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Abstrakt
Podle současných odhadů bude chronické onemocnění ledvin do roku 2040 představovat pátou nejčastější příčinu úmrtí 
na celém světě. Prevalence chronického onemocnění ledvin se zvyšuje s věkem a postihuje zejména pacienty s obezi-
tou, diabetes mellitus a hypertenzí. Hlavním cílem léčby chronického onemocnění ledvin je oddálit progresi onemocnění. 
Zavedenými markery progrese poškození ledvin jsou rychlost glomerulární filtrace a albuminurie. Farmakologická blokáda 
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomocí inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEi) nebo blokátorů 
angiotenzinových receptorů (ARB) je již mnoho let základem medikamentózního zpomalení progrese renálních onemocnění. 
Současná doporučení iniciativy Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) doporučují použití ACEi nebo ARB u dia-
betických i  nediabetických pacientů se středně těžkou nebo těžkou albuminurií. V  posledních letech se v  oblasti kardio
protekce a nefroprotekce prosadila skupina léků známá jako inhibitory sodíko-glukózového transportéru 2 (SGLT2i). Jejich 
protektivní efekty se projevují nezávisle na snížení hladiny glukózy v krvi. SGLT2i budou jistě brzy součástí doporučení i pro 
léčbu nediabetických onemocnění ledvin. První zástupce této skupiny látek, dapagliflozin, je již schválen i v České repub-
lice pro léčbu chronického onemocnění ledvin u dospělých s diabetem mellitus 2. typu i bez něj. 

Klíčová slova: dapagliflozin – diabetes mellitus – chronické onemocnění ledvin – inhibitory sodíko-glukózového 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, dapagliflozin, 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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Úvod
Chronické onemocnění ledvin (CKD – Chronic Kidney Dis
ease) je charakterizováno strukturálními a funkčními změ-
nami ledvin způsobenými různými příčinami. Je definováno 
sníženou funkcí ledvin (určenou jako vypočtená glomeru-
lární filtrace [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2) nebo jinými mar-
kery poškození ledvin, jako je např. albuminurie nebo hema-
turie, které jsou přítomny nejméně po dobu 3 měsíců.

CKD postihuje celosvětově asi 10 % dospělých a má za 
následek přibližně 1–2  miliony úmrtí ročně, což předsta-
vuje ztrátu přibližně 28 milionů let života. Podle současných 
odhadů bude CKD do roku 2040 pátou nejčastější příčinou 
úmrtí na celém světě. Prevalence CKD se zvyšuje s věkem 
a je často komplikací především u pacientů s obezitou, dia-
betem a hypertenzí.

Kromě specifických léčebných opatření (jako např. imuno
suprese) je hlavním cílem léčby CKD oddálení progrese, ideál
ně s dlouhodobým oddálením nutnosti dialýzy. Hlavními mar-
kery progrese poškození ledvin jsou glomerulární filtrace (GFR) 
a albuminurie. To se odráží v současné klasifikaci CKD podle 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [1]. Kromě 
nefarmakologických přístupů, jako je dieta, omezení soli a ab-
stinence od nikotinu [2], se v posledních letech dostaly do po-
předí nové skupiny léků, které mohou zpomalit progresi po-
škození funkce ledvin.

Léčba hypertenze – snížení rizika selhání 
ledvin
Snížení krevního tlaku může snížit riziko selhání ledvin. Je 
však třeba poznamenat, že intenzivnější snižování krevního 
tlaku může v závislosti na hemodynamickém stavu konkrét-
ního pacienta také urychlit ztrátu funkce ledvin [3]. Současná 
doporučení pro cílový krevní tlak u pacientů s chronickou 
renální insuficiencí se liší. Například současná doporučení 
KDIGO doporučují u nedialyzovaných pacientů s renální in-
suficiencí cílový systolický krevní tlak < 120 mm Hg, aby se 
snížilo riziko kardiovaskulárních (KV) příhod [4]. Cílem je 
snížit výrazně zvýšené riziko kardiovaskulárních onemoc-
nění u těchto pacientů výrazněji, než se to dařilo doposud.

