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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje 10 % populace vyspélych zemi a vyznamnym zptsobem ovliviiuje zdravotni
stav populace. Vedle znamych nastrojli renoprotekce zpomalujicich progresi CKD se do klinické praxe na zékladé vysledk
rozsahlych studii nové zavedly SGLT2 inhibitory, a to jak pro diabetiky, tak i pro nediabetiky. Tento material diskutuje kla-
sifikaci CKD, souc¢asné moznosti renoprotekce a recentni roli SGLT2 inhibitorl v péci o nemocné s CKD.
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Expert opinion on the cooperation of diabetologists and internists with nephrologists in the
care of patients with chronic kidney diseases

Chronic kidney disease (CKD) affects 10% of the population of developed countries and significantly affects the population
health. In addition to the well-known renoprotection tools slowing down the progression of CKD, SGLT2 inhibitors have been
newly introduced into clinical practice based on the results of extensive studies, both in diabetics and non-diabetics. This
expert opinion discusses the classification of CKD, current renoprotection options, and the recent role of SGLT2 inhibitors in

the care of patients with CKD.

Key words: SGLT2 inhibitors, gliflozins, chronic kidney disease, CKD progression, renoprotection.

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD, chronic kidney disease) pred-
stavuje ve vyspélych zemich vyznamny medicinsky a socioekonomicky
problém. Ddvodem je vysoky vyskyt CKD v populaci, vyznamny podil
CKD na zvyseni kardiovaskularniho rizika a rizika vzniku zdvaznych
komplikaci u ostatnich onemocnéni, vyznamné ekonomické néaklady
spojené s lécbou konec¢nych stadii CKD vcetné hospitaliza¢ni péce
a v neposledni fadé podstatné zhorsend kvalita Zivota nemocnych
s pokrocilymi stadii CKD.

Definice chronického onemocnéni ledvin

CKD je definovano jako poskozeni struktury ¢i funkce ledvin, které
trva 3 mésice ¢i déle, a ma dopady na zdravotni stav (Tab. 1) (1).

Klasifika¢ni schéma CKD v minulosti prakticky zohledrovalo pouze
hodnotu odhadované glomerularni filtrace (GF, GFR). Nyni definice ob-
sahuje téz kategorie pficina zakladniho onemocnéni ledvin a kategorie
albuminurie. Klasifikace CKD je v soucasnosti zaloZzena na 3 parametrech:
1. pficina CKD (pfftomnost/absence systémového onemocnént; ur¢eni
typu onemocnéni dle lokalizace patologickych zmén v ledvinéach),
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2. kategorie GF (kategorie G1-G5) (Tab. 2), 3. kategorie albuminurie
(A1-A3) (Tab. 3).

Epidemiologie a priciny chronického onemocnéni
ledvin

Prevalence CKD je vysokd a ma tendenci k dalSimu vzestupu.
Detailni informace o prevalenci CKD v ¢eské populaci chybi a Ize je
tak pouze odhadovat. Celosvétové se prevalence CKD viech kategori
(G1-G5) odhaduje na 13,4 %, z ¢ehoz jsou nejvice zastoupeni pacienti
s CKD kategorie G3 (7,6 %), a pouze v malé mife pacienti s nejzédvaznej-
$im stupném poskozeni ledvin, G5 (0,1 %) (2). Je pravdépodobné, ze se
prevalence lis v jednotlivych regionech (3) a Ze tyto rozdily nesouvisi
pouze s vyskytem hypertenze nebo diabetu, ale Ze je ovlivnéna také
socioekonomickymi faktory a rovnéz predpoklddanou dobou doziti
v populaci.

Samozfejmé Ize dobfe odhadnout prevalenci CKD G5, protoze té-
méf vsichni tito nemocni jsou vedeni a lé¢eni v dialyzac¢nich strediscich
a v transplanta¢nich centrech. V CR bylo k 31. 12, 2021 lé¢eno 11613
pacientll metodami ndhrady funkce ledvin, z toho bylo 51 % léceno
dialyzou, 46 % bylo po Uspésné transplantaci ledviny a jen 3 % byla
|éCena peritonealni dialyzou. V roce 2021 zahdjilo nové hemodialyzacnf
|é¢bu 2364 nemocnych (18). Lze tedy pfedpokladat, Ze se kazdoro¢né
u 2500-3000 nemocnych vyvine progresivni chronické onemocnéni
ledvin do svého konecného stadia.

