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Glifloziny jsou skupinou lékd, které byly pGvodné uvedeny na trh jako antidiabetika, ale pozdéji fada studii prokazala
jejich pfiznivy efekt u srdec¢niho selhdni a chronického onemocnéni ledvin. Jejich zavedeni do praxe umoznilo v¢asnou
Iécbu téchto onemocnéni a omezeni jejich pozdnich komplikaci. V nefrologii se uplatnuji jako nefroprotektiva, diuretika
a léc¢ba kardio-rendiniho syndromu. Nefroprotekce znamenda nejenom oddaleni konecného selhani ledvin, ale i snizeni
vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci spojenych s poruchou funkce ledvin. Pouziti gliflozin( jako diuretika umoziiuje
snizit davku klickovych diuretik a tim snizit riziko jejich nezaddoucich ucink(. Véasna lécba srdecniho selhani brani rozvoji
kardio-renalniho syndromu, ktery je ¢astou pfi¢inou hospitalizaci. Kone¢né pouziti gliflozinG ptimélo Iékare prekrocit
hranice svych uzkych specializaci a vidét metabolicko-kardio-rendlni syndrom jako chorobu, ktera se mize vyskytovat
v riznych podobach, ale presto mit spolecnou lécbu.
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Gliflozins - the nephrologist’s point of view

Gliflozins are a group of agents that were originally marketed as antidiabetic drugs, but later several studies demonstrated
their beneficial effect in heart failure and chronic kidney disease. Their introduction into practice has allowed early treatment
of these diseases and a reduction in their late complications. In nephrology they are applied as nephroprotective agents,
diuretics and treatment of cardio-renal syndrome. Nephroprotection means not only delaying end-stage renal failure but
also reducing the incidence of cardiovascular complications associated with renal dysfunction. The use of gliflozins as a di-
uretic allows for a reduction in the dose of loop diuretics and thus reducing the risk of their adverse effects. Early treatment
of heart failure prevents the development of cardio-renal syndrome, which is a frequent cause of hospitalization. Finally, the
use of gliflozins has forced physicians to go beyond the boundaries of their narrow specialties and see metabolic-cardio-renal
syndrome as a disease that can occur in different forms but still have a common treatment.

Key words: gliflozins, cardio-renal syndrome, chronic kidney disease, nephroprotection.

Nemoci ledvin se dostavaji v poslednich letech do popredi zdjmu
vefejnosti i médif z ddvodd, které nds nemohou tésit. Chronické one-
mocnéni ledvin (CKD) se podle kvalifikovaného odhadu odbornik
Svétové zdravotnické organizace dostava stale vyse na Zebficku pficin
umrti. Ze zkoumanych 250 moznych pficin umrti je celosvétove vétsina
na Ustupu, ale 36 z nich ma prognézu opacnou. CKD se stava pomysl-
nym ,skokanem roku’, ze 16. mista v pofadi pficin Umrti v roce 2016 je
projektovadno 5. misto v roce 2040 (1). Srovnatelny vzestup ma pouze
Alzheimerova choroba. Léceni pokrocilych stadii onemocnént ledvin
je obtizné a nakladné, ndhrada funkce ledvin patii mezi finan¢né nej-

