - Albumin-Creatinine Ratio)
200-5 000 mg/g kreatininu. Studie byla pfed¢asné ukon-
¢ena po 2,4 letech. Dapagliflozin rovnéZz prokézal vyznamné
sniZeni rizika s ohledem na primérni cilovy ukazatel - ko-
ne¢né stadium selhaniledvin (ESRD - End-Stage Renal Dis-
ease), kardiovaskularni nebo renélni imrti a = 50 % ztratu
renalnich funkei (HR 0,61; 95% CI 0,51-0,72; p < 0,001). Pokud
se vezme v Uvahu kombinovany kone¢ny cil ESRD, Umrti na se-
Ihéani ledvin a ztrata funkce ledvin = 50 %, doSlo k jesté vét-
§imu sniZeni relativniho rizika 0 44 % (HR 0,56; 95% Cl 0,45-
0,68; p<0,001). Dosazené tcinky byly srovnatelné u pacientli
s DM i bez néj. Pri porovnani relativniho snizeni rizika v rliz-
nych podskupinéach existuji pomérné vyznamné rozdily v za-
vislosti na zdkladnim onemocnéni ledvin. U pacientl s glo-
merulonefritidou bylo zji§téno snizeni relativniho rizika o 57 %,
u pacientl s onemocnénim ledvin nejasného plvodu o 42 %,
u pacient( s diabetickou nefropatii 0 37 % a u pacient( s hy-
pertenzni nefropatii o0 23 %. Zda se, Ze z 1éCby dapagliflozi-
nem maji prospéch zejména pacienti s IgA-nefropatii. IgA-
-nefropatie je nejéastéjsi glomerulonefritida a predstavuje
priblizné 30 % vSech glomerulonefritid v Evropé. U pacientd
mladsSich 50 let podstupujicich transplantaci ledviny je nej-
CastéjSim zékladnim onemocnénim IgA-nefropatie. PFiblizné
20 % pacient s IgA-nefropatii bude béhem 10-20 let potFe-
bovat dialyzu. Ackoli je k dispozici pouze analyza podskupin,
pocet pacientl s IgA-nefropatii ve studii DAPA-CKD (270) je
srovnatelny s vyznamnymi studiemi, jako je STOP-IgAN (n = 162)
nebo TESTING (n = 262). Ve skupiné pacientl s IgA-nefropatii
bylo dosazeno 71% snizeni relativniho rizika pro priméarni
cilovy ukazatel (HR 0,29; 95% Cl 0,12-0,73) [26-28]. Oproti
tomu aktudlné publikované 10leté (daje ze studie STOP-IgAN
neprokézaly zadny ptinos imunosuprese na dlouhodoby pribéh
onemocnéni, ale pouze zvyseni vyskytu nezadoucich Gc¢inkd
béhem sledovani u 92 % pacient( ve studii. Primarnim kon-
covym ukazatelem byla kombinace ESRD nebo ztraty funkce
ledvin (eGFR) nejméné o 40 % oproti vychozimu stavu nebo
Uumrti. Bez ohledu na zafrazeni do studijnich vétvi doséhla
témér polovina pacientll béhem sledovaného obdobi primér-
niho endpointu. Studie TESTING musela byt pfed¢asné ukon-
&ena, protoze ve skupiné [é¢ené peroralnimi steroidy se zvysil
vyskyt neZadoucich ucink( (zavazné infekce) [27,28]. Nasledné
studie pokracovala s nizsi dévkou kortikosteroid(i a byla ukon-
Cena zcela nedavno s pfiznivymi vysledky.

Dalsi zajimavou podskupinou studie DAPA-CKD jsou pa-
cienti s CKD G4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?); zafazovacim
kritériem byla eGFR mezi 25 a 75 ml/min/1,73 m?. 293 paci-
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entl s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? uZivalo dapagliflozin, 331
placebo. Analyza prokézala pozitivni G¢inky rovnéz i u pacientd
s CKD G4, srovnatelné s celkovou populaci s podobnym ri-
zikovym profilem. SniZeni primarniho koncového ukazatele
bylo 27 % (95% Cl -2 az 47) a 29 %, 17 % a 32 % u renalniho,
kardiovaskuléarniho a mortalitniho endpointu. Ro¢ni pokles
eGFR ¢inil 2,15 ml/min/1,73 m? ve skupiné s dapagliflozi-
nem ve srovnani s 3,38 ml/min/1,73 m? ve skupiné s place-
bem (p = 0,005) [29].

