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onemocnéni ledvin u pacientu
s diabetes mellitus 2. typu
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Studie EMPA-REG OUTCOME (Zinman et al., 2015) byla
jiz podrobné prezentovana v Postgradudlni nefrologii
4/2015, kde byly komentovany jeji kardiovaskuldrni vysled-
ky. Recentné byly publikovany jeji rendlni vysledky, které
urcite stoji za samostatny komentaf. Ohledné detailniho
popisu studie odkazuji na Postgradudlni nefrologii 4/2015.

Pro pfipomenuti, studie EMPA-REG OUTCOME rando-
mizovala 4 124 pacientli s diabetem 2. typu a s odhadovanou
glomeruldrni filtraci alespon 30 ml/min/1,73 m> bud’ k empag-
liflozinu (v davce 10 nebo 25 mg), nebo k placebu podavanym
jednou denné. Predem specifikovanymi rendlnimi cilovymi
ukazateli byly novd nebo horsici se nefropatie (progrese
do makroalbuminurie, zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu, zahdjeni ndhrady funkce ledvin nebo umrt{ zpiso-
bené onemocnénim ledvin) a nova (incidentnf) albuminurie.
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Diabetické onemocnéni ledvin je dnes nejcastéjsim chronickym
onemocnénim ledvin a ve vyspélych zemich je mezi pacienty
lécenymi ndhradou funkce ledvin 3040 % diabetikil.
Rendlnt riziko (riziko rozvoje chronického selhdni ledvin
vyZadujictho écbu dialyzou nebo transplantact) vyrazné stou-
pd s albuminurii a s poklesem glomeruldrni filtrace, je ale
u pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin srovnatelné
jako u jinych pacientii s proteinurii. Pacienti s diabetickou
nefropatii maji ale ve srovndni s jinymi nefropatiemi vyrazné
vy$$t kardiovaskuldrni riziko (Haynes et al., 2014). Velkd cdst
diabetikii s chronickym onemocnénim ledvin se tedy selhdni led-
vin nedoZije, protoZe ditve umird zejména na kardiovaskuldrni
komplikace. IdedIni Iék by tedy u pacientii s diabetickou nefro-
patii mél soucasné sniZovat rendini i kardiovaskuldrni riziko.
V roce 2001 byly publikoviny vysledky studii RENAAL
(Brenner et al., 2001) a IDNT (Lewis et al., 2001), které ukd-
zaly, Ze blokdtory veceptoru AT1 pro angiotensin II (losartan,

Nova nebo horsici se nefropatie se v prabehu studie
vyvinula u 12,7 % pacientl 1écenych empaglifiozinem
a u 18,8 % pacientt uzivajicich placebo. Empagliflozin
tedy snizil riziko rozvoje nové nebo horsici se nefropatie
039 % (p < 0,001). K zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu doslo u 1,5 % pacientt lé¢enych empagliflozi-
nem a u 2,6 % pacientl uzivajicich placebo (sniZeni rela-
tivniho rizika o 44 %, p < 0,001). Nahradu funkce ledvin
bylo nutno zahdjit u 0,3 % pacientt 1é¢enych empagli-
flozinem a u 0,6 % pacientt uzivajicich placebo (snizeni
relativniho rizika o 55 %, p = 0,04). Nebyl rozdil v riziku
nove vzniklé albuminurie.

Empagliflozin tedy ve studii EMPA-REG OUTCOME
statisticky vyznamné snizil riziko progrese diabetického
onemocnéni ledvin.

resp. irbesartan) snizuji ve srovndni s placebem (standardni
antihypertenzni lécbou) u pacientii s diabetickym onemocné-
nim ledvin o cca 30 9% riziko progrese rendin{ insuficience. Dal-
$t velké randomizované studie fdze III u pacienti s diabetickym
onemocnénim ledvin ale skoncily klamdnim. Studie s inhibi-
torem veninu aliskivenem (ALTITUDE, Parving et al., 2011),
s kombinact inhibitoru ACE lisinoprilu s blokdtorem receptoru
AT1 pro angiotensin II losartanem (VA NEPHRON-D, Fried
et al., 2013), antagonistou endotelinu avosentanem (ASCEND,
Mann et al., 2011) a s bardoxolenem (BEACON, De Zeeuw et
al., 2015) byly predcasné ukonceny pro neZddouct ucinky: vyssi
vyskyt hyperkalémie a vysst viziko akutniho zhorsent funkce
ledvin (ALTITUDE, VA NEPHRO-D) nebo vyssi vyskyt retence
tekutin a srdecniho selhdni (ASCEND, BEACON).