Vékova skladba pacientl s CKD G5, u kterych je nové zahajovéna
|é¢ba RRT, se v posledni dekadé trvale posunuje do starsich vékovych
skupin. Celkova mortalita nemocnych v CKD G5 lé¢enych dialyzacnimi
metodami je vysokd, v roce 2021 byla 19,8 % (18).

PFiciny a priibéh CKD
Pricinami CKD jsou nejcastéji diabetes 2. typu a ischemicka nefropa-
tie (vaskularni nefroskleréza). Primarni a sekundarni glomerulonefritidy,

Tab. 1. Kritéria chronického onemocnénti ledvin (piitomny po dobu delst

3 mésicl)

Albuminurie (= 30 mg/24 h; pomér
albumin/kreatinin > 30 mg/q)
Abnormality mocového sedimentu
Poruchy elektrolytl ¢i jiné tubularni
abnormity

Histologické abnormity

Strukturdini abnormity prokdzané
zobrazovacimi metodami
Transplantace ledviny

<60 ml/min/1,73m? (< 1,0 ml/s/1,73 m?

dle SI)
(GF kategorie G3a-G5)

Markery ledvinného poskozeni
(jeden ¢ivice)

Snizena GF

Tab. 3. Kategorie albuminurie pfi chronickém onemocnéni ledvin

stejné tak jako dédi¢nd onemocnéni ledvin, vedou castéji k progresi
CKD do selhanf ledvin. Vzhledem k poctu provedenych transplantact
ledvin je ndvrat do dialyzy po ukonceni funkce transplantované ledviny
mozno povazovat také za vyznamnou pFicinu selhani ledvin.

U vétsiny nemocnych s CKD G3 (eGFR < 1,0 ml/s) mize dochéazet
k trvalé progresi onemocnéni do selhani, u nemocnych s CKD G4
(eGFR < 0,5ml/s) se tomu déje prakticky vzdy. Jako kritickd mez se
ukazuje byt eGFR 0,75 ml/s, a proto se rozlisuje kategorie G3a a G3b
(Tab. 4). Rychlost progrese se rizni v zavislosti na zékladnim onemocnént
ledvin a lisi se také mezi jednotlivymi nemocnymi. Plynuld progrese CHRI
mUze byt narusena ndhlym zhorsenim, zpsobenym akutné pdsobi-
cimi vlivy. Mdze se jednat o akceleraci zékladniho onemocnéni ledvin
¢i o vliv zevnich faktord (infekce, dehydratace, Ucinek kontrastnf latky,
NSIAD apod.). Mezi nejvyznamnéjsi faktory rendiniho rizika (tj. progrese
CKD) patfi genetické predispozice (napt. polycystéza), vék, pohlavi, rasa,
proteinurie, hypertenze, metabolické faktory (hyperglykemie, obezita)
a koureni. Nékteré z téchto faktord Ize vyznamné ovlivnit preventivnimi
Cilécebnymi zakroky.

Typ zékladniho onemocnénf ledvin samozfejmé hraje vyznam-
nou roli v prognéze CKD. Kromé toho viak riziko progrese CKD zavisi
predevsim na Urovni GF a tiZi proteinurie, které jsou integralnf soucastf

soucasné klasifikace CKD (Tab. 4). U nemocnych s CKD se v zavislosti

Tab. 2. Kategorie GF pfi chronickém onemocnéni ledvin

Charakteristika GF (ml/ GF

min/1,73 m?) | (ml/s/1,73 m?)
>90 >15

Kategorie

G1 Normalni ¢i zvysena (GF)
Mirné snizena (CHRI
mirného stupné)

G2 60-89 1,0-15

Mirné az stfedné snizena
(CHRI mirného az
stfedniho stupné)

G3a 45-59 0,75-1,0

Stfedné az vyrazné
snizena (CHRI stfedniho az
tézkého stupné)

G3b 30-44 0,5-0,75

Viyrazné snizend (CHRI

G4 té2kého stupné)

15-29 0,25-0,5

CHSL (kone¢né stadium
onemocnéni ledvin)
obdobi, kdy je nutno
poskytnout ndhradnf
metodu funkce ledvin
(RRT)

CHRI: chronickd rendlni insuficience (toto oznaceni je sice casto uzivdno, avsak
v soucasné dobé nenf soucdsti oficidlni terminologie pii klasifikaci chronického
onemocnéni ledvin)

CHSL: chronickeé selhdni ledvin

GF: glomeruldrni filtrace

RRT: ndhradni metoda funkce ledvin (z angl. renal replacement therapy)