narocnéjsi lécebné postupy. Nejcastéji citovanym slovem v nefrologii
poslednich let je proto nefroprotekce. Opatrenti, kterd mohou zpomalit
prabéh CKD, maji zdsadni vyznam pro pacienty samotné i pro spolec-
nost jako celek. Nejstarsim nefroprotektivnim opatfenim je nizkobilko-
vinnd dieta. Z farmakologickych postupt se jiz vice nez 20 let pouziva
blokdda renin-angiotensinového systému. Poslednim pfispévkem jsou
léky plvodné uvedené na trh jako antidiabetika, které pozdéji ukdzaly
velky lé¢ebny potencidl i pro nediabetické pacienty. Standardem lécby
CKD se staly pfedevsim inhibitory sodfko-glukézového kotransportéru
(SGLTi) v ledvinéch, glifloziny.
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Glifloziny majf velmi zajimavou historii (2). Jejich zdkladem je florizin,
ktery byl objeven v prvni poloviné 19. stoleti jako slouc¢enina obsazena
v klre jabloni. Chemicky patii mezi polyfenoly a vedle kdry je obsazen
i v nezralych plodech a listech jabloné. V 19. stoleti jesté neexistoval
farmaceuticky prdmysl, a proto byla snaha najit slouceniny s Ié¢ebnym
Uc¢inkem v pfirodé. U florizinu se v té dobé zdélo, Ze jde o slepou uli¢-
ku, po podani experimentdlnim zvifatm i zdravym dobrovolnikdm
pusobil glykosurii. V dobé, kdy inzulin stéle jesté cekal na svij objev
a patofyziologie diabetu byla zcela neznamé, se zdélo, ze florizin je
sloucenina diabetogenni. V roce 1886 si von Mering poprvé vsiml, ze
florizin snizuje hladinu cukru v krvi pokusnych pst (3). Ve 30. letech
20. stoletf pouzival florizin k vyzkumnym tceldm Homer Smith, ,otec
moderni nefrologie’, po dalsich 30 letech byl objasnén mechanismus
Ucinku florizinu na bunécné urovni: blokdda sodiko-glukézového ko-
transportéru (SGLT). Pomohlo k tomu studium rendIni glykosurie, kterd je
zpUsobena genetickym defektem SGLT. Vedle transportéru v ledvinach,
nyni oznacovaného jako SGLT2, byl objeven i podobny mechanismus
ve stievé, oznacovany jako SGLTT.

Florizin sdm o sobé je jako lék pro klinickou praxi nepouZzitelny,
predevsim pro nizkou biologickou dostupnost po perordlnim podani.
V roce 2002 byl syntetizovéan prvni synteticky analog florizinu vhodny
pro klinické pouziti — selektivni inhibitor SGLT2, dapagliflozin.V Evropé
byl schvalen k lé¢bé diabetu 2. typu v roce 2012, v USA o 2 roky pozdéji.
Krétce poté nasledovaly dalsi podobné molekuly — kanagliflozin v roce
2013 a empagliflozin schvaleny 2014. V roce 2015 byla publikovana
studie EMPA-REG OUTCOME, kterd jako prvni ukdzala pfiznivé ucinky
blokddy SGLT mimo efekt na diabetes: 38% snizeni relativniho rizika
umrti na kardiovaskularni komplikace (KVK), 35% redukci hospitaliza-
ci pro srde¢ni selhdnf a 32% redukci mortality z jakékoliv pficiny (4).
Vsechny pocatec¢ni studie s glifloziny ukazovaly i pfiznivy efekt na
ledviny, pfedevsim snizenf proteinurie. V roce 2020 byla publikovana
prvnivelkd studie s dapagliflozinem zaméfend na ledviny bez ohledu na
pfitomnost diabetu: DAPA-CKD (5). Ukézala 44% snizenf relativniho rizika
renalné-specifického vystupu, tj. 50% snizeni odhadované glomeruldmi
filtrace (eGF), selhaniledvin s potfebou ndhrady funkce ledvin dialyzou
nebo Umrtf z rendlnich pficin. Vedle toho potvrdila pokles rizika Umrtf
z jakékoliv pficiny, prakticky ve stejném rozsahu jako pfedchozf studie,
tentokrdt o 31 %. Meta-analyza z roku 2022 identifikovala celkem 13
velkych studif s glifloziny, které zahrnovaly celkem 90409 diabetickych
i nediabetickych pacient( (6). Souhrnny efekt byla 37% redukce rizika
progrese renadlnfho onemocnéni. Progrese byla definovana jako vice nez
50% pokles eGF od randomizace, trvaly pokles eGF pod 15 ml/min (=
0,25 ml/s), potteba nahrady funkce ledvin dialyzou nebo transplantact
ledviny a umrti na selhdni ledvin. Obdobi 2015 az 2022 tak zcela nove
definovalo pojem nefroprotekce a zasadné zménilo pohled na CKD.

