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Rada studif v posledni dobé ukazuje, Ze jak inhibitory so-
diko-gluk6zového kotransportéru 2 (SGLT2i), tak agonisté
receptoru pro glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1 RA)
maji nefroprotektivni ti¢inek. Jak pokles albuminurie (mé-
feny pomérem albumin/kreatinin [ACR]), tak zpomaleni
poklesu odhadované glomeruldrn{ filtrace (eGFR) jsou
v radé studif obdobné a dosahuji kolem 30-40 %. Zda se, ze
ikombinace obou téchto 1ékovych skupin je velmi vyhodnd
a pti zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) ptisobi soucasnd 1écba aditivné. Nepfima srovnani
téchto 1ékovych skupin provadénd extrapolaci dat z fady
studif naznacuji, ze SGLT2i by mohly byt u¢innéjsi v dosa-
zeni lepsi nefroprotekce nez GLP-1 RA.™* Tato srovndni vak
mohou byt zatizena urcitou chybou, protoze studie ¢asto
nemaji shodné usporaddni ani definici sledovanych vysled-
nych ukazateltl, v nékterych chybéji udaje o albuminurii
a Casto jsou jen krdtkodobé. Podle nékterych sledovdni se
nicméné zd4, Ze GLP-1 RA mohou primdrné branit zejména
rozvoji albuminurie, zatimco SGLT2i hlavné zpomaluji
pokles eGFR.3* Zatim ale nebylo provedeno piimé srovndn{
obou téchto 1ékovych skupin ve zpomaleni progrese CKD.
Komentovand ddnska studie si dala za cil zmapovat,
kterd z téchto skupin 1ékii je u¢innéjsi z hlediska ovlivnéni
sledovanych rendlnich cilovych ukazatelti u nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu (T2D), kteti byli 1é¢eni met-
forminem a p¥ipadn¢ dalsf terapif (inzulinem, inhibitory
dipeptidylpeptiddzy 4 ¢i derivaty sulfonylurey), u nichz byla
v letech 2014-2020 zahdjena 1é¢ba SGLT2i nebo GLP-1 RA
a kteti byli nésledné sledovani az do fijna 2024. Jednalo se
o retrospektivni komparativni studii vyuzivajici data z cen-
tralntho ddnského zdravotnického registru, kde bylo mozné
udaje jednotlivych nemocnych sparovat s daty o predepsa-
né medikaci a ndsledné s jejich laboratornimi vysledky.
Primdrni cilové ukazatele studie byly dva. Prvnim
byl rozvoj CKD definovany jako setrvaly pokles eGFR

0 40 % (minimdlné¢ dvé méreni eGFR musela splilovat
toto kritérium béhem poslednich 365 dnf) nebo tézka
albuminurie definovand pomeérem albumin/kreatinin
(ACR) > 300 mg/g, tj. > 30 mg/mmol, ve dvou méfenich
s odstupem alespon 9o dni, anebo rendlni selhdni (trvaly
pokles eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo potfeba chronické
dialyzy ¢i transplantace ledviny). Druhym primdrnim ci-
lovym ukazatelem byl rozvoj akutniho poskozeni ledvin
(AKI) definovany jako absolutni vzestup sérové koncentra-
ce kreatininu o > 0,3 mg/dl (tj. 26,5 pmol/l) nebo vzestup
béhem poslednich sedmi dni pted rozvojem AKI, piipad-
né jeho setrvalé zvySeni o > 1,5ndsobek oproti pramérné
hodnoté v poslednim roce.

Sekunddrni cilové ukazatele zahrnovaly jednotlivé kom-
ponenty CKD u pacientii, vznik nové nebo zhorseni mirné
albuminurie a umrt{ z jakékoli pficiny.

Analyza podle principu intention-to-treat (ITT) byla
provedena pomoci metody inverzni pravdépodobnosti
vazeni 1é¢by, pri¢emz riziko CKD bylo hodnoceno pomoci
Aalenova-Johansenova odhadu a zatéz AKI byla vyjad-
fena pramérnymi kumulativnimi pocty udalosti (MCC;
jako primeérny pocet udalosti na jednotlivce, protoze bylo
mozné pozorovat vice epizod AKI). Analyzy podskupin
zahrnovaly stratifikaci podle pfitomnosti kardiovaskuldr-
niho nebo rendlntho onemocnéni.

