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Glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) a glukézo-dependentni inzulinotropni peptid
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) jsou
inkretinové hormony secernované stievem, jez reguluji
inzulinovou odpovéd’ v zavislosti na pifjmu potravy. Ago-
nisté receptoru pro GLP-1 jsou dnes soucdsti klinickych
doporuceni pro lécbu diabetu 2. typu (DM2) a obezity
a také pro sniZeni kardiovaskuldrniho rizika téchto pa-
cientd. Mezi jejich renoprotektivni ucinky patii snizeni
albuminurie a dédle zpomaluji progresi jiz snizené funkce
ledvin u pacientd s diabetem 2. typu a pfitomnym kar-
diovaskuldrnim onemocnénim (KVO) nebo se zvySenym
kardiovaskuldrnim (KV) rizikem.' Z vysledku velkych KV
studii a ze studif zamétenych na kontrolu glykemie je ziej-
mé, Ze ucinky agonistli receptoru pro GLP-1 jsou v pripadé
funkce ledvin vyznamnéjsi u pacientl s jiz existujicim
chronickym onemocnénim ledvin (CKD) definovanym
snizenou odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR), zvy-
Senou albuminurii, popf. obojim.

Stejnym mechanismem jako GLP-1 podporuje GIP
sekreci inzulinu po jidle a ptispiva ke snizeni nadvahy
podporou pocitu sytosti. U GIP se navic uplatiiuji glu-
kagonotropni u¢inky, a tak priznivé ovliviiuje lipidovou
homeostdzu. Tyto stimulac¢ni u¢inky obou hormonti vedly
k vyvoji dudlniho agonisty GIP a receptoru pro GLP-1
tirzepatidu. Tirzepatid prokdzal ve studiich faze 2 a 3 u pa-
cient s diabetem 2. typu klinicky vyznamné sniZeni hod-
noty glykovaného hemoglobinu (HbA, ) (z&vislé na ddvce)
a télesné hmotnosti ve srovndni jak s placebem, tak se
semaglutidem, dulaglutidem nebo inzulinem degludek.?

SURPASS-4 predstavuje mezindrodni randomizovanou
a otevienou studii, do které byli zarazeni pacienti s DM2
lé¢eni kteroukoliv kombinaci metforminu, ptipravku sul-

fonylurey anebo inhibitorem sodiko-glukézového kotrans-
portéru 2 (SGLT2) s hodnotou HbA, 58-91 mmol/mol,
indexem télesné hmotnosti (BMI) > 25 kg/m?* a jiZ zndmym
KVO nebo s vysokym KV rizikem. Uéastnici byli randomi-
zovani v pomerul:1:1:3k podévani tirzepatidu v davce
5, 10 nebo 15 mg subkutdnné (s.c.) jedenkrat tydné nebo
k podévani inzulinu glargin 100 j./ml s.c. jedenkrat denné.
Lécba probihala v medidnu 85 tydnii. Porovnavany byly
pokles eGFR a zména pomeéru exkrece albuminu/kreatini-
nu v moci (UACR) ve sdruzené skupiné pacientt s tirze-
patidem a ve skupin¢ s inzulinem glargin. SloZeny rendlni
parametr zahrnoval pokles eGFR o = 40 % oproti vstupni
hodnoté¢, vyskyt termindlntho stadia onemocnéni ledvin,
umrti z renalnich pticin a vznik albuminurie. Do studie
bylo zatazeno 997 pacientd s tirzepatidem a 1 005 pacien-
tl s inzulinem glargin. Priimérnd eGFR pii vstupu do stu-
die byla 81,3 ml/min/1,73 m* a medidn uACR 15,0 mg/g.
Ve sdruzené skupiné s tirzepatidem byl zjistén pramérny
pokles eGFR o0 1,4 ml/min/1,73 m* v porovnani s poklesem
0 3,6 ml/min/1,73 m*ve skupiné s inzulinem glargin (rozdil
mezi skupinami 2,2 ml/min/1,73 m?). SniZeni rizika pokle-
su eGFR pri 1écbé tirzepatidem oproti 1é¢bé inzulinem
glargin bylo signifikantnéjsi u pacientd se vstupni hod-
notou eGFR < 60 ml/min/1,73 m* (rozdil mezi skupinami
3,7 ml/min/1,73 m?). Pii podavani tirzepatidu klesl uACR
0 6,8 % a pri podavani inzulinu glargin vzrostl o 36,9 %.
U ucastnikt léc¢enych tirzepatidem byla pozorovana vy-
v porovndni s ucastniky s inzulinem glargin (pomér rizik
[HR] = 0,58, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,43-0,80).
Lécba tirzepatidem jedenkrat tydné ve trech raznych
davkach byla u pacientti s DM2, vysokym KV rizikem
a riznym stupném poskozeni ledvin spojena s vyznam-
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nym snizenim rizika poklesu eGFR, se snizenim ndrtstu
UACR a také sledovaného slozeného renalniho parametru
v porovndni s podavanim inzulinu glargin, a to soucasné
pfi nizkém riziku klinicky manifestni hypoglykemie. Tyto