Pojdme se podivat na to, co je pficinou tohoto prevratu a pro¢ majf
nefrologové glifloziny tak rddi. Fyziologickou funkci SGLT2 je reabsorpce
glukoézy v proximalnim tubulu ledviny. Za normalnich okolnostf jde o cca
90% glukozy profiltrované v glomerulech. SGLTT je v priibéhu nefronu
umisteén vice distalné, vychytavéa pouze 109% glukdzy, kterd unikla reab-
sorpci pomoci SGLT2. Pri selektivni blokddé SGLT2 se aktivita SGLTT zvysf
az na 40 %. To ma v praxi velky vyznam, uzivani gliflozin( nevede ke
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kompletni ztraté glukézy a pacient tak nenf ohrozen hypoglykemii (7).
Glifloziny uvedené na trh se lisf prave v poméru inhibice SGLT1T a SGLT2.
Dosud popsany efekt je pfinosem hlavné pro diabetology, vylu¢ovani
glukézy moci zlepsuje kontrolu diabetu.

Pro vysvétleni nefroprotektivniho efektu musime jit dale do fyziolo-
gie ledvin. Klicovym mechanismem nefroprotekce je snizenf intraglome-
ruldrniho tlaku, tento déj poprvé popsal Brenner pred vice nez 40 lety
(8). Castecna ztrata funkce ledvin z jakékoliv pii¢iny vede k adaptivnim
hemodynamickym zmeénam, které pfispivaji ke kone¢né destrukci
zbylych glomeruld, nezdvisle na pivodnim onemocnéni. Ztrdta glo-
merull vede ke zvyseni krevniho pritoku ve zbytku ledviny, zvysenf
intraglomerularniho tlaku a postupné i k morfologickym zménam (9).
Ty jsou nejprve ultrastrukturdini, splyvani pedicel epitelidinich bunék
(podocytl), pozdéji jsou patrné i ve svételné mikroskopii. Tady mizeme
vidét expanzi mesangia, jeho hyalinizaci a v konecné fazi sklerotizaci ce-
lého glomerulu. Jednoduchym jazykem mdzeme fict, Ze zbytek ledviny
se snazi nahradit ztracenou tkan zvysenym vykonem a jako u kazdého
stroje vede i u ledvin tento zvyseny vykon k rychlej$imu opotfebenf
a posléze poskozeni. Ledvina se ,chova” tak, Ze pro okam?zité zvyseni
GF po ztraté ¢asti glomeruld obétuje svoji budoucnost. Prvni zndmkou
popsaného déje, kterou mizeme zachytit v klinické praxi, je narUstajic
proteinurie. Poskozené glomeruly propoustéji bilkoviny, nejdfive o malé
velikosti, proto je nejcitlivéjsim testem vysetfeni albuminurie.

Patofyziologickym mechanismem, ktery se zde uplatriuje, je tubu-
loglomeruldrni zpétna vazba. To je zpétnovazebni mechanismus, ktery
slouzi k udrzeni stabilni hodnoty GF za podminek kolisani systémového
krevniho tlaku. V situaci, kdy krevni tlak poklesne, snizi se GF a do oblasti
makula densa (MD) se dostava mensi mnoZstvi natria. Tento signal
vede k aktivaci juxtaglomeruldrniho aparatu (JGA), ktery je ,vykonnou”
slozkou autoregulace. Cim je mozné filtraci v glomerulech zvysit? Na
Urovni organismu zvysenim krevniho tlaku, na drovniledvin otevienim
pfivodné tepénky glomerulu (vazodilataci vas afferens). Zvyseni systé-
mového tlaku obstara aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), zvyseni pritoku krve glomerulem zajistuje souhra nékolika
parakrinné pusobicich latek jako jsou prostaglandiny, dopamin, kalci-
um a angiotensin Il. Tim se zvysi filtracni tlak a predchozi Groven GF je
zachovéna. Pokud jde o kratkodoby jev, je viechno v pofadku.

