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Soucasné moznosti zpomaleni progrese
chronického onemocnéni ledvin

Vladimir Tesar
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha

Chronické onemocnéni ledvin od urcité faze progreduje do terminalniho selhani ledvin vyZzadujiciho nahradu funkce ledvin
dialyzou nebo transplantaci. Progresi je mozno vyznamné zpomalit inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokatory receptoru typu 1 pro angiotenzin Il (ARB).

Dal$i novou moznosti jak posilit efekt inhibice systému RAAS je inhibice sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2) glifloziny.
Dapagliflozin je v sou¢asné dobé jiz dostupny a hrazen i pro nase pacienty s diabetickym i nediabetickym onemocnénim
ledvin. V brzké dobé by méla byt dostupnd i [é¢ba inhibitorem mineralokortikoidniho receptoru finerenonem, ktery vy-
znamné potencuje inhibitor ACE nebo ARB. Recentni data ukazuji na moznost ovlivnit progresi renalni insuficience cvi¢enim.

Klicova slova: progrese chronického onemocnéni ledvin, inhibitor SGLT2, finerenon, cvic¢eni, systém renin-angiotenzin, SGLT2,
mineralokortikoidni receptor, dapagliflozin, finerenon.

Current options for slowing the progression of chronic kidney disease

From a certain stage, chronic kidney disease progresses to terminal kidney failure that requires renal replacement therapy
with dialysis or transplantation. The progression can be significantly slowed by blocking the renin angiotensin aldosterone
system (RAAS) with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin Il type 1 receptor blockers (ARB).
Another new option to enhance the effect of blocking the RAAS system is the use of sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2)
inhibitors, or gliflozins. Dapagliflozin is currently available and reimbursed for patients with both diabetic and non-diabetic
kidney disease. In the near future, treatment with the mineralocorticoid receptor inhibitor finerenone should be made avail-
able that significantly potentiates the effect of ACE or ARB inhibitors. Recent data show that it is possible to influence the
progression of renal insufficiency with exercise.

Key words: progression of chronic kidney disease, SGLT2 inhibitor, finerenone, exercise, renin angiotensin system, SGLT2,
mineralocorticoid receptor, dapagliflozin.

Uvod

Nelécené chronické onemocnéni ledvin od dosazeni urcitého sni-
Zeni glomerularnifiltrace (nejpozdéji okolo 0,5 ml/s) obvykle progreduje
do terminaIni faze chronického selhédni ledvin, kterd vyzaduje lé¢bu
ndhradou funkce ledvin (dialyzou nebo transplantaci). Mechanismus
této progrese byl dlouho nejasny a az do 80. let minulého stoleti byla
jedinou moznostf jak progresi ovlivnit dobrd kontrola krevniho tlaku.

Progrese rendlni insuficience je spojena s exponencidlnim rdstem
kardiovaskularniho rizika, zpomaleni progrese rendlni insuficience tak

soucasné snizuje kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.

Pocatkem 80. let 20. stoleti bylo v experimentech na zvifatech
prokdzano, ze progrese chronického onemocnéni ledvin souvisi
s vysi glomeruldrniho tlaku, ktery je udrzovén tonem aferentni (vto-
kové) a eferentni (vytokové) arterioly. Pfi snizeni poc¢tu fungujicich
nefrond dochdzi k dilataci aferentni arterioly a konstrikci eferentnf
arterioly (1). Tato maladaptace sice zajistuje vzestup glomerularni
filtrace v kazdém zachovaném (rezidualnim) glomerulu (takze pokles
celkové glomeruldrni filtrace je mensi, nez by odpovidalo ztraté
nefron(), ale zvyseni glomerularniho tlaku je spojeno se vzestupem

proteinurie a postupnym vyvojem glomerulosklerdzy a intersticidlnf
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fibrézy a zrychlenou progresi chronického onemocnént ledvin do
selhani ledvin.

Vzniké tak bludny kruh, ktery vyznamnym zpUsobem pfispiva
k progresi chronické renélnf insuficience do terminalniho selhani led-
vin vyzadujiciho 1é¢bu dialyzou nebo transplantaci. Snizeni glome-
ruldrniho tlaku dilataci eferentnf arterioly nebo konstrikci dilatované
aferentni arterioly tak sice akutné snizuje glomerularni filtraci, ale
z dlouhodobého hlediska rendIni funkci stabilizuje, resp. vyznamnym
zpUsobem zpomaluje rychlost ztraty glomeruldrni filtrace.

