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Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) a inhibitor mineralokortikoidnich receptort
vyrazné zlepsuji kardiovaskuldrni (KV) i rendlni progné-
zu pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin (DKD)
na maximalni tolerované dévce inhibitoru systému re-
nin-angiotenzin,' ale i na této 1écbé maji pacienti s DKD
vyznamné rezidudlni KV i rendln{ riziko. Agonisté recep-
toru pro GLP-1 ([glucagon-like peptide 1] GLP-1 RA) by
mohli toto rezidudlni riziko dale snizit.

V komentované studii FLOW (Evaluate Renal Function
with Semaglutide Once Weekly) byly testovany ucinnost
a bezpecnost GLP-1 RA semaglutidu podavaného subku-
tdnné jednou tydné s cilem snizit riziko vyvoje selhani
ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin, vyznamného
zhorSeni funkce ledvin a mortality v souvislosti s onemoc-
nénim ledvin nebo onemocnénim srdce a cév u pacienttt
s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin.

Do studie byli zarazeni pacienti s diabetem 2. typu
(a hodnotou glykovaného hemoglobinu - Diabetes Con-
trol and Complications Trial [DCCT] - < 10 %) s vyso-
kym rizikem progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) pri 1écbé stabilni maximdlni tolerovanou dévkou
inhibitoru systému renin-angiotenzin (inhibitoru angio-
tenzin konvertujictho enzymu nebo blokdtoru recep-
toru AT, pro angiotenzin II). Pacienti zatazeni do stu-
die museli mit bud’ odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) 50-75 ml/min/1,73 m* (dle CKD-EPI [Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration]) s pomeé-
rem albumin/kreatinin > 300 mg/g a <5 000 mg/g, nebo
eGFR 25-50 ml/min/1,73 m*s pomérem albumin/kreatinin
> 100 mg/g. Do studie bylo mozno rovnéz zaradit pacienty,
kteti netolerovali inhibitory systému renin-angiotenzin.

Zatazeni pacienti byli randomizovdni v poméru 1:1
k poddvani semaglutidu nebo placeba. Zatazeni pacienti
mohli byt léc¢eni inhibitorem SGLT2 nebo finerenonem.
Dévka semaglutidu byla ze zacatku v prabéhu osmi ty-
dnti postupné zvySovdna z 0,25 mg tydné na Ctyii tydny
na 0,5 mg tydné na dalsi ¢tyti tydny a u téch, kteti eskalaci
tolerovali, byla poté od osmého tydne poddvdna ddvka
1 mg tydné. U pacientt, ktefi vy$si ddvku netolerovali,
mobhla byt eskalacni faze prodlouzena nebo mohli ziistat
na nizsi davce semaglutidu.

Slozeny primdrni cilovy parametr (,endpoint®) tvotilo
selhdni ledvin (nutnost zahdjeni dlouhodobé lé¢by hemodia-
Iyzou, transplantace ledvin nebo pokles eGFR na hodnotu
<15 ml/min/1,73 m?* trvajici = 28 dnf) nebo 50% snizeni eGFR
trvajici > 28 dni nebo umrti z rendlnich nebo KV pricin.
Tremi hlavnimi sekunddrnimi parametry byly ro¢ni rychlost
poklesu eGFR v celém priib¢hu studie, slozeny parametr KV
ptihod (nefatdlni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova
ptihoda, umrti z KV pricin) a celkovd mortalita.

