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Nové moznosti ovlivnéni progrese diabetického
onemocnéni ledvin
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Souhrn

Progresi diabetického onemocnéni ledvin bylo doneddvna mozno ovlivnit pouze inhibici systému renin-angio-
tenzin. Inhibitory SGLT2 (sodiko-glukézového kotransportéru 2) v proximalnim tubulu ledvin vyvolavaji natriurézu
a mechanizmem tubuloglomeruldrni zpétné vazby zvysuji tonus glomerularni aferentni arterioly a snizuji glome-
rularni tlak. Empagliflozin ve studii EMPA-REG Outcome vyznamné snizil riziko progrese diabetického onemocnéni
ledvin a dalsi analyzy ukézaly i jeho vyznamny antiproteinuricky ucinek. S ptihlédnutim k sou¢asnému kardiopro-
tektivnimu i renoprotektivnimu Gcinku empagliflozinu a vysoké mortalité, kardiovaskuldrni morbidité a riziku pro-
grese do termindiniho selhani ledvin u pacienttd s diabetickym onemocnénim ledvin by méla byt l1é¢ba glifloziny
zvéazena u viech pacientl s diabetickou nefropatii. Pfesné misto gliflozinG v [é¢bé pacientt s diabetickym onemoc-
nénim ledvin ukazi probihajici studie s dalsimi glifloziny s primarné renalnimi cilovymi parametry.
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Gliflozins slow down the progression of diabetic kidney disease

Summary

Until recently progression of diabetic kidney disease could have been slowed down only by the inhibition of the re-
nin-angiotensin system. Inhibitors of SGLT2 (sodium-glucose transporter 2) in the proximal tubulus of the kidney
induce natriuresis and by the activation of the tubuloglomerular feedback increase the tone of the afferent arteri-
ole and decrease the glomerular pressure. Empagliflozin in the study EMPA-REG Outcome significantly decreased
the risk of progression of diabetic kidney disease and further analyses also demonstrated its potent antiproteinuric
effect. Taking into consideration the concomitant cardioprotective and renoprotective effect of empagliflozin and
high mortality, cardiovascular morbidity and risk of progression into end-stage renal disease of diabetic kidney dis-
ease treatment with gliflozins should be considered in all patients with diabetic nephropathy. Exact place of glifloz-
ins in the treatment of patients with diabetic kidney disease will be established by the further ongoing studies with
other gliflozins with primary renal endpoints.
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Mechanizmus progrese chronickych nefropatii
Jiz pred vice nez 30 lety bylo zjisténo, Ze chronicka one-
mocnéni ledvin, vcetné diabetické nefropatie, maji od
urcité urovné poklesu glomeruldrni filtrace (prakticky
vzdy pfi glomeruldrni filtraci < 0,5 ml/s) tendenci k rGzné
rychlé progresi do terminalniho selhaniledvin, a to i pokud
je zékladni rendlni onemocnéni stabilizovano (remise
glomerulonefritidy, optimalni metabolickd kompenzace
diabetu u diabetické nefropatie, dobra kontrola systé-
mového krevniho tlaku u hypertenzni nefrosklerézy).
Progrese renalni insuficience zavisi na typu rendlniho
onemocnéni, velikosti proteinurie a kontrole systémo-
vého krevniho tlaku.

U diabetického onemocnéni ledvin koreluje renalni
riziko (riziko vyvoje chronického selhani ledvin vyzadu-

jiciho Ié¢bu dialyzou nebo transplantaci) s vysi albumin-
urie a je srovnatelné s nediabetickymi nefropatiemi s ob-
dobnou urovni albuminurie (proteinurie) a glomerularni
filtrace. Pacienti s diabetickou nefropatii maji ale ve srov-
nani s pacienty s nediabetickym onemocnénim ledvin
a srovnatelnou Urovni proteinurie a glomerularni filtrace
vyrazné vyssi kardiovaskularni riziko [1]. Selhani ledvin
na podkladé diabetické nefropatie je nejcastéjsi prici-
nou chronického selhdni ledvin ve vyspélych zemich
(diabetici predstavuji asi 30-40 % vsech dialyzovanych
pacient(l), pfestoze se se vzhledem k vysokému kardio-
vaskuldrnimu riziku velka ¢ast pacientd s diabetickym
onemocnénim ledvin selhani ledvin nedozije.

