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Doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) pro 1écbu pacientt s diabetem byla naposledy
vydana v roce 2020. Komentart k nim byl zvefejnén v ¢isle
2/2021 tohoto ¢asopisu. Od té doby se vSak objevilo velké
mnozstvi velmi kvalitnich randomizovanych studif, kte-
ré si vyzadaly modifikaci doporuceni. Na zdkladé téchto
poznatkd bylo rozhodnuto upravit kapitolu 1 (Komplex-
ni 1é¢ba) a kapitolu 4 (Léky snizujici glykemii). Ostatni
kapitoly jsou povazovany za platné a doporuceni v nich
nebyla zménéna.

Revize se tykd zejména pouZzivani inhibitord sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) a antagonistd
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1 RA)
a dale zarazeni novych doporuceni ohledné antagonistt
mineralokortikoidnich receptortt (MRA).

Komplexni |écba

Pacienti s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) maji vysoké riziko kardiovaskuldrnich komplikaci
a rovnéz ostatnich akutnich i chronickych komplikaci dia-
betu. U téchto pacientt je nutno posoudit vSechny riziko-
vé faktory a v 1é¢bé je tieba spolupracovat s nemocnym
i s prisluSnymi slozkami zdravotnich systémt.

Doporucované intervence jsou uspordddny do pyra-
midy. Zakladnu tvorii Zivotosprava, tedy dieta, pravidelné
cviCeni, zanechdni koureni a dosazeni nebo udrzeni op-
timaln{ télesné hmotnosti.

Prvni linii 1é¢by tvoii u pacientli s diabetem 2. typu
(DM2) metformin a inhibitory SGLT2, pfi hypertenzi
inhibitory systému renin-angiotenzin (RAS) a u vSech
pacientt s diabetem 1. typu (DM1) i DM2 a CKD statin.

Dalsf linii 1é¢by predstavuji 1éky s prokdzanymi ucin-
ky na zlepSeni prognézy srde¢niho a rendlniho selhdni:
GLP-1 RA, antitrombotika pii aterosklerdze a nesteroidni
MRA (ns-MRA).

Poslednim stupném jsou dalsi 1éky nutné k dosazeni
cflovych hodnot glykemie, krevniho tlaku a lipidovych
parametrd.

Inhibitory SGLT2
Hranice glomeruldrni filtrace (odhadovand glomeruldrni
filtrace, eGFR) pro nasazeni inhibitorti SGLT2 byla sniZena
z 30 ml/min/1,73 m* (0,5 ml/s/1,73 m*) na 20 ml/min/1,73 m?
(0,33 ml/s/1,73 m?). Do studii DAPA-CKD (Dapagliflozin
and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney
Disease)' a SCORED (Effect of Sotagliflozin on Cardio-
vascular and Renal Events in Patients with Type 2 Dia-
betes and Moderate Renal Impairment Who Are at Car-
diovascular Risk)> byli zahrnuti pacienti s glomerularni
filtraci (GF) az do hodnoty 25 ml/min/1,73 m* Do stu-
dii EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced
Ejection Fraction)} a EMPEROR-Preserved (Empagliflozin
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction)* byli zafazeni pacienti
s eGFR az do 20 ml/min/1,73 m2. Do studie EMPA-KIDNEY
(Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflo-
zin)s byli zahrnuti pouze pacienti s CKD, také s eGFR az
do 20 ml/min/1,73 m?* studie byla ukoncena predcasné
vzhledem ke zjevnému ptinosu lé¢by. Analyzy podsku-
pin a metaanalyzy ukdzaly, ze benefit pro srdce a ledviny
je zachovan napfic kategoriemi eGFR, a to i u pacientt
bez albuminurie. Nékteré protokoly umoznily pokracovat
v podavani 1é¢by i pti poklesu glomerularni filtrace pod
hodnoty vyzadované pti zafazeni do studie. To vedlo k re-
vizi ndzoru pro praxi v tom smyslu, Ze poddvdni inhibitort
SGLT2 by mélo pokracovat, dokud ho pacient toleruje
nebo dokud neni zahdjena 1é¢ba ndhradou funkce ledvin.
Podle doporuc¢eni KDIGO 2022 je velmi zddouci poda-
vat inhibitory SGLT2 vSem pacienttim s diabetem a CKD
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bez ohledu na glykemii. Proto byla 1é¢ba inhibitory SGLT2
presunuta z kapitoly Léky snizujici glykemii do kapitoly
Komplexni lécba.

Nejsou k dispozici dostate¢na data, ktera by opraviiova-
la k doporuceni inhibitorti SGLT2 u pacienti s DM1 a CKD
nebo u nemocnych lé¢enych dialyzou ¢i po transplantaci.
Téchto pacienti se tedy doporuceni o podévani inhibitort
SGLT2 netyka.