Problém nastava, kdyz se jednd o dlouhodobou aktivaci JGA. K lep-
sfmu pochopenti je vhodny popis tohoto déje u diabetika. Pfi hyper-
glykemii je zvysené mnozstvi glukozy profiltrovano v glomerulech do
primitivni mocia SGLT2 ve snaze vratit co nejvétsi podil zpét do obéhu,
musi spolecné s glukézou transportovat i velké mnozstvi sodiku, jde
o sodiko-glukézovy kotransport, obé molekuly jsou transportovany
soucasné a ve stejném smeru. Tim se snizi koncentrace sodiku, ktery se
dostéava v primitivni moci do oblasti MD. Snizend koncentrace sodfku
v mocije ,preklddédna” jako ohrozeni GF. SniZilo se mnoZstvi sodiku,
,Uvaha" autoregula¢niho mechanismu. Pfichazf jiz popsana aktivace JGA
azvysenifiltracniho tlaku. Diabetes ale vylécit neumime, takZe aktivace
JGA trva dlouhé roky. A tady je pravé misto pro nefroprotektivni tcinek
gliflozind. Zablokovanim SGLT2 zvysi koncentraci sodiku v proximalnim
tubulu, MD dostava signal ,vse je v poradku” a aktivace JGA se nekona,
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autoregulacni mechanismus je zablokovan. Na Urovni organismu to
pozname podle toho, Ze se Uroven GF kratkodobé snizi.

Pozorného Ctenafe na tomto misté jisté napadne otazka, jak to
funguje u pacienta ne-diabetika, kde nenf pfitomna hyperglykemie?
Glifloziny se poddavajf jako nefroprotekce pacientdim se snizenou funkcf
ledvin. Ztrta casti glomerull vede k Brennerové hyperfiltraci ve zbylych
nefronech, kterd je pohdnéna stejnym mechanismem jako hyperfiltrace
u diabetika. Také tady dojde po podani gliflozinu ke snizenf GF, ale
z nizsiho zakladu. Bylo to popsano ve vsech studiich s glifloziny, bez-
prostfedn( reakci na jejich podani bylo vzdy snizeni aktudlni hodnoty
GF. Nefroprotekce spocivé v tom, ze se tim snizi rychlost poklesu funkce
ledvin v delsim ¢asovém horizontu. Hodnotu GF nikdy nem(zeme
vratit zpét, zaniklé glomeruly Zadny Iécebny postup k funkci nevrati.
Hlavnim benefitem pro pacienta je zde zpomaleni progrese CKD.
Cim dfive za¢neme, tim je oddéleni kone¢ného stadia selhani ledvin
vetsi. V casnych stadiich CKD je prosté pocet zachovalych glomeruld,
které mUzeme nefroprotekci zachrariovat, vétsi. Snizeni hyperfiltrace
zpomali morfologické zmény v glomerulech a snizf rychlost Ubytku
funkce ledvin. Ve studii DAPA-CKD byl pokles GF ve skupiné lécené
dapagliflozinem 1,67 ml/min/rok, ve skupiné s placebem 3,59 ml/min/
rok, tedy vice nez dvojnasobny.

Mald odbocka do praktického Zivota. O tom, Ze vyse popsany
mechanismus funguje a jde skute¢né o zvysenifiltrace v glomerulech,
se mUzeme presvedcit u mladych diabetikl 1. typu, kde kratce po
manifestaci diabetu lze prokédzat hyperfiltraci, pfi bézném vysetfeni
dostavéame vyssi hodnotu GF, nez je norma. Tady ale zasdhnout po-
moci gliflozinG zatim nemUzeme. Indikacni kritéria gliflozinG pracujf
v pfipadé diabetikd pouze s diabetem 2. typu a u viech typl nemoc-
nych jen se snizenou funkci ledvin. Je tomu tak predevsim proto, ze
do studif s glifloziny byli zafazovani praveé tito pacienti. U nemocnych
s diabetem 1. typu se podavani gliflozint nedoporucuije, je zde obava
z diabetické ketoacidodzy, hyperfiltraci u diabetikd 2. typu obvykle
v praxi nezastihneme.