KOMENTAR

vysledky podporuji provedeni dlouhodobych klinickych
studii, které by zhodnotily renoprotektivni icinky dudlni
inhibice GIP a GLP-1 u osob s rizikem poklesu rendlnich
funkci v Case, jako jsou diabetici 2. typu.
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JiZ v mnoha predchozich studiich bylo dobve prozkoumdno, Ze
agonisté receptoru GLP-1 a inhibitory SGLT2 sniZuji koncen-
traci glukézy a maji priznivé renoprotektivni uicinky.* Vysledky
pract se ndsledné staly motivaci k hleddni dalSich substanct,
které by tyto ucinky ddle potencovaly nebo rozsirovaly. Pro-
cesem tohoto vyzkumu novych latek nejlépe prosel tirzepatid,
dudint agonista GIP a receptoru GLP-1, ktery je poddvdn jen
Jednou za tyden, a predstavuje tedy ve své trideé 1ék hodny zre-
telu urceny k lécbé diabetu 2. typu. Lécba tirzepatidem vedla
ke klinicky vyznamnému zlepSeni hodnot HDA, a ke sniZeni
télesné hmotnosti pii riiznych zdkladnich terapiich. Navic jeho
poddvdni nebylo spojeno se vySenim KV rizika lécenych pa-
cienttt. Dosud vSak nebyly k dispozici Zddné tidaje stran jeho
vlivu na funkci ledvin.s Autori studie SURPASS-4 si proto dali
2a tikol srovnat tirzepatid poddvany u pacientii s diabetem
2. typu s inzulinem glargin z hlediska 1i¢innosti a bezpecnosti
a vysokého rizika KV prihod. Soucasné ¢dst studované po-
pulace vykazovala ruzny stupeit CKD - celkem 342 (17 %)
pacientii mélo strednt nebo téZky stupert CKD a 707 (35 %)
meélo pritomnou mikro- nebo makroalbuminurii. V celé ko-
horté tirzepatid ve srovndni s inzulinem glargin sniZil pokles
ro¢ni hodnoty eGFR o 2,2 ml/min/1,73 m* a tento ucinek byl
vyraznéjsi u pacientii se vstupni eGFR < 60 ml/min/1,73 m2.
Ddle, na rozdil od inzulinu glargin, nedoslo ke zvySeni uACR
(+36,9 % vs. -6,8 %). Soucasné i skupina lécend tirzepatidem
méla signifikantné nigst vyskyt kompozitnich rendinich cilovych
ukazatelii (vysledny pomér rizika 0,58). V ditve provedenych
studiich tirzepatid vedl u diabetiki 2. typu s vysokym KV ri-
zikem k jeho snient, predevsim prostiednictvim kontroly gly-
kemie, sniZenim télesné hmotnosti a sniZenim krevniho tlaku.
Reportovand studie SURPASS-4 prokdzala, Ze tivzepatid md
i na ledviny protektivni ucinky, které se zdaji byt vyraznéjsi
u pacientii s jiZ existujicim CKD.