Na zékladé experimentalnich studii (u potkanl s 5/6
nefrektomii) byla skupinou prof. Brennera zformulovana
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je zvyseny intraglomerularni tlak [1]. Dle této (hemodyna-
mické) teorie dochazi v souvislosti s redukci poctu fungu-
jicich nefront v rezidualnich nefronech ke kompenzator-
nim zménam charakterizovanym mj. dilataci aferentni
arterioly a zvy$enou perfuzi glomeruld, jejimz disledkem
je hyperfiltrace, ktera zvysuje glomeruldrni filtraci pfipa-
dajici na jednotlivy nefron. Glomerularni hyperfiltrace
v rezidudlnich nefronech pomaha udrzovat celkovou glo-
merularni filtraci na vys3si irovni, nez odpovida poctu re-
ziduélnich nefrond, a v tomto sméru jde o zménu adap-
tivni, disledkem zvyseného glomerularniho tlaku je ale
zvysena glomeruldrni permeabilita (klinicky se projevujici
proteinurii), glomeruloskleréza a dalsi redukce poctu re-
ziduélnich nefrond. Vznika tak bludny kruh vedouci k po-
stupnému zvy3Sovani sklerotickych glomerull a progresi
chronické rendlni insuficience do terminélniho selhani
ledvin.

Proteinurii a v experimentu i glomerulosklerézu bylo
mozno snizit snizenim systémového krevniho tlaku [2].
V souladu s Brennerovou teorii bylo ale prokdzano, ze
snizit proteinurii a omezit glomerulosklerézu Ize i beze
zmény systémového krevniho tlaku zvysenim tonu
aferentni arterioly (napf. nizkoproteinovou dietou) nebo
snizenim tonu eferentniarterioly (podavanim inhibitor(
angiotenzin konvertujiciho enzymu) [3]. Na tyto ¢asné ex-
perimenty navazaly klinické studie, které ukazaly, ze po-
davanim inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu
Ize dosdhnout u diabetikd [4] i nediabetikl [5] vyraznéjsi
redukce proteinurie a zpomaleni progrese chronické re-
ndlni insuficience nez srovnatelnym snizenim krevniho
tlaku jinymi Iéky.

Snizeni glomerularniho tlaku a proteinurie
inhibici systému renin-angiotenzin
Terapeutické postupy snizujici glomeruldrni tlak byly
v poslednich 20 letech zaméreny kromé redukce systé-
mového krevniho tlaku prakticky vyhradné na snizeni
tonu eferentni arterioly inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatory AT -recep-
toru pro angiotenzin (ARB).

Randomizované kontrolované studie s ACE nebo ARB
probéhly u proteinurickych pacientd s diabetem 1. typu
a u pacientu s diabetem 2. typu ve fazi klinicky mani-
festni diabetické nefropatie (proteinurie), mikroalbu-
minurie i normoalbuminurie a konzistentné prokézaly
nefroprotektivni efekt inhibice systému renin-angio-
tenzin (RAS).

U pacientt s diabetem 1. typu snizil inhibitor ACE kapto-
pril béhem 3letého sledovani proteinurii a riziko progrese
chronické rendlni insuficience asi o 50 % [6]. U hyper-
tenznich diabetikd 2. typu snizil irbesartan ve studii IDNT
[7] a losartan ve studii RENAAL [8] riziko zdvojndsobeni
sérového kreatininu pfi srovnatelné kontrole krevniho
tlaku o 33 %, resp. 25 %, a podobnym vyznamnym zpU-
sobem bylo v obou studiich snizeno riziko vyvoje termi-
nalniho selhdni ledvin vyzadujiciho 1é¢bu dialyzou nebo
transplantaci. Studie IRMA-2 [9] ukazala, Ze irbesartanem

v ddvce 300 mg denné Ize u hypertenznich mikroalbumin-
urickych diabetikd 2. typu sniZit riziko vyvoje manifestni
diabetické nefropatie témét o 70 % a ve studiich BENEDICT
[10] a ROADMAP [11] bylo ukézano, Ze Ize u normoalbu-
minurickych pacientl s diabetem 2. typu snizit trandola-
prilem, resp. olmesartanem ve srovnani s placebem riziko
vyvoje mikroalbuminurie o0 40 %, resp. 23 %.