Inhibice systému renin-angiotenzin
aprogrese chronického onemocnéni ledvin

Dulezitou roli ve vzestupu glomeruldrniho tlaku hraje systém
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin Il zvysuje glo-
meruldrni tlak konstrikci eferentnf arterioly.

U pacientld s diabetem 2. typu bylo postupné prokazéno, ze
blokator receptoru typu 1 pro angiotenzin Il irbesartan snizuje
u pacientd s albuminurii 30-300 mg/24 hodin riziko vyvoje mani-
festni proteinurie (2) a irbesartan i losartan zpomaluji u pacient(
s diabetickym onemocnénim ledvin rychlost ztraty glomeruldrni
filtrace o cca 20-30 % (3, 4). Lé¢ba inhibitorem angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACE) trandolaprilem sniZila u normoalbumi-
nurickych pacientl s diabetem 2. typu riziko vzestupu albuminurie
nad 30 mg/24 hodin (5). Inhibice systému RAAS by tak u pacientd
s diabetem 2. typu méla byt zahdjena co nejdfive.

Pacienti s nediabetickym onemocnénim ledvin predstavuiji
nehomogenni skupinu, u které mohou byt kromé vyse popsanych
hemodynamickych zmén dalsi mechanismy progrese typické pro
jednotlivé rendini onemocnéni (napf. rlst cyst u autosomalné domi-
nantnich polycystickych ledvin). Pfiznivy vliv [é¢by inhibitorem ACE
benazeprilem (6) a ramiprilem (7) byl ale prokdzan i pro pacienty
s nediabetickym onemocnénim ledvin.

Snaha o intenzivnéjsi blokddu systému renin-angiotenzin-
-aldosteron kombinaci inhibitoru ACE a ARB (8) nebyla Uspésna,
zejména v dusledku zvyseného vyskytu hyperkalemie a akutniho

zhorsenf rendlni funkce.

Renoprotektivni ticinky inhibice
mineralokortikoidniho receptoru

Stupen blokddy RAAS Ize také zvysit kombinaci inhibitoru ACE
nebo ARB s blokdtorem mineralokortikoidniho receptoru. Siroké
vyuziti nejstarsiho, jiz vice nez padesat let dostupného, inhibitoru
mineralokortikoidniho receptoru spironolaktonu bylo ale vzdy ome-
zeno jeho nezddoucimi Ucinky, souvisejicimi se sou¢asnou blokddou
receptoru pro androgeny a progesteron, napf. gynekomastif, impo-
tenci nebo nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu.

Proto byla vyvinuta druha generace antagonistd aldosteronu,
kterou pfedstavuje selektivni inhibitor mineralokortikoidniho recep-
toru eplerenon a tfeti generace zastoupena recentné vyvinutym
vysoce selektivnim nesteroidnim inhibitorem mineralokortikoidniho

receptoru finerenonem.
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Studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD prokazaly
u pacienti s diabetickym onemocnénim ledvin
renoprotektivni i kardioprotektivni ucinky
finerenonu

Recentné publikovana dvojslepa randomizovana placebem kon-
trolovand studie faze 3 FIDELIO-DKD (9) srovnavala ucinek finereno-
nu a placeba (pfidanych navic ke standardnf Ié¢bé veetné inhibitoru
ACE) na progresi onemocnéni ledvin u pacientd s diabetem 2. typu
a klinickou diagndzou diabetického onemocnénf ledvin (perzistujicf
albuminurii na lé¢bé inhibitorem ACE nebo blokatorem receptoru pro
angiotenzin v maximalni tolerované davce).

5734 pacientl s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin s albuminurif 30-300 mg/g kreatininu, odhadovanou glomeru-
larni filtraci 0,41-1 ml/s/1,73 m? a diabetickou retinopatii nebo albumi-
nurii 300-5000 mg/g kreatininu a odhadovanou glomerularni filtraci
0,41-1,25ml/s/1,73 m? bylo randomizovéno k 1é¢bé finerenonem nebo
placebem. Pfed vstupem do studie museli byt vSichni pacienti léceni
inhibitorem ACE nebo ARB v maximalni davce doporucené vyrobcem
(pokud tato davka nevyvoldvala nepfijatelné nezaddouci Ucinky).