Abychom byli spravedlivi, idea nefroprotekce nepfisla s gliflozi-
ny, snaha snizit intraglomerularni tlak trvd minimalné od zminénych
Brennerovych studif. V dobé, kdy je autor publikoval, nebyl znam zadny
farmakologicky mechanismus, jak hyperfiltraci ovlivnit. Sém Brenner si
vsimd omezeni bilkovin v dieté, které funguje podobnym zpUsobem.
Uz Thomas Addis v 1. poloviné 20. stoleti pozoroval, ze ledviny experi-
mentélnich zvifat krmenych masem hypertrofuji, a postuloval ideu, Ze
vylu¢ovani mocoviny vyzaduje ,praci” (v originale ,renal work”). V akut-
nim pokusu se u psd po podani masa v davce 10 g na kg vahy zvirete
zvysila GF 0 40 az 100 % (10). Pozdéji byl podobny efekt pozorovan
i u lidi. Brenner to vysvétluje evolu¢ni potfebou pfechodné zvysovat
vylucovaci schopnost ledvin pfi narazovém pfijmu bilkovin u pravékych
lovcd. Trvalé zvyseniu modernich lidi, kteff konzumujf bilkoviny denné
ve velkém mnozstvi, vidi jako rizikovy faktor a pficinu poklesu GF s vé-
kem. Z tohoto ddvodu zkoumal nizkobilkovinnou dietu jako metodu
nefroprotekce. Omezeny pifjem bilkovin snizi hyperfiltraci v rezidualnich
nefronech a zpomali proces jejich zaniku. Shodou okolnosti funguje
nizkobilkovinna dieta na stejném misté nefronu jako glifloziny, snizuje

pritok krve do glomerulu afferentnf arteriolou.
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Deset let po klicovém Brennerové ¢lanku se dostaly na trh inhibitory
angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEl) a pozdéji sartany neboli
blokatory receptoru pro angiotensin Il (ARB). Obé skupiny lékd majf
spolecnou blokadu RAAS, kterd se mimo jiné projevuje vazodilatacf
odvodné cévy glomerulu, vas efferens. A byl to opét Barry M. Brenner,
ktery publikoval v roce 2001 ¢lanek o nefroprotektivnim Gcinku losar-
tanu. Ve studii uvefejnéné v The New England Journal of Medicine
snizil losartan po 42 mésicich sledovani riziko zvyseni kreatininu na
dvojnasobek o 25 % a riziko dosazeni konecného stadia selhanfledvin
0 28 %. Pro nas je dulezité, Ze studie s glifloziny probéhly u pacientd,
ktefi jiz méli nefroprotekci ACEI nebo ARB. Glifloziny nefroprotekci dale
navysuji, jejich cinek se s Ucinkem blokatord RAAS scita.

Dalsim dtvodem, pro¢ maji nefrologové radi glifloziny, je kardio-
-renalni syndrom (KRS). Kombinace srde¢ni hypertrofie a onemocnénti
ledvin s proteinurif si vsiml jiz v prvni poloviné 19. stoletf Richard
Bright. V dobé, kdy jedinou diagnostickou metodou bylo u srdce
fyzikdInf vysetfeni a u ledvin zkouska moci varem, to byl obdivu-
hodny vykon. Na druhé strané byl Bright v urcité vyhodé, protoze
v Guy’s Hospital v Londyné pracoval ve tfech odbornostech zarover.
Byl klinikem, internistou, ktery sém osetfoval své pacienty, ale zaroven
byl ibiochemikem, ktery provadél laboratornf vysetfeni. A nakonec byl
i patologem, ktery zemfelé pacienty pitval. Jako Brightova choroba
byla ozna¢ovdna onemocneni ledvin s proteinurii jesté 100 let po
Brightové smrti. Poté byl ndzev opustén, protoze se ukdzalo, ze se
nejednd o nozologickou jednotku, ale o klinicky syndrom, jehoz ¢ast
tvori pravé kardio-rendlni pacienti. Klasifikaci KRS vytvofila pracovni
skupina, jejiz vadci osobnosti byl italsky nefrolog Claudio Ronco,
publikovéna byla v roce 2008. Podstatou této klasifikace je na prvnim
misté tfideéni podle organu, ktery je postizen jako prvni — syndrom
kardio-renalni a syndrom reno-kardidlnf. Obé skupiny se potom délf
podle ¢asového pribéhu na akutni a chronické. Internista se setkava
predevsim s chronickymi formami. Pacientl s chronickym selhanim
srdce (CHSS) pribyva, pfedevsim proto, ze diky zlepSené kardiolo-
gické pédi pacienti preZzivaji akutni stadia postizenf srdce nejrliznéjsi
etiologie. Snizeny srde¢ni vykon ale neni bez nésledku pro ledviny,
proto pfiblizné polovina pacientl s CHSS ma také snizenou funkci
ledvin. Tato kategorie pacientl zatim nenf pfilis statisticky zpracovana,
ale z kazdodennf praxe je zftejmé, Ze se stavaji velmi ¢asto zavislymi
na nahradé funkce ledvin dialyzou, transplantace ledviny je zde jen
velmi malo pravdépodobna. Postizenf srdce u nemocnych s CKD
bylo prorocky popséno jiz v ¢ldnku z roku 1974, kde si autofi vsimli
u dialyzovanych pacientl zvyseného vyskytu infarktu myokardu
a srdec¢niho selhani (11). Nazvali to akcelerovanou aterosklerézou
v dlsledku selhdni ledvin. U dialyzovanych pacientl bylo postizenf
srdce ndapadné Casté uz v dobé, kdy vyskyt ischemické choroby srdecnf
byl vysoky i v obecné populaci. Postupem ¢asu s pfichodem novych
lé¢ebnych metod se zacala situace zlepSovat, ale rozdil ve vyskytu KVK
mezi nemocnymi s normalni funkci ledvin a nemocnymi s CKD zUstal
zachovan. Ukdazalo se, ze CKD je jednim z nejdUlezitéjsich rizik pro
vznik téchto komplikaci. Vyskyt infarktu myokardu, srde¢niho selhan,
mozkové mrtvice nebo aterosklerotického postizeni perifernich tepen
je u nemocnych s CKD dokonce vys3si nez u diabetikll. Podrobnéjsi
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rozbor vsech aspektd KRS je mimo mozZnosti tohoto ¢lanku. Vratme
se ke gliflozin@im a jejich roli pfi é¢bé KRS.

