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SOUHRN

Pacienti s diabetem jsou ¢asto postizeni fadou komplikaci, jednou z nich je diabetické onemocnéni ledvin. Protoze
pocet pacientli s diabetem narustd a diky kvalitnéjsi, avSak stdle nedokonalé 1éc¢bé se prodluzuje doba jejich pre-
zivani, zvysuje se i pocet pacientl se zhorSenou funkci ledvin. Ackoliv se vyskyt nejzévaznéjsich stadif rendlniho
selhdni v populaci pacientt s diabetem dafi relativné stabilizovat, nartistajici pocet pacientii s mirnéjsimi stupni
rendlniho selhani vyznamné ovliviiuje zdravotni péci. Z pohledu 1ékate se jednd o komplikaci ovliviiujici 1é¢ebné
moznosti, monitoraci laboratornich parametrt a edukaci pacienta, pro platce zdravotni péce to znamena navyseni
ndkladt a pacienti samotni se potykaji zejména s negativnim dopadem onemocnéni ledvin na kvalitu jejich zivota.
Je tedy nutné hledat dal$i cesty nad rdmec peclivé 1écby hyperglykemie a arteridlni hypertenze, které by mohly
riziko rozvoje postizeni ledvin priznivé ovlivnit, nejlépe jiz v ¢asnych stadiich 1é¢by diabetu. Nadéjnou 1ékovou
skupinou, kterd neddvno vstoupila do klinické praxe, jsou inhibitory zpétné reabsorpce glukdzy v proximalnim
tubulu prostfednictvim transportéru SGLT-2 - tzv. glifloziny. Néktera data (zatim nejrobustnéjsi data mame
ze studii s empagliflozinem) naznacuji, ze mohou snizovat riziko rozvoje postizeni ledvin specifickym mecha-

nismem. Cilem tohoto ¢ldnku je zamyslet se nad komplexnim dopadem gliflozint na klinickou praxi.
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Pacient s diabetes mellitus (DM) je tradi¢né ohrozen
pozdnimi komplikacemi diabetu, neuropatii, retinopatii
a nefropatii. V poslednich dvou desetiletich se vyrazné
zlepéila kvalita péce o pacienty s diabetem diky intenziv-
néjsimu vedeni 1é¢by tohoto onemocnéni v inicidlnich
stadiich (podklady pro nutnost ¢asné intervence antidia-
betiky poskytly studie UKPDS a DCCT) a také diky no-
vym farmakologickym moznostem 1é¢by diabetu. Kromé
metforminu, inzulinu a sulfonylurey se ve zvySené mife
zacaly pouzivat inhibitory dipeptidylpeptiddzy 4 (DPP-4)
(gliptiny) a agonisté receptoru pro glukagonu podobny
peptid 1 (GLP-1), v mensi mife téZ glitazony, recentné
inhibitory sodiko-glukézovych transportérii 2 (SGLT-2)
a v zahrani¢i i nékteré dalsi latky. Vyznamné se zvysila
i dostupnost prostredktl pro samostatnou monitoraci hod-
not glykemie pomoci osobnich glukometrt, které pfispély
k zapojeni samotnych pacientt do procesu 1é¢by diabetu.
Kromé toho si diabetologové zvykli soustredit sviij zdjem
nejen na koncentraci glukdzy, ale vSimali si také hodnot
krevniho tlaku (ktery snizovali preferen¢né pomoci inhi-
bitori angiotenzin konvertujictho enzymu [ACEI] nebo

pomoci sartantl) a hodnot lipidi. Doporuceni odbornych
spolecnosti definovala cilové hodnoty glykemie, krevniho
tlaku a lipidovych parametri tak, aby byl pacient s diabe-
tem lé¢en komplexné a intervence vice rizikovych faktort
pro néj byla ptinosem. Diky tomu se podarilo zménit trend
nebezpec¢né nartstajictho vyskytu pozdnich komplikaci
diabetu véetné téch nejzavaznéjsich. Ackoliv se v sou-
casnosti stale zvysuje pocet pacientti s diabetem zejména
2. typu, ktery predstavuje jist¢ pies 9o % vsech piipadi
DM, pocty pacientl s témi nejzdvaznéjsimi komplikacemi,
jako jsou amputace dolnich koncetin, proliferativni retino-
patie s poskozenim zraku a termindlni fdze onemocnéni
ledvin, se stabilizuji. Téchto piipadl v absolutnich ¢islech
v poslednich letech jiz vyrazné neptibyvd, coz by mélo
v diabetické populaci znamenat dokonce relativn{ pokles
jejich vyskytu, alespont mizeme-li tak soudit podle dat
z nrodniho informaé¢niho systému Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky (UZIS). V nékterych statech,
napt. v Rakousku, se dokonce podaftilo neptiznivy trend
obrdtit, a dokonce jiz doslo k poklesu poctu provedenych
transplantaci ledvin. Nicméné s tim, jak stoupd pocet pa-
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cientti s diabetem 2. typu a tito pacienti se dozivaji diky
kvalitnéjsi péci vyssiho veéku, se nevyhneme nartstu poctu
pacientt, u kterych se diabetické onemocnéni ledvin roz-
vine.