G5 <15 <025

Kategorie PCR Protein- Proteinurie ACR Albumin-kreatininovy kvocient Albuminurie

-kreatininovy kvantitativni

kvocient

(mg/mmol) (mg/24 h) (mg/mmol) (mg/qg) (mg/24 h)

A1 Norm3lni ~—lehce <15 <150 <3 <30 <30
zvysena
A2 Stfedné zvysena 10-50 150-500 3-30 30-300 30-300
A3 Vyrazné zvysena > 50 > 500 > 30 > 300 > 300
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Tab. &. Prognéza chronického onemocnéni ledvin v zdvislosti na GF a albuminurii a procento populace v danych kategoriich rizika (podle 1)

Prognodza chronického onemocnéni ledvin: kategorie rizika jsou od- Kategorie perzistujici albuminurie - popis a rozmezi
stupriovany barevné (zelené — velmi nizké riziko, Zluté — mirné riziko, Al A2 A3
oranzové - stfedni riziko, ¢ervené - vysoké riziko) ey
o L o X . Normaélni —lehce ST | e .
Prevalence pacientl s chronickym onemocnénim ledvin v populaci 2viiend Stfedné zvysend | Vyrazné zvysend
USA vyjadiena procentuélné > 300
<30mg/24h | 30-300 mg/24 h ma/24 h
Kategorie GF G1 Normadlni ¢i
(ml/s/1,73 m?) zvysend 215 = 12 04 >79
G2 Mirny pokles 1,0-1,5 329 2,2 0,3 354
G3a Mirny-stfedni 075-10 36 08 02 46
pokles
G3b Stredni-zavazny 05-075 10 04 02 16
pokles
G4 Zavazny pokles 0,25-0,50 0,2 0,1 0,1 04
G5 CHSL <025 0 0 0,1 0,1
93,2 54 1.3 100,0

Tab. 5. Vyhldska o preventivnich prohlidkdch a dispenzdrmi péciz 10/2016

Vyhlaska o preventivnich prohlidkach ¢. 70/2012 Sb. (zmény platné
od 10/2016)

Uvedeni laboratorniho vysetreni cileného na odhaleni poskozeni ledvin

e)é. Laboratorni vysetfeni sérového kreatininu a odhad glomeruldrni
filtrace (eGFR) u nemocnych starsich 50 let s diabetem a/nebo
hypertenzi a/nebo kardiovaskularnimi komplikacemi (jednou za
4 roky).

Vyhléaska o dispenzarni péci ¢. 39/2012 Sb. tykajici se poskytovatele
v oboru vieobecné praktické Iékarstvi, popripadé jiného poskytova-
tele (zmény platné od 10/2016)

Prehled nemoci, kterym je poskytovéana dispenzarni péce PL/jinym
poskytovatelem:

52. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu CKD 4 a 5
(eGFR < 0,5 ml/s)

53. Nemocni s proteinurif > 1,0 g/24 h a/nebo mikroskopickou
hematurii rendlniho ptvodu

54. Chronicka glomerulonefritis, autosomalné dominantni
polycystickd degenerace ledvin (Ci jiné vrozené onemocnéni
ledvin)

na urovni kategoril G a A zvy3uje nejen riziko progrese CKD, ale také
celkové riziko mortality i kardiovaskuldrni mortality.

Monitorace funkce a poskozeni ledvin

Glomerularni filtrace

GF Ize méfit pomoci clearance endogenniho &i exogenniho mar-
keru filtrace (napf. clearance endogenniho kreatininu, inulinu), limitaci
téchto metod ale je nutnost sbéru moci. Proto se do klinické praxe za-
vedly odhady GF (eGFR, estimated glomerular filtration rate) vypoctené
na podkladé sérové koncentrace kreatininu (pfipadné cystatinu), bez
nutnosti soucasného sbéru moci. | kdyz samotnd hodnota sérového
kreatininu muaze byt vyznamné ovlivnéna mnozstvim svaloviny, vékem,
pohlavim a nékterymi dalsimi vlivy, je pro stanoveni eGFR dostacujicf.
Drive nejcasteéji pouzivand MDRD rovnice se v souc¢asnosti nahrazuje
CKD-EPI rovnici, kterd je proti MDRD rovnici pfesnéjsi, zvlasté pfi normal-
nich, ¢i jen mirné snizenych, hodnotéch GFR (> 1,0 ml/s). Proménnymi
rovnice CKD-EPI jsou hodnota sérového kreatininu, vék, pohlavi a rasa —
v pfepoctu na idedlni povrch téla (4). V soucasnosti byly vypracovany
dalsf rovnice, které nezahrnuji rasu (17).
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Albuminurie/proteinurie

