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.
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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 pacientl 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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