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trace tak představuje zcela zanedbatelný způsob dopravy kličkové‑
ho diuretika k tubulárním buňkám. Naopak furosemid bude půso‑
bit, pokud zůstávají neovlivněny následující fyziologické funkce: a) 
renální perfuze, především peritubulární mikrocirkulace, b) aktiv‑
ní sekrece furosemidu transportním systémem proximálních tubu‑
lárních buněk, c) vlastní blokáda transportu Na+ ve vzestupné části 
Henleovy kličky (inhibice kotransportéru Na‑K‑Cl) a absence intra‑
luminální tubulární obstrukce. Jinými slovy, zvýšení diurézy po po‑
dání furosemidu vyžaduje funkčnost peritubulární mikrocirkulace 
a dvou segmentů nefronu. Vztah diuretické odpovědi ke glomeru‑
lární filtraci je komplikovanější. I velmi nízké hodnoty glomerulární 
filtrace nevylučují zachovanou diuretickou odpověď, a naopak ani 
normální glomerulární filtrace nevylučuje možnost špatné reakce 
na diuretikum. Ta je vždy výsledkem interakcí řady fyziologických 
dějů, zahrnujících systémovou hemodynamiku (srdeční výdej, cév‑
ní rezistenci, centrální a renální žilní tlak), stav volémie, výše uve‑
dené intrarenální funkce a neurohormonální aktivitu. Identifikace 
přesného mechanismu rezistence k diuretikům je tak v klinické pra‑
xi obtížná.

Navzdory zmíněným nedostatkům komentovaná práce dobře 
ukazuje, že výsledek klinicky jednoduše proveditelného testu může 
mít lepší prediktivní hodnotu s  ohledem na  odhad progrese AKI 
a predikci potřeby náhrady funkce ledvin než nové a drahé bioche‑
mické ukazatele renálního poškození. Hlavní limitací uvedené pi‑
lotní studie je malý počet pacientů. Nejasnou otázkou zůstává, jak 
se do spolehlivosti furosemidového testu promítají různé chronické 
komorbidity (chronické onemocnění ledvin [CKD], cirhóza, chronic‑
ké srdeční selhání, diabetes mellitus) a různé etiologie AKI (sepse, 
kardiorenální syndrom, hepatorenální syndrom, nefrotoxické AKI, 
pooperační AKI).

Komentář zasluhuje i skutečnost, že žádný z nových biomarke‑
rů nebyl v předložené studii lepší v predikci vývoje AKI než jedno‑
duchý diuretický test. Malý počet pacientů jistě neumožňuje činit 
žádné závazné závěry týkající se užitečnosti. Přesto výsledky studie 
vybízejí k řadě úvah s klinickou relevancí. Smyslem časného rozpo‑
znání pacienta s rizikem rozvoje AKI je rychlejší uplatnění preven‑
tivních opatření. Přinejmenším na jednotkách intenzivní péče (JIP) 
je však každý pacient ohrožen vysokým rizikem, co se týče rozvoje 
AKI (u 40–50 % pacientů na JIP se rozvine AKI nějakého stupně). 
Znalost výsledku vyšetření biomarkeru rizika AKI tudíž nepřine‑
se (přinejmenším u této populace pacientů) významnou přidanou 
hodnotu, protože preventivní opatření je nutné uplatňovat plošně 
u každého kriticky nemocného pacienta (optimalizace hemodyna‑
miky, volémie, vyloučení nefrotoxických inzultů). Podobně limi‑
tována je případná časnější diagnostika AKI (tj. před vzestupem 
koncentrace kreatininu), která předpokládá časnější uplatnění lé‑
čebných intervencí. Vzhledem k  uniformnímu balíčku podpůrné 
léčby a s ohledem na absenci kauzální terapie většiny forem AKI 
nelze v současnosti očekávat zlepšení prognózy časnější biochemic‑
kou diagnostikou AKI. Včasné rozpoznání pacientů, kteří se v dal‑
ším průběhu nevyhnou náhradě funkce ledvin, je další bezesporu 
správnou motivací k hledání nových biomarkerů. Bohužel nedosta‑
tek přesvědčivých argumentů k časnějšímu napojení pacienta na ně‑
kterou z forem náhrady funkce ledvin nepovede ke změně stávající 
klinické praxe i při znalosti biochemického prediktoru potřeby ná‑
hrady funkce ledvin.