Ke stanoveni proteinurie Ize nyni pouzit nékolika metod (Tab 3).
Z dlvodu mensi casové zatéze a proveditelnosti se nyni opousti vy-
Setfovan( proteinurie ¢i albuminurie/24 h, a nahrazuje se poméry al-
bumin/kreatininu (ACR) ¢i protein/kreatininu (PCR) z jednordzového
vzorku moci. K posouzenf dynamiky zmén je vhodné vysetfovat moc
ve stejnou denni dobu a za stejnych podminek; preferuje se provadéni
ACR. Vysetfeni proteinurie/24 h je dnes prakticky vyhrazeno jenom
pacientlm sledovanym v nefrologickych ambulancich s nefrotickym
syndromem (1).

Dispenzarizace a sledovani nemocnych s CKD
Vzhledem k vysokému vyskytu CKD je jasné, Ze vétSina nemocnych
s CKD je sledovana v jinych nez nefrologickych ambulancich. K zéchytu
CKD v pfipadé rizikovych nemocnych ma dojit idedlné pfi preventivni
prohlidce u praktického lékafe anebo pfi vysetfeni u specialistl, nej¢astéji
v diabetologickych, internich a urologickych ambulancich. Recentné
upravena Vyhlaska o preventivnich prohlidkdch a o dispenzarni péci de-
finuje podminky pro skriningové testy v ambulancich praktickych Iékard
(Tab. 5). Kromé vysetfeni hladin sérového kreatininu a odhadu eGFR by
ve vsech ambulancich specialist(, predevsim diabetologl a internistd,
méla byt u viech nemocnych v riziku CKD vy3etfovana téZ albuminurie.
U pacientd s CKD, ktefi jsou v¢as predani do specializované nefrologické
péce, je prokazatelné nizsi mortalita, morbidita i nutnost nemocni¢niho
pobytu v prvnim roce po zahéjeni ndhrady funkce ledvin. Tento pfistup je
také spojen s nizsimi ekonomickymi naroky, vyssiindikaci preemptivnich
transplantaci a peritonedini dialyzy, ale také je vcas zaloZen cévni pfistupu
k dialyze (5). KDIGO doporucuji frekvenci vysetifeni nemocnych s CKD
a definuji eGFR 0,5 ml/s jako hranici, kdy je tfeba nemocné s progresiv-
ni nefropatii predévat do nefrologické péce (Tab. 6). Vsichni nemocni
s CKD G4 tedy maji byt vy3etfeni a eventudlné sledovéani v ambulancich
nefrologt s tim, ze samoziejmé existuji rendini onemocnéni, kterd sle-
duji nefrologové ve vsech stadiich CKD, jakymi jsou glomerulonefritidy,
vaskulitidy a dal3f systémovéa onemocnéni s postizenim ledvin, vrozena
a dédi¢nd onemocnéni (napriklad polycystéza) apod. Je dllezité, aby
nefrolog vysetfil pacienty s eGFR < 0,5 ml/s, protoze lépe odhadne riziko
progrese, upravi terapii a pfedepise jemu vyhrazenou medikaci.
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Tab. 6. Doporuceny zpisob odborné péce o pacienty s CKD dle KDIGO - pievzeti do odborné péce a pocet vysetieni GF a albuminurie rocné

Prevzeti do odborné péce: Kategorie perzistujici albuminurie - popis a rozmezi
M - monitorace Al A2 A3
R - referovani (pfredani do péce nefrologa) Normalni — lehce
Pocet doporucenych vysetieni GF a Albuminuire/ ro¢né: Zvyiend Stfedné zvysena Viyrazné zvysena
uvedeno cislem ve ctverci
Barevné odstupniovany kategorie rizika CKD <30 mg/24 h 30-300 mg/24 h > ?gz?h
mg
Kategorie GF G1 PV 1 v pfipadé M R
(l/s/1,73m?) Normadlni ¢i zvysena >15 KD 1 5
- popis a rozmezi G2 o 1 v pffpadé M R
Mirny pokles 1,0-15 CKD 1 5
G3a Mirny-stredni M M R
pokles 075710 1 2 3
G3b Stfedni-zavazny M M R
pokles 05-075 2 3 3
G4 P R* R* R
Zavazny pokles 0,25-0,50 3 3 .
G5 R R
CHSL <0,25 A A A