Blokatory AT, -receptoru pro angiotenzin a inhibitory ACE
jsou tedy nepochybné u pacienttli s diabetem 1. a 2. typu
antihypertenzivem prvni volby a mély by byt podavany
i normotenznim nemocnym nejpozdéji ve fazi mikro-
albuminurie. Riziko progrese diabetického onemocnéni
ledvin ale jen snizuji, u vétsiny diabetikd diabetické
onemocnéni ledvin progreduje i prfes inhibici systému
RAS at uz ACEI nebo ARB.

Pokusy o intenzivnéjsi blokddu systému RAS kombinaci
ACEI s ARB (studie VA NEPHRON-D) [12] nebo kombinaci
ACEIl nebo ARB s inhibitorem reninu aliskirenem (studie
ALTITUDE) [13] ale nebyly Uspésné a intenzivnéjsi blokdda
systému RAS byla spojena s vy3$sim rizikem hyperkalemie,
hypotenze a akutniho zhorseni funkce ledvin.

Neuspésné byly i dalsi velké studie u pacientd s dia-
betickou nefropatii: studie ASCEND [14] s antagonistou
endotelinu avosentanem a BEACON [15] se stimulato-
rem Nr2/Keap bardoxolenem, v obou pfipadech byly
studie pfedcasné zastaveny pro vyssi vyskyt retence te-
kutin a srde¢niho selhani.

Renoprotektivni ucinek empagliflozinu -
aktivace tubuloglomerularni zpétné vazby

a konstrikce dilatové aferentni arterioly
Lécba peroralnimi antidiabetiky je u pacientl s diabe-
tickym onemocnénim ledvin obtizna. Metformin do-
porucovany u diabetikl 2. typu jako lék prvni linie je
spojen u pacientl s akutnim zhorsenim funkce ledvin
s vyrazné zvysenym rizikem laktatové acidézy [16], de-
rivaty sulfonylurey ziejmé ve srovnani s metforminem
zvysuji riziko progrese chronické rendlini insuficience
[17]. Zvysené riziko retence tekutin a srdec¢niho selhani
vedlo také u slibného antidiabetika, agonisty PPARy rosi-
glitazonu, k jeho stazeni z trhu [18]. Renoprotektivni
uc¢inky GLP1 agonistli a mozné renoprotektivni ucinky
gliptinl [19] jsou diskutovany nize.

Pro diabetické onemocnéni ledvin je typicka dilatace
aferentni arterioly glomerulu, kterd zvysuje glomerularni
tlak a také umoznuje snadnéji pfenést do glomerulu zvy-
seny systémovy tlak. Ovlivnéni snizeného tonu (dilatace)
aferentni arterioly bylo donedavna mozné pouze pro-
strednictvim nizkoproteinové diety, jejimz hlavnim pro-
blémem je omezend kompliance pacientl a nutnost (ne
vzdy dostupného) kvalitniho nutri¢niho poradenstvi.

