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Hyperurikemie se vyskytuje u 60 % pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD) a dna asi u 25 % téchto
pacientl. Kromé zvy$eného rizika dny je hyperurikemie
stdle Castéji povazovana za klinicky relevantni marker
jinych, zejména kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO),
jako je hypertenze, fibrilace sini, srde¢n{ selhdni, ischemic-
ka choroba srdecni, a dale také umrti z kardiovaskularnich
(KV) pricin.

Kyselina mocova (KM) je prevazné vyluc¢ovana ledvi-
nami, je volné filtrovana glomeruly a poté reabsorbovana
v proximdlnich tubulech transportérem URAT1 a facilita-
tivnim transportérem hexézy/uratu GLUT9b.! Snizena glo-
meruldrn{ filtrace vede ke zvySeni koncentrace KM v séru
a zvySené prevalenci dny u CKD.> Hyperurikemie je také
spojena s rizikem dals$i progrese CKD. Patogeneze poSko-
zeni ledvin vyvolaného kyselinou mocovou zahrnuje vice
mechanism - endotelidlni dysfunkci, aktivaci systému
renin-angiotenzin, snizenou produkeci oxidu dusnatého,
fibrézu intersticia a oxidac¢ni stres. Zodpovézeni otazky,
zda je hyperurikemie jen laboratornim koreldtem, nebo
aktivnim promotorem bludného kruhu zhorsovani funk-
ce ledvin, vyzaduje klinické studie s dobte definovanou
studijni populaci, které dosud nebyly provedeny.

V rozsdhlych randomizovanych kontrolovanych studiich
bylo prokdzéno, Ze inhibitory sodiko-glukézového kotrans-
portéru typu 2 (SGLT2) zpomaluji progresi onemocnéni
ledvin u dospélych s CKD o vice nez 30 % a snizuji vyskyt
akutniho poskozeni ledvin o zhruba 25 %.2 Kromé toho
je zndmo, ze inhibitory SGLT2 snizuji koncentrace KM
u pacientd s diabetem a/nebo srdecnim selhdnim,** presto
chybéji diikazy z randomizovanych klinickych studii u pa-

cientli s CKD. To je dlilezité vzhledem k vysoké prevalenci
hyperurikemie a proto, Ze nizkd odhadovana glomeruldrni
filtrace (eGFR) muze ovlivnit U¢inky inhibitort SGLT2
na snizovani koncentrace KM. Cilem analyzy bylo kvan-
tifikovat vliv inhibice SGLT2 na koncentrace KM v séru
v populaci studie EMPA-KIDNEY a vztdhnout jakékoli
snizeni koncentrace KM k jakymkoli i¢inklim na riziko
vzniku epizod dny a progrese CKD.

Studie EMPA-KIDNEY randomizovala 6 609 pacientt
s CKD do skupin, kterym byl po dobu sledovani s media-
nem dvou let podavan bud’ empagliflozin v davce 10 mg
denné, nebo odpovidajici placebo. Koncentrace KM v séru
byla méfena pfi randomizaci a poté po 2 a 18 mésicich
sledovéni. U¢inky empaglifiozinu byly analyzovény pomo-
ci ptedem specifikovaného piistupu smiSeného modelu
s opakovanymi méfenimi (mixed model repeated mea-
sures, MMRM) upraveného podle véku, pohlavi, regio-
nu, eGFR, poméru albuminu/kreatininu v mo¢i (UACR)
a kompenzace diabetu. Uéastnici studie byli p#i kazdé
navstévé dotazovdni na anamnézu vyskytu dny. Prvni
hldsené ataky dny byly analyzovdny pomoci Coxovych
regresnich modelti. Celkovy (prvni a opakujici se) vyskyt
epizod dny byl ndsledné analyzovan pomoci Andersono-
va-Gillova rozsifeni Coxovy regrese. Post hoc slozeny vy-
sledny parametr zahrnoval nové zahdjeni terapie snizujici
hodnotu KM nebo kolchicinu. V podskupindch se zndmou
vychozi koncentraci KM v séru byly v néslednych post
hoc explorativnich analyzach studie hodnoceny primarni
a sekunddrni rendlni ukazatele studie.