Doporučení vycházejí především ze studie SPRINT z roku 
2015. Je však třeba zdůraznit, že úroveň důkazů doporučení 
je hodnocena jako spíše slabá. Analýza podskupin účast-
níků s CKD ve studii ukázala, že snížení KV-příhod a morta-
lity bylo dosaženo i u pacientů s mírnou renální dysfunkcí 
díky intenzivnímu snížení krevního tlaku, ale pacienti s eGFR 
< 20 ml/min (vylučovací kritérium) nebyli do studie zařazeni.

Dle doporučení Evropské společnosti pro hypertenzi (ESH) 
a Evropské kardiologické společnosti (ESC) by měl být cílový 
systolický TK u pacientů s onemocněním ledvin 130 mm Hg.

V praxi se zdá jako rozumný a proveditelný kompromis mezi 
těmito doporučeními usilovat u pacientů s CKD o cílové roz-
mezí TK mezi 120 a 130 mm Hg. Samozřejmě je nutné zohled-
nit i hodnoty diastolického TK, které by zejména u rizikových 
pacientů neměly klesnout pod 60–65 mm Hg pro riziko zhor-
šení diastolického plnění komor, koronárních tepen a z toho 

rezultujících synkop a pádů. Je třeba si uvědomit, že poten-
ciální rizika intenzivní antihypertenzní léčby se projeví oka
mžitě (např. synkopa, pád) a přínosy pro snížení rizika KV-pří-
hod a zpomalení CKD se objeví až po čase. Proto je třeba 
léčebný postup individualizovat, např. u nemocných s limito-
vaným očekáváným dožitím [3,5].

Inhibice systému renin-angiotenzin-
aldosteron – zpomalení progrese CKD
Farmakologická blokáda systému renin-angiotenzin-aldo
steron (RAAS) pomocí inhibitorů angiotenzin konvertujícího 
enzymu (ACEi – Angiotensin Converting Enzyme inhibitors) 
nebo blokátorů angiotenzinových receptorů (ARB – Angio-
tensin Receptor Blockers) je již mnoho let základem medi-
kamentózního zpomalení progrese CKD. Doporučení KDIGO 
z roku 2012 (Clinical practice guidelines for the evaluation 
and management of chronic kidney disease) doporučují po-
užití ACEi nebo ARB u diabetických i nediabetických pacientů 
se středně těžkou (30–299 mg/den) a těžkou albuminurií 
(≥ 300 mg/den). V kombinaci s adekvátní kontrolou glykemie 
a  krevního tlaku může optimální blokáda RAAS u pacientů 
s proteinurickým CKD významně snížit roční pokles eGFR mi-
nimálně na polovinu poklesu při přirozeném průběhu DKD/
CKD (DKD – Diabetic Kidney Disease). Zatímco u pacientů 
s diabetem a onemocněním ledvin a u pacientů s nediabe-
tickým onemocněním ledvin a  významnou proteinurií se 
obecně doporučuje použití blokády RAAS, je účinek tohoto 
postupu v  případě absence proteinurie nebo v  případech 
nízké proteinurie omezený [6].

Pozitivní účinky na zachování funkce ledvin byly prokázány 
zejména u pacientů s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nebo 
u pacientů s CKD s albuminurií. V roce 1993 publikovala Col
laborative Study Group první relevantní studii o použití kap-
toprilu u pacientů s diabetes mellitus 1. typu a nefropatií. 
Ve srovnání s placebem byl kaptopril spojen se 43% sníže-
ním rizika primárního cílového ukazatele (zdvojnásobení sé-
rového kreatininu, 50% snížení úmrtnosti, nutnost dialýzy, 
30% snížení vylučování albuminu) [7]. Rozdíly v dosaženém 
cílovém krevním tlaku mezi skupinami nezměnily výsledek. 
Další přelomové studie, jako je RENAAL s losartanem [8] nebo 
IDNT s irbesartanem u pacientů s DM2T [9] například prokázaly 
významné snížení renálních endpointů jako renální insuficience, 
zdvojnásobení sérového kreatininu a mortalita pro sartany. 
Ve studii RENAAL byli zkoumáni pacienti s DM2T a nefropa-
tií. Losartan byl spojen s 16% snížením zdvojnásobení krea
tininu, konečného stadia onemocnění ledvin (ESRD – End-
-Stage Renal Disease) nebo úmrtí a 15% snížením poklesu 
GFR. Studie IDNT porovnávala použití irbesartanu, amido-
lipinu nebo placeba u pacientů s hypertenzí a DM2T. Irbe-
sartan byl spojen s 20–23% snížením renálních endpointů 
a proteinurie se snížila o 33 % oproti 6 % a 10 %. Koncepce 
duální blokády RAAS, rovněž v kombinaci s přímým inhibito-
rem reninu aliskirenem, nebyla úspěšná kvůli významnému 
nárůstu závažných příhod, jako je hyperkalemie nebo akutní 
selhání ledvin, a v současné době se nedoporučuje [10–11].
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Antagonisté mineralokortikoidních receptorů 
– další možnost zpomalení progrese CKD
Nedávné údaje naznačují, že ovlivnění RAAS antagonisty 
mineralokortikoidních receptorů by mohlo rovněž zpoma-
lit progresi CKD. Starší studie prokázaly u  pacientů s  re-
nální insuficiencí snížení proteinurie u steroidních antagoni-
stů aldosteronu (spironolakton, eplerenon) přibližně o 30 %. 
Chybí však rozsáhlejší randomizované studie o vlivu spiro-
nolaktonu na konečné ukazatele, jako je zpomalení pro-
grese CKD nebo potřeba dialýzy [12].