Také lécba perordlnimi antidiabetiky je u pacienti s diabe-
tickym onemocnénim ledvin obtiZnd. Metformin doporucovany
u diabetikit 2. typu jako lék prvni linie je spojen u pacientii
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s akutnim zhorSenim funkce ledvin s vyrazné vySenym ri-
zikem laktdtové aciddzy (Kalantar-Zadeh, 2016), derivdty
sulfonylurey zvejmé ve srovndni s metforminem zvySujt riziko
progrese chronické rendlni insuficience (Hung et al., 2012).
Zvysené riziko retence tekutin a srdecniho selhdni vedlo také
u slibného antidiabetika, agonisty PPARYy rosiglitazonu, k jeho
staeni z trhu (Komajda et al., 2010). Gliptiny mohou mit
podle experimentdlnich a nékterych klinickych studii renopro-
tektivni ucinky (Cooper et al., 2015). Klinickd data, kterd by
tyto nadéje potvrdila, zatim chybéji.

V tomto kontextu je tieba chdpat vysledky studie EMPA-
-REG OUTCOME jako opravdu pritlomové. Po 15 letech ne-
uspéchit mdme k dispozici Iék, ktery je u pacientii s diabetickym
onemocneénim soucasné kardioprotektivni (Zinman et al., 2015)
a renoprotektivni (Wanner et al., 2016).

Vysledky studie jsou stdle intenzivné diskutovdny (napr.
poradnit vybor pro endokrinnt a metabolickd onemocnént Food
and Drug Administration vydal 28. 6. 2016 celkové pozitiv-
ni hodnocent), je ale tfeba vzit v uvahu urcité vozdily proti
predchozim studiim u pacientii s diabetickym onemocnénim
ledvin. Napf. populace pacientii ve studii EMPA-REG OUT-
COME se lisila od pacientii ve studiich primdrné oriento-
vanych na diabetickou nefropatii (napt. jen 29 % pacienti
mélo alespoit mikroalbuminurii, rendIn{ cilovy ukazatel (novd
nebo zhorsujici se nefropatie) byl ve studii zastoupen hlavné
prechodem z mikroalbuminurie do makroalbuminurie (ktery
miue byt reverzibilni), v nékterych pripadech nebylo mozno
jasné rozhodnout, zda zhorseni rendini funkce bylo akutni
(potencidiné reverzibilnt), nebo chronické, pacienti byli léCeni
inhibitory systému renin-angiotensin, ale nebylo garantovdino,
2e byli na maximdlni tolerované ddvce téchto lékil. Celkové jsou
ditkazy pro renoprotektivitu empagliflozinu velmi silné, 1 kdy?
jejich potvrzent dalsimi probihajicimi studiemi bude pro Sirsi
pougiti gliflozinii v klinické praxi velmi ditleZité.

V soucasné dobé probihaji dalsi randomizované kontro-
lované studie féze III s glifloziny, napt. studie CREDENCE
s canagliflozinem a s primdrné rendInimi vyslednymi ukazateli,
které by mély kardiovaskuldrni i rendIni prinosy empagliflozi-
nu potvrdit. Recentné publikovand sekunddrni analyza studie
CANTATA-SU (Heerspink et al., 2016) ukdzala také mony
antialbuminuricky a renoprotektivni ticinek canaglifiozinu
(De Boer, 2016).

Zajimavy je pravdépodobny renoprotektivni mechanismus
ucinku gliflozind, tj. aktivace tubuloglomeruldrni zpétné vazby
(vysst doddvka sodiku do distdIniho tubulu indukuje konstrikci
aferentni arterioly glomerulu a sniZuje glomeruldrni tlak),
ktery je aditivni k uicinku inhibitortt ACE ¢i blokdtorit recep-
toru AT1 pro angiotensin II (sniZuji glomeruldrni tlak dilataci
eferentni arterioly) a potvrzuje opét po vice neZ 30 letech teorii
o glomeruldrni hypertenzi jako hlavnim mechanismu progrese
chronickych nefropatii (Brenner et al., 1982).

V situaci, kdy mdme po publikaci vysledkii studie EMPA-
-REG OUTCOME k dispozici silnd klinickd data o kardiopro-

tektivnim i nefroprotektivnim ticinku empaglifiozinu, mél by
byt (podle mého ndzoru) pro pacienty s diabetem (a s casnou
fazt diabetickéno onemocnént ledvin) empaglifiozin dostupny
zatim alespoit jako 1ék druhé linie.

Otdzkou do budoucna je, zda by glifloziny nemély byt u dia-
betikii 2. typu Iéky prvni linie, do jak pokrocilé rendini insufi-
cience jsou kardioprotektivni a vendlni ucinky gliflozinil jesté
vyznamné a zda by nebylo moZno vyusit renoprotektivni ucinky
gliflozinit © u nediabetikii. Budoucnost pacientii s diabetickym
onemocnénim ledvin je nyni v kaZdém piipadé moZno vidét
mmnohem pozitivnéji, nez tomu bylo jesté neddvno.
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