Tonus aferentni arterioly Ize nyni nové ovlivnit i aktivaci
tubuloglomeruldrniho feedbacku glifloziny, inhibitory
kotransportéru sodiku a glukézy (SGLT2) v proximalnim
tubulu. Snizeni zpétné resorpce glukézy v proximalnim
tubulu navozuje osmotickou diurézu a zvy$enou dodavku
iontd sodiku do mista zvaného macula densa v distalnim
nefronu, které funguje jako sodikovy senzor. Aktivace
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macula densa stimuluje konstrikci dilatované aferentni ar-
terioly a snizuje zvyseny glomerularni tlak. Efekt gliflozint
je zhruba stejné velky jako efekt inhibitor(i ACE nebo ARB
(které snizuji glomeruldrni tlak dilataci eferentni arterioly),
je ale k G¢inku inhibitort ACE a ARB aditivni. Renoprotek-
tivni ucinek gliflozint tak opét potvrzuje platnost hemo-
dynamické teorie [2] pfisuzujici hlavni roli v progresi chro-
nickych nefropatii glomerularni hypertenzi.

Klinicky vyznam aktivace tubuloglomerularni zpétné
vazby empagliflozinem ukazala recentné publikovana
studie EMPA-REG Outcome. Studie EMPA-REG Outcome
[20] randomizovala 7 020 pacientl s diabetem 2. typu a od-
hadovanou glomerularnifiltraci alespor 30 ml/min/1,73 m?
bud'k empagliflozinu (v ddvce 10 nebo 25 mg) nebo k pla-
cebu 1krdt denné. Primarnim cilovym parametrem byl
kompozit kardiovaskularni mortality, nefatalniho infarktu
myokardu a nefatélni cévni mozkové piihody. Lécba
empagliflozinem snizila (nezavisle na déavce) vyskyt pri-
marniho cilového parametru o 14 % (p = 0,04) a kardiovas-
kularni mortality o 38 %.

Prespecifikovanymi renalnimi cilovymi parametry
byly novéa nebo horsici se nefropatie (progrese do makro-
albuminurie, zdvojnasobeni sérového kreatininu, zahjeni
nahrady funkce ledvin nebo umrti zplsobené onemoc-
nénim ledvin) a nova (incidentni) albuminurie. Nova nebo
horsici se nefropatie se v pribéhu studie vyvinulau 12,7 %
pacientl lé¢enych empagliflozinem a u 18,8 % pacient
|écenych placebem. Empagliflozin tedy sniZil riziko vyvoje
nové nebo horsici se nefropatie 0 39 % (p < 0,001). K zdvoj-
nasobeni sérového kreatininu doslo u 1,5 % pacientt léce-
nych empagliflozinem a u 2,6 % pacientt na placebu (sni-
zeni relativniho rizika o 44 %; p < 0,001). Nahradu funkce
ledvin bylo nutno zahdjit u 0,3 % pacienti na empagliflo-
zinu a u 0,6 % pacientu lé¢enych placebem (snizeni rela-
tivniho rizika o 55 %; p = 0,04). Nebyl rozdil v riziku nové
vzniklé albuminurie [21].

Empagliflozin tedy ve studii EMPA-REG Outcome tedy
u diabetikl 2. typu Ié¢enych blokddou RAS dale statis-
ticky vysoce vyznamné snizil riziko progrese diabetic-
kého onemocnéni ledvin. Vysledky studie EMPA-REG
Outcome jsou opravdu pralomové. Po 15 letech neu-
spéchl jen nyni k dispozici |k, ktery je u pacientl s dia-
betickym onemocnénim soucasné kardioprotektivni
[20] i renoprotektivni [21].

Vyvoj odhadované glomerularni filtrace u pacientd Ié-
¢enych empagliflozinem ve studii EMPA-REG Outcome
byl podobny jako u pacientt Ié¢enych inhibitory ACE. Po-
¢atecni pokles odhadované glomerularni filtrace (v sou-
vislosti s akutnim poklesem glomerularniho tlaku) byl
nasledovan jeji dlouhodobou stabilizaci, zatimco u pa-
cientl v placebové vétvi glomerularni filtrace trvale kle-
sala. Mechanizmus snizeni glomeruldrniho tlaku empa-
gliflozinem (konstrikce dilatované aferentni arterioly) je
odlisny od mechanizmu ucinku inhibitord angiotenzin
konvertujictho enzymu nebo blokétor(l receptoru 1 pro
angiotenzin (dilatace eferentni arterioly), i¢inek obou
empagliflozinl a inhibice systému renin-angiotenzin je
proto aditivni.