Ovlivnéni progrese chronického onemocnéni
ledvin

Zakladnim opatfenim, jak Ize zpomalit progresi CKD, je kompenza-
ce hypertenze a snizeni proteinurie < 0,5 g/den. S vyuzitim gliflozinC
Ize ziejmé tohoto cile alespon u ¢asti pacientd dosdhnout. Soucasna
doporuceni pro lécbu nemocnych s CKD KDIGO 2021 (6) pro lé¢bu
hypertenze stanovila cilovou hodnotu systolického krevniho tlaku pro
vsechny nemocné s CKD, kteff jeSté nejsou Iéceni dialyzou (diabetiky
i nediabetiky), na 120 mm Hg pfi standardizovaném méfeni krevniho
tlaku v ambulanci. Cilova hodnota diastolického tlaku neni v soucasné
dobé presné stanovena, predevsim pro nedostatek dtikaz( z klinickych
studif. Je jasné, Ze cilové hodnoty systolického krevniho tlaku nebude
snadné dosahnout pfedevsim u starsich nemocnych. Proto doporucenti
hovofi o postupném snizovani krevniho tlaku na maximalnf tolerova-
telnou mez. Cilové hodnoty krevniho tlaku u nemocnych Ié¢enych
chronickou dialyzou stanoveny vibec nejsou, po transplantaci ledviny
jsou pak stanoveny na < 130/80 mm Hg.

Blokada systému renin-angiotensin-aldosteron

Lékem volby u nemocnych s CKD jsou blokatory systému renin-
-angiotensin-aldosteron (RAAS), ACEi nebo sartany, v maximalnf tolero-
vané ddvce. Mechanismus jejich renoprotektivniho Gcinku spociva ve
snizenfintraglomerularniho tlaku navozenou vazodilataci vas efferens
glomerulu. Soucasné blokdtory RAAS snizuji trofické plsobeni angio-
tensinu Il a omezuji glomeruldrni hypertrofii. Pro svij renoprotektivni
ucinek by mély byt blokatory RAAS podavany u nemocnych s CKD
i bez vyznamnéjsi hypertenze a bez ohledu na stupen proteinurie.
Lécba musi byt zahdjena u diabetikl dfive, pokud maji albuminurii
30-300 mg/den (kategorie CKD A2). U téchto nemocnych je lécba
blokatory RAAS indikovéna bez ohledu na vysi krevniho tlaku (1, 6).

Pri l1é¢bé blokdtory RAAS je moznym zévaznym nezddoucim ucin-
kem hyperkalemie a inicialni pokles renalni funkce po nasazeni, zvlastni
obezfetnosti je tfeba v piipadech podezfeni na renovaskularmi hyperten-
zi, respektive na stendzu rendini tepny. Velkou pozornost je tfeba vénovat
lé¢bé starsich nemocnych, u kterych mlze Ié¢ba hypertenze zpUsobit
ortostatickou hypotenzi, elektrolytové abnormality, akutnf snizeni rendini
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funkce a dalsi vedlejsi Ucinky lécby antihypertenzivy. Nemocni, ktefi pfi
terapii ACEi kaslou, by méli byt [é€eni sartany. U nemocnych vyssiho
veku je nutné pfizplsobit cilové hodnoty krevniho tlaku stavu jejich
cirkulace, komorbiditdm a jejich schopnosti tolerovat [é¢bu. Nemocny
by mél byt motivovan k domacimu méfeni krevniho tlaku.

Mezi blokatory RAAS je déle mozné zafadit nesteroidnf inhibitory
mineralokortikoidniho receptoru, které na rozdil od spironolaktonu
podstatné méné zvysuji hladinu drasliku. Nedavno zvefejnéné vysledky
studie FIDELIO-DKD (7) porovnavajici efekt finerononu s placebem
u pacientt s pokrocilym diabetickym onemocnénim ledvin prokaza-
ly vyznamné snizeni albuminurie, zpomaleni poklesu hodnot eGFR
a mensi vyskyt kardiovaskuldrnich pffhod.