Do studie byli zatazeni nemocni stars$i 18 let s T2D léce-
ni metforminem (pfipadné dalsi antidiabetickou terapif).
Nemocni s diabetes mellitus 1. typu byli vylouceni, stejné
jako pacienti s pokrocilym CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?,
1é¢ba dialyzou nebo stav po transplantaci ledviny) a jedin-
ci s ACR > 300 mg/g.

Do studie bylo zahrnuto celkem 36 279 jedincti, u nichz
byla jako prvni ptiddna lécba SGLTz2i, a 18 782 pacientd,
ktet{ obdrzeli GLP-1 RA. Medidn (IQR) véku byl 63 (55-71)
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let vs. 61 (52—70) let se srovnatelnou délkou trvani diabe-
tu, hodnotami eGFR i ACR. Medidn doby sledovéani byl
priblizné pét let.

Ve skupiné lécenych SGLT2i byl empagliflozin podédvadn
65 % a dapagliflozin 35 % jedincti. Z GLP-1 RA byl nejcasté-
ji pouzivan liraglutid (48 %) a semaglutid (48 %). Zastou-
peni jednotlivych skupin antihypertenziv bylo mezi skupi-
nami srovnatelné, ackoli je prekvapivé, ze 1écba inhibitory
angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE) ¢i sartany byla
podéavana pouze asi u 55 % nemocnych v obou skupindch.
Pétileté vaZené riziko rozvoje CKD bylo 6,7 % ve skupiné
zahajujici 1é¢bu SGLT2i (95% interval spolehlivosti [CI]
6,4-7,0 %) a 8,2 % (95% CI 7,8-8,6 %) ve skupin¢ zaha-
jujici 1é¢bu GLP-1 RA (relativni riziko [RR] 0,81 [95% CI
0,76-0,87]; rozdil rizik -1,5 % [95% CI -2,0 % az -1,0 %]).
Pétileté vazené riziko podle MCC pro rozvoj AKI bylo
25,2/100 jedincli (95% CI 24,4-26,1) pro SGLT2i a 28,7/100
jedinct (95% CI 27,4-30,0) pro pacienty zahajujici 1écbu
GLP-1 RA (RR 0,88 [95% CI 0,83-0,93]; rozdil MCC -3,5
[95% CI -5,0 az -2,0]).

KOMENTAR

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tato komparativni ucinnostni studie se pokusila srovnat efekt
inicidlniho priddni SGLT2i oproti GLP-1 RA u nemocnych
s T2D na rozvoj sledovanych rendlnich cilovych ukazateli.
Pozorované vétsi sniZent rizika rozvoje CKD a AKI ve skupiné
létené SGLT2i bylo ddno predevsim mensim poklesem eGFR
a nigsim poctem nemocnych, kter? dospéli do rendIniho selhdni,
zatimco pritomnost vys$i albuminurie predstavovala v obou
skupindch srovnatelnou miru rizika.

Riizné studie naopak ukazuji, e nefroprotektivni uicinek GLP-1
RA je zprostedkovin zejména poklesem albuminurie nebo 2abrd-
nénim jejimu rozvoi.ts Ukazuje se totiz, Ze pokud je albuminurie
(zefména vyznamnd v kategorii A3) vynechdna ze sledovanych
vyslednych ukazatelii studit, celkovy pozitivni ucinek této lékové
skupiny se snizuje. Toto pozorovdni potvrzuje nejen komentova-
nd studie, ale i studie se semaglutidem primdrné zamérend na
kardiovaskuldrni (SUSTAIN-6) a vendIni vysledné ukazatele
(FLOW). Nefroprotektivni uicinky této lékové skupiny jsou prav-
dépodobné komplexnéjsi a nezdviseji pouze na kontrole glykemie,
redukci hmotnosti a poklesu albuminurie; zmiriuje se zejména
pozitivni efekt na snizent oxidacniho stresu, snigent exprese recep-
toru pro produkty pokroCilé glykace, sniZent koncentrace angio-
tenzinu II a natriureticky iicinek. Tyto mechanismy mohou vést
ke sniZeni intraglomeruldrniho tlaku a hypertrofie glomerulii.®

