Analyza studie DAPA-CKD ukazuje
pfiznivy vliv dapagliflozinu na funkci
ledvin u pacientu s IgA nefropatii
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IgA nefropatie (IgAN) je celosvétove nejcastéjsi primarni
glomerulonefritida se zdvaznou prognézou. I pti vyuziti
blokatort renin-angiotenzin-aldosteronového systému
a imunosupresivni 1é¢by dochdzi u 30-50 % pacientl
k nezvratnému selhani ledvin v pribéhu 20-30 let. Mezi-
ndrodni dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, ran-
domizovana studie DAPA-CKD zhodnotila ti¢inky dapagli-
flozinu (inhibitoru sodiko-glukézového kotransportéru 2
[SGLT2]) na ledviny a kardiovaskuldrni systém u pacientti
s chronickym onemocnénim ledvin se soucasné pritom-
nym diabetes mellitus (DM) 2. typu i bez DM 2. typu.
Do studie bylo zarazeno 4 304 pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin, odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) 25-75 ml/min/1,73 m?, pomérem albumin/krea-
tinin 200-5 0oo mg/g (22,6-565 mg/mol), s DM 2. typu
nebo bez DM 2. typu. Pacienti byli randomizovani k 1écbé
dapagliflozinem v ddvce 10 mg nebo k podavani placeba.
Primdrnimi cilovymi ukazateli byly pokles funkce ledvin
(eGFR) o 50 % nebo vice, rendlni selhani nebo umrti spo-
jené s onemocnénim ledvin ¢i kardiovaskuldrniho apardtu.
Z 270 pacientl s IgAN Uucastnicich se studie (254 [94 %]
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Nové revidovand doporuceni Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) pro lécbu IgAN' zdiiraziiuji na prvnim
misté intenzivni podpiirnou lécbu spocivajict v ditsledné kom-
penzact krevniho tlaku s vyuZitim maximdiné tolerované davky
inhibitorii renin-angiotenzinového systému (RAS) pri udrZovd-
ni zdravého Zivotniho stylu, optimdlni hmotnosti a s vynechd-
nim kourent. I pres tato doporucent ale dochdzi u velkého poctu
pacientii k poklesu funkce ledvin a2 k rendinimu selhdni, jak
ukdzala napriklad studie STOP-IgAN.? Z tohoto ditvodu nutné
potrebujeme tcinnou lécbu pro pacienty s IgAN s vysokym

potvrzenych rendlni biopsii) bylo 137 pacientli randomi-
zovano k podavani dapaglifiozinu a 133 k poddvani placeba
s medidnem doby sledovani 2,1 roku. Primérny veék byl
51,2 roku, primérnd eGFR 43,8 ml/min/1,73 m? a median
pomeéru albumin/kreatinin 9oo mg/g.

Studie byla pfedc¢asné ukoncena, protoze ve skupiné
s dapagliflozinem dosdhli pacienti signifikantné méné
primarnich cilovych ukazatelt. Konkrétné Sest ucastni-
ki (4 %) ze skupiny s 1é¢bou dapaglifiozinem a 20 jedin-
clt (15 %) v placebovém rameni (HR 0,29; 95 % interval
spolehlivosti 0,12-0,73) dosdhlo primarniho vysledného
ukazatele. Priimérn4 rychlost poklesu eGFR v rameni s da-
pagliflozinem a placebem byla 3,5 a —4,7 ml/min/1,73 m? za
rok. V rameni s dapagliflozinem doslo ke sniZzeni poméru
albumin/kreatinin o 26 % oproti skupiné s placebem a bylo
zaznamenano méné zavaznych nezddoucich uc¢inku. Studie
s dapaglifozinem u pacientti s IgAN potvrdila bezpec¢né sni-
zen{ rizika zhor$enf onemocnéni ledvin. Dapagliflozin snizil
riziko selhdni ledvin a prodlouzil dobu prezivani u jedinct
s chronickym onemocnénim ledvin se soucasné pritomnym
DM 2. typu i bez DM 2. typu véetné pacientt s IgAN.

rizikem progrese poklesu funkce ledvin. Nemdme k dispozici
presvédcivd data pro pouZiti kombinované imunosupresivni
terapie spojené navic s rizikem toxicity.! Vyse zminénd publi-
kace (Wheeler DC et al.) navrhuje pouZit inhibitory SGLT2
Jako bezpecnou a efektivni 1écbu k soucasnym standardnim
lécebnym postupiim u pacientis s IgAN.