Primarnim slozenym cilovym parametrem byl trvaly pokles od-
hadované glomeruldmi filtrace o > 40 % proti vstupni hodnoté nebo
selhdnf ledvin nebo smrt ve vztahu k onemocnéni ledvin. Hlavnim
sekundarnim sledovanym parametrem byl kompozit kardiovaskularni
morbidity, nefatdiniho infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
a hospitalizace pro srdecni selhani.

Primeérny vék pacientl ve studii byl 65,6 let, 70 % z nich byli muzi,
63 % bélosi, 25 % Asiaté, diabetes trval u pacientl v primeéru vice nez
16 let, kompenzace diabetu i kontrola krevniho tlaku byla uspokojiva.
Prdmérna odhadované glomeruldrnifiltrace byla 0,73 ml/s/1,73 m? 33 %
pacientl mélo odhadovanou glomerularni filtraci 0,75-1 ml/s/1,73 m?
a 53 % pacientd mélo odhadovanou glomerularni filtraci 0,41—
0,75 ml/s/1,73 m? Primérna albuminurie byla 852 mg/g kreatininu.
Primeérna kalemie pred vstupem do studie byla 4,37 mmol/I.

Pred vstupem do studie bylo 34,2 % pacient( |éCeno inhibitory
ACE, 65,7 % blokéatory receptoru 1 pro angiotenzin, 56,6 % diuretiky
a 74,3 % statiny. Z hlediska terapie diabetu bylo 64,1 % pacient( lé¢eno
inzulinem, 6,9 % agonisty GLP-1 a jen 4,6 % inhibitory SGLT2.

Pacienti v aktivni a placebové vétvi se nelisili ve vstupnich cha-
rakteristikach, vice nez 98 % pacientd bylo Ié¢eno ACEI nebo ARB
v maximalni doporuc¢ované davce. Béhem doby sledovani prerusilo
Ucast ve studii 29 % pacientl lécenych finerenonem a 28,2 % pacientd
v placebové vétvi.

Po stfedni dobé sledovani 2,6 roku se primarnf sledovany parametr
vyskytl u 17,8 % pacientl lécenych finerenonem a u 21,1 % pacient(
v placebové vétvi (relativni riziko 0,82, p = 0,001). Vliv finerenonu byl
srovnatelny ve viech prespecifikovanych skupindch pacientd. K zabra-
néni jednomu primarnimu endpointu bylo nutno Ié¢it 29 pacientd.
U pacientl IéCenych finerenonem doslo ve srovnani s pacienty [é¢enymi
placebem k vétsimu (o 31 %) poklesu poméru albumin/kreatinin v moci.
Rozdil mezi finerenonem a placebem byl numericky jesté o trochu vetsi
pfi pouziti sekunddmiho rendliniho kompozitniho cilového parametru
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(selhanf ledvin, trvaly pokles odhadované glomeruldmi filtrace o vice
nez 57 % nebo smrt z renalnich pricin — relativni riziko 0,76).

Hlavni sekundarnf (kardiovaskulami) cflovy parametr se vyskytl u 13 %
pacientt na finerenonu a u 14,8 % pacientd v placebové skuping (relativni
riziko 0,86, p = 0,03).

Vyskyt nezédoucich ucinkd byl podobny v aktivni i placebové vétvi,
pacienti léc¢eni finerenonem méli ale ve srovnani s pacienty lécenymi
placebem castéji (2,3 % vs. 0,9 %) hyperkalemii vyzadujici vysazeni léku
a také Castéjsi nezadouci ucinky souvisejici s hyperkalemif (18,3 % vs. 9 %).
Nevyskytla se ale zadna fataIn hyperkalemie.

InicidIni davka finerenonu byla 10 mg denné u pacient s odha-
dovanou glomerulami filtraci nizsi nez 1 ml/s/1,73 m? a 20 mg denné
u pacientl s odhadovanou glomeruldmi filtraci vyssi nez 1 ml/s/1,73 m?
se snahou dle tolerance zvysit davku finerenonu u viech pacientd na
20 mg denné.