Finerenon je selektivní nesteroidní antagonista aldoste-
ronu, který má silnější protizánětlivý a antifibrotický účinek 
než klasičtí steroidní antagonisté aldosteronu. Studie FIDE
LIO-DKD zjišťovala, zda finerenon může oddálit progresi chro-
nického selhání ledvin nebo snížit KV-mortalitu. Je třeba 
poznamenat, že všichni pacienti zařazení do studie měli 
zhoršenou funkci ledvin (G4/A2 nebo G2–4/A3); eGFR byla 
< 45 ml/min přibližně u poloviny pacientů. Kromě toho byla 
všem pacientům před zahájením studie vytitrována maxi-
mální dávka blokátoru RAAS [13].

Primární cíl studie zahrnoval 40% snížení eGFR, selhání 
ledvin a úmrtí na komplikace selhání ledvin. Sekundární cí
lový ukazatel zahrnoval KV-příhody (infarkt myokardu, cévní 
mozková příhoda, srdeční selhání, srdeční smrt). U pacientů 
s diabetem a onemocněním ledvin tak bylo možné prokázat 
snížení rizika primárního výsledku onemocnění ledvin i KV-
-parametrů. Ve srovnání s tím se primární koncový bod vy-
skytl u 17,8 % skupiny užívající finerenon oproti 21,1 % u pla-
cebové skupiny (poměr rizik [HR – Hazard Ratio] 0,82; p = 
0,001). Míra závažných příhod byla v obou skupinách srov-
natelná, ale podle očekávání byl výskyt nežádoucích příhod 
způsobených hyperkalemií (včetně přerušení studie) dva-
krát vyšší ve skupině užívající finerenon. Zhodnocení uve-
dených výsledků je obtížné, zejména na pozadí současných 
údajů o SGLT2i. Finerenon se proto nedoporučuje podávat 
ani pacientům s kalemií ve vyšším normálním rozmezí.

SGLT2i – antidiabetika se širší terapeutickou 
(kardio/renoprotektivní) působností
V posledních letech se v oblasti kardioprotekce a nefropro-
tekce prosadila skupina léků známá jako SGLT2i – původně 
vyvíjená jako antidiabetika. Již na počátku schvalovacího 
procesu byly prokázány pozitivní účinky přesahující účinek 
na snížení hladiny glukózy v krvi při léčbě srdečního selhání 
a chronické renální insuficience. Zatímco ve studiích s kar-
diovaskulárními cíli (DAPA-HF, VERTIS-CV, SCORED, SO-
LOIST, EMPEROR-Reduced, CANVAS) byli pacienti s  chro-
nickým selháním ledvin s albuminurií nebo bez ní zahrnuti 
pouze jako podskupiny, studie CREDENCE a DAPA-CKD byly 
koncipovány jako primárně renální studie.