Vychozi koncentrace KM v séru byla pii randomizaci mé-
fena u 5168 z 6 609 (78 %) tcastnikll. Primérnd hodnota
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koncentrace KM v séru ¢inila 431 + 114 pmol/l a byla u muzt
a zen podobna (433 + 114 pmol/l vs. 428 + 112 umol/1). U osob
s hyperurikemif byl vstupné castéji zjistén vyssi index té-
lesné hmotnosti, anamnéza srde¢niho selhani a uzivani
diuretické terapie. Vys$si vychozi koncentrace KM v séru
byla také spojena s vy$5im pétiletym rizikem selhdni ledvin,
avSak korelace mezi koncentraci KM v séru a eGFR byla
nizka. U pacientd zafazenych do skupiny s placebem byla
hodnota KM pfi randomizaci silné pozitivné asociovana
s budoucim rizikem epizody dny. Uastnici studie refe-
rujici dnu v anamnéze méli niz${ priimérnou koncentraci
KM v séru (422 + 121 pmol/l vs. 435 + 110 pmol/l) a s vetsi
pravdépodobnosti jiz na zacatku studie uzivali 1éky snizujici
hodnotu KM nebo kolchicin. Uzivani 1€kt ovliviiujicich
koncentraci KM nebo kolchicin bylo bézné i u pacientti
s absenci dny v anamnéze (1 179 pacientd, 50 %).

U 2 691 ucastniki, u kterych byla béhem sledovani
alesponl jednou provedena analyza KM, empagliflozin
vedl k vyznamnému sniZen{ koncentrace KM v séru, jez
se projevilo do dvou mésict a pretrvavalo nejméné 18
mésict. Rozdil mezi skupinami byl za 18 mésict v pru-
meéru —25,6 pmol/l (95% interval spolehlivosti [CI] -30,3
az -21,0). Pozorovany ucinek na snizeni KM byl podobny
umuzd i Zen a nebyl ovlivnén vychozimi hodnotami KM,
pfedchozi anamnézou dny ani uzivinim diuretik nebo
uzivanim 1ékt na snizeni koncentrace KM/kolchicinu
na zad4tku studie. Uéinky na snizeni koncentrace KM
byly vétsi u pacientd s vy$si hodnotou eGFR na zacatku
studie (p < 0,001). Déle byl u¢inek empagliflozinu na KM
vetsi u pacientl bez soucasné pritomnosti diabetu nez
u pacientl s diabetem (p < 0,001). Velikost rozdilu mezi

KOMENTAR

pacienty s diabetem a pacienty bez diabetu byla sama
0 sobé veétsi pti vyssich oproti nizsim hodnotam eGFR.

Béhem dvouletého sledovani bylo u 595 ucastnika za-
znamendano 869 epizod dny (404 pfihod u 278 tcastnikl
ve skupiné s empagliflozinem a 465 ptihod u 317 icastnikii
ve skupiné s placebem). Empagliflozin v porovndni s pla-
cebem vyznamné nesnizil vyskyt prvnich nebo celkovych
(prvnich a recidivujicich) ptithod dny (pomér rizik [HR]
0,87; 95% CI 0,74-1,02 a HR 0,86; 95% CI 0,72-1,03). Po-
méry rizik byly v analyzach jednotlivych podskupin podle
vychozi eGFR a kompenzace diabetu podobné (p = 0,17).
Pomér rizik byl podobny i v post hoc analyze s vyloucenim
2 350 ucastnikd, ktefi jiz pfi randomizaci uzivali terapii
snizujici hodnotu KM nebo kolchicin.

V celé populaci EMPA-KIDNEY a ve srovnani s pla-
cebem snizil empaglifiozin riziko primarniho slozeného
vysledného parametru progrese onemocnéni ledvin nebo
umrti z KV pficin o 28 % (HR 0,72; 95% CI 0,64-0,82).
V relativnim tc¢inku podle vychozi koncentrace KM v séru
nebyl zjiStén zadny signifikantni rozdil. Vétsina z 990
primdrnich vyslednych piihod byla zplisobena progresi
onemocnéni ledvin (888 ptihod) a celkové empagliflozin
snizil riziko tohoto sekundarniho vysledného parametru
0 29 % (HR 0,71; 95% CI 0,62-0,82), opét bez vyznamné
vazby s koncentraci KM v séru pii randomizaci (p = 0,92).