Do studie bylo v letech 2019-2021 zatazeno v 387 cen-
trech ve 28 zemich celkem 3 533 pacientl. Primérny veék
zarazenych pacientli ¢inil 66,6 roku, 30,3 % pacientt
byly zeny. Primérnd eGFR dosahovala 47 ml/min/1,73 m?
a primérnd albuminurie 567 mg/g kreatininu. Ve velmi
vysokém riziku progrese CKD, KV ptihod a mortality se
nachdzelo 68 % pacientt. Studie byla predcasné zastavena
v f{jnu 2023 komisi Data Safety Monitoring Board (DSMB)
na zdkladé¢ interim analyzy ukazujici d¢innost 1é¢by se-
maglutidem. V dob¢ ukonceni studie dosahoval medidn
sledovani pacientt: ve studii 3,4 roku. Pfedc¢asné vysadilo
studijni medikaci 26 % pacientt, coz odpovidd adherenci
v celém pribéhu studie 89 %.
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Primarni cilovy parametr se vyskytl vyznamné méné
Casto u pacientl s 1é¢bou semaglutidem nez u pacientt
na placebu (5,8 ptthody vs. 7,5 pfihody na 100 pacientoro-
ki, sniZeni rizika primdrniho parametru o 24 % u pacientt
lé¢enych semaglutidem, p = 0,0003). K zabrdnéni jednomu
primdrnimu parametru by dle vysledku studie bylo tfeba
1é¢it 20 pacientli po dobu tif let. Pacienti 1é¢eni sema-
glutidem méli také o 21 % nizsi riziko vyvoje ledvinovych
komponent primdrniho parametru a o 29 % nizs$i mor-
talitu z KV pfi¢in. Pramérna ro¢ni rychlost ztraty eGFR
byla vyznamné nizs$i u pacientd léCenych semaglutidem
(-2,19 ml/min/1,73 m?* vs. 3,36 ml/min/1,73 m?, p < 0,001).
Riziko zdvaznych KV piihod bylo u pacientii 1é¢enych
semaglutidem také o 19 % nizsi (p = 0,029). Celkova mor-
talita byla u pacientt 1écenych semaglutidem nizsi o 20 %
(p = 0,01). V absolutnim mé¥itku tento efekt znamena, ze
by bylo tfeba 1é¢it tii roky 45 osob, aby se zabranilo jedné
zdvazné KV prihodé¢, a 39 osob, aby se zamezilo jenomu
umrti z jakékoli priciny.

Pomér albumin/kreatinin klesl po 104 tydnech lécby
u pacientti na placebu o 12 % a u pacientt 1éCenych sema-
glutidem o 40 % (po dvou letech byla albuminurie u pa-
cientli lécenych semaglutidem ve srovnani s placebem
0 32 % nizsi). Pacienti 1é¢eni semaglutidem méli po dvou
letech o 3,39 ml/min/1,73 m* statisticky vyznamné¢ vys$si
eGFR kalkulovanou na bdzi cystatinu C, coz odpovidalo
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V komentované studii FLOW tedy semaglutid poddvany sub-
kutdnné v ddvce 1 mg jednou tydné vyznamné snizil u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu viziko
progrese CKD a KV morbiditu a mortalitu. Velmi piiznivy
bezpecnostni profil semaglutidu ddle podporuje vyuZiti sema-
glutidu v 1écbé téchto pacienti.

Piiznivy efekt GLP-1 RA na kontrolu diabetu, pokles télesné
hmotnosti a sniZent rizika KV prihod byl v minulosti popsdn
v $irst populaci pacientii s diabetem 2. typu. PrestoZe nékteré
post hoc analyzy vendinich cilovych parametrii v téchto stu-
diich ukazovaly na moZny rendlni benefit GLP-1 RA,> dosud
chybéla dostatecné rozsdhld klinickd studie s GLP-1 RA u pa-
cientil s vy$sim vendinim rizikem a primdrné vendinim cilovym
parametrem, jeZ by demonstrovala jednoznacné priznivy efekt
1écby GLP-1 RA na vyvoj rendlnich funkci.

Vysledky komentované studie FLOW presvédcive prokdzaly
u pacientit s CKD a diabetem 2. typu vyznamny vliv sema-
glutidu na rendini i KV cilové parametry i na KV a celkovou
mortalitu. Priznivy vliv semaglutidu na mortalitu je u pacientii
s diabetem 2. typu a CKD velmi diileZity vzhledem k jefich velmi
vysokému mortalitnimu riziku.

Vzhledem k prokdzanym pozitivnim ucinkim inhibitori
systému renin-angiotenzin, inhibitorii SGLT2 a finerenonu
u pacientii s diabetem a CKD? bude nyni ditleZité urcit, v jakém

rozdilu 3,3 ml/min/1,73 m?* na zakladé koncentrace kreati-
ninu v séru. Podobny efekt na eGFR kalkulovanou na za-
kladé hodnot cystatinu C a kreatininu ukazuje, Ze ve studii
pozorovand redukee télesné hmotnosti neméla na vypocet
glomeruldrn{ filtrace vyznamny vliv.

Po dvou letech 1é¢by méli také pacienti lé¢eni sema-
glutidem o 4,1 kg vyznamn¢ niz$i télesnou hmotnost,
0 0,81 vyznamné nizsi hodnotu glykovaného hemoglobi-
nu a o 2,23 mm Hg vyznamné nizsi systolicky krevni tlak.
Rozdil v diastolickém krevnim tlaku ale nebyl statisticky
vyznamny.