Antagonisté receptoru pro GLP-1

V dobé¢, kterd uplynula od vyddni minulych doporucent,
byla publikovana dalsi studie - AMPLITUDE-O (Effect
of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes),® kterd
prokazala kardiovaskuldrni benefit u vSech pacientii bez
ohledu na hodnotu GF. Proto se GLP-1 RA doporucuji
jako druha linie 1écby u pacientt, u nichz neni dosazeno
cilovych hodnot glykemie navzdory tpravé zZivotospravy
a poddvani 1ékti prvni linie. Pro zlepSeni rendlni prognézy
jsou zatim k dispozici jen nepiimé dikazy. Poddvdni GLP-1
RA je mozné zvazovat také u pacientl, ktefi potrebuji
snizit hmotnost.

Nesteroidni antagonisté

mineralokortikoidnich receptort

Rendlnimi a kardiovaskuldrnimi vyslednymi parametry
pri poddvani finerenonu se zabyvaly dvé velké klinické
studie - FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing Kid-
ney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney
Disease)” a FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing Car-
diovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney
Disease).® Déle byla publikovdna prespecifikovand analyza
obou téchto studif dohromady - FIDELITY (Finerenone
in chronic kidney disease and type 2 diabetes: Combined
FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme ana-
lysis). Do obou klinickych studif byli zarazeni pacienti
s rezidudlni albuminuri{ s pomérem albumin/kreatinin
(albumin/creatinine ratio, ACR) = 30 mg/g (3 mg/mmol)
pfi plné dévce inhibice RAS a s nezvySenou sérovou kon-
centraci drasliku (< 4,8 mmol/l) pii screeningu.

Ve studii FIDELIO-DKD sniZzilo podévani finerenonu
vyskyt primarniho rendlniho vysledného ukazatele (se-
lhani ledvin, trvalé snizeni eGFR o > 40 % nebo tmrti
z rendlnich pric¢in) a sekundarniho kardiovaskularniho
vysledného ukazatele (imrti z kardiovaskuldrnich piicin,
nefatdlni infarkt myokardu nebo mozkové p¥thoda nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhanf). Ve studii FIGARO-DKD
snizilo poddvani finerenonu vyskyt kombinovaného kar-
diovaskuldrniho cilového ukazatele, ktery byl primdrnim
vyslednym ukazatelem studie. Analyza FIDELITY proka-
zala snizeni vyskytu kombinovaného kardiovaskuldrni-
ho i rendlniho cilového ukazatele a také sniZenf cetnosti
rendlniho selhdni, definovaného jako zahdjeni chronické
dialyzy nebo transplantace ledvin. Pfi poddvani finerenonu
byla castéjsi hyperkalemie, kterd castéji vedla k vysaze-
ni 1é¢by (1,7 % vs. 0,6 %), ale nezplsobila béhem tfi let
zadné tmrti.

Dalsi syntetizovany ns-MRA esaxerenon snizuje albumin-
urii, ale zatim nejsou k dispozici data o zlep$eni prognézy
pacientll. Tento 1€k je registrovdn pouze v Japonsku.

Vzhledem k tomu, Ze uvedené vysledky nebyly dosud
potvrzeny v redlné praxi a dostupnd data jsou zatim jen
pro jednu slou¢eninu z této skupiny, je doporuceni pouze
na urovni sily 2, tedy ,,navrhujeme*.

Podle doporuceni KDIGO 2022 je velmi zadouci po-
dévat inhibitory SGLT2 vSem pacientim s DM2 a CKD.
V dobé¢ zahajeni studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DK toto
neplatilo. Presto bylo 877 pacientd pti zahdjeni téchto
studif 1é¢eno inhibitory SGLT2. Kardiovaskuldrni benefit
byl stejny u pacientt, kteti uzivali glifloziny, i u téch, jimz
podavany nebyly. Navic je mozné, Ze inhibitory SGLT2
snizuji riziko hyperkalemie pfi kombinaci 1é¢by plnou
davkou inhibice RAS a ns-MRA.

Finerenon by mél byt podavan v davce 10 mg pfi GF
25-59 ml/min/1,73 m*a 20 mg pti eGFR = 60 ml/min/1,73 m*
Pokud je koncentrace drasliku po mésici v normé, je mozno
niz$i davku zvysit na 20 mg/den. Je-li podavani finerenonu
zahajovano znovu po jeho vysazeni z divodu hyperkalemie,
pak se zac¢ind davkou 10 mg/den. Pfi kalemii 4,9-5,5 mmol/l
se pokracuje dosavadni davkou. Pfi vyssi kalemii je nutno
finerenon vysadit. Déle je ke zvlddnut{ hyperkalemie tfeba
zvazit dietni a medikamentdzni opatfeni. Pokud pti nésled-
nych kontroldch poklesne koncentrace drasliku na § mmol/l
a méng, je vhodné zvazit opétovné nasazeni finerenonu.