V explorativnich analyzach nebyly nalezeny zddné diikazy
o tom, Ze by icinek empagliflozinu oproti placebu na primar-
ni a sekunddrni rendlnf ukazatele byl vysvétlen koncentraci
KM v séru béhem studie. Vliv empagliflozinu na primérni
sledovany parametr a parametry progrese rendlnfho one-
mocnéni byl podobny bez ohledu na vychozi hodnotu KM.
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Popsané prizkumné analyzy si kladly za cil kvantifikovat
vliv inhibice SGLT2 na hyperurikemii a vyskyt dny u Siroké
populace pacientii s CKD s rizikem jeho progrese. Ve studii
EMPA-KIDNEY empagliflozin prispél k casnému a trvalému
sniZent koncentrace KM v séru, s vétstmi ucinky pii vy$si eGFR
a u pacientii bez diabetu. Uéinky empaglifiozinu na progresi
onemocnént ledvin nebyly zdvislé na vychozt koncentraci KM
ani na hodnotdch KM v priibéhu studie. Celkové byl priomérny
ucinek relativné mirny (velativni sniZeni KM o 6 96) a nepro-
Jevil se méritelnym viivem na klinické riziko dnavych prihod
v této studované populaci. Popsany tcinek inhibitorti SGLT2
na KM je mnohem mensi neZ dosaZeny inhibitory xanthinoxi-
ddzy (30-50 %)7 nebo novéj$im inhibitorem URAT1 verinu-
radem (40-80 9).% Nicméné empagliflozin sniZil koncentraci
KM v séru také u ucastnikii, kteri referovali uZivani terapie
sniZujici KM jig na zacldtku studie. To naznacuje moZnost
pridatného mechanismu ucinku inhibice SGLT2.

Utinek na sni¥eni KM pozorovany ve studii EMPA-KID-
NEY je v rozmez{ cinkii popisovanych v jinych rozsdh-

lych studiich s inhibitory SGLT2. Tyto tcinky se znacné
1ist, pricem? primeérny rozdil mezi skupinami se pohybu-
je od 13 pmol|l ve studiich CREDENCE do 50-70 pmol/l
ve studiich DAPA-HF, EMPEROR-Reduced a EMPEROR-
-Preserved.***° Provedené analyzy naznacuji hypotézu, Ze
2jevné rozdily v ucincich na sniZeni hodnoty KM mezi roz-
sahlymi studiemi s inhibitory SGLT2 mohou odrdZet rozdily
v charakteristikdch hodnocené populace, konkrétné ke vztahu
k diabetu a tirovni funkce ledvin. Napiiklad dicinky na snizent
koncentrace KM jsou nejveétsi ve studiich srdecniho selhdni,
které zahrnovaly priblitné 50 % ucastnikii s diabetem i bez
diabetu a s relativné zachovanou funkci ledvin a nejmenst
ve studii s CKD, kterd zahrnovala vyhradné vicastniky s dia-
betem 2. typu, kde priimérnd hodnota glykovaného hemoglo-
binu byla 8,3 % a dvé tretiny tcastnikii ji¥ na zacdtku studie
uZivaly inzulinoterapii.* Rozdilné ticinky na sniZeni hodnoty
KM, které byly pozorovdny u pacientii s diabetem a bez dia-
betu ve studii EMPA-KIDNEY, nejsou zcela vysvétleny rozdily
ve vychozi eGFR.
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Mechanismy, kterymi empaglifiozin sniZuje koncentraci KM
v séru, by mohly zahrnovat jak zvysené rendlni vylucovdni,
tak sniZenou syntézu KM.” Inhibice SGLT2 zvysuje hodnotu
tubuldrnf glukozy, co¥ kompetitivné antagonizuje reabsorpci
urdtu prostrednictvim transportéru GLUT9b v proximdlnim
tubulu. Urikosurii vyvolanou inhibitory SGLTz vSak nelze
vysvetlit pouze glykosurit, protoZe vetsi iicinky byly pozorovdny
u ucastnikii bez diabetu, u kterych je glykosurie utlumena.?
Studie na zvitatech naznacuji, Ze urikosurie miZe byt navic
zestlena primymi cinky inhibitorii SGLT2 na transportéry
urdtu v ledvindch (GLUT9 a ABCGz). Fenomén oslabeného
sniZovdni hodnoty KM u pacientii s diabetem by mohl byt
vysvetlen antagonistickymi ticinky inzulinu pri modulaci trans-
portérii urdtu v ledvindch, coZ bylo prokdzdno ve studiich
na zviratech. Mimo ledviny mohou inhibitory SGLT2 také
sniZovat syntézu KM prostrednictvim downregulace pentézo-
Sosfatové drdhy (4. zdroje purinii, které jsou metabolizovdny
na KM). Dal$im aspektem je skutecnost, Ze inhibitory SGLT2
mohou sniZovat potrebu zahdjent dalsi diuretické terapie’s - jak
bylo pozorovdno ve studii EMPA-KIDNEY - pravdépodobné
v diisledku sniZeného mnoZstvi télesné vody.s To je relevantni,
protoZe klickovd a thiazidovd diuretika sniduji vylucovdni KM,
podporuji hyperurikemii a jsou spojena se vySenym rizikem
dny.”