Onemocnéni ledvin predstavuje pro diabetologa i pa-
cienta hned nékolik problémt najednou. Prvnim je ¢asto
nutnost upravovat 1écbu, protoze nékteré 1éky nelze po-
davat diabetikovi pii onemocnéni ledvin zejména v jeho
pokrocilejsich fazich, nebo je alespon nutné upravovat
jejich davkovani. To se tykd metforminu, vétsiny sulfo-
nylureovych derivati (u nichz se pfedevsim zvysuje riziko
hypoglykemie), vSech gliptind s vyjimkou linagliptinu,
v pokrocilejsich ptipadech i agonistl receptoru pro GLP-1
a inhibitortt SGLT-2. Jiné 1éky mohou byt nevhodné -
napt. glitazony kvili retenci tekutin. I v pfipad¢ inzulinu,
ktery byva casto jedinou zbyvajici farmakoterapeutickou
moznosti, je ve vétsiné ptipadt nutné upravovat davko-
vani. Dal$im problémem je celkové riziko pacienta, které
se u diabetika s postizenim ledvin vyrazné zvysuje. Nefro-
patie predstavuje marker zvySeného rizika rozvoje dalsich
mikrovaskuldrnich komplikaci, zejména retinopatie, ale
i makrovaskuldrnich komplikaci - vzristd riziko vzniku
kardiovaskuldrnich i cerebrovaskularnich ptihod a téz ri-
ziko srde¢niho selhdni. V takovém prfipadé je potom nut-
né zvazovat a upravovat i dalsi medikaci, zejména 1écbu
antihypertenzivy, hypolipidemiky a antiagregancii.

V situaci, kdy se u pacienta rozvine zdvazné postizeni
funkce ledvin, je ¢asto jedinou zbyvajici moznosti 1é¢-
by podavani inzulinu. Lécba inzulinem je vSak u pacien-
tl s poskozenim ledvin rizikovd. Inzulin je povazovan
za antidiabetikum s nejvys$im rizikem rozvoje hypogly-
kemie i u pacientii bez pridruzenych onemocnéni. U pa-
cientt s nefropatif vak pfispivd ke zvySenému riziku hy-
poglykemie snizend produkce glukézy ledvinami (klesd
glukoneogeneze v redukované mase renalniho parenchy-
mu), v parenchymu ledvin se navic vyskytuji i enzymy
inzulindzy, které inzulin degraduji. V pripadé klesajiciho
mnozstvi rendlntho parenchymu v pokrocilych fazich dia-
betické nefropatie inzulin déle pretrvava v krevnim recisti
a prodluzuje se jeho ptsobeni, ¢imz se opét zvySuje riziko
hypoglykemie.

Problematické je i hodnoceni dlouhodobé kompenzace
diabetu podle hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA,,).
V pokrocilejsich stadiich postizeni ledvin se zkracuje doba
prezivdni Cervenych krvinek, nositelek hemoglobinu,
i doba jejich expozice systémovym koncentracim gluké-
zy. Hodnoty HbA,_ jsou proto ¢asto nizsi, nez odpovidd
redlné hodnoté jejich primeérné glykemie, coz komplikuje
upravu antidiabetické 1é¢by. Ndroky na pravidelnou moni-
toraci hodnot glykemie pacientem (nebo jeho pribuznymi)
kazdopadné vzristaji. Je tedy jasné, Ze mnohem lepsi je
postizeni ledvin predchdzet, nez se pak slozité potykat
s komplikacemi, které jeho rozvinutéjsi formy prindseji.

Primdrnim ukolem diabetologa z hlediska prevence
renalniho postizeni je snizeni glykemie a jeji udrzeni co
nejblize cilovému rozmezi, zdroven s peclivé 1é¢enou hy-