V neposlední řadě je nutno uvést, že studie s novými biomarke‑
ry se značně liší v jejich cut-off hodnotách, což s sebou nese riziko 
falešně negativních i falešně pozitivních výsledků a značného inte‑
rindividuálního překryvu. Některé biomarkery (např. NGAL) na‑
víc nejsou specifické pro poškození ledvin a více odrážejí obecnou 

závažnost akutního stavu (např. sepse) či chronické komorbidity 
(např. CKD). V souhrnu lze tedy uzavřít, že žádný z nových bio‑
chemických biomarkerů zatím nepřináší do klinické praxe jedno‑
značnou nadhodnotu. Důvodem není selhání biomarkerů jako ta‑
kových, ale především omezené možnosti prevence a kauzální léčby 
AKI, zejména u kriticky nemocných pacientů. Podobné úvahy lze 
přenést i na klinickou využitelnost popsaného furosemidového zá‑
těžového testu. Poznatky z  oblasti biomarkerů nás však posunují 
v pochopení mechanismů AKI a mohou významně ovlivnit uspořá‑
dání studií a zařazování pacientů do budoucích klinických studií, 
stejně jako interpretaci získaných výsledků. Akutní poškození ledvin 
je klinický syndrom s mnoha zcela odlišnými a často se kombinují‑
cími příčinami. Může se manifestovat poškozením pouze funkčním 
(pokles glomerulární filtrace bez morfologických změn), strukturál‑
ním s normální funkcí nebo kombinací obou složek. Z těchto důvo‑
dů je zřejmě nezbytné opustit iluzi nalezení uniformního „renálního 
troponinu“. Základním, byť nedokonalým standardem v diagnosti‑
ce AKI tak v současné době nadále zůstávají stanovení sérové kon‑
centrace kreatininu a diurézy, tradiční biochemická analýza moči 
a posouzení klinického kontextu.
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Kardiovaskulární riziko je u pacientů s diabetem 2. typu (ze­
jména pokud je současně přítomno chronické onemocnění 

ledvin) významně zvýšené a pacienti s diabetem a kardiovasku­
lárním onemocněním mají zvýšenou mortalitu. Příznivý vliv léčiv 
zlepšujících metabolickou kompenzaci diabetu na kardiovaskulár­
ní prognózu nebyl v krátkodobých studiích přesvědčivě prokázán, 
i když mírné snížení kardiovaskulárního rizika nelze při dlouho­
dobém sledování vyloučit („legacy effect“ – tzv. metabolická pa­
měť; Holman et al., 2008). Intenzivní kompenzace diabetu může 
ale také zvyšovat riziko hypoglykémií s eventuálními nežádoucí­
mi kardiovaskulárními účinky.

Inhibitory sodíko‑glukózového kotransportéru 2 v  proxi­
málních tubulech ledvin (sodium glucose‑linked transporter 2, 
SGLT‑2) snižují zpětnou reabsorpci glukózy, zvyšují glykosurii, 
a  tím snižují u pacientů s diabetem 2.  typu zvýšenou glykémii 
a koncentraci glykovaného hemoglobinu (HbA1c), a to i u pacien­
tů s chronickým onemocněním ledvin ve stadiu 2–3a (Haring et 
al., 2013). Empagliflozin navíc snižuje krevní tlak, aniž by součas­
ně zvyšoval srdeční frekvenci (Tikkanen et al., 2015), a příznivě 
ovlivňuje arteriální elasticitu, vaskulární rezistenci, viscerální adi­
pozitu, urikémii a albuminurii (Barnett et al., 2014). Empagliflozin 
zvyšuje sérové koncentrace LDL i HDL cholesterolu a  jeho nej­
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častějším nežádoucím účinkem jsou infekce močových cest a po­
hlavního systému.

V  randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované 
studii EMPA‑REG OUTCOME byl sledován účinek empagliflo­
zinu na kardiovaskulární morbiditu a mortalitu ve srovnání s běž­
nou léčbou u pacientů s diabetem 2. typu a vysokým kardiovas­
kulárním rizikem.