Kompenzace diabetu

Uspokojivd kompenzace diabetu snizuje vyskyt a progresi dia-
betického onemocnéni ledvin jak u diabetikl 1, tak i 2. typu. Efekt
klasickych antidiabetik (metformin, derivaty sulfonylurey, pioglitazon,
inzulin) je zavisly prakticky vylu¢né na zlepseni kompenzace diabetu.
Podobné neni efekt nad rdmec zlepseni kompenzace diabetu pfitomen
ani u novéjsi Iékové skupiny gliptinl. Ke zlepsenfi rendlnich endpointd
¢astedné nezdvislému na ovlivnéni kompenzace diabetu tak vedou
pouze GLP-1 agonisté a predevsim pak glifloziny, jejichz efektdm se
podrobnéji vénujeme nize. Glifloziny majf jako zatim jedina skupina
antidiabetik dlkazy o nefroprotektivité pfimo ze studif zamérenych
primarné na rendlni endpointy.

Snizeni rendiniho kompozitniho endpointu bylo v rdmci portfolia
antidiabetik patrné také pfi Ié¢bé dlouze pUsobicimi agonisty GLP-1
receptorl — liraglutidem (LEADER), injek¢nim semaglutidem (SUSTAIN-6)
a dulaglutidem (REWIND), byt renoprotektivni efekt byl vazan zejména na
novy vznik ¢i progresi albuminurie a studie nebyly primarné postavené ke
sledovéni rendlnich efektl téchto latek. Recentné probihajici studie FLOW
zodpovi otazku renoprotekce v pfipadé 1é¢by injekénfm semaglutidem.

Glifloziny
Glifloziny neboli SGLT2 inhibitory, donedévna pouzivané vyhradné

jako antidiabetika, maji pfiznivy vliv na zpomaleni progrese CKD, ktera

/ Vniti Lék. 2022;68(7):426-431 / VNITRNI LEKARSTV/



430 | HLAVNITEMA

Expertni stanovisko ke spolupraci diabetologd a internistd s nefrology v péci o nemocné s chronickym onemocnénim ledvin

je ze znacné Casti nezavisla na zlepseni kompenzace diabetu. V inter-
venc¢nich studiich bylo prokdzano, ze 1é¢ba glifloziny zpomaluje progresi
chronického onemocnéni ledviny u diabetikd 2. typu. Empagliflozin
redukoval ve srovnani's placebem ve studii EMPAREG-OUTCOME riziko
progrese rendlniho onemocnéni (o 39 %) a nutnost nahrady funkce
ledvin (0 55 %) (8). Podobny renoprotektivni efekt byl popsén u cana-
gliflozinu (9) a dapagliflozinu (10). Z téchto dat je tak jasné, Ze glifloziny
by mély byt podavany viem pacientd s diabetem 2. typu a pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin.

Renoprotektivni efekty jsou nedédvno ovéreny u dapagliflozinu
i unemocnych bez diabetu a je tak jasné, ze tyto efekty jsou nezavislé
na hladiné HbA, _a na stupnirenainf insuficience. Recentné publikovana
studie DAPA-CKD (11) prokazala, ze dapagliflozin v ddvce 10 mg denné
oproti placebu podévany po dobu (medién) 2,4 roku redukoval cilovy
parametr studie (kompozitni cil tvofeny poklesem GFR o alespor 50 %,
konecné stadium selhanf ledvin nebo Umrtf z kardidlnich nebo renalnich
pricin) o 39 %. Efekt dapaglifiozinu byl podobny jak u diabetikd, tak
u nediabetikd. Subanalyza této studie zaméfena na 270 pacientd s IgA
nefropatif jako zakladnim renalnim onemocnénim rovnéz prokazala,
Ze dapagliflozin zpomalil progresi CKD u této nejcastéjsi glomerulo-
nefritidy (12). Primérniho cile doséhlo pouze 6 (4 %) pacientl lécenych
dapagliflozinem oproti 20 (15 %) pacientlm, kteff dostavali placebo.
Zajimavym poznatkem bylo, ze dapagliflozin snizil albuminurii o 26 %
v porovnani s placebem. Ukazuje se tak, ze na rozdil od imunosupre-
sivni terapie, kterd v [é¢bé IgA nefropatie piinasi rozporupiné vysledky,
predevsim kvali vedlejsim cinkdm, je lé¢ba s dapagliflozinem daleko
vice bezpecnd a pravdépodobné i ucinna.

Po nasazeni gliflozind je napfic studiemi zaznamenan mirny, z vétsi
¢asti reverzibilni, akutni pokles GFR (3-4 ml/min). Sekunddrni analyza
studie DAPA-CKD prokazala, Ze mezi pacienty s CKD a albuminurif [éce-
nymi dapagliflozinem nenf akutni snizeni GFR béhem prvnich 2 tydn(
lé¢by spojeno s rychlejsi progresi CKD (13).

