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Interni a diabetologicka ambulance, Hlu¢in

Ernest N. Morial Convention Center v New
Orleans, které v roce 2005 vyznamné pomohlo
obétem hurikdnu Katrina, bylo od 10. do 14. Cerv-
na 2016 mistem konani 76. ro¢niku védeckého za-
sedani American Diabetes Association. Nejvétsf
odborny kongres, zaméfeny na diabetes mellitus
ze viech Uhld pohleduy, si udrzuje vedouci misto
na vzdélavacim poli, a nenf tedy pfekvapenim,
Ze se vice nez 16 tisic Ucastnikd z 50 americkych
statd a dalsich 114 zemi celého svéta mohlo
sezndmit s 2500 originalnimi pracemi v oblas-
ti zékladniho vyzkumu, prevence, diagnostiky
a lé¢by diabetu a jeho komplikaci. Je velmi po-
zitivni skute¢nosti, Ze ani letos nechybély origi-
nalni prace z CR, v nichz pfedni pracovisté nasi
zemé prezentovala vysledky svého vyzkumu.
Pétidennf odborny program zahrnoval vzdélava-
ci sympozia, debaty, ,state of the art” pfedndsky,
Ustni i posterova sdéleni a navic byly prezento-
vany vysledky dvou zasadnich klinickych studif —
LEADER a nové analyzy z EMPA-REG OUTCOME.

Na jednom z prvnich sympozii, vénovaném
znalostem o metforminu, byl zminén jeho kumu-
lativni farmakologicky uc¢inek prostfednictvim né-
kolika mechanizmd (kromé ovlivnéni bunécného
metabolizmu se uplatnuji i stimulace n. vagus ve-
douci ke snizenfjaterni produkce glukdzy a zmény
Ucinku Zlucovych kyselin, které plsobi zasahem do
tvorby inkretin{). Ve vztahu k dlouhodobé kontro-
verzi, zda Ize pouzivat metformin i u osob s renalnf
insuficienci, posunula i FDA na zakladé soucasnych
dat hranici jeho poufiti na hodnotu odhadované
glomeruldmi filtrace (€GFR) >0,5ml/s (coz je ve
shodé se stanoviskem EMEA).

Sympozium vénované zdrojum pro ndhradu
-bunék demonstrovalo zna¢ny posun zaklad-

niho vyzkumu v této oblasti. Vyuzitim znalostf
vyvojové biologie pfi vyvoji B-bunék je nynf
dosazeno vyrazné zlepseni jejich diferenciace
a potencialnf propojenf s novou technologif ,ge-
ne-editing” by mohlo znamenat zasadni zvrat
v |é¢bé diabetu 1. typu.

Jiz druhy den kongresu byly prezentovany
urcité patofyziologické souvislosti, které by
mohly poodhalit ,tajemstvi” mimoradné po-
zitivniho ucinku empagliflozinu na kardiovas-
kuldrni pfihody ve studii EMPA-REG OUTCOME.
Nicméné organizatofi kongresu ponechali
Ucastniky v napéti az do posledniho dne, proto-
Ze Gc¢inkdim empagliflozinu na mikrovaskularni
komplikace diabetu a systematické analyze
mechanizm jeho kardiovaskuldrniho plsobeni
v této studii vyhradili blok na zavér jako zlaty
hieb kongresu. Celkovy Ucinek empagliflozinu
na kardiovaskularni pfihody (snizenf ¢etnosti
0 14% ve srovnani se standardni |é¢bou) byl
odvozen od zasadniho pfiznivého vlivu na
snizenf kardiovaskuldrni mortality (snizenf Cet-
nosti o 38 % ve srovnani se standardni [é¢bou),
ktery byl podminén zménou neurohumoral-
nich faktorl a detekovan kratce po zahdjeni
terapie empagliflozinem. Pokles intravasku-
larniho objemu plsobenim empagliflozinu
se projevi vzestupem hematokritu (cca o 3 %),
coz odpovida poklesu objemu plazmy (o cca
7 %). Tato zména vyznamné snizuje preload,
ale zaroven zvysuje kapacitu pfenosu kysliku
do tkénf, coz mUze pfiznivé ovlivnit zasobenf
tkdné myokardu kyslikem.

Zasadnim sdélenim byly nicméné vysled-
ky ucinku empagliflozinu na mikrovaskularni
komplikace diabetu, predevsim v oblasti ledvin,

které byly téhoz dne publikovany v New Egland
Journal of Medicine.

Sledované rendini parametry ve studii
EMPA-REG OUTCOME zahrnovaly novy vznik
¢i zhorseni nefropatie (progresi do stadia mak-
roalbuminurie, zvyseni sérového kreatininu na
dvojnéasobek plvodni hladiny, zahéjeni néhrady
ledvinnych funkci, ¢i dmrti z ledvinnych pficin.
Prezentované vysledky sveédcily o pfiznivém
vlivu empagliflozinu ve smyslu snizenf ¢etnosti
nové vzniklé ¢i zhorsujici se nefropatie (12,7 %)
u empagliflozinu vs. (18,8 %) ve skupiné placeba
(HR 0,61; 95% Cl 0,53-0,70; P <0,001). Zvyseni
sérového kreatininu na dvojndsobek pdvodnf
hladiny bylo zjisténo u 1,5 % osob ve vétvi lécené
empagliflozinem a u 2,6 % osob ve vétvi placeba
se signifikantnim poklesem relativniho rizika
0449%. Podobné i ndhrada rendlnich funkci byla
nutna u 0,3% osob lécenych empagliflozinem
a0,6% osob ve skupiné placeba, coZ pfedstavuje
55% snizeni relativniho rizika ve skupiné lé¢ené
empagliflozinem. Z hlediska bezpecnosti Ié¢-
by bylo zjisténo, ze profil nezddoucich ucinkd
empagliflozinu u osob s poruchou ledvinnych
funkcf je velmi podobny vysledkim zjisténym
u celé studované populace.