Do  studie byli zařazeni dospělí pacienti (starší 18 let) s  dia­
betem 2.  typu, indexem tělesné hmotnosti (BMI) 45 a  odha­
dovanou glomerulární filtrací (estimated glomerular filtration, 
eGF) > 30 ml/min/1,73 m2 (dle MDRD – Modification of Diet 
in Renal Disease). Všichni pacienti již měli kardiovaskulární 
onemocnění a koncentraci HbA1c 7–9 % (dle DCCT – Diabetes 
Control and Complications Trial). Po  dvoutýdenní úvodní 
(„run‑in“) fázi s  placebem, během které již nebylo možno mě­
nit antidiabetickou léčbu, byli pacienti randomizováni v pomě­
ru 1 : 1 : 1 k užívání empagliflozinu v dávce 10 mg nebo 25 mg 
nebo placeba jednou denně. Při randomizaci byli pacienti strati­
fikováni podle hodnot HbA1c, BMI, eGF (30–59 ml/min/1,73 m2, 
60–89 ml/min/1,73 m2 a > 90 ml/min/1,73 m2) a podle zeměpis­
né oblasti, z níž pocházeli. Antidiabetická léčba se v následujících 
12 týdnech neměla měnit, byla ale povolena její intenzifikace, po­
kud hodnota glykémie nalačno přesáhla 13,3 mmol/l. Po 12. týd­
nu bylo povoleno modifikovat antidiabetickou léčbu podle míst­
ních zvyklostí s cílem dosáhnout co nejlepší kontroly glykémie. 
Řešitelům studie byla rovněž doporučena optimální léčba k od­
stranění dalších kardiovaskulárních rizikových faktorů (včetně 
hypertenze a dyslipidémie).

Primárním kombinovaným sledovaným parametrem byly úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin, nefatální infarkt myokardu a nefatál­
ní cévní mozková příhoda. Hlavním sekundárním kombinovaným 
sledovaným parametrem byla kromě úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin, nefatálního infarktu myokardu a nefatální cévní mozkové 
příhody hospitalizace pro nestabilní anginu pectoris. Studie po­
kračovala, dokud se nevyskytlo 691 (ověřených) kardiovaskulár­
ních příhod.

Do studie bylo v období od září 2010 do dubna 2013 randomi­
zováno 7 028 pacientů (z nichž 7 020 bylo zařazeno do primární 
analýzy studie). Studii dokončilo 97 % pacientů, ale 25,4 % nemoc­
ných předčasně přestalo užívat hodnocenou medikaci. Průměrná 
doba léčby ve  studii byla 2,6 roku a průměrná doba sledování 
3,1 roku.

Mezi sledovanými skupinami nebyly v době randomizace vý­
znamné rozdíly. Průměrný věk pacientů byl 63 let, 72 % z nich byli 
muži, 72 % účastníků bylo bělošské rasy a 21 % mongoloidní rasy, 
průměrná hodnota BMI byla 30, 75 % nemocných trpělo ische­
mickou chorobou srdeční, 46 % mělo v anamnéze infarkt myokar­
du, 24 % prodělalo aortokoronární bypass, 22 % mělo v anamné­
ze cévní mozkovou příhodu a 10 % pacientů mělo srdeční selhání. 
Průměrná hodnota HbA1c činila 8,1 %, 74 % pacientů bylo léče­
no metforminem, 42 % přípravky se sulfonylureou, 11 % glipti­
ny a 48 % inzulinem. Inhibitory angiotensin‑konvertujícího en­
zymu (ACE) nebo blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II 
(tzv. sartany) užívalo 80 % pacientů, beta‑blokátory 64 %, diure­
tika 43 %, statiny 76 %, kyselinu acetylsalicylovou 83 % a clopi­
dogrel 11 % nemocných.

Průměrná hodnota eGF byla 74 ml/min/1,73 m2; hod­
nota eGF  >  90 ml/min/1,73 m2 byla u  21 % pacientů, 
60–90 ml/min/1,73 m2 u 53 % a 30–59 ml/min/1,73 m2 u 26 %; 
normoalbuminurii mělo 59 %, mikroalbuminurii 29 % a protein­
urii 11 % jedinců.