Finerenon byl ve studii FIDELIO-DKD velmi dobfe tolerovan. Na rozdil
od kombinace ACEl a ARB, lisinoprilu s losartanem (8) nevedlo pridani
finerenonu kinhibitoru RAS ke zvysenému vyskytu hypotenzi a akutniho
zhorseni rendini funkce. Ve studii FIDELIO-DKD se také podstatné méné
Casto vyskytovala hyperkalemie, kterd vedla k vysazenf studijni medikace
(2,3 % ve studii FIDELIO-DKD a 9,2 % ve studii VA NEPHRON-D).

Do studie FIDELIO-DKD nebyli zafazeni normoalbuminuric¢ti pacienti
s diabetem a také pacienti s jinymi typy chronického onemocnéni ledvin,
nevime tedy, zda by mohl byt finerenon i u téchto pacientd Gcinny.

U pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin a vyznamnym sni-
Zenim glomeruldmi filtrace lé¢enych inhibici systému renin-angiotenzin
vedla tedy lécba finerenonem ke statisticky vyznamnému poklesu re-
nélnich i kardiovaskuldrnich udalosti. Pfiznivy vliv na progresi renalnf
insuficience byl patrny jiz po roce |é¢by, kardiovaskularni prihody byly
ovlivnény jiz po 1 mésici lécby.

Renoprotektivni Ucinky finerenonu byly nedavno potvrzeny i u pa-
cientd s nizsim rendlnim rizikem v primarné kardiovaskularni studii
FIGARO-DKD (10). Studie randomizovala 7437 pacientl s diabetem
2.typu na lé¢bé inhibitorem RAS a pomérem albumin/kreatinin v modi
30-300 mg/g a odhadovanou glomerulérnifiltraci 0,41-1,5 ml/s/1,73 m?
nebo s pomérem albumin/kreatinin 300-5000 mg/g a odhadovanou
glomerularnifiltraci vyssi nez 1 ml/s/1,73 m2k 1é¢bé finerenonem 10 mg
denné nebo placebem. Finerenon nejenze pfiznivé ovlivnil primarni
i sekundarni kardiovaskuldrni endpointy, ale vyznamné také (o 23 %)
snizil riziko = 57 % poklesu odhadované glomerulamt filtrace. Efekt
finerenonu byl vice vyjadfen u pacientl s vyssi albuminurii. Finerenon
tedy snizuje riziko progrese rendlni insuficience u pacientd s vyssim
i niz8im kardiovaskuldrnim rizikem, tedy jiz od ¢asnych stadii chronické
rendlni insuficience.

Neddvno publikovand kombinovana (FIDELITY) analyza dat ze stu-
dif FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD (11) zahrnujici celkem 13026 pacientd
sledovanych v prdméru 3 roky potvrdila snizeni kompozitniho rendini
endpointu o0 23 %. Nejvice obavanym nezadoucim uUcinkem byla hy-
perkalemie, kterd ale vedla k vysazeni medikace jen u 1,7 % pacientt
lé¢enych finerenonem.

V soucasné dobé je finerenon testovén v klinické studii faze 3 (FIND)
i u pacientl s nediabetickym onemocnénim ledvin.
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Inhibitory SGLT2 aprogrese chronického
onemocnéni ledvin

Glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kontransportu — SGLT2)
dramatickym zpUsobem sniZily u pacientd s diabetem 2. typu a rliz-
nym stupném kardiovaskuldrniho rizika kardiovaskuldrni morbiditu,
hospitalizace pro srde¢ni selhdni a v nékterych studiich i celkovou
a kardiovaskularni mortalitu.

Jiz tyto ¢asné primarné kardiovaskuldrni studie u pacientd s niz-
kym rendlnim rizikem ukazaly, Ze glifloziny jsou také renoprotektivni,
a renoprotektivita SGLT2 inhibitorl pak byla potvrzena ve studifch
u pacientd s vysokym rendinim rizikem a primarné renalnimi endpo-
inty, a to jak u diabetikd 2. typu (studie CREDENCE a DAPA-CKD), tak
i u nediabetikl s chronickym onemocnénim ledvin (studie DAPA-CKD).