P hodnocent profilu zmény eGFR v ¢ase vedla 1é¢ba tirze-
patidem k vyraznému sniZeni eGFR béhem prvnich 12 tydni
studie a soucasné doslo i k poklesu uACR (alespoti o 30 mg/g).
Tento efekt byl analogicky k tcinku p7i uZivdni inhibitori
SGLT2. Pocdtecni pokles eGFR (dip) byl cdstecné rychle
upraven po prerusent 1écby tirzepatidem, coZ naznacluje, Ze
podkladem tohoto procesu nejsou strukturdini, ale funkini
zmeény ledvinové tkdné. Akutni pokles eGFR byl pozorovin
i u jinych typii renoprotektivni terapie, napt. u blokdtori sys-
tému renin-angiotenzin (RAS) ¢i inhibitorit SGLT2, co¥ ale
bylo vZdy spojeno s dlouhodobou ochranou ledvin.® Patofyzio-
logické procesy podminugici tento pocdtecni pokles eGFR nejsou
dosud presvédcivé zdokumentovdny, nicméné [ze predpoklddat

uplatnént ndsledujicich mechanismii: a) zlepSeni glykemické
kontroly a sniZeni hmotnosti, které vedou k utlument neuro-
humordini aktivace a dalSich faktorii spojenych s navozenim
intraglomeruldrni hypertenze, jeZ sama o sobé snizuje eGFR;
b) aktivace receptoru GLP-1 miiZe navodit natriurézu v proxi-
mdlnim tubulu prostrednictvim inhibice vyméniku sodik/vodik
3, coZ je predpoklddany proces vedouct k aktivaci tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby s konecnym efektem sniZent patologické
intraglomeruldrni hyperfiltrace.®

Druhym hlavnim zdvérem studie bylo jiStént, Ze tirzepatid
stabilizoval uACR ve srovndni s inzulinem glargin, coZ vedlo
v prubéhu studie k postupnému navysovdini rozdilu uACR
mezi obéma skupinami. Velikost tohoto ucinku byla klinicky
vyznamnd, protoZe je zndmo, Ze snizeni uACR o vice ne 30 %
prindsi renoprotektivni efekt, jako je tomu napr. v pripadé
inhibitorit RAS ¢i inhibitorti SGLT2.

V komentované studii SURPASS-4 celkem 25 % pacientii
uZivalo inhibitory SGLT2, coZ predstavuje vy$si podil neZ v ji-
nych studiich, pravdépodobné i v diisledku rychlého rozsirent
recentnich znalosti o kardio-renoprotektivnim ticinku inhibi-
torit SGLT2. Navzdory tomu vSak u vyznamné Cdsti téchto
pacientii pretrvdvaly vysoké hodnoty uACR. Proto je xejmé,
2e jakékoli dalsi 1éky, které by vedly k dalSimu sniZeni uACR
a ke stabilizaci eGFR, jsou Zddouci. Mechanismy odpovédné
za tento klinicky tcinek tirzepatidu stdle nejsou dostatecné
prozkoumdny, ale vedle rendlInich 1i¢inkit by mohly zahrnovat
i neptimé faktory, jako je sniZeni TK, redukce télesné hmot-
nosti a pokles glykemie. Na druhou stranu, kdyZ se provede
adjustace uvedenych metabolickych parametrii na paralelné
probihajici zmény hodnoty HDA,, a zmény télesné hmotnosti,
nejsou tyto rozdily tak vyrazné. To by naznacovalo, Ze zlepsent
téchto metabolickych parametrii mohlo pouze mirné prispét
k pozorovanym pozitivnim rendlnim ucinkim tirzepatidu.
Tak je ale moné, Ze efekty tirzepatidu mohou byt navozeny
prostiednictvim primych intrarendInich wcinkii. Receptory
GIP se nalézaji v tukové tkdni, kterd se nachdzi jak v okols,
tak i wvnitt intraabdomindinich orgdni, véetné ledvin. Cileni
lécby na posilent efektu GIP v perirendinim a intrarendInim
tuku by tedy mohlo priznivé ovliviiovat piitomny zdnétlivy
stav. Navic tirzepatid by mohl také 2lepsit endotelidIni funkce,
suprimovat RAS a posilit natviureticky efekt, coZ vSe miiZe ddle
vést k renoprotekci.”®