Pokud jde o extrarendini projevy, zdd se, Ze GLP-1 RA
Jsou ucinnéjst v prevenci cévni mozkové prihody a vyskytu
periferniho arteridintho onemocnént, zatimco SGLT2i sniZujt
zejména riziko roxvoje srdecniho selhdni. NiZsi mortalita pri
1écbé GLP-1 RA byla zaznamendna i v komentované studii, coZ
koresponduje s metaanalyzou publikovanou Wangem a spol.
a také s observacni studii Edmonstona a spol., kde pomér ri-

Pocatecni 1écba SGLT2i byla ve srovndni s 1é¢bou GLP-1
RA spojena také s niz$im vyskytem setrvalého poklesu
eGFR (RR 0,75) a rendlniho selhani (RR 0,75). Riziko
rozvoje vyznamné albuminurie bylo v obou skupinédch
srovnatelné.

Lepsich vysledki v sekunddrnich cilovych ukazatelich
bylo naopak dosazeno ve skupiné jedinct inicidlné 1éce-
nych GLP-1 RA, a to pro rozvoj ¢i zhorseni albuminurie
a umrti z jakékoli pficiny.

Vysledky byly konzistentni napti¢ riznymi podsku-
pinami pacientdl; nejvyraznéjsi ucinek inicidlni 1écby
SGLT2i na sniZen{ rizika CKD a AKI byl pozorovan u ne-
mocnych bez preexistujictho onemocnéni ledvin, s niz-
kou albuminurii (< 30 mg/g, tj. < 3 mg/mmol) a s eGFR
> 60 ml/min/1,73 m2.

Autoti studie proto uzaviraji, ze pti rozhodovani o dalsi
1é¢bé u nemocnych s T2D 1é¢enych metforminem by méla
byt preferovadna lé¢ba SGLT2i, protoze miize ve veétsi mite
zabranit rozvoji CKD a AKI ve srovnani s dal$imi 1ékovymi
skupinami, véetné GLP-1 RA.

zik (HR) pro pokles eGFR o 40 % a vice ¢inil pro SGLT2i
ve srovndni s GLP-1 RA 0,77, zatimco HR pro timrti byl 1,08.27

Komentovand studie md i nékteré nedostatky. Predevsim
Je to skutecnost, Ze volba 1écby nebyla randomizovand, ale
byla uréena oettujicimi Iékari podle jefich zvyklosti a dalSich
charakteristik pacientii. Chybéji vidaje o indexu télesné hmot-
nosti (BMI), ktery mohl ovlivnit rozhodovdni o volbé terapie
i vyslednou rendini funkci. Ackoli byly vstupni charakteristiky
obou skupin deklarovdny jako srovnatelné, lze nalézt rozdily,
které mohly prispét k horsim rendinim vysledkiim ve skupiné
s GLP-1 RA. Ve skupiné nemocnych inicidiné indikovanych
k 1é¢bé GLP-1 RA bylo vice jedincti lécenych inzulinem (22 %
vs. 9 % ve skupiné SGLT21) a vice pacientii s niZsi vstupni
hodnotou eGFR (ve skupiné eGFR 60-89 ml/min/1,73 m* to
bylo 34 9% vs. 41 9%, ve skupiné 45-59 mljmin/1,73 m* 9 9% vs.
6 % a ve skupiné < 45 mljmin § % vs. 1 %; u vSech parametrii
$lo o statisticky vyznamny rozdil). V této skupiné bylo rovnéz
vice jedincii s obezitou (23 9% vs. 13 % u SGLTz27). Tyto ndlezy
mohou ukazovat na vys$i vizikovost pacientii z hlediska pro-
grese CKD. Naopak nemocni léceni SGLT21 byli v priméru
o dva roky starsi. Velkym prinosem studie je zejména vysoky
pocet zarazenych pacientii a relativné dlouhd doba sledovdni.

Navzdory uvedenym limitacim studie potvrzuje nékteré jiz
2ndmé skutecnosti: SGLT2i ovlivituji CKD predevstm prostiednic-
tvim vlivu na eGFR a sniZenim rizika AKI, zatimco nefroprotek-
tivni uicinek GLP-1 RA je zprostredkovdn zejména viivem na al-
buminurii a dalstmi nehemodynamickymi mechanismy. Pozitivni
viiv SGLT2i na sniZeni rizika AKI potvrzuje také recentni prehled
publikovany v casopise Nephrology Dialysis Transplantation, kte-
1y diskutuje moZné patofyziologické mechanismy tohoto ticinku.?
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