Pri KRS typ 2 se jedna primarné o postizeni srdce. Ledvinami pro-
chdzl 20-25 % krve, kterou srdce precerpava, je tudiz logické, Ze pfi
snizeném srde¢nim vydeji funkce ledvin trpi. Dlouhou dobu pfevladal
nézor, ze pfi¢inou zhorsené funkce ledvin pfi CHSS je snizena perfuse
ledvin (12). Katetriza¢nf studie ukdzaly, Ze hlavni pficinou je Zilnf méstnanf
v ledvindch. Porucha funkce ledvin nejlépe korelovala s tlakem v pravé
sini nebo s centralnim Zilnfm tlakem, nikoliv se srde¢nim indexem (13).
KRS typ 4 za¢ind onemocnénim ledvin s postupnym poklesem GF (14).
Srdce je postizeno sekundarné, a to jak klasickymi rizikovymi faktory
Castymi pravé u CKD, tak i netradi¢nimi rizikovymi faktory specifickymi
pro CKD. Klasickymi rizikovymi faktory rozumime ty, které se vyskytuj
i v obecné populaci nezavisle na funkci ledvin. Patif sem predevsim
hypertenze, diabetes a dyslipidemie. Jako netradi¢ni rizikové faktory jsou
oznacovany komplikace CKD, které majf podil na vzniku postiZeni srdce
a cév. Patii sem chronicky mikrozanét, porucha metabolismu vapniku
afosforu, sekundarni hyperparatyredza, anémie, vliv uremickych toxind,
prevodnéni. Tady se potkdvéd téma nefroprotekce s kardio-renalnim
syndromem (15). Musime mit na paméti, ze zvysené riziko KVK plynule
stoupa s postupujicim selhdnim ledvin. V roce 2004 publikoval Go
studii, kterd na velkém poctu osob ukdzala, Ze riziko KVK je pfi hodnoté
GF nizsinez 0,25 ml/s (CKD 5) 3,4x vys$si nez pti hodnotdch GF vyssich
nez 1 ml/s (CKD 1 a 2) (16). Dalsf studie potvrdily pfimou Uméru mezi
albuminurif jako zndmkou poskozenti ledvin a frekvenci KVK, resp. mor-
talitou na tyto komplikace (17). To znamen4, Ze nefroprotekci nejenze
oddalujeme konecné stadium selhani ledvin s potfebou dialyzy, ale
zéroven i snizujeme riziko Umrti na infarkt myokardu nebo selhani srdce.