Primární kombinovaný sledovaný parametr se vyskytl u 10,5 % 
pacientů užívajících empagliflozin a u 12,1 % pacientů v placebo­
vé větvi (relativní riziko [RR] = 0,86; p = 0,04). Rozdíl v hlavním 
sekundárním kombinovaném sledovaném parametru (12,8 % vs. 
14,3 %; RR = 0,89; p = 0,08) nebyl statisticky významný.

Podávání empagliflozinu ve  srovnání s  placebem významně 
(o 38 %) snížilo kardiovaskulární mortalitu (RR = 0,62; p < 0,001), 
celkovou mortalitu (RR = 0,68; p < 0,001) a počet hospitalizací pro 
srdeční selhání (RR = 0,65; p = 0,002). U pacientů léčených em­
pagliflozinem a u jedinců užívajících placebo nebyl rozdíl ve vý­
skytu infarktu myokardu (4,8 % vs. 5,4 %) a cévních mozkových 
příhod (3,5 % vs. 3,0 %). Pokles rizika byl u osob užívajících em­
pagliflozin v dávce 10 mg i 25 mg prakticky identický. Například 
pro primární kombinovaný sledovaný parametr bylo relativní ri­
ziko pro užívání empagliflozinu v dávce 10 mg 0,85 (p = 0,07) 
a pro užívání téhož léčiva v dávce 25 mg 0,86 (p = 0,09) vzhledem 
k menšímu počtu pacientů než při analýze sloučených údajů, při 
níž byly obě skupiny léčené empagliflozinem hodnoceny společ­
ně, ale pokles nedosáhl statistické významnosti.

V  průběhu sledování měli pacienti léčení empagliflozinem 
v dávce 10 mg i  25 mg ve  srovnání s  jedinci užívajícími place­
bo lepší kontrolu glykémie (hodnota HbA1c byla o 0,2–0,5 % niž­
ší); tento rozdíl se během sledování mírně snižoval. Pacienti léče­
ní empagliflozinem měli ve srovnání s jedinci užívajícími placebo 
mírně nižší hodnoty tělesné hmotnosti, obvodu pasu, urikémie 
a systolického i diastolického krevního tlaku bez zvýšení srdeční 
frekvence a mírný vzestup koncentrace LDL i HDL cholesterolu. 
Více pacientů v placebové větvi mělo v průběhu studie akcento­
vanou antidiabetickou i antihypertenzní medikaci; v léčbě statiny 
nebyly mezi oběma skupinami významné rozdíly.

Ve výskytu nežádoucích účinků (včetně hypoglykémií, diabe­
tické ketoacidózy, tromboembolických příhod, zlomenin a močo­
vých infekcí) nebyly mezi pacienty léčenými empagliflozinem a je­
dinci užívajícími placebo významné rozdíly, jen genitální infekce 
se vyskytly častěji ve sloučené skupině nemocných léčených em­
pagliflozinem. Pacienti léčení empagliflozinem měli mírně, ale sta­
tisticky významně vyšší hodnotu hematokritu (asi o 4 %).
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U pacientů s diabetem 2. typu a vysokým kardiovaskulárním rizi‑
kem (v sekundární prevenci) snížilo tedy podávání empagliflozinu 
o 14 % výskyt primárního kombinovaného kardiovaskulárního pa‑
rametru zahrnujícího kardiovaskulární mortalitu i morbiditu, ale 
ještě významněji  – o  38 %  – snížilo kardiovaskulární mortalitu, 
o 32 % celkovou mortalitu a o 35 % počet hospitalizací pro srdeční 
selhání. Účinek nižší a vyšší dávky empagliflozinu (10 mg a 25 mg) 
na kardiovaskulární systém byl srovnatelný, a dávku empagliflozi‑
nu bude tedy třeba v klinické praxi volit podle glykémie a hodnoty 
HbA1c (metabolické účinky empagliflozinu jsou při vyšší dávce lé‑
čiva vyšší).