Pro pacienty se srde¢nim selhdnim nebo hyperaldoste-
ronismem jsou jedinou alternativou steroidni MRA. Neni-
-li nemocny dosud lé¢en MRA a ma indikaci pro steroidni
i nesteroidni MRA, fidi se volba naléhav¢jsim klinickym
problémem. MRA neni vhodné kombinovat.

Zavér
Diky novym studiim se rozs$ifuji moznosti 1écby pacientt
s diabetem a CKD. Jednim z cilii novych doporuc¢eni KDI-
GO je poskytnout piehledny postup, ktery bude uzite¢ny
pro velmi rozdilné pacienty i pro zdravotniky.
Doporucuje se postupny pristup, ktery za¢ind upravou
zivotospravy a farmakologickou 1é¢bou prvni linie, jez
zlepSuje klinické vysledky. Déle se pridavaji 1éky, které
snizuji riziko nezadoucich vysledka a kontroluji zndmé
rizikové faktory vedouci k progresi rendlniho selhdni
a ke kardiovaskuldrnim prihoddm. Zdkladem je pfiddvani
novych 1éki po jednom a opakované hodnoceni odpovédi
na lé¢bu a rezidudlniho rizika. Aby se maximalizovala tole-
rance, je logické, ze medikace ovlivilujici hemodynamiku
m4d byt priddvdna postupné (inhibitory RAS, inhibitory
SGLT2, MRA, diuretika a ostatni antihypertenziva).
Lécba ma byt soustfedéna na udrzeni funkce ledvin
a kvality Zivota, nikoli na ndhradu funkce ledvin. To vy-
zaduje usili vSech osob, které se na péci podileji, zapojeni
pacienta a zohlednéni jeho preferenci a priorit.
Prekazkou pfi zavddéni novych druhti 1€kt mtze byt
jejich cena. Pokud ovSem tyto léky zabrdni nutnosti pouzit
drahé ndhrady funkce ledvin nebo tuto nutnost alespon
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oddali, mtize byt uvedend 1é¢ba nakladove velmi efektivni;
k této problematice vSak nen{ v souc¢asné dobé k dispozici
dostatecné mnozstvi dat.

Doporucenti pro 1é¢bu pacientl s diabetem vydévaji riiz-
né odborné spole¢nosti, coz mize nékdy vést k nekonzis-

KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Po letech negativnich studif je obdivuhodné, kolik novych dii-
kazii bylo publikovdno v poslednich dvou letech, které uplynuly
od vyddni predchozich doporuceni KDIGO pro lécbu diabetu
a CKD. Pro jednotlivce miize byt obtiiné tento vyvoj sledovat
a zejména poté poulivat vysledky v redlné péci o pacienty.
Je velmi zdsluiné, Ze pracovni skupina pod vedenim Petera
Rossinga a Iana H. de Boera byla schopna tak rychle zare-
agovat a vydat novd doporucent.

Nedomnivdm se, Ze by komentdr k jednotlivym bodiim
mohl prinést néco nového, protoe autori nejen peclive su-
marizuji ditkazy, ale také podrobné probivaji situace, kdy
se ditkazii zatim nedostdvd. Kromé komentovaného cldnku
Ize dal$i podrobnosti najit v kompletnim znéni doporucent
KDIGO, kterd byla publikovdna v casopise Kidney Inter-

tentnosti doporuceni. Proto iniciativa KDIGO vydala spo-
le¢nou zpravu s American Diabetes Association (ADA).*
Tato zprava svedci o velké mife shody mezi zminénymi
dvéma spole¢nostmi a pokryvd ponékud $irsi spektrum
otdzek nez samotnd doporuceni KDIGO.

national™ a jsou volné dostupnd na internetu, stejné jako
komentovany cldnek.

Za velmi uZitecné Ize povaZovat doporuceni postupného
zavddént jednotlivych 1ékit a hodnocent jejich ticinku. Kromé
léki prvnd linie se ostatnt léky poddvaji aZ po zvdZent, zda je
konkrétni nemocny potiebuje. Pacienti s diabetem (zejména
s DMz) a CKD jsou obvykle vystaveni polypragmazii a zmi-
nény postup miide znacné zlepsit nejen kvalitu Zivota pacientii
a jejich compliance, ale v souhrnu i uSetvit ndklady zdravot-
nimu systému.

Finerenon je registrovdn v CR pod jménem Kerendia®
a muZe byt predepisovdn nefrologem. Doufejme, Ze se v redl-
ném Zivoté potvrdi niZst riziko hyperkalemie, coZ by u nasich
pacientii bylo vice neZ Zddouct.
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