Kombinace postizeni dvou riznych orgadnli pochopitelné zhorsuje
progndzu pacientd. Pdsobeni organd je vzajemné, selhavajici ledviny
dale prispivaji ke zhorsenému vykonu srdce, pfeZiti pacientd s CHSS
je zavislé na urovni funkce ledvin. Podle prevladajicich klinickych rys
mUzeme odlisit 2 fenotypy, které se ¢astecné kryji s kategoriemi KRS
(18). Nemocni s KRS typ 2 jsou relativné mladsi, spiSe muzi, majf nizsf
BMI, nizsi krevni tlak a vy3si hodnoty atridlnich natriuretickych faktord
(ANF). Jejich srdecnf selhanf je Castéji charakterizovdno omezenou
ejekeni frakci levé komory srde¢ni (HFrEF). Ve srovnani's tim je KRS typ 4
Castéjsive vyssim véku, u zen s vyssim BMI, s hypertenzi nebo diabetem,
zvyseni ANF je mirnéjsi. U téchto pacientl prevldda srdec¢ni selhani se
zachovalou ejekéni frakel (HFpEF).

Pro oba zminéné typy KRS je typické, ze pacienti $patné toleruji
vetsf zmeény hydratace. Typicky scénaf vypada tak, Zze u pacienta se
srde¢nim selhdnim je nastavena diuretickd lé¢ba, po které se snizi
hydratace, resp. méstnani v kritickych orgdnech (19). U pacientl s KRS
typ 4 velmi Casto pokles hydratace zvysi hodnotu sérového kreatininu.
Nejedna se o progresi rendlniho onemocnéni v pravém slova smyslu,
stav ledvin se nezménil. Angli¢tina v této souvislosti pouziva pfimo
termin zhorseni funkce ledvin (worsening kidney function, WKF), jako
odliseni od progrese CKD, ale i od akutniho selhdnf ledvin (AKI). V této
chvili jde o nastaveni euvolemie, jako stavu hydratace, ktery vyhovuje
obéma orgadndm (20). Euvolemie je termin, ktery pouzivéa Castéji kar-
diologicka literatura, nefrologtim je blizsi termin ,sucha vaha’, protoze
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se se stejnym problémem setkavaji u dialyzovanych pacientd, kde
je historicky tento pojem zavedeny. Jde vlastné o hledani o hledani
kompromisu mezi opacnymi pozadavky na hydrataci u obou orgénd.
V minulosti byla hlavnim a ¢asto jedinym prostfedkem k dosazeni suché
vahy klickové diuretika, obvykle ve vyssich davkach, které maji mnoho
nezadoucich Ucinkd. Kombinace klickovych diuretik s thiazidy ma
silngjsi efekt za cenu vyssi frekvence nezadoucich Uc¢inkd (hyponatre-
mie, hypokalemie, hyperurikemie, zhorseni funkce ledvin). Kombinace
s glifloziny nezadouci Uc¢inky naopak eliminuje, metabolické efekty
jsou mensf, funkce ledvin zstava stejnd i po snizeni hydratace. Je to
zpUsobeno vyse popsanym efektem na tubuloglomeruldrni zpétnou
vazbu. Nékdy se mluvi o Setficim Ucinku gliflozind na klickova diuretika,
pridanf gliflozinu umoznuje snizit jejich davku.

U pacientd s KRS typ 4 je kompromisni pdsmo hydratace velmi tizké
ajizmalé vyboceniod suché vahy v rozsahu 2 kg v obou smérech vede
ke komplikacim. Jednou z pficin je snizena elasticita cév postizenych
kalcifikacemi, kterd je ¢astd u nemocnych s CKD. Mluvime o snizené
arteridIni complianci a Zilnf kapacitanci. A tady majf glifloziny opét
své nezastupitelné misto, studie CAMEO-DAPA ukdzala pozitivni vliv
dapagliflozinu na toleranci zatéze u nemocnych s HFpEF (21). Tento
efekt je zprostredkovan préavé ovlivnénim elasticity cév.

Vedle praktického dopadu na nefroprotekci a é¢eni KRS prineslo
pouzivani gliflozint nékolik systémovych zmén. Jako prvni bych vidél
vetsi spolupraci mezi diabetology, kardiology a nefrology. Glifloziny
prispély k rozsifeni pojmu metabolicko-kardio-rendlni syndrom, spe-
cialisté rdznych oborl si uvédomili, ze u velké ¢asti pacientl one-
mocnéni sice zacind jako diabetes, srde¢ni selhani nebo porucha