Renální endpointy v kardiovaskulárních studiích
Několik studií publikovaných v letech 2019–2021 zkoumalo 
vliv SGLT2i na KV-koncové ukazatele. Například zatímco jak 
DAPA-HF, tak EMPEROR-Reduced dokázaly snížit pokles eGFR, 

v kombinovaném konečném ukazateli renálních funkcí byly 
rozdíly. Rozdíly lze vysvětlit menším počtem renálních příhod 
ve studii DAPA-HF, rozdílnými hodnotami eGFR při zařazení 
do studie nebo rozdíly v definici kombinovaného renálního 
endpointu. Metaanalýza obou studií ukázala 38% snížení zá-
važných renálních příhod [14].

Dapagliflozin
První publikovaná studie na toto téma – DAPA-HF – zkou-
mala použití dapagliflozinu u pacientů se sníženou ejekční 
frakcí s DM2T nebo bez něj. Mezi kritéria pro zařazení pa-
třila eGFR > 30  ml/min/1,73  m2. Průměrná eGFR paci-
entů byla 66 ml/min/1,73 m2 a 41 % pacientů mělo eGFR 
< 60  ml/min/1,73  m2. Primární cílový ukazatel zahrnoval 
zhoršení srdečního selhání a  KV-mortalitu a  v interveno-
vané kohortě byl významně snížen. Nebyl zjištěn žádný vý-
znamný rozdíl v  sekundárním cílovém ukazateli renálních 
funkcí, který je definován jako kombinace renální smrti, ale-
spoň 50% snížení eGFR a  dosažení konečného stadia se-
lhání ledvin. Funkce ledvin při vstupu do studie (< nebo 
> 60 ml/min/1,73 m2) neměla vliv na primární cílový ukaza-
tel studie. Ve sledovaném období mezi 14. a 360. dnem byl 
prokázán pomalejší úbytek renálních funkcí u skupiny s da-
pagliflozinem ve srovnání s placebovou skupinou (-1,09 vs 
-2,85 ml/min/1,73 m2 za rok; p < 0,001). Tento účinek byl 
prokázán u pacientů s DM2T a bez něj [15,16].

Empagliflozin
Podobným způsobem byla koncipována i studie EMPEROR 
Reduced s  pacienty s  chronickým srdečním selháním ve 
stadiu II-IV podle NYHA a sníženou ejekční frakcí < 40 %, byla 
požadována výchozí hodnota eGFR > 20 ml/min/1,73 m2. 
Průměrná hodnota eGFR 63  ml/min/1,73  m2  byla v  roz-
mezí studie DAPA-HF, přičemž přibližně 50 % pacientů mělo 
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Na rozdíl od studie DAPA-HF se 
podařilo prokázat nejen významné snížení rizika primárního 
cílového ukazatele (hospitalizace pro srdeční selhání a kar-
diální morbidita), ale také významné snížení rizika sekun-
dárního renálního cílového ukazatele z  kombinace termi-
nálního selhání ledvin (nutnost dialýzy nebo transplantace) 
a významného snížení eGFR > 40 % (HR 0,50; interval spoleh-
livosti [CI] 0,32–0,77). Roční pokles eGFR byl významně nižší 
ve skupině s empagliflozinem (-0,55 vs -2,28 ml/min/1,73 m2 
za rok; p < 0,001) [17].

Kanagliflozin
Dalším SGLTi je kanagliflozin. Program CANVAS zahrnul ve 
dvou studiích přibližně 10 000 pacientů s DM2T a vysokým 
KV-rizikem. Průměrná hodnota eGFR při vstupu do studie 
byla 76 ml/min/1,73 m2. Primární cílový ukazatel byl slo-
žený z  KV-úmrtí, infarktu myokardu a  cévní mozkové pří-
hody a  prokázal přínos kanagliflozinu (HR 0,86; 95% CI 
0,75–0,97). Ačkoli pro zkoumané renální koncové ukazatele 
nebyl prokázán statistický přínos na základě předem stano-
vené hypotézy, výsledky naznačily přínos s ohledem na pro-
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gresi albuminurie (HR 0,73; 95% CI 0,67–0,79) a kombino-
vaný ledvinný koncový ukazatel 40% snížení eGFR, náhradu 
funkce ledvin nebo úmrtí z renálních příčin (HR 0,60; 95% 
CI 0,47–0,77). Je třeba poznamenat, že během sledovaného 
období došlo pouze k  mírnému počtu relevantních renál-
ních příhod (zahájení náhrady funkce ledvin) [18].