Ve studii CREDENCE (12) snizil kanagliflozin ve srovnani s placebem
u pacientl s diabetem 2. typu a odhadovanou glomeruldrnf filtraci
vrozmezi 0,5-1,5 ml/s/1,73 m? a albuminurif 300-5000 mg/g kreatininu
lécenych blokddou systému renin-angiotenzin kompozitni endpoint
(termindIni selhanf ledvin vyzadujici ndhradu funkce ledvin, pokles
odhadované glomerularni filtrace pod 0,25 ml/s/1,73 m? nebo zdvoj-
nasoben( sérového kreatininu nebo smrt z renalnich ¢i kardiovaskular-
nich pficin) o 30 %. Kanagliflozin také snizil kardiovaskuldrni mortalituy,
riziko infarktu myokardu, cévni mozkové pithody a hospitalizace pro
srde¢ni selhani.

Ve studii DAPA-CKD (13) snizil dapagliflozin ve srovnani s pla-
cebem u pacientd (diabetikl 2. typu i nediabetikll) s odhadova-
nou glomeruldrnf filtraci v rozmezf 0,41-1,25 ml/s/1,73 m? a albu-
minurii 2005000 mg/g kreatininu |écenych blokddou systému
renin-angiotenzin kompozitni endpoint (trvaly pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o nejméné 50 %, termindini selhanf ledvin
vyzadujici ndhradu funkce ledvin nebo smrt z rendlnich ¢i kardio-
vaskularnich pficin) o 39 % bez rozdilu mezi diabetiky a nediabetiky.
Dapagliflozin soucasné snizil celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu
a hospitalizace pro srdecni selhanf.

Inhibitory SGLT2 snizuji glomeruldmni tlak podobné jako inhibito-
ry systému RAS, ale jinym zpUsobem. Inhibice sodiko-glukézového
kotransportéru v proximalnim tubulu snizuje nejen zpétnou resorpci
glukdzy (s naslednou glykosurif), ale zvysuje také dodavku sodiku
do mista v distalnim nefronu, které se oznacuje macula densa a pa-
sobf jako sodikovy senzor. Aktivace tohoto senzoru mechanismem
tzv. tubuloglomeruldrni zpétné vazby vede k vazomodulaci (konstrikci
nepfimeérené dilatované) aferentni arterioly s ndslednym poklesem
glomeruldmiho tlaku.

Vétsina pacientl s chronickym onemocnénim ledvin je dnes lé¢ena
inhibitory systému renin-angiotenzin (inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu nebo blokatory receptoru pro angiotenzin Il typu 1),
které snizuji glomeruldrni tlak dilataci eferentnf arterioly.

Glifloziny vzhledem ke svému diuretickému a natriuretickému
Ucinku snizuji télesnou hmotnost, krevnf tlak a pokles krevniho tlaku
mUze prispivat jak k jejich kardioprotektivnimu, tak jejich renopro-
tektivnimu ucinku. Renoprotektivita gliflozinG byla ale od poc¢atku
vysvétlovana hlavné jejich hemodynamickym ucinkem na glomerularni

mikrocirkulaci.
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Obr. 1. Viivinhibitor RAS a SGLT2 na glomeruldrni hemodynamiku
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Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji dilataci aferentni arterioly a konstrikci eferentni arterioly s ndslednym zvysenim glomeruldrniho tlaku. Inhibice RAS dila-
tuje eferentni arteriolu, inhibitory SGLT2 pisobf konstrikci patologicky dilatované aferentni arterioly, efekt obou postupd je aditivni.

Modulaci tonu (konstrikci nepfimérené dilatované) aferentni arte-
rioly bylo mozné az doneddvna dosdhnout s ¢aste¢nym efektem jen
nizkobilkovinnou dietou. Efekt gliflozin{ je zhruba srovnatelné intenzity
jako inhibice systému renin-angiotenzin, oba Ucinky jsou navic aditivni
(viz Obr. 1). Podani inhibitord SGLT2 snizuje akutné v zavislosti na davce
odhadovanou glomerulamifiltraci o cca 5 ml/min/1,73 m? a albuminurii
snizuje 0 30-40 %. Akutni pokles odhadované glomerularn filtrace
a albuminurie je prediktorem dlouhodobého zpomalenf ztraty glo-
meruldrn filtrace a tedy renoprotektivniho ucinku inhibitord SGLT2.

SGLT2 inhibitory také snizuji inzulinovou rezistenci a rendini sym-
patickou nervovou aktivitu, zmirfujf rendinf anémii a maji antioxidacni
Ucinky. Podil téchto mechanism na renoprotektivnim tcinku inhibitord
SGLT2 je v soucasné dobé nejasny a bude jisté pfedmétem dalsiho
studia.