Mimo vyse popsané renoprotektivni Ucinky je potfeba zdlraznit,
Ze glifloziny vyznamné snizuji kardiovaskularni riziko a riziko srde¢niho
selhani s redukovanou i zachovalou ejekéni frakei (14, 16).

Klinické studie tak jasné prokazaly, ze glifloziny vykazujf jasné re-
noprotektivni a kardioprotektivni Gcinky jak u diabetikd, tak i u ne-
mocnych bez diabetu. S pfihlédnutim k vysledkdim vyse uvedenych
studif by lé¢ba glifloziny méla byt zvazena nezavisle na hladiné HbA _
u vsech nemocnych s CKD, diabetikl 2. typu, stejné tak jako u ostatnich
nemocnych s CKD bez diabetu. Indikac¢ni kritéria vychazi z provedenych
studif u jednotlivych pfipravka.

Dalsi opatfeni

V rdmci konzervativni [é¢by hraje dUleZitou roli fada dalsich opat-
feni, kterd by méla byt vzdy zvdZena a uplatnéna. Mezi nejdilezitéjsi
patfi omezeni piijmu bilkovin v potravé. V pfipadé konzervativni lécby
CKD G5 v predialyza¢nim obdobf je vhodna dieta s omezenim bilkovin
0,5 g/kg télesné hmotnosti s pfidavkem ketoanalog, v pfipadeé CKD G4
je vhodna dieta s omezenim bilkovin 0,6-0,8 g/kg. Nizkobilkovinné
diety je tfeba povazovat za doplnék renoprotekce a je nezbytné, aby
pacient konzultoval sv{j jidelnicek s dietni sestrou nebo nutri¢nim
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terapeutem. Mozna ddlezitéjsi nez omezeni bilkovin v dieté je omezent
pfijmu soli. Pfijem soli u hypertonik s CKD by nemél byt vy3sinez 5 g
denné. Podobné dulezitd je i Ié¢ba zavislosti na tabdku a prerusent
kufackého navyku (1).

Hyperlipoproteinemie je u nemocnych s CKD castd, oviem
studie, které byly provedeny s cilem ovéfit renoprotektivni efekt
hypolipidemické terapie nepotvrdily tato ocekavani. Proto je hypoli-
pidemické terapie, doporucovana tém nemocnym s CKD, u kterych
je soucasné indikovana v sekundarni prevenci aterosklerotickych
komplikaci (15). Na rozdil od béZné populace je nemocnym s CKD
G3-5 doporuceno poddvat nizsi maximalni davky statinl nez u béz-
né populace (Tab. 7), protoze existuje vyssi riziko vedlejsich ucinkd
této terapie.

Pacienti s diabetem maji vétsi sklon k hyperkalemii pfi lé¢bé ACE],
a proto je potfeba lé¢bu peclivé monitorovat. Pfi sklonu k vyznam-
néjsf hyperkalemii je vhodna dieta s omezenim drasliku, pfi kalemii
nad 5,6 mmol/I ACEi/sartany redukovat nebo vysadit.

Lécba rendini anemie, kterd se objevuje jizu nemocnych s CKD
G4, zahrnuje substituci Zelezem a |é¢bu erytropoezu stimulujicimi
léky, a podobné jako Ié¢ba poruch kalcio-fosfatového metabolismu
a hyperparathyredzy patfi do rukou nefrologa.

Glifloziny v soucasné renoprotektivni terapii
Soucasné poznatky z klinickych studif jasné svéd¢i pro vyznam-
né renoprotektivni U¢inky dapagliflozinu u nemocnych s CKD bez
ohledu na pfitomnost diabetu. Navic se ocekavaji vysledky studif
s dalsimi glifloziny, napfiklad EMPA-KIDNEY. Proto by mél byt dapa-
gliflozin soucasti komplexni renoprotektivni terapie jiz nyni (Tab. 8).
Protoze data o pacientech s CKD G5 nejsou zatim k dispozici a Ize
ocekavat urcity akutni pokles GFR po nasazeni gliflozinC, neni vhod-
né zahajovat tuto lé¢bu u nemocnych s eGFR < 0,25 ml/s (< 15 ml/
min), stejné tak jako u nemocnych na dialyze, kdy jiz nelze ocekavat
74dné vyhody v renoprotekci a antidiabeticky Ucinek bude rovnéz