Jak se miiZeme divat na tato novd data v kontextu soucas-
nych standardnich doporuceni pro léCbu IgAN? Jak zmirniuji
autori Barrat a Floege? na rozdil od studii zamévenych spe-
cificky na IgAN u studie DAPA-CKD pacienti s IgAN nebyli
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lé¢eni optimdini podpiirnou léCbou minimdlné tvi mésice pred
vstupem do studie. Z udajii ze studie neni zcela jasné, jestli
pacienti byli [éCeni maximdiné tolerovanou ddvkou inhibitoru
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI). Z tohoto diivodu
nevime, jak velkého zlepSeni by mohlo byt dosaZeno pii vy-
uZiti optimdlnich standardnich léCebnych postupit jesté pred
pridanim dapaglifiozinu. Wheeler a spol. ukazuji, Ze zahd-
jeni 1éCby inhibitory SGLT2 v klinickych studiich je spojeno
s Casnym a reverzibilnim sniZenim eGFR. Renoprotektivni
a antiproteinuricky efekt inhibitorit SGLT2 tak muiZe byt zpro-
stredkovdn sniZenim intraglomeruldrniho tlaku. Maximdlni
davky inhibitorti RAS, optimalizace kontroly krevniho tlaku,
zdravd strava a dietni opatient s restrikci sodiku zajisti sniZeni
intraglomeruldrniho tlaku, a proto nent jasné, co dalsitho lécha
inhibitory SGLT2 p¥inese pacientiim s IgAN s jiZ nastave-
nou maximdini podptirnou lécbou.? Velmi dobt'e zndme vztah
mezi 2lepSenim kontroly krevniho tlaku, sniZenim proteinurie
a renoprotektivnim ticinkem. Pouze minimdlni zmény krevni-
ho tlaku o 6-7 mm Hg mohou u pacientii s IgAN predurcit,
zda dojde k progresi eGFR, ¢i nikoliv.* Ve studii DAPA-CKD
byla lécba dapaglifiozinem spojena se snizenim krevniho tlaku

0 3-4 mm Hg v priibéhu sledovdni. RovnéZ nent jasné, zda
by vozdil v krevnim tlaku mohl byt ovlivnén twbytkem hmot-
nosti pii 1écbé inhibitory SGLT2, co¥ je dalsi klicovy faktor
v podptirné 1écbé u pacientii s IgAN3 Lécba dapagliflozinem
u pacientii s IgAN byla hodnocena jako velmi bezpecnd, bex
2dvanych pripadi spojenych s hypoglykemii ¢i ketoaciddézou.
Ve studii nebyla popsdna frekvence genitdlnich mykdz, které
predstavuji velky problém u pacientit s glykosurit, i kdyZ gly-
kosurie bude niZsi u nediabetickych pacientii s IgAN oproti
pacientiim s diabetickym onemocnénim ledvin.

Zdvérem je nutné pogratulovat autoriim 2a provedent jedné
ze svétove nejvetsich randomizovanych kontrolovanych studii
u pacientii s IAN. Jakd poucent pro nds vyplyvaji z této stu-
die? Meéli bychom pridat inhibitory SGLT2 ke standardnim
podpiirnym opatienim s maximdlné tolerovanou ddvkou ACEI
u vsech rizikovych pacientii s IgAN? Autori Barrat a Floege?
to zattm nedoporucuji a navrhuji vyckat na vysledky studie
EMPA-KIDNEY (NCT03594110) a na dalsi studie zamére-
né pouze na pacienty s IgAN, kde inhibitory SGLT2 budou
priddny k optimdlnim podpiirnym léCebnym opatienim dle
doporuceni KDIGO.?
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