Renoprotektivni Ucinek inhibitort SGLT2 neni zavisly na jejich ucinku
hypoglykemizujicim. Inhibitory SGLT2 navic nenavozuji u diabetik( ani
nediabetikl hypoglykemie. Inhibitory SGLT2 tedy svym hemodynamic-
kym Ucinkem snizujf proteinurii a zpomaluijf progresi rendini insuficience
nejen u diabetikl 2. typu, ale i u nediabetikd. Studie DAPA-CKD ukazala,
Ze jejich renoprotektivni Uc¢inek bude mozno vyuzit i u nediabetickych
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Dapagliflozin je od 1.8. 2022 v Ceské republice pIné hrazen ze zdra-
votniho pojisténi u dospélych pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin (i nediabetik) s odhadovanou glomerulari filtraci v rozmezi
25-75 ml/min/1,73 m? (0,41-1,25 ml/s/1,73 m?) a pomérem albumin/
kreatinin v rozmezf 200-5000 mg/g, kteff jsou |éceni stabilni ddvkou
inhibitoru ACE, nebo blokatoru receptoru typu 1 pro angiotenzin Il
(ARB), nebo u kterych je terapie témito pfipravky kontraindikovana.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Je mozné srovnat ucinek finerenonu s ucinkem
SGLT2 inhibitori?

Efekt finerenonu se zda byt mensi nez efekt SGLT2 inhibitoru canagli-
flozinu v neddvno publikované studii CREDENCE (12). Design obou studif
byl ale odlisny (SGLT2 inhibitory byly dovoleny ve studii FIDELIO-DKD,
inhibitory mineralokortikoidnich receptor nebyly dovoleny ve studii
CREDENCE, pacienti ve studii FIDELIO-DKD museli byt na maximalni
doporucené davce ACEI/ARB) a lisil se také primarni cilovy parametr, ktery
byl rendlné specificky ve studii FIDELIO-DKD a kombinovany kardiorenaini
cilovy parametr ve studii CREDENCE. Pokud byli srovndvani pacienti s po-
dobnymi vstupnimi kritérii, byl efekt canagliflozinu ve studii CREDENCE
a finerenonu ve studii FIDELIO-DKD podobny (14).

Bylo by samoziejmé zajimavé védét, zda je priznivy efekt 1écby fine-
renonem a canagliflozinem u pacientd s diabetickym onemocnénim
ledvin aditivni. Nizky pocet pacient( ve studii FIDELIO-DKD lécenych
SGLT2 inhibitorem asi nebude k posouzeni efektu kombinované lécby
finerenonem a glifloziny stacit.

Vliv inhibitori dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4)
aagonistii receptoru pro GLP-1 na progresi
chronického onemocnéni ledvin

Mozny vliv inhibitord DPP-4 na progresi chronického onemocnénf
ledvin byl studovén ve studii CARMELINA (15), kterd randomizovala 6 991
pacientl s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskularim a renalnim rizi-
kem (snizend odhadovana glomeruldrnifiltrace nebo makroalbuminurie)
k1é¢bé linagliptinem nebo placebem.

Linagliptin sice sniZil v této studii o 14 % riziko progrese alouminurie,
ale béhem v prdmeéru 2,2 let sledovani nesniZil ani riziko kardiovaskularnich
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piithod, ani riziko trvalého snizeni odhadované glomerulami filtrace o0 >
40%.V nékolika primarné kardiovaskularnich studiich ovlivnili agonisté GLP1
receptoru liraglutid i semaglutid u pacientl s diabetickym onemocnénim
ledvin progresi albuminurie, v téchto studiich ale nebyl prokazan pfiznivy
vliv [é¢by agonisty GLP-1 receptoru na glomeruldrnifiltraci.

Priznivy vliv dalStho agonisty GLP-1 receptoru dulaglutidu na vyvoj
odhadované glomerularni filtrace byl ale prokdzén ve dvou recentné
publikovanych studiich AWARD (16) a REWIND (17).