SGLT2i - soucasny stav schvaleni indikaci
V srpnu 2021 byla v Evropské unii rozSifena Skéla indikaci
pro dapagliflozin; SGLT2i je nyni schvalen také pro Ié¢bu CKD
u dospélych s DM2T i bez n&j. Kromé DM2T a srdecniho sel-
hani se snizenou EFLK Ize SGLT2i pouZit také k 1é¢bé& CKD
bez ohledu na to, zda je pfitomen DM2T, &i nikoli. Zakladem
pro rozsiteni schvalenych indikaci byly vysledky studie faze IlI
DAPA-CKD. Drive uvedené indikace nejsou touto zménou
schvéleni dotéeny. Na rozdil od dapagliflozinu nebyly empa-
gliflozin (ani ertugliflozin) dosud v Ceské republice schvéle-
ny pro pacienty s nediabetickou nefropatii. Na rozdil od dapa-
gliflozinu nebyly empaglifiozin (ani ertugliflozin) dosud v Ceské
republice schvaleny k 1é€bé& onemocnéni ledvin (ani diabe-
tické, ani nediabetické etiologie). Dapagliflozin je hrazen z této
indikace jako jediny od 1. 8. 2022. Lze pfedpokladat, Ze empa-
gliflozin bude v pribéhu pfistiho roku schvélen pro tuto indi-
kaci rovnéz. Udaje v SPC k podavani v indikaci DM2T ve vztahu
k eGFR reflektuji klesajici efekt gliflozinG na glykemii. Nej-
SirS§i moZnost poufZiti z tohoto pohledu ma dapagliflozin, ktery
nema horni hranici pro nasazeni a je moZno jej nasadit bez
ohledu na indikaci pfi hodnotédch GFR > 25 ml/min/1,73 m?
(empagliflozin je dle SPC v indikaci DM2T doporuceno vysa-
dit pfi hodnoté eGFR 30 ml/min).

Je tfeba vzit v Gvahu potenciélni rizika SGLT2i, jako je dia-
beticka ketoacid6za nebo genitélni infekce.

DalSi antidiabetika s potencialnim
nefroprotektivnim G¢inkem

Zda se, ze nefroprotektivni G¢inky maji jak agonisté recep-
tord pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP1), tak inhibitory
dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4i). DPPi4 linagliptin sniZuje albu-
minurii na zvifecich modelech a mé antifibrotické Gcinky.
Studie CARMELINA prokézala vyznamné sniZeni rizika pro-
grese albuminurie u pacientt s DM2T. Klinické studie vSak zatim
neprokazaly pozitivni vliv DPP4i na ledvinné ukazatele [30].

Na zvifecich modelech bylo prokézéano, Ze agonisté recep-
toru GLP1 maji natriuretické, antifibrotické a antioxidacni G€inky
na ledviny. Ve srovnani se SGLT2i bylo rovnéZ prokazéano sni-
Zeni progrese albuminurie (studie LEADER, studie SUSTAIN-6),
ale nedoslo ke snizenirizika s ohledem na tvrdé renalni end-
pointy [30].

PouZiti agonisty receptoru pro GLP1 dulaglutidu ve studii
REWIND sniZilo sloZeny renalni endpoint, kterym je rozvoj
makroalbuminurie, trvaly pokles odhadované glomeruléarni
filtrace 0 = 30 % a nutnost ndhrady funkce ledvin. Tyto vysled-
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ky jsou v souladu s jinymi studiemi. Ve studii AWARD-73 bylo
prokazano, Ze dulaglutid zpomaluje progresi onemocnéni
ledvin a zabranuje zhorSovéni alouminurie u pacientd s DM2T
a chronickym onemocnénim ledvin [31,32].

Zavér

SGLT2i mohou vyznamné pozitivné ovlivnit klinicky pribéh
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) s diabe-
tem nebo bez néj a oddalit tak rozvoj koneé¢ného stadia one-
mocnéni ledvin [33,34]. Sou€asné doporucéeni KDIGO do-
porucuji v prvni linii 1é¢by diabetického onemocnéni ledvin
(vypoctena glomerularni filtrace = 30 ml/min/1,73 m?) po-
uZivat SGLT2i a blokadu RAAS. Podil pacient(, ktefi soucasné
uzivali inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blo-
katory angiotenzinovych receptord, byl ve studiich se SGLT2i
70-100 %. Udaje ze studie DAPA-CKD naznaéuji, e poui-
vani SGLT2i bude zahrnuto i do doporuceni pro 1é€bu nedia-
betického onemocnéni ledvin. Dapagliflozin je v Ceské re-
publice zatim jako jediny SGLT2i schvéalen pro Ié¢bu CKD
u dospélych s DM2T i bez néj. Dosavadni studie nasvédc&uji
dobrému bezpecnostnimu profilu riiznych SGLT2i.
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