Výsledný účinek je velmi cenný nejen vzhledem k  tomu, že ho 
bylo dosaženo u  nemocných s  vysokým kardiovaskulárním rizi‑
kem, ale i  proto, že pacienti užívali léčbu, která zajistila dobrou 
kontrolu i  jiných kardiovaskulárních rizikových faktorů (hyper‑
tenze, dyslipidémie, rizika trombózy). K zabránění jednomu úmr‑
tí bylo třeba ve  sledované populaci léčit empagliflozinem 39 pa‑
cientů po dobu tří let.

Přestože byli řešitelé stimulováni k optimální kontrole glykémie, 
výsledek nebyl zcela uspokojivý (koncentrace HbA1c na konci sledo‑
vání dosahovala u pacientů léčených empagliflozinem 7,9 % a u je‑
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dinců užívajících placebo 8,1 %). Nežádoucí účinky se při léčbě em‑
pagliflozinem nevyskytovaly významně častěji než v placebové větvi, 
s výjimkou genitálních infekcí (6,4 % u pacientů léčených empagli‑
flozinem vs. 2,8 % u jedinců užívajících placebo), které by ale ne‑
měly znamenat zásadní omezení pro jeho používání.

Pro nefrology je důležité, že sledovaná populace pacientů s dia‑
betem 2. typu zahrnovala i nemocné s mikroalbuminurií a protein‑
urií a/nebo se sníženou renální funkcí (včetně pacientů s chronic‑
kým onemocněním ledvin ve stadiu 3a–3b). Přínos empagliflozinu 
byl nesporný a nelišil se významně mezi skupinami pacientů s růz‑
nou úrovní albuminurie a s různou hodnotou eGF.

Mechanismus kardioprotektivního účinku empagliflozinu není 
zcela jasný a  je zřejmě multifaktoriální  – ovlivnění arteriální 
elasticity, přímý účinek na srdeční funkci, spotřebu kyslíku v myo‑
kardu, pokles urikémie i  albuminurie, lepší kontrola glykémie, 
hmotnosti, viscerální adipozity i krevního tlaku (Inzucchi et al., 
2015).

Empagliflozin je jedním ze tří gliflozinů v současné době regis‑
trovaných v USA (spolu s dapagliflozinem a canagliflozinem) s nej‑
vyšší selektivitou k SGLT‑2 a s biologickým poločasem 10–19 hodin, 
umožňujícím podávání v jedné denní dávce. Kromě komentované 
studie EMPA‑REG OUTCOME probíhá v současné době s glifloziny 
pět dalších randomizovaných kontrolovaných studií III. fáze s kar‑
diovaskulárními nebo renálními sledovanými parametry: CANVAS, 
CANVAS‑R a CREDENCE s canagliflozinem, DECLARE‑TIMI 58 
s dapagliflozinem a Ertugliflozin CVOT s ertugliflozinem. Renální 
sledované parametry zahrnují studie CANVAS‑R (albuminurie) 
a CREDENCE (zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu, ter‑
minální selhání ledvin). S glifloziny jsou tedy spojena velká očeká‑
vání ohledně možného zlepšení velmi špatné kardiovaskulární a re‑
nální prognózy pacientů s diabetem 2. typu.

Velká očekávání lze ilustrovat odhady dvacetileté prognózy pa‑
cientů léčených glifloziny na  podkladě průběžných analýz studií 
s dapagliflozinem, kdy se předpokládá 18% snížení výskytu termi‑
nálního selhání ledvin (Dziuba et al., 2014).

Studie EMPA‑REG OUTCOME vyniká ve srovnání s podobný‑
mi studiemi se saxagliptinem (SAVOR‑TIMI 53, Scirica et al., 2013) 
a sitagliptinem (TECOS, Green et al., 2015), které neprokázaly žád‑
ný (ani pozitivní, ani negativní) vliv gliptinů na kardiovaskulární 
sledované parametry.

Výsledky komentované publikované studie EMPA‑REG 
OUTCOME jsou velmi nadějné. Léčba empagliflozinem by moh‑
la významně zlepšit prognózu pacientů s diabetem 2.  typu, chro‑
nickým onemocněním ledvin a kardiovaskulárním onemocněním.
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Desetileté podávání agalsidázy 
beta u pacientů s Fabryho 
chorobou

Germain DP, Charrow J, Desnick RJ, et al. Ten‑year outcome of enzyme re‑
placement therapy with agalsidase beta in patients with Fabry disease. J Med 
Genet 2015;52:353–358.