Ertugliflozin a sotagliflozin
Podobné studie se srovnatelnými KV-cíli byly publikovány se 
SGLT2i ertugliflozinem (VERTIS-CV) a sotagliflozinem (SCORED, 
SOLOIST). Na rozdíl od jiných SGLT2i inhibuje sotagliflozin 
také transportér SGLT1 v segmentu S3 ledvin.

Na rozdíl od studií DAPA-HF a EMPEROR-Reduced výsledky 
výše uvedených studií nesplnily očekávání. Studie VERTIS-CV 
splnila pouze primární cílový ukazatel non-inferiority ertug-
liflozinu; nebyl zjištěn žádný relevantní přínos léčby. Nebylo 
prokázáno žádné významné snížení rizika pro kombinovaný 
sekundární konečný ukazatel ledvin ani pro kombinovaný 
sekundární konečný ukazatel KV-úmrtí nebo hospitalizace 
pro srdeční selhání.

Studie se sotagliflozinem musely být předčasně ukonče-
ny z důvodu nedostatečného náboru pacientů. Do jaké míry 
mohla zkrácená doba trvání studie ovlivnit výsledky, není 
zcela jasné. Ve studii SCORED byli zkoumáni pacienti s DM2T, 
srdečním selháním a  chronickým selháním ledvin (eGFR 
> 25 ml/min/1,73 m2). Průměrná hodnota eGFR byla 44 ml/
min/1,73 m2. Je třeba poznamenat, že primární cílový uka-
zatel byl na základě diskuse se statistiky změněn. Nakonec 
bylo rozhodnuto použít kombinovaný koncový ukazatel KV-
-mortality a exacerbace srdečního selhání. Tento primární 
cílový ukazatel byl pozitivně ovlivněn, kombinovaný sekun-
dární renální cílový ukazatel (50% ztráta eGFR, ESRD, eGFR 
trvale < 15 ml/min/1,73 m2) zůstal bez statistické význam-
nosti [19,20].

Patofyziologické mechanizmy nefroprotekce 
SGLT2i
Přesné mechanizmy srdečních i renálních ochranných účinků 
SGLT2i zůstávají nejasné. Jak bylo prokázáno, uvedené ochranné 
účinky se projevují nezávisle na snížení hladiny glukózy v krvi, 
protože je lze pozorovat i u pacientů bez diabetu. Zejména u pa-
cientů s eGFR < 45 ml/min je účinek SGLT2i na snížení hla-
diny glukózy v krvi téměř zanedbatelný pro snížení filtrace 
glukózy. Mezi předpokládané mechanizmy účinku SGLT2i na 
ledviny patří změna glomerulární hemodynamiky, vliv na na-
triurézu nebo zlepšení tubulární energetické bilance, stejně 
jako systémové účinky, jako je snížení zánětu a fibrózy, nebo 
neurohumorální účinky, jako je snížení aktivity RAAS nebo 
sympatického tonu [21].

Inhibitory SGLT2 – terapeutický profil 
u chronického selhání ledvin
Na základě dostupných údajů, zejména ze studií srdečního se-
lhání, byly zahájeny studie CREDENCE (kanagliflozin) a DAPA-
-CKD (dapagliflozin), které zkoumaly účinek SGLT2i u pacientů 

s CKD a albuminurií. Zatímco do studie CREDENCE byli za-
řazeni pouze pacienti s DM2T, studie DAPA-CKD zkoumala 
i pacienty bez diabetu. Obě studie byly předčasně ukončeny 
z důvodu přesvědčivé účinnosti zkoumaného léčiva. Studie 
EMPA-KIDNEY, jež byla předčasně ukončena kvůli jasným 
pozitivním účinkům a  jejíž výsledky zatím nebyly zveřej-
něny, zkoumala použití empagliflozinu u pacientů s CKD do 
hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73 m2 [22,23].