Zavazné nezddouci ucinky se vyskytly méné ¢asto u pa-
cientii lécenych semaglutidem nez u pacientii na placebu
(49,6 % vs. 53,8 %) zejména proto, ze u pacientt léCenych
semaglutidem se ve srovndni s pacienty na placebu vy-
skytovaly méné casto zavazné infekce (17,3 % vs. 21,3 %)
a zavazné KV prthody (15,4 % vs. 18,1 %). O¢ni problémy
hldSené jako zdvazné nezddouci tcinky byly ¢astéjsi u pa-
cientd lécenych semaglutidem nez u pacientt na place-
bu (3 % vs. 1,7 %), ale prihody souvisejici s diabetickou
retinopatii byly v obou skupindch pacienti stejné casté
(22,8 % vs. 22,5 %). Nezddouci ucinky vedouci k vysazeni
studijni medikace byly ¢astéjsi u pacientti na semaglutidu
nez na placebu (13,2 % vs. 11,9 %), zejména kviili castéjsim
gastrointestindlnim potiZim u pacientt 1é¢enych semaglu-
tidem (4,5 % vs. 1,1 %).

poradi maji byt tyto léky a nové i semaglutid pouZivdny. Inhi-
bitory SGLT2 u pacientii s diabetem 2. typu a CKD maji jasné
prokdzané viznamné rendini benefity, na druhé strané jejich
KV benefit se zdd byt v této populaci o néco méné vyznamny*°
a z tohoto pohledu mohou mit GLP-1 RA urcité vyhody. I kdyZ
Ize prepoklddat, Ze u pacientii s CKD a diabetem 2. typu bude
primdrné doporucovana spise sekvencni lécba (napf. postup-
né priddvdni dalsich ,,piliri“ 1écby u pacientii s pretrvdvajici
proteinurit), mohlo by byt u nékterych z nich (zejména téch
ve vysokém rendinim a KV riziku) zvdZeno i co nejcasnéjsi
zahdjent kombinacni 1écby.

Do budoucna bude jisté vhodnd i kombinaclni terapie
s inhibitory SGLT2.” Ve studii FLOW 550 pacientii uZtvalo
inhibitory SGLT2. V této malé skupiné nebylo mono pro-
kdzat priznivy viiv semaglutidu na primdrni sloZeny cilovy
parametr a efekt na rocni pokles eGFR byl numericky mensi
ne u pacientut, kter{ nebyli [éCeni inhibitory SGLT2 a na hra-
nici statistické vyznamnosti (0,75 ml/min/1,73 m* — rozme-
21 —0,01-1,§ ml/min/1,73 m? vs. 1,35 ml/min/1,73 m* — rozme-
21 0,91-1,58 mljmin/1,73 m*). Hodnocent ale bylo limitovdno
malymi pocty a rendlni i KV efekt byl konzistentni u pacientit
lécenych i nelécenych inhibitory SGLT2.

Renoprotektivni uicinek semaglutidu je ziejmé komplexni.
I kdyZ k tomuto ucinku miiZe prispivat lepsi kontrola diabetu,
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pokles télesné hmotnosti i mirny pokles systolického krevniho
tlaku, predchozi analyzy ukdzaly, Ze tento neprimy efekt nent
pro renoprotektivni ti¢inek GLP-1 RA zdsadni.® DiileZitéjst
mohou byt primé ti¢inky GLP-1 RA v ledvindch zahrnujict
protizdnétlivy, antioxidacni a antifibroticky efekt.?

Komentovand studie byla velmi rozsdhld, pres predcasné
ukoncent s dostatecné dlouhou dobou sledovdni zahrnula typic-
kou populaci pacienti s diabetem 2. typu a CKD a prokdzala
jednoznacné rendlni, KV a mortalitni benefity semaglutidu
a dobrou bezpecnost 1é¢by.”

Nedostatkem studie je maly pocet pacientii lécenych inhibi-
tory SGLTz a finevenonem, coZ bylo zpiisobeno tim, Ze v dobé
2ahdjent studie nebyly tyto léky jako renoprotektivni regulacni-
mi orgdny schvdleny. Vyjadrit se jednoznactné k prinosu kom-
binacni 1écby je tedy na zdkladé této studie obtizné. Ve studii
byli prevdzné pacienti bélosského pivodu, takZe prenositelnost
pozorovaného efektu na jiné rasy a etnicity je nejistd.

Studie FLOW tedy jednoznacné prokdzala u pacientii s dia-
betem 2. typu a CKD rendini i KV benefit semaglutidu, ktery
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se zi'efmé stane u téchto pacientil jednim z pilii 1é¢hy.
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