placebem nad rdmec standardni Ié¢by. Sledovany primarni kombino-
vany cil byl definovén jako progrese do terminélniho selhdnf ledvin,
trvaly pokles odhadované glomeruldmt filtrace o 50 % nebo Umrti
z kardiovaskularnich nebo rendlnich pficin, pficemz vyskyt primarniho
cile byl po dobu sledovéani 2,4 roku vyznamné nizsi ve skupiné lécené
dapagliflozinem (9,2 vs. 14,5 %, hazard ratio (HR) = 0,61, 95% interval
spolehlivosti (Cl, confidence interval) 0,51-0,72; Obr. 1). Vysledky studie
byly konzistentni napfi¢ definovanymi podskupinami véetné pacientd
bez pfitomnosti diabetu.

Vyznamné renoprotektivni vysledky gliflozind nezavislé na diabetu
posléze potvrdila studie EMPA-KIDNEY (2). Primdrni kombinovany cil byl
definovan jako progrese do terminalniho selhdni ledvin, trvaly pokles
eGFR 0 40 % nebo umrti z rendlnich pficin, pficemz randomizovano
bylo 6609 pacientll a podobné jako DAPA-CKD byla i EMPA-KIDNEY
predcasné zastavena pro efektivitu. Béhem priimérné dvouletého sle-
dovani byl ve skupiné pacientd Ié¢enych empagliflozinem pozorovéan
vyznamneé nizsi vyskyt primarniho cile nez u pacientd v placebové
skupiné (13,1 vs. 16,9 %, HR = 0,72, 95% Cl 0,64-0,82; Obr. 2).

EMPA-KIDNEY zahrnovala vice nez 50 % nediabetikd a velkou ¢ast
tvofili pacienti s primarnim glomeruldrnim onemocnénim. V pfipadé
IgA nefropatie jde o historicky nejvétsi studii vibec. Recentni meta-
analyza potvrdila, Ze dlifloziny jsou konzistentné renoprotektivni bez
ohledu na diabetes a Ze jejich benefit je jednim z nejvyssich ve skupiné
pacientd s primdrnim glomeruldrnim onemocnénim (relativni riziko
(RR) = 0,6, 95% Cl 0,46-0,78) (3). Velmi vyznamné také je, Ze glifloziny
k eGFR 20 ml/min/1,73 m?.

Na zékladé recentnich dat Ize tedy doporucit, aby byly glifloziny
stadiich. Samoziejmé i zde jsou dilezité limitace, napriklad to, ze do
studif nebyly zafazovany nékteré skupiny jako napfiklad pacienti s po-
lycystickou degeneraci ledvin, ANCA-asociovanymi vaskulitidami nebo

Obr. 1. Wskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii DAPA-CKD

Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako progrese do termindiniho selhdni led-
vin, trvaly pokles odhadované glomeruldrni filtrace o 50 % nebo Umrti z kardiovas-
kuldrnich nebo rendinich picin. Cervené je zndzornéna placebovd skupina, modre
skupina lécend dapagliflozinem. Prevzato z (1)
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pacienti po transplantaci ledviny. TaktéZ renoprotektivni U¢inek nenf
zatim jasné potvrzeny u neproteinurického CKD. Nékteré analyzy ale
naznacuji, ze urcity efekt u téchto pacientdl mize byt také pfitomen (3).

Inhibitory RAAS nema smysl zastavovat
u pokrocilého CKD

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAASI) pomoci
ACE-inhibitoru nebo sartanu je zakladnim renoprotektivnim postupem.
V pripadé pokrocilé renalni dysfunkce jsou ale RAASI ¢asto vysazovany.
Hlavnimi dlvody byvé snaha vyhnout se hyperkalemii &i snaha o zvy-
seni eGFR a oddaleni potieby zahajeni ndhrady funkce ledvin. Zda je
tento postup spravny ale dosud nebylo znamo.

Studie STOP-ACEi randomizovala 411 pacientd s pokrocilym CKD
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) k zastaveni nebo pokrac¢ovani zavedené-
ho RAASI (4). Prekvapivé se ve trech letech nelisila rendinf funkce ve
skupiné s vysazenfim RAASI od skupiny pokracovaci (12,6 vs. 13,3 ml/
min/1,73 m? p = 0,42; Obr. 3) a ve skupiné, kde pacienti vysadili RAAS,
bylo dokonce na hranici statistické vyznamnosti zaznamendno vyssi
riziko progrese do terminainfho selhdni ledvin (62 % vs. 56 %, HR =
1,28, 95% Cl = 0,99-1,65). Mezi skupinami se nelisila mira nezadoucich
Ucinkd, a to veetné hyperkalemie.

Limitaci studie je, Zze zafazovani byli dominantné pacienti kavkazské
rasy (85 %) ve stfednim veéku (median 63 let). Dale jen malo pacientd
bylo na zavedené terapii SGLT-2 inhibitorem nebo GLP-1 receptorovym
agonistou, oz jsou u pacientl v soucasné dobé preferovana a ¢asto
uzivana léc¢iva modifikujicf riziko nezddoucich Ucinkd RAASi i samotné
progrese CKD. Kone¢n§, k zafazeni do studie musel pacient byt lé¢en
stabilni ddvkou RAASI bez anamnézy zévaznych nezadoucich ucinkd,
coz mohlo vést k selekci pacientd, ktefi budou lék dobre tolerovat
i v pokrocilych stadiich CKD. | pfes tyto limitace v3ak studie STOP-ACEI
ukazala, Ze pausalni zastaveni RAASI pfi dosazenf arbitrarni hranice eGFR
nema pro pacienty v klinické praxi pfinos.

0br. 2. VWyskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii EMPA-KIDNEY

Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako progrese do termindliniho selhdni led-
vin, trvaly pokles eGFR 0 40 % nebo imrti z rendlnich pficin. Sedé je zndzornéna pla-
cebovd skupina, oranzové skupina lécend empagliflozinem. Prevzato z (2)
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