Studie CREDENCE i studie DAPA-CKD dokumentovaly ty-
pický vzorec vývoje eGFR známý již z  předchozích studií 
s  SGLT2i, který připomíná situaci při nasazení ACEi nebo 
ARB: ve srovnání s placebem dochází nejprve k počátečnímu 
rychlému poklesu GFR, po němž následuje stabilizace renál-
ních funkcí a  poté v  delším časovém horizontu pomalejší 
ztráta renálních funkcí ve srovnání s přirozeným průběhem 
CKD. Experimentální údaje naznačují, že příčinou reverzibil-
ního poklesu GFR jsou hemodynamické účinky prostřednic-
tvím tubuloglomerulárních zpětnovazebních mechanizmů. Po-
zorovaný účinek se však neprojevuje u všech pacientů; pozitivní 
účinky na funkci ledvin jsou pozorovány i u pacientů bez po-
čátečního poklesu GFR [24]. Navzdory zjevným kardiorenál-
ním přínosům vyvolal tento pokles eGFR velmi brzy obavy 
o bezpečnost. Bylo diskutováno zvýšené riziko akutního se-
lhání ledvin, dlouhodobé účinky zůstávaly zpočátku nejasné. 
Několik nedávných analýz studií (EMPA-REG OUTCOME, 
CREDENCE, VERTIS-CV) dokázalo tyto obavy rozptýlit. Údaje 
o empagliflozinu a ertugliflozinu ukázaly, že dlouhodobý průběh 
eGFR a bezpečnostní profil (včetně akutního selhání ledvin) 
jsou srovnatelné. Analýza údajů studie CREDENCE ukázala 
akutní pokles eGFR o ≥ 10 % u 45 % pacientů léčených kana-
gliflozinem oproti 21 % pacientů léčených placebem. Počá-
teční pokles eGFR o  více než 30  % byl vzácnou příhodou 
u 0,5 % pacientů užívajících kanagliflozin. Současné údaje 
tedy ukazují, že počáteční pokles eGFR nebyl spojen s pro-
gresivním poklesem GFR nebo akutním selháním ledvin. 
Metaanalýzy ukazují, že SGLT2i nezpůsobují akutní selhání 
ledvin, a dokonce naznačují nižší míru akutního selhání ledvin. 
Počáteční pokles eGFR v  různých studiích se SGLT2i byl 
v prvních týdnech přibližně 3–6 ml/min/1,73 m2. Podobné 
účinky na GFR byly pozorovány také u přibližně 10 % pacien-
tů v intenzivně léčené větvi studie SPRINT a ve skupině s fine
renonem ve studii FIDELIO-DKD [24–27].

Studie CREDENCE zahrnovala pacienty s DM2T, CKD (eGFR 
30–89 ml/min/1,73 m2) a makroalbuminurií (> 300–5 000 mg/g 
kreatininu). Průměrná hodnota eGFR byla 56 ml/min/1,73 m2. 
Kombinovaný koncový ukazatel pro ledviny zahrnoval zdvoj-
násobení sérového kreatininu, konečné stadium selhání 
ledvin nebo úmrtí na ledviny. Předpokladem pro zařazení do 
studie byla adekvátní předchozí léčba blokádou RAAS. 
Studie byla předčasně ukončena po 2,6 letech. Použití ka-
nagliflozinu vedlo k významnému snížení rizika kombinova-
ného renálního konečného ukazatele (HR 0,68; 95% CI 
0,53–0,86; p = 0,002). Kromě primárního cílového ukaza-
tele bylo prokázáno také snížení albuminurie o  přibližně 
30 %.
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Přibližně dvě třetiny pacientů ve studii DAPA-CKD měly 
jako základní onemocnění ledvin DM2T, ale byli zahrnuti 
i pacienti s nediabetickým onemocněním ledvin, jako je IgA 
nefropatie nebo hypertenzní nefropatie. Mezi vylučovací kri-
téria patřilo autosomálně dominantní polycystické onemoc-
nění ledvin, lupusová nefritida nebo ANCA-asociované vas-
kulitidy (ANCA – Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody).

