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Hlavni pficinou morbidity a mortality u nemocnych s DM 2. typu predstavuji kardiovaskularni choroby. Jejich pravdépodobnost
daéle zvysuje pfitomnost diabetického onemocnéni ledvin, které se rozviji az u 40 % pacientt s diabetem 2. typu. Ve velké rando-
mizované, placebem kontrolované studii EMPA-REG OUTCOME byl prokazan ucinek inhibitoru sodikoglukézového kotransportéru
(SGLT-2) empagliflozinu na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu a zhorseni nefropatie, pficemz $lo 0 nemocné s vysokym
rizikem kardiovaskularnich pfihod. Nedavno byly prokazany kardio- a nefroprotektivni uc¢inky i u kanagliflozinu. Mechanisma
nefroprotektivniho pusobeni je diskutovano vice, napf. obnova tubuloglomerularni zpétné vazby, pokles intraglomerularni
tenze, snizeni krevniho tlaku, pfiznivé ovlivnéni télesné hmotnosti nebo prevence tubuldrniho poskozeni pfi hyperglykemii
zménami v mitochondridlnich procesech. V nejblizsi dobé Ize ocekavat dalsi data ze studii v podminkéch ,redlného zivota”
a také udaje k bezpecnosti a uc¢innosti jednotlivych zastupcu této perspektivni Iékové skupiny.
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Renoprotective effects of gliflozins

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Their
likelihood is further increased by the presence of diabetic kidney disease which develops in up to 40% of patients with T2DM.
In the EMPA REG OUTCOME trial, which was a large randomized, placebo-controlled study, empagliflozin, an inhibitor of sodi-
um-glucose cotransporter 2 (SGLT-2), was shown to have an effect on cardiovascular morbidity and mortality and on exacerbation
of nephropathy; the study included patients with a high risk of cardiovascular events. Recently, cardio- and nephroprotective
effects have also been demonstrated in canagliflozin. Several mechanisms of nephroprotective action have been suggested,
e.g. restoration of tubuloglomerular feedback, decrease in intraglomerular pressure, reduction in blood pressure, positive body
weight change, or prevention of hyperglycaemia-induced tubular injury by changes in mitochondrial processes. In the very near
future, further data from studies in “real-life” conditions can be expected as well as data on the safety and efficacy of the individual
agents in this promising drug group.
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| pfes pokroky ve farmakoterapii diabetu
a kardiovaskularnich onemocnéni prevalence
diabetického onemocnéni ledvin (DKD) narCs-
ta. DKD tak nynf pfedstavuje nejcastejsi prici-
nu chronického onemocnénf ledvin (CKD) (1).
Hlavnim ndstrojem ucinné terapie DKD zUstava
efektivni kontrola krevniho tlaku a dobrd kom-
penzace diabetu, pficemz zasadni roli v prevenci
a terapii DKD hraje farmakologické blokada sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron. V poslednf
dobé viak vyvoj v terapii DKD spise stagnoval
a moznosti lé¢ebného ovlivnéni byly omezené,

takze bylo mozné rozvoj DKD jen mirné zpoma-
lit, ale nikoli ho zastavit (2). I vzhledem ke skutec-
nosti, Ze u vice nez 1/3 nemocnych s diabetem
dojde k rozvoji manifestni nefropatie, a s ohle-
dem na dramatické zvyseni kardiovaskularni
morbidity pfi sou¢asném rozvoji DM a CKD, je
zfejma potreba novych terapeutickych strategif
zamefenych na ovlivnén{ kardiovaskularniho
a renalniho rizika (3).

Velmi perspektivn{lékovou skupinou z toho-
to pohledu jsou inhibitory sodikoglukézového
kotransportéru (SGLT-2), pficemz nejrobustnéjsi

data méme k dispozici u empagliflozinu. Jeho
Ucinek na kardiovaskuldrnf morbiditu a morta-
litu a zhorseni nefropatie byl prokdzéan ve velké
randomizované, placebem kontrolované studii
EMPA-REG OUTCOME (4), pficemz $lo o nemoc-
né s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich piihod.
Noveé jsou k dispozici pozitivn{ data i ze studie
CANVAS s kanagliflozinem (5). Po podéni SGLT-2
inhibitoru dojde k blokddé zpétné resorpce
glukdzy v oblasti proximalniho tubulu a k jejf
zvysené rendlni exkreci. Tento efekt je nezévis-
ly na inzulinu a nachazi uplatnéni predevsim
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u nemocnych s DM 2. typu, nicméné v rdmci
pilotnich studif je vyuzivan stale ¢astéji jako pfi-
datna terapie i u nemocnych s DM 1. typu (6).