Mimo vyse uvedeny pokles eGFR a zlepseni uACR lécba
tirzepatidem také sniZila naplnéni kompozitnich rendlnich
cilovych ukazatelit, ackoli tento ticinek se zdd byt navozen
prevdiné snizenim poctu piipadit nové vaniklé makroalbu-
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minurie. Nicméné post hoc poolované analyzy z KV stu-
dit publikovanych v letech 2020-2022 s agonisty receptoru
GLP-1 naznacovaly renoprotektivn{ efekt zejména u pacientii
s jiz existujictim CKD. V souladu s témito zjisténimi proto
neprekvapi, Ze ve studii SURPASS-4 byl piinos tirzepatidu
vyraznéjsi u pacientii se snizenou funkci ledvin neZ u skupiny
s intaktni rendIni funkci.

P7i hodnoceni vyskytu neZddoucich wucinki byl jejich
profil ve studii podobny jako u agonistit receptoru GLP-1.
Vétsina z nich byla hlavné gastrointestindini povahy a je-
Jich vyskyt byl vy$st u pacientit s CKD (definovanou jako
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Uvddeénd prdce SURPASS-4 vykazuje i urcité limitace. Za-
prvé, studie byla explorativni, Cdstecné se jednalo o post hoc
analyzu randomizované kontrolované studie (RCT). Referova-
né vysledky proto mohou byt povaZovdny pouze za podklad pro
Sformovdnt obecnych zdvéri. Zadruhé, studie nebyla pivodné
zamerena na studium rendlnich parametrii. Ve studované ko-
horté pacientii bylo identifikovdno pouze 342 pacientii (17 %),
ktert jiZ vstupné vykazovali zndmky CKD, coZ je mnohem méné

nez v jinych podobnych studiich, které navic obvykle zahrnu-
ly vice neZ 4 ooo ucastnikii. Vzhledem k tomu, Ze naprostd
vétsina pacientii ve studii SURPASS-4 méla vstupné rendIni
parametry v normé, nelze uvddéné renoprotektivni 1cinky
automaticky generalizovat na pacienty s pokrocilou fdzi CKD.
Podobné, vzhledem k nizkému poctu dosazenych rendlnich
cilovych ukazatelii, neméla studie dostatecnou statistickou silu
k definovdni klinicky relevantnich benefitii a zjisténé vysledky
musejt byt potvrzeny v rozsahlejsich studiich. Zatvett, ve studii
nebyla zastoupena skupina pacienti, kterd by uZivala placebo.
Konecné, u kaZdého tcastnika nebyla k dispozici kompletni
konecnd follow-up data po 104 tydnech trvdn{ studie.

Zdvérem miiZeme shrnout, Ze u pacientii s diabetem 2. typu
a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem tirzepatid zpoma-
lil pokles eGFR a sniZil uACR, navic byl tento efekt patrny
i u pacientii uZtvagicich inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI), blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin 11
(ARB) nebo inhibitory SGLT2. Jednd se tedy o dals{ lécebnou
substanci, kterd rozSituje zndmé renoprotektivni postupy. Dals
vyzkumy v tomto smyslu jsou Zddouct.
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