Podobně jako ve studii CREDENCE byly kritérii pro zařa-
zení do studie eGFR 25–75 ml/min/1,73 m2 a poměr albu-
min/kreatinin v  moči (ACR – Albumin-Creatinine Ratio) 
200–5 000 mg/g kreatininu. Studie byla předčasně ukon-
čena po 2,4 letech. Dapagliflozin rovněž prokázal významné 
snížení rizika s ohledem na primární cílový ukazatel – ko-
nečné stadium selhání ledvin (ESRD – End-Stage Renal Dis
ease), kardiovaskulární nebo renální úmrtí a ≥ 50 % ztrátu 
renálních funkcí (HR 0,61; 95% CI 0,51–0,72; p < 0,001). Pokud 
se vezme v úvahu kombinovaný konečný cíl ESRD, úmrtí na se-
lhání ledvin a ztráta funkce ledvin ≥ 50 %, došlo k ještě vět-
šímu snížení relativního rizika o 44 % (HR 0,56; 95% CI 0,45–
0,68; p < 0,001). Dosažené účinky byly srovnatelné u pacientů 
s DM i bez něj. Při porovnání relativního snížení rizika v růz-
ných podskupinách existují poměrně významné rozdíly v zá-
vislosti na základním onemocnění ledvin. U pacientů s glo-
merulonefritidou bylo zjištěno snížení relativního rizika o 57 %, 
u pacientů s onemocněním ledvin nejasného původu o 42 %, 
u pacientů s diabetickou nefropatií o 37 % a u pacientů s hy-
pertenzní nefropatií o 23 %. Zdá se, že z léčby dapagliflozi-
nem mají prospěch zejména pacienti s IgA-nefropatií. IgA-
-nefropatie je nejčastější glomerulonefritida a představuje 
přibližně 30 % všech glomerulonefritid v Evropě. U pacientů 
mladších 50 let podstupujících transplantaci ledviny je nej-
častějším základním onemocněním IgA-nefropatie. Přibližně 
20 % pacientů s IgA-nefropatií bude během 10–20 let potře-
bovat dialýzu. Ačkoli je k dispozici pouze analýza podskupin, 
počet pacientů s IgA-nefropatií ve studii DAPA-CKD (270) je 
srovnatelný s významnými studiemi, jako je STOP-IgAN (n = 162) 
nebo TESTING (n = 262). Ve skupině pacientů s IgA-nefropatií 
bylo dosaženo 71% snížení relativního rizika pro primární 
cílový ukazatel (HR 0,29; 95% CI 0,12–0,73) [26–28]. Oproti 
tomu aktuálně publikované 10leté údaje ze studie STOP-IgAN 
neprokázaly žádný přínos imunosuprese na dlouhodobý průběh 
onemocnění, ale pouze zvýšení výskytu nežádoucích účinků 
během sledování u 92 % pacientů ve studii. Primárním kon-
covým ukazatelem byla kombinace ESRD nebo ztráty funkce 
ledvin (eGFR) nejméně o 40 % oproti výchozímu stavu nebo 
úmrtí. Bez ohledu na zařazení do studijních větví dosáhla 
téměř polovina pacientů během sledovaného období primár-
ního endpointu. Studie TESTING musela být předčasně ukon-
čena, protože ve skupině léčené perorálními steroidy se zvýšil 
výskyt nežádoucích účinků (závažné infekce) [27,28]. Následně 
studie pokračovala s nižší dávkou kortikosteroidů a byla ukon-
čena zcela nedávno s příznivými výsledky.

Další zajímavou podskupinou studie DAPA-CKD jsou pa-
cienti s CKD G4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2); zařazovacím 
kritériem byla eGFR mezi 25 a 75 ml/min/1,73 m2. 293 paci-

entů s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 užívalo dapagliflozin, 331 
placebo. Analýza prokázala pozitivní účinky rovněž i u pacientů 
s CKD G4, srovnatelné s celkovou populací s podobným ri-
zikovým profilem. Snížení primárního koncového ukazatele 
bylo 27 % (95% CI -2 až 47) a 29 %, 17 % a 32 % u renálního, 
kardiovaskulárního a mortalitního endpointu. Roční pokles 
eGFR činil 2,15 ml/min/1,73 m2 ve skupině s dapagliflozi-
nem ve srovnání s 3,38 ml/min/1,73 m2 ve skupině s place-
bem (p = 0,005) [29].