Nebyly shleddny Zddné ditkazy o tom, Ze by viiv empagliflo-
zinu na vyvoj dlouhodobé eGFR (ani souhrnny vysledny para-
metr progrese onemocnéni ledvin) byl vysvétlen koncentracems
KM ve studii. Zajimavym pozorovdnim tykajicim se vztahu
mezi eGFR a ucinkem empaglifiozinu na sniZeni koncentrace
KM je fakt, Ze k jejimu sniZeni doSlo relativné brzy, navzdory

oCekdavanému akutnimu poklesu eGFR."® Zmény v hodnoté KM
mohou také odrdZet uibytek hmotnosti,” ale vzhledem k tomu,
Ze efektivni 1ibytek hmotnosti 1 kg u pacientii léCenych empa-
gliflozinem ve studii EMPA-KIDNEY je zcela vysvétlen ztrdtou
tekutin (a nikoli tuku), neocekdvd se, Ze by ubytek hmotnosti
vysvétloval snizeni koncentrace KM."®

I pres velky pocet icastnikit studie s moZnosti poskytnuti
relativné presnych odhadii icinki v jednotlivych podskupindch
byl efekt na sniZent koncentrace KM pouze 25 pmol/l. Tak
maly vliv na KM miiZe byt p#ili§ nizky na to, aby bylo moZné
detekovat jakykoli vyznamny vliv inhibice SGLT2 na dnavé
pithody, a to i ve velkych studiich. Z divéjSich studii existuji
urcité ditkazy, Ze vyskyt dnavych prihod je sniZen, kdyZ jsou
dostupnd data kombinovdna, a ddle z analyz zkoumagicich
post hoc vysledky na zdkladé zahdjent terapie sniZujici hodno-
tu KM.* Hlavnim omezenim soucasnych analyz — kromé jejich
explorativni povahy post hoc - je tedy to, Ze nemély dostatec-
nou statistickou silu k posouzent, zda se ti¢inek empagliflozinu
na KM projevi v ii¢incich na klinické epizody dny. Spoléhdni se
na hldsent ucastniki studie EMPA-KIDNEY k zjisténi Cetnosti
dnavych epizod Ize povaZovat za omezen.

Zdvérem lze shrnout, Ze ve studii EMPA-KIDNEY empa-
gliflozin mirné sniZil koncentraci KM v séru u Siroké skdly
pacientit s CKD s vétsimi ucinky p#i vys$i eGFR a u pacientil
bez pritomnosti diabetu. U pacientii se Spatnou kontrolou gly-
kemie bylo sniZeni hodnoty KM minimdini. Koncentrace KM
v séru nevysvetlila uicinek empagliflozinu na zpomaleni pro-
grese onemocnéni ledvin. Vzhledem k tomu, e tic¢inek inhibice
SGLT2 na KM je mirny, je jakykoli primy tcinek na klinické
epizody dny u pacientii s CKD pravdépodobné maly.

LITERATURA

1. Bailey CJ. Uric acid and the cardio-renal effects of SGLT2 inhibitors.
Diabetes Obes Metab 2019;21:1291-1298.

2. Johnson RJ, Sanchez Lozada LG, Lanaspa MA, et al. Uric acid and
chronic kidney disease: still more to do. Kidney Int Rep 2023;8:
229-239.

3. Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group.
SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists Consortium
Impact of diabetes on the effects of sodium glucose co-transporter-2
inhibitors on kidney outcomes: collaborative meta-analysis of large
placebo-controlled trials. Lancet 2022;400:1788-1801.

4. McDowell K, Welsh P, Docherty KF, et al. Dapagliflozin reduces uric
acid concentration, an independent predictor of adverse outcomes
in DAPA-HF. Eur J Heart Fail 2022;24:1066-1076.

5. Ferreira JP, Inzucchi SE, Mattheus M, et al. Empagliflozin and uric
acid metabolism in diabetes: a post hoc analysis of the EMPA-REG
OUTCOME trial. Diabetes Obes Metab 2022;24:135-141.

6. Cherney DZI, Cosentino F, Pratley RE, et al. The differential effects
of ertugliflozin on glycosuria and natriuresis biomarkers: prespecified
analyses from VERTIS CV. Diabetes Obes Metab 2022;24:1114-1122.

7. Becker MA, Schumacher HR, Wotmann RL, et al. Febuxostat compa-
red with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout. N Engl
J Med 2005;353:2450-2461.

8. Stack AG, Dronamraju N, Parkinson J, et al. Effect of intensive urate
lowering with combined verinurad and febuxostat on albuminuria in
patients with type 2 diabetes: a randomized trial. Am J Kidney Dis
2021;77:481-489.

9. Doi Y, Hamano T, Yamaguchi S, et al. Mediators between cana-
gliflozin and renoprotection vary depending on patient characte-
ristics: insights from the CREDENCE trial. Diabetes Obes Metab
2023;25:2944-2953.

10. Green J. Uric acid and treatment with empagliflozin in heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF): the EMPEROR-Preserved
Trial. Metabolism 2023;142:155468.

11. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. Canagliflozin and renal out-
comes in type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2019;380:
22.95-2306.

12. Packer M. Hyperuricemia and gout reduction by SGLT2 inhibitors
in diabetes and heart failure: JACC review topic of the week. J Am
Coll Cardiol 2024;83:371-381.

13. Cherney DZI, Cooper ME, Tikkanen I, et al. Pooled analysis of phase
III trials indicate contrasting influences of renal function on blood
pressure, body weight, and HbA1c reductions with empagliflozin.
Kidney Int 2018;93:231-244.

14. Toyoki D, Shibata S, Kuribayashi-Okuma E, et al. Insulin stimulates
uric acid reabsorption via regulating urate transporter 1 and ATP-
-binding cassette subfamily G member 2. Am J Physiol Renal Physiol
2017;313:F826-F834.

15. Chatur S, Vaduganathan M, Claggett B, et al. Dapagliflozin and diu-
retic utilization in heart failure with mildly reduced or preserved
ejection fraction: the DELIVER trial. Eur Heart J 2023;44:2930-2943.

16. Mayne KJ, Staplin N, Keane DF, et al. Effects of empagliflozin on
fluid overload, weight, and blood pressure in CKD. J Am Soc Nephrol
2024;35:202-215.

17. Choi HK, Soriano LC, Zhang Y, et al. Antihypertensive drugs and
risk of incident gout among patients with hypertension: population
based case-control study. BMJ 2012:344:d8190.

18. EMPA-KIDNEY Collaborative Group Effects of empaglifiozin on
progression of chronic kidney disease: a prespecified secondary
analysis from the EMPA-KIDNEY trial. Lancet Diabetes Endocrinol
2024512:39-50.

32 postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 2 « cerven 2025



19. Zhu Y, Zhang Y, Choi HK. The serum urate-lowering impact of ta-analysis and meta-regression of randomized controlled trials.

weight loss among men with a high cardiovascular risk profile: the Diabetes Obes Metab 2023;25:2697-2703.

Multiple Risk Factor Intervention Trial. Rheumatology (Oxford) 21. Butt JH, Docherty KF, Claggett BL, et al. Association of dapagliflozin

2010;49:2391-2399. use with clinical outcomes and the introduction of uric acid-lower-
20. Banerjee M, Pal R, Maisnam I, et al. Serum uric acid lowering and ing therapy and colchicine in patients with heart failure with and

effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors on gout. A me- without gout: a patient-level pooled meta-analysis of DAPA-HF and

DELIVER. JAMA Cardiol 2023;8:386-393.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 2 « cerven 2025 33