Tab. 7. Doporucené ddvkovdni statint (mg/den) u dospélych s CKD (upra-
veno podle 15)

eGFR G3a-G5 vcet-
STATIN eGFR G1-G2 né dialyzy nebo

transplantace
Lovastatin Bézna populace nestudovano
Fluvastatin Bézna populace 80
Atorvastatin Bézna populace 20
Rosuvastatin Bézna populace 10
Simvastatin/ezetimib Béznd populace 20/10
Pravastatin Bézna populace 40
Simvastatin Bézna populace 40
Pitavastatin Bézna populace 2

Tab. 8. Soucasné moznosti renoprotekce

B Blokdda systému RAAS

B SGLT2 inhibitory

B [ é¢ba hyperlipidemie u nemocnych v riziku KVK

B Kontrola glykemie

B Dieta s omezenim bilkovin (0,6-0,8 g/kg), omezeni soli (5g/den)
B Abstinence od koureni

B Pohybov4 aktivita
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minimalni. Velké opatrnosti je tfeba vénovat nemocnym s pokro-
¢ilym CKD G4 (eGFR 0,25-0,33 ml/s). Dosud provedené klinické
studie s glifloziny nezahrnuly pacienty s polycystézou a pacienty
s autoimunitamiléCené imunosupresi. Podobné nebyly provedeny
kontrolované studie v populaci nemocnych po transplantaci ledviny.
Je proto v téchto pfipadech tfeba postupovat uvazlivé a vazit rizika
avyhody této terapie. U ostatnich nemocnych by mély byt glifloziny
nasazeny. Od 1. 8. 2022 je dapagliflozin hrazen v CR v indikaci CKD
bez ohledu na pfitomnost diabetu. Canagliflozin Ize v rdmci indikace
diabetes mellitus 2. typu vyuzit k |é¢bé diabetického onemocnéni
ledvin (DKD). Uhradova omezeni zohlednuji stuper GFR a piftomnou

albuminurii. Pacientlm je tfeba vysvétlit vyhody a vedlejsi Ucinky
této terapie, mezi které patfi riziko genitdlnich mykoéz (zejména
u pacientl s diabetem) a edukovat je o potfebé zvysené osobni
hygieny a mirné vyssiho pfijmu tekutin. Pfi vyskytu genitaini my-
kotické infekce nenf tfeba Ié¢bu ihned prerusovat, lokalni terapie
antimykotiky je obvykle dostacujici. U diabetikl zejména 1. typu
a vyrazné inzulin-deficitnich diabetikd 2. typu je tfeba pamatovat na
riziko euglykemické ketoaciddzy u zdvaznych infekci, kdy je nezbytné
lé¢bu s glifloziny prerusit.
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Spoluprace pii indikaci gliflozinii v terapii
chronického onemocnéni ledvin

Vétsina nemocnych s CKD nenf lé¢ena v ambulancich nefrologg,
ale jsou sledovani u praktickych lékard, diabetologU, internistd, kardio-
logl ¢i urologt. Spole¢nym cilem viech je zpomaleni progrese CKD.
Glifloziny mohou v sou¢asnosti v CR piedepsat diabetolog a internista
v indikaci lé¢by diabetu 2. typu (dapagliflozin navic i v indikaci CKD,
canagliflozin Ize vyuzit v 1é¢bé DKD), kardiolog a internista v indika-
ci 1é¢by srde¢niho selhdni se snizenou ejekeni frakci (dapagliflozin,
empagliflozin) a nefrolog a internista mohou zatim predepsat dapa-
gliflozin v indikaci CKD. Péce o nejvétsi mnozinu nemocnych s CKD
bude poskytovéana diabetology a internisty, a proto je nezbytné, aby
v pfipadech, kdy jesté nenf potieba trvalé nefrologické péce, na indi-
kaci gliflozinC mysleli. Spole¢né mezioborové postgradudlni aktivity
v oblasti renoprotekce jsou optimalni moznosti, jak rozsifit povédomi
o vyhodach gliflozinG mimo jejich antidiabetické a kardioprotektivni
ucinky. V piipadé nemocnych s CKD G4 by k potizim dochazet nemélo,
protoze vsichni tito nemocni by alespon jednou ro¢né méli byt vysetfeni
nefrologem, ktery by mél zrevidovat terapeuticky postup, a to véetné
vsech moznosti renoprotekce.
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