SGLT2i – současný stav schválení indikací
V srpnu 2021 byla v Evropské unii rozšířena škála indikací 
pro dapagliflozin; SGLT2i je nyní schválen také pro léčbu CKD 
u dospělých s DM2T i bez něj. Kromě DM2T a srdečního sel
hání se sníženou EFLK lze SGLT2i použít také k léčbě CKD 
bez ohledu na to, zda je přítomen DM2T, či nikoli. Základem 
pro rozšíření schválených indikací byly výsledky studie fáze III 
DAPA-CKD. Dříve uvedené indikace nejsou touto změnou 
schválení dotčeny. Na rozdíl od dapagliflozinu nebyly empa-
gliflozin (ani ertugliflozin) dosud v České republice schvále-
ny pro pacienty s nediabetickou nefropatií. Na rozdíl od dapa
gliflozinu nebyly empagliflozin (ani ertugliflozin) dosud v České 
republice schváleny k léčbě onemocnění ledvin (ani diabe-
tické, ani nediabetické etiologie). Dapagliflozin je hrazen z této 
indikace jako jediný od 1. 8. 2022. Lze předpokládat, že empa
gliflozin bude v průběhu příštího roku schválen pro tuto indi-
kaci rovněž. Údaje v SPC k podávání v indikaci DM2T ve vztahu 
k eGFR reflektují klesající efekt gliflozinů na glykemii. Nej-
širší možnost použití z tohoto pohledu má dapagliflozin, který 
nemá horní hranici pro nasazení a je možno jej nasadit bez 
ohledu na indikaci při hodnotách GFR > 25 ml/min/1,73 m2 
(empagliflozin je dle SPC v indikaci DM2T doporučeno vysa-
dit při hodnotě eGFR 30 ml/min).

Je třeba vzít v úvahu potenciální rizika SGLT2i, jako je dia-
betická ketoacidóza nebo genitální infekce.

Další antidiabetika s potenciálním 
nefroprotektivním účinkem
Zdá se, že nefroprotektivní účinky mají jak agonisté recep-
torů pro glukagonu podobný peptid 1 (GLP1), tak inhibitory 
dipeptidylpeptidázy 4 (DPP4i). DPPi4 linagliptin snižuje albu-
minurii na zvířecích modelech a  má antifibrotické účinky. 
Studie CARMELINA prokázala významné snížení rizika pro-
grese albuminurie u pacientů s DM2T. Klinické studie však zatím 
neprokázaly pozitivní vliv DPP4i na ledvinné ukazatele [30].

Na zvířecích modelech bylo prokázáno, že agonisté recep-
toru GLP1 mají natriuretické, antifibrotické a antioxidační účinky 
na ledviny. Ve srovnání se SGLT2i bylo rovněž prokázáno sní-
žení progrese albuminurie (studie LEADER, studie SUSTAIN-6), 
ale nedošlo ke snížení rizika s ohledem na tvrdé renální end
pointy [30].

Použití agonisty receptoru pro GLP1 dulaglutidu ve studii 
REWIND snížilo složený renální endpoint, kterým je rozvoj 
makroalbuminurie, trvalý pokles odhadované glomerulární 
filtrace o ≥ 30 % a nutnost náhrady funkce ledvin. Tyto výsled-
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ky jsou v souladu s jinými studiemi. Ve studii AWARD-73 bylo 
prokázáno, že dulaglutid zpomaluje progresi onemocnění 
ledvin a zabraňuje zhoršování albuminurie u pacientů s DM2T 
a chronickým onemocněním ledvin [31,32].

Závěr
SGLT2i mohou významně pozitivně ovlivnit klinický průběh 
pacientů s chronickým onemocněním ledvin (CKD) s diabe-
tem nebo bez něj a oddálit tak rozvoj konečného stadia one-
mocnění ledvin [33,34]. Současná doporučení KDIGO do-
poručují v první linii léčby diabetického onemocnění ledvin 
(vypočtená glomerulární filtrace ≥ 30 ml/min/1,73 m2) po
užívat SGLT2i a blokádu RAAS. Podíl pacientů, kteří současně 
užívali inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu nebo blo-
kátory angiotenzinových receptorů, byl ve studiích se SGLT2i 
70–100 %. Údaje ze studie DAPA-CKD naznačují, že použí-
vání SGLT2i bude zahrnuto i do doporučení pro léčbu nedia-
betického onemocnění ledvin. Dapagliflozin je v České re-
publice zatím jako jediný SGLT2i schválen pro léčbu CKD 
u dospělých s DM2T i bez něj. Dosavadní studie nasvědčují 
dobrému bezpečnostnímu profilu různých SGLT2i.
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