V mensi studii AWARD (16) bylo celkem 577 pacientl s diabetem
2. typu a chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 3—4 s glykovanym
hemoglobinem 7,5-10,5 % (DCCT) na maximalni tolerované davce inhibi-
toru RAS randomizovano k dulaglutidu v davce 0,75 mg a 1,5 mg jednou
tydné nebo inzulinu glarginu a lispro. Vyvoj albuminurie a odhadované
glomeruldrni filtrace predstavovaly v této studii sekundarni sledované
parametry (primarnim sledovanym parametrem byla zména glykovaného
hemoglobinu). Dulaglutid byl v obou davkach ve srovnani s inzulinem
non-inferiorni z hlediska zmény glykovaného hemoglobinu a vyvoje al-
buminurie, ale odhadovana glomerularnifiltrace byla po 52 tydnech vyssi
u pacientl lé¢enych obéma davkami dulaglutidu.

Priznivy vliv dulaglutidu na vyvoj glomeruldrni filtrace u pacientd
s diabetem 2. typu a diabetickym onemocnénim ledvin byl poté potvrzen
i ve studii faze 3 REWIND (17). Tato studie randomizovala 9901 pacientd
s diabetem 2. typu starsich 50 let s kardiovaskuldrnim onemocnénim
nebo kardiovaskularimi rizikovymi faktory k dulaglutidu 1,5 mg jednou
tydné nebo placebu. Primérni endpoint byl kardiovaskuldmi, renalni end-
point byl definovan jako kompozit nové makroalbuminurie @lbuminurie
vys$si nez 300 mg/24 hodin), trvalého poklesu odhadované glomerularni
filtrace o alespori 30 % nebo termindlniho selhanf ledvin vyzadujiciho
nahradu funkce ledvin. Vstupné mélo jen 7.9 % pacient’ makroalbuminurii
a prdmérna odhadovana glomerularnifiltrace byla 76,9 ml/min/1,73 m?.
Po stfedni dobé sledovani 5,4 roku se kompozitni rendlni endpoint
vyskytl u 171 % pacientl lécenych dulaglutidem a u 19,6 % pacient
v placebové vétvi (riziko snizeno statisticky vyznamné o 15 %). Prokazany
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renoprotektivni U¢inek dulaglutidu by tak mél vést k jeho ¢ast&jsimu
pouziti u pacientd s diabetickym onemocnénim ledvin.

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou tak u pacientd s diabetem 2. typu
a diabetickym onemocnénim ledvin po SGLT2 inhibitorech Iékem druhé
volby.

Vliv cviceni na progresi chronické renalni
insuficience

Recentné publikovand sekundarni analyza studie LIFE (18) prokazala,
Ze u 1199 starsich pacientl ve veku 70-89 let (prmérného véku 78,9 let)
s omezenou pohyblivosti bylo mozno pfiznivé ovlivnit progresi rendiniin-
suficience pravidelnym strukturovanym cvi¢enim stfedni intenzity (18). Po
dvou letech byl rozdil v odhadované glomerularnifiltraci (méfené pomoci
cystatinu Q) statisticky vyznamnych 0,96 ml/min/1,73 m? (0,0155 ml/s).
Rozdil byl zvIasté patrny u pacientd s rychlou ztratou glomeruldmi filtrace
(ve tfetim tertilu), u kterych cviceni sniZilo rychlost ztraty odhadované
glomeruldmi filtrace o 21 %.

Cilena strukturovana fyzicka aktivita by se tak mohla stat dalsi moz-
nostf, jak pfiznivé ovlivnit progresi chronického onemocnéniledvin, i kdyz
mechanismus, jakym cvi¢eni zpomaluje progresi rendlniho onemocnént,

zUstava nejasny.

Zaveéry

Standardnfilécbou (i normotenznich) pacientl s diabetickym i ne-
diabetickym onemocnénim ledvin byly donedavna jen inhibitory ACE
nebo blokatory receptoru typu 1 pro angiotenzin Il. Indikovanf pacienti
s pfetrvavajici (i jen velmi malou) proteinurii mohou byt nynf [éceni
navic také dapagliflozinem. Dalsim Iékem, ktery by mél v brzké dobé
obohatit nase lé¢ebné moznosti, je selektivni nesteroidni inhibitor mi-
neralokortikoidniho receptoru finerenon. Pfiznivy vliv na vyvoj renainf
funkce mohou mit ale u chronického onemocnéni ledvin i nefarma-
kologické intervence, napf. nizkobilkovinna dieta nebo strukturovana
fyzickd aktivita.
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