Ve vztahu k pfiznivym vysledkdm plsobe-
ni empagliflozinu na rendini parametry se jevi
jako klicovy mechanizmus vazokonstrikce afe-
rentni arterioly navozend tubuloglomeruldrni
zpétnou vazbou vyvolanou pfisunem vétsiho
mnozstvi sodiku do oblasti makula densa pfi
inhibici kotransportéru SGLT-2 empagliflozinem.
Vazokonstrikce aferentni arterioly podmini po-
kles intraglomerularniho tlaku, coz ma ochranny
efekt na struktury a funkci glomerulu a promitlo

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Marek Honka, marek.honka@seznam.cz

Interni a diabetologickd ambulance
CSA 6a, 748 01 Hlucin

Cit. zkr: Interni Med. 2016; 18(3): 142-145

142 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2016; 18(3): 142-145 /

www.internimedicina.cz



) Z E-SHOPU SOLEN

se do celkového préimérného rozdilu glomeru-
larnifiltrace mezi osobami lé¢enymi empagliflo-
zinem a placebem, ktery ¢inil 4,7 ml/min. Lé¢ba
empagliflozinem tak byla spojena s pomalejsi
progresi diabetického onemocnéni ledvin nez
u osob léc¢enych placebem pridanym ke stan-
darni 1é¢bé a vyznamné nizsim rizikem klinicky
vyznamnych rendlnich pfihod.

Pozornost diabetologl v klinické praxi pfi-
tdhlaiprvniodbornd prezentace vysledkd studie
LEADER, jejimz cilem bylo posoudit kardiovasku-
[drni Ucinky liragutidu u osob s diabetem 2. typu,
a proto primarnim sledovanym ukazatelem byl
sdruzeny parametr Umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdInf infarkt myokardu a nefatainf
mozkové pffhoda. V tomto projektu bylo ran-
domizovano 9340 osob v poméru 1:1 k lé¢hé
liraglutidem v dévce 1,8 mg denné ¢i placebem
pfidanym ke standardnf lé¢bé diabetu. Po prd-
mérné dobé sledovani 3,8 roku byl ve skupiné

EKG v klinické praxi %
Cestmir Cihalik, Milo§ Tdborsky

Variabilita EKG ndlezii

ve vhitfnim lékarstvi a pediatri%
Cestmir Cihalik, Eva Kldskoud, Milos Taborsky

|écené liraglutidem primarnf sledovany ukazatel
statisticky vyznamné méné casty [13,0%] neZ
v kontrolni placebové skupiné [14,9%]) (hazard
ratio, 0,87; 95% confidence interval [Cl], 0,78-097;
P <0,001 pro noninferioritu; P = 0,01 pro superi-
oritu. Ve skupiné lécené liraglutidem také méné
nemocnych zemrelo z kardiovaskuldrnich pficin:
4,7% vs. 6,0% ve skupiné lécené placebem,coz
bylo opét statisticky vyznamné (hazard ratio,
0,78; 95% Cl, 0,66-0,93; P = 0,007) a podobny
rozdil byl zaznamendn i u Umrtf z jakychkoli pfi-
¢in, kdy ve skupiné lé¢ené liraglutidem zemfelo
8,2 %, zatimco ve skupiné lécené placebem pfi-
danym ke standardni l1é¢bé 9,6 % (hazard ratio,
0,85;95% Cl, 0,74-0,97; P = 0,02). Skute¢nost, ze
nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem, ktery ved|
k preruseni |é¢by liraglutidem, byly gastroin-
testindInf obtize, nebyla prekvapiva. Nicméné
bezpelnost 1é¢by timto agonistou GLP-1 recep-
toru ve vztahu ke vzniku pankreatitid se projevila
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nesignifikantné nizsi incidenci jejich vyskytu ve
srovnani s placebem.

Vzhledem k faktu, ze se na jednom od-
borném meetingu prezentovaly dvé studie
s pozitivnimi vysledky ve vztahu ke snizenf
kardiovaskuldrni morbidity a mortality, dovolili
si nekteff fecnici jiz provést predbézné srovna-
ni pozorovanych ucinkd. U empagliflozinu se
pozitivni dopady odvozuji od jim navozenych
hemodynamickych zmén, které nastupuji ¢asné
po zahdjeni |é¢by, zatimco u liraglutidu byly
pozorovany pozitivni Gcinky ponékud pozdéji
a jsou pravdépodobné spojeny s modifikaci
progrese aterosklerézy.

Kogres tak pfinesl velmi povzbudiva data
o tom, Ze klinicka diabetologie vstupuje do nové
éry, kdy (slovy profesora B. Zinmanna) nebrani
jen vzniku diabetické retinopatie, nefropatie
a neuropatie, ale ma k dispozici tc¢inné léky sni-
7ujici ¢etnost kardiovaskuldrnich pfihod a umrtf.
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Po Uspésném prvnim vydani monografie EKG v klinické praxi v roce 2013 pfichdzi na trh novinka s ndzvem
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