Fabryho choroba je vzácné dědičné onemocnění patřící mezi 
lysosomální choroby ze střádání. Je způsobeno mutací genu 

pro enzym α‑galaktosidázu A, který se účastní odbourávání gly­
kosfingolipidů. Gen je lokalizován na chromosomu X (gen GLA), 
jde tedy o gonosomálně recesivní dědičnost. Mutace způsobu­
je absolutní nebo relativní nedostatek enzymu a jeho důsledkem 
je hromadění globotriaosylceramidu (Gb3) v lysosomech buněk 
různých tkání a jejich poškození. Prevalence choroby se odhaduje 
na jeden případ na 40 000 nově narozených chlapců a na 20 000 
nově narozených dívek. Ke  střádání dochází již intrauterinně. 
Akumulace Gb3 vede postupně k poškození tkání a následně k or­
gánovému selhání.

V této práci se jednalo o pokračování klinické studie III. fáze 
a  její prodloužení s  agalsidázou beta (NCT00074971). Renální 
funkce, echokardiografické nálezy a ostatní významné nežádou­
cí klinické příhody (selhání ledvin, infarkt myokardu, srdeční se­
lhání, cévní mozková příhoda, úmrtí) byly hodnoceny při podá­
vání agalsidázy beta během deseti let.

Studie se zúčastnilo 52 pacientů s  Fabryho chorobou (50 
mužů, 2 ženy) z osmi pracovišť čtyř zemí (USA, Velká Británie, 
Nizozemsko, Francie). Do studie byli zařazeni pacienti s Fabryho 
chorobou, jejíž diagnóza byla potvrzena nízkou sérovou koncen­
trací α‑galaktosidázy A a nalezením mutace v genu GLA. Medián 
délky léčby byl deset let (7,3–10,3 roku). Data byla získána z pů­
vodní 54měsíční studie a následně z  registru Fabryho choroby 
(NCT00196742). Léčba agalsidázou beta (Fabrazyme, Genzyme) 
byla podávána klasicky intravenózně v  infuzi každé dva týdny 
v dávce 1 mg/kg hmotnosti.

Renální funkce byly hodnoceny pomocí rovnice CKD‑EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) a  pro­
teinurie s použitím poměru protein/kreatinin v moči (urine pro­
tein‑to‑creatinine ratio, UPCR). Při vstupu do  studie byl u pa­
cientů hodnocen počet glomerulů s fokální a globální sklerózou 
z  renální biopsie. Pacienti pak byli rozděleni do dvou skupin: 
s mírným renálním postižením (UPCR ≤ 0,5 g/g; < 50 % skle­
rotických glomerulů) a  se závažnějším renálním postižením 
(UPCR > 0,5 g/g; ≥ 50 % sklerotických glomerulů).

Hodnota odhadované glomerulární filtrace (estimated glome­
rular filtration, eGF) poklesla u 32 pacientů s mírným renálním 
postižením průměrně o 1,89 ml/min/1,73 m2 a u 20 pacientů se 
závažnějším renálním postižením o 6,82 ml/min/1,73 m2. U pa­
cientů s mírným renálním postižením se míra poklesu eGF lišila 
podle proteinurie; u pacientů s UPCR ≤ 0,5 g/g byl pokles v průbě­
hu terapie nejmenší (o 1,48 ml/min/1,73 m2) ve srovnání s pacien­
ty s UPCR > 0,5 g/g, u nichž eGF poklesla o 2,6 ml/min/1,73 m2.

Z echokardiografických parametrů se sledovala tloušťka zadní 
stěny levé komory a tloušťka interventrikulárního septa. U pacien­
tů užívajících enzymovou substituční léčbu (ERT) byly uvedené 
parametry stabilní, k významnému nárůstu obou parametrů došlo 
pouze u pacientů, u nichž byla ERT zahájena až po 40. roce věku.

Plazmatická koncentrace Gb3 se normalizovala během šesti mě­
síců a  zůstala normální během celých deseti let ERT. U většiny 
pacientů se během tří měsíců vytvořily protilátky IgG proti agal­