Prestoze jsou rendlni vysledky studie EMPA-REG Out-
come impresivni, bylo opakované zdlrazrovano, ze je
treba je vzit do jisté miry jako prfedbézné a budou nutné
vyzadovat potvrzeni daldimi studiemi. Je tfeba zddraz-
nit, Ze se populace pacientd ve studii EMPA-REG Out-
come lisila od pacientu ve studiich primarné orientova-
nych na diabetickou nefropatii (napt. jen 29 % pacientt
mélo alespon mikroalbuminurii, rendlni endpoint - nova
nebo zhorsujici se nefropatie — byl ve studii zastoupen
hlavné pfechodem z mikroalbuminurie do makroalbu-
minurie, ktery mlize byt reverzibilni, v nékterych ptipa-
dech nebylo mozno jasné rozhodnout, zda zhorseni re-
ndlni funkce bylo akutni, potencialné reverzibilni, nebo
chronické, pacienti byli [é¢eni inhibitory systému renin-
-angiotenzin, ale nebylo garantovéano, ze byli na maxi-
malni tolerované davce téchto 1ékd).

Od publikovani renalnich vysledkd studie EMPA-REG
Outcome byly publikovény sekundarni analyzy této studie
a také néktera data tykajici se jiného inhibitoru SGLT2 ka-
nagliflozinu. Témto recentnim studiim se budu v tomto
textu dale podrobnéji vénovat.

Recentné byla publikovdna podrobnd analyza vlivu
empagliflozinu na albuminurii ve studii EMPA-REG Out-
come [22]. Ze 7 020 pacientl zafazenych do studie byla
data o poméru albumin/kreatinin v moc¢i dostupna pro
6 953 pacientd, z nichz bylo 59 % normoalbuminurickych,
29 % mikroalbuminurickych a 11 % mélo jiz vyznamnou
proteinurii. Béhem 3 mésicli lécby doslo u pacientl léce-
nych empagliflozinem k poklesu albuminurie (vzdy statis-
ticky vyznamné) u normoalbuminurickych pacientt o 7 %,
mikroalbuminurickych o 25 % a makroalbuminurickych
0 32 %. Snizeni albuminurie pretrvavalo u lé¢enych pa-
cientd po celou dobu sledovani (164 tydn() a u pacient(
s mikroalbuminuri a makroalbuminurii i mésic po vysazeni
empagliflozinu. Mikroalbuminuricti pacienti Ié¢eni empa-
gliflozinem méli ve srovnani s placebem o 43 % vétsi prav-
dépodobnost dosazeni normoalbuminurie a makroalbu-
minuricti pacienti lé¢eni empagliflozinem méli ve srovnani
s placebem o 82 % vys3si pravdépodobnost vyvoje mikro-
albuminurie nebo normoalbuminurie.

V daldi analyze byl sledovan u 2286 pacientl vliv
24 tydnl lécby empagliflozinem na HbA, , krevni tlak
a hmotnost v zavislosti na renalni funkci [23]. Vliv em-
pagliflozinu na HbA _vyrazng, ale na télesnou hmotnost
jen mirné klesal se snizujici se glomerularni filtraci, vliv na
systolicky i diastolicky krevni tlak ale zlstaval zachovan
0,5 ml/s/1,73 m?. Vliv empagliflozinu na redukci krevniho
tlaku a redukci vahy tak zGstava zachovan i u pacientd
s pokrocilou rendlni insuficienci. | kdyz neni mechaniz-
mus zachovalého antihypertenzniho Uc¢inku u pacientt
s pokrocilou renalni insuficienci zcela jasny, predpoklada
se, ze mUze souviset s natriuretickym G¢inkem empagli-
flozinu. Glifloziny by tak mohly byt renoprotektivni i na
urovni rendlni funkce, u niz je jejich antidiabeticky ucinek
vyrazné omezeny.