V obou zminovanych studiich byl prokdzan
priznivy vliv.empagliflozinu a kanagliflozinu
na kardiovaskularn{ i celkovou mortalitu u ne-
mocnych s DM 2. typu. Recentnf rendInf data
z téchto studif prokazala nefroprotektivni pdso-
benf empagliflozinu i kanagliflozinu ve smyslu
zpomaleni progrese nefropatie nebo dokonce
jeji stabilizace (4-6). Redukce rendiniho rizika
byla pozorovana i u nemocnych s preexistu-
jici manifestni nefropatii, coz mize znamenat
perspektivu novych terapeutickych moznostf
pro nemocné s DKD a snizenou renélni funkcf
a potencidlné i moznost pfiznivého ovlivnénf
rendlni funkce u nemocnych s nediabetickym
onemocnénim ledvin. V analyze 11 studif faze
Ill's dapagliflozinem (7) bylo dokumentovano
ptiznivé ovlivnéni studovanych parametrd (albu-
minurie, télesna hmotnost, vzestup hematokritu)
i unemocnych v pokrocilejsim stadiu CKD, a to
i v situaci, kdy jiz tato terapie neméla vliv na
glykemickou kontrolu.

Pfesny protektivni mechanismus studo-
vanych molekul vsak neni zcela presné znam.
VeétSina nemocnych byla Iécena dle platnych
doporuceni komplexni farmakoterapif, prede-
vsim inhibitory systému renin-angiotenzin-
-aldosteron a statiny. | u téchto pacientd bylo
dosazeno razantniho snizeni pfipadd srde¢niho
selhani, které ¢asto doprovazi diabetes. Zda se,

Ze Ucinek terapie glifloziny nezavisi na snizeni
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glykemie, krevniho tlaku a télesné hmotnosti.
V rdmci sjezdu Americké nefrologické spole¢-
nosti (American Society of Nephrology, ASN)
v New Orleans (2017) byla prezentovéna cela
fada zajimavych praci zabyvajicich se tématem
hlavnich mechanismd zodpovédnych za tak
vyrazné snizenf renalniho i kardiovaskularniho
rizika (5-8).

MechanismU nefroprotektivitivniho plso-
beni je diskutovano vice, napf. obnova tubulo-
glomeruldrni zpétné vazby, pokles intraglome-
ruldrnf tenze, snizenf krevniho tlaku, pfiznivé
ovlivnéni télesné hmotnosti nebo prevence
tubuldrniho poskozeni pfi hyperglykemii zmé-
nami v mitochondridlnich procesech (9).

V experimentalnim modelu DKD (Navar et
al) byla prokédzéna redukce rendIni fibrézy a za-
nétlivé infiltrace po podavani dapagliflozinu (9).
Podobné Dekkers et al popsali snizeni marker(
tubuldrniho postizeni v moci po 1é¢bé dapag-
liflozinem (10). To mUze ¢astecné vysvétlovat
snizent rizika AKI, coZ bylo popsénojiz v analyze
dat ze studie EMPA-REG OUTCOME (4).

Vice autorl z rlznych pracovist (Verma et
al, Ohara et al, Chung et al) zkoumalo diureticky
efekt po medikamentdzni inhibici SGLT-2 a vliv
této terapie na slozenf télesnych tekutin a mo-
¢i. Zdéd se, 7e inhibice SGLT-2 oddaluje potfebu
terapie klickovymi diuretiky (11-12).

Prédce autorl ze San Diega (Darshi et
al) se soustiedila na zkoumani experimen-
tédlniho modelu DKD s vyuzitim metabolo-
mickych a protemickych analyz. Dle zavér(
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jejich vyzkumu se zd3, Ze v patogenezi DKD
hraje vyznamnou roli nejen glomerularni, ale
i tubularni poskozeni nasledkem hyperglyke-
mie. Inhibice SGLT-2 pravdépodobné vede
ke komplexnimu ovlivnéni energetického
metabolismu v tubuldrnich bunkach a k pre-
venci hyperglykemického poskozenf bunék
proximalniho tubulu (13).

Glifloziny jsou obecné dobre tolerovany.
Pacient musf byt upozornén na mechanismus
Ucinku — navozeni glykosurie, toto by mél sdélit
kazdému lékafi, pfedevsim pokud je provadéno
vysetfeni modi. Pfi kontrolach je tfeba aktivné
patrat po vyskytu urogenitalnich infekci. Terapie
glifloziny se zahajuje pfi eGFR > 60 ml/min, v te-
rapii empa- a kanagliflozinem je mozno pokra-
¢ovat az do eGFR 45 ml/min.

Zavérem Ize konstatovat, Ze ackoli nenf pres-
ny mechanismus nefroprotektivniho plsobent
empagliflozinu a kanagliflozinu dosud zném,
neni dlvod upirat nemocnym ve vysokém
kardiovaskularnim a rendlnfm riziku moznost
efektivni terapie vedouci ke snizeni téchto rizik.
S ohledem na plsobiva data ze zminénych studif
jiz napt. kanadska diabetologické spole¢nost
doporucuje glifloziny jako preferovanou Iéko-
vou skupinu k terapii diabetu. V nejblizéi dobé
|ze ocekavat dalsi data ze studii v podminkéch
,redlného zivota” a také udaje k bezpecnosti
a ucinnosti jednotlivych zastupcl této per-
spektivni Iékové skupiny, napfiklad s ohledem
na vyssi riziko amputaci koncetin pozorované
dosud jen u kanagliflozinu.
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