pertenzi. V ¢asnych fazich diabetu se pfi hyperglykemii
rozviji nejprve glomeruldrni hyperfiltrace, ktera ledviny
nadmeérné zatézuje a je povazovana za prvni fazi diabe-
tického onemocnéni ledvin. Uvadi se, ze jiz ve fazi pre-
diabetu se postizeni ledvin vyskytuje u necelych 20 %
pacientti. Hlavnim patogenetickym mechanismem, ktery
vede k postizeni ledvin v dlouhodobém ¢asovém hori-
zontu, je vSak neenzymova glykace a oxidacni stres. Oba
tyto déje (v bézné mite probihajici u kazdého ¢loveka) se
vyrazné akceleruji pti hyperglykemii a zptisobuji aktivaci
endotelu a jeho dysfunkci. Postupné dochdzi v kapildrni
sténé k rozvoji strukturdlnich zmén, které v posledni fazi
vedou k poskozeni a zdniku glomerulu. AZ doneddvna
prakticky nezdlezelo na tom, jakym zptisobem bylo sni-
zeni glykemie dosazeno, dilezité bylo, ze k nému viibec
doslo. Nejdulezitéjsi tedy bylo omezit expozici organismu
hyperglykemii, pfi¢emz mechanismus poklesu glykemie
nebyl podstatny - pokud pacient optimdlné spolupra-
coval a upravil Zivotosprévu, mohla ke sniZeni glykemie
vést i pouhd rezimovd opatieni (i kdyz z praxe vime, Ze
procento takto spolupracujicich pacientt je velmi nizké,
rozhodné nizsi nez 10 % v ¢asovém horizontu deseti let
po zjisténi diagnézy DM). Pres veskerd opatieni zamétena
na lé¢bu diabetu a hypertenze zatim nedokdzeme rozvoji
a progresi diabetické nefropatie predchdzet ani u vSech
relativné dobre kompenzovanych pacientt, coz je patr-
né dano jejich rozdilnou vnimavosti k procesim glykace
a oxida¢niho stresu. Navic bohuzel jesté stéle vétsina pa-
cientl optimdlni kompenzace diabetu nedosahuje a ani
krevni tlak se u nich nepohybuje v optimdlnim rozme-
zi. Proto se priblizné u 40 % pacientl s diabetem rozvijt
diabetické postizeni ledvin. Je tedy nezbytné hledat stdle
nové cesty, které by mohly pfispivat k dobré kompenzaci
diabetu pfi optimdlni bezpecnosti 1é¢by a jez by mohly
zaroven prinaset i nékteré vyhody nad ramec pouhého
snizeni glykemie.

Podle toho, co dnes vime o nové skupiné antidiabetik -
inhibitorech zpétné reabsorpce glukézy z proximdlniho
tubulu prostfednictvim blokddy transportérii SGLT-2,
tzv. gliflozinech -, je mozné, Ze pravé tyto 1éky mohou
vyznamné zménit nds pohled na 1é¢bu diabetu. Gliflozi-
ny snizuji glykemii, krevni tlak, télesnou hmotnost, maji
diuretické tc¢inky a moznd ptisobi i néjakymi dal$imi, do-
sud nezndmymi mechanismy. Empagliflozin, jako prvni
a dosud jedind molekula z tiidy gliflozind, pfinesl velmi
zajimavé vysledky z kardiovaskuldrné zamérené klinické
studie u pacientt ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku
s manifestn{ aterosklerézou - EMPA-REG OUTCOME.
Pravdépodobnost primdrniho slozeného tfibodového
cilového ukazatele (Umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in,
nefatdlni infarkt myokardu a nefatdlni cévni mozko-
va prihoda) byla u pacientti, ktefi uzivali empagliflozin
spolu se standardni antidiabetickou 1é¢bou, statisticky
vyznamné nizsi o 14 %. Superiority v primarnim cilovém
ukazateli bylo dosazeno predev$im diky snizeni rizika
umrti z kardiovaskuldrnich pricin o 38 %. Sledovano bylo
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i riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni, které pii 1écbe
empagliflozinem pokleslo o 35 % velmi brzy po zahdjeni
studie. Celkovd mortalita se pii uzivani empagliflozinu
snizila ve srovndni s placebem o 32 %.

Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME byly natolik
prekvapivé, ze okamzité vyvolaly bouflivou diskusi za-
méfenou zejména na dosud nezndmy mechanismus pro-
tektivniho plisobeni empaglifiozinu. Dal$im prekvapenim
bylo velmi vyrazné snizeni rizika rendlniho postizeni, a to
vSe v populaci pacientt, ktera byla jiz standardné 1éce-
na antidiabetiky a antihypertenzivy (pfes 8o % pacientl
uzivalo ACEI nebo sartany). Empagliflozin sniZil riziko
nového nastupu nebo zhorseni nefropatie o 39 %, progresi
znamého postizeni ledvin redukoval 0 42 % a 0 45 % snizil
cilovy ukazatel zahrnujici zahajeni ndhrady funkce ledvin,
zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu a umrti z re-
ndlnich pric¢in. Tento ucinek byl pozorovan i u pacientt
s glomeruldrn{ filtraci < 60 ml/min/1,73 m?, kterych bylo
ve studii 26 %.

Kratce po zverejnéni vysledku studie s empaglifiozinem
byla publikovana studie LEADER. Ve této studii s injekéné
poddvanym agonistou receptoru pro GLP-1 liraglutidem,
kterd také prokdzala redukci kardiovaskuldrniho rizika
a nefroprotekci, byl pozorovan pfiblizné polovi¢ni icinek
na obé¢ sledované oblasti nez u empaglifiozinu a nebylo
ovlivnéno srde¢ni selhdni. Opét neni zcela jasné, jaké fak-
tory se na priznivém vysledku studie LEADER podilely.
Predpokladd se, ze v tomto pripadé za vysledkem stoji
ovlivnéni tradi¢nich rizikovych faktori kardiovaskuldrnich
onemocnéni spiSe nez specifické rendlni mechanismy a ze
k dosazeni pozadovaného ucinku bude nutnd delsi 1écba
a moznd i maximalni ddvka liraglutidu.

Zejména po publikaci dat empagliflozinu tykajicich se
rendlni funkce je nutné zvézit, jestli neni vhodné zménit
nas pristup k 1é¢bé pacientt nejen u nemocnych s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem (tam se jiz doporuceni
postupné meénf), ale i v ¢asnych stadiich diabetu. U téchto
pacientii bude empaglifiozin spolehlivé snizovat glykemii,
a tudiz i spolehlivé oddalovat rozvoj mikrovaskuldrnich
komplikaci. Nefroprotekci mlize ovliviiovat nad rdmec
snizeni glykemie patrné specifickym mechanismem - nej-
spiSe se jedna o ovlivnéni tubuloglomerularni zpétné vaz-
by diky natriuretickému tcinku (je blokovana reabsorpce
glukézy zaroven se sodikem). Ten by se mohl projevit jiz

pravé v ¢asnych stadiich diabetu, kdy v ledvindch docha-
z{ ke glomeruldrni hyperfiltraci. Navic budou mit takto
1éceni pacienti trochu nizsi krevni tlak a mirné zhubnou.
To se jim bude do budoucna velmi hodit, protoZe i dnes
predstavuje diabetes 2. typu onemocnéni progresivni,
které m4 tendenci se s ¢asem zhorSovat. Jak budou nasi
pacienti starnout, bude u nich stoupat vyskyt kardiovas-
kuldrnich komplikaci, budou pribyvat pfidruzena one-
mocnéni a jejich kardiovaskuldrni riziko bude vysoké,
nebo dokonce velmi vysoké. V tu chvili miizeme pocitat
i s neglykemickymi tucinky empagliflozinu, coz je pravé
pozitivni ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika, srde¢niho
selhani a selhani ledvin prokazané ve studii EMPA-REG
OUTCOME. Ackoliv mame zatim k dispozici data pouze
z této jediné klinické studie u vysoce rizikovych pacien-
th, data z dalsich pfedbézné publikovanych ,real world“
studii, jako je napf. CVD-REAL, naznacuji, Ze by z 1é¢by
glifloziny mohla mit uZitek i populace méné rizikovd, tedy
nakonec prakticky vSichni pacienti s diabetem. Na otazku,
zda budou mit i dali glifloziny stejné neglykemické uéin
jako empagliflozin (redukce KV rizika, srde¢niho selhan{
a nefroprotekce), vSak ani tyto studie odpoveéd’ neposky-
tuji. Zcela aktudlni udélosti, ktera ptinesla data tykajici se
kardiovaskularnich onemocnéni a renalni funkce s dal$im
gliflozinem (kanagliflozinem), se stalo zverejnéni vysled-
ki studif CANVAS a CANVAS-R na kongresu American
Diabetes Association (ADA) v San Diegu v ¢ervnu 2017.

Tvar diabetologie a moznosti farmakoterapie diabetu
2. typu se v soucasné dobé vyznamné meéni. Lécba diabetu
bude i do budoucna zalozena na dvou pilitich, jimiz jsou
ovlivnéni hyperglykemie a prevence mikrovaskuldrnich
komplikaci a zdroven i nezbytnd prevence makrovasku-
larnich komplikaci. Lékati pecujici o pacienty s diabetem
vsak maji nyni nové moznosti a mohou zvolit antidiabe-
tikum, které kromé snizeni glykemie redukuje i kardio-
vaskularni riziko (v€etné ovlivnéni srdecniho selhanf)
a zpomaluje progresi onemocnéni ledvin. Nové informace
se odrazeji i v doporucenich odbornych diabetologickych
spole¢nosti, kde je jasné uvedeno, Ze v 1é¢bé diabetu by
méla byt preferovéna antidiabetika s prokdzanym pozi-
tivnim ovlivnénim kardiovaskuldrniho rizika. Jiz nyni se
vsak otevira otdzka, jestli bychom neméli dat prednost
zdroven i ¢asné renoprotektivni 1é¢bé.
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