Otevienou otazkou pochopitelné zistava, do jaké miry
jsou renoprotektivni U¢inky empagliflozinu pro tuto mo-
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lekulu specifické a do jaké miry jde o efekt, ktery by mohly
mit i ostatni glifloziny. Je tfreba zdlraznit, ze dokud nebu-
dou k dispozici jednoznacnd data ze studii s jinymi gliflo-
ziny, je nutno pfislusny efekt vztahovat vzdy k té mole-
kule, pro kterou byl prokéazan.

Z posledni doby existuji doklady pro nefroprotek-
tivni uc¢inek kanagliflozinu. Sekundarni analyza studie
CANTATA-SU [24] ukdzala mozny antialbuminuricky
a renoprotektivni Ucinek kanagliflozinu [25]. Nedavno
byly publikovany vysledky 2 studii programu CANVAS
s kanagliflozinem u celkem 10 142 pacientl s diabetem
2.typu s vysokym kardiovaskularnim rizikem [26]. Kana-
gliflozin ve srovnani s placebem vyznamné (o 14 %) snizil
primarni slozeny kardiovaskularni cilovy parametr, ne-
doslo viak k vyznamnému snizeni kardiovaskularni ani
celkové mortality jako v pfipadé empagliflozinu. Ana-
lyza vysledkl studie také ukazala pfiznivy vliv kanagli-
flozinu na progresi albuminurie (snizeni rizika o 27 %)
a 40% trvaly pokles odhadované glomeruldrni filtrace,
nutnosti ndhrady funkce ledvin nebo smrti v souvislosti
s onemocnénim ledvin (snizeni rizika o 40 %). Na rozdil
od studie EMPA-REG Outcome ale bylo v programu
CANVAS u pacientl lé¢enych kanagliflozinem popsano
vyssi riziko amputaci (2x vyssi ve srovnani s placebem).

V soucasné dobé probihaji dalsi randomizované kon-
trolované studie faze 3 s glifloziny s primarné renalnimi
endopointy (napf. studie CREDENCE s kanagliflozinem),
které by mély rendlni benefity gliflozin potvrdit.

Po publikaci vysledkd studie EMPA-REG Outcome
a do jisté miry i studie CANVAS mame k dispozici silna
klinicka data o kardioprotektivnim i nefroprotektivnim
ucinku gliflozind. Glifloziny (preferenc¢né empagliflozin)
by mély byt (dle naSeho néazoru) pro pacienty s diabe-
tem (a ¢asnou fazi diabetického onemocnéni ledvin) do-
stupné zatim alespon jako léky druhé linie.

Je tfeba zd(iraznit, Ze i jina antidiabetika mohou byt re-
noprotektivni (i kdyz jejich potencidlni renoprotektivita
pravdépodobné piimo nesouvisi s ovlivnénim glome-
ruldrniho tlaku, ale spise s jejich ucinky protizanétlivymi
a antifibrotickymi). Liraglutid, analog peptidu podobného
glukagonu (glucagon-like peptide 1), v nedavno publiko-
vané velké randomizované kontrolované studii (LEADER)
snizil u 9 340 pacientd s diabetem 2. typu riziko kompo-
zitniho renalniho endpointu (nové vznikla a perzistujici
makroalbuminurie, trvalé zdvojndsobeni sérového kre-
atininu, termindlni selhdni ledvin nebo smrt v dGsledku
onemocnéniledvin) 0 22 %, coz bylo dano zejména 26%
snizenim nové vzniklé perzistujici makroalbuminurie
[27]. V soucasné dobé probiha velka studie s inhibito-
rem DPP4 linagliptinem (CARMELINA - NCT01897532),
jejiz vysledky by mély byt k dispozici v prabéhu roku
2018. Renoprotektivni ucinek liraglutidu by mohl byt
k acinku gliflozinG aditivni.

Zda se tedy, ze budoucnost pacientd s diabetickym
onemocnénim ledvin je nyni v kazdém pfipadé mozno
vidét mnohem pozitivnéji, nez tomu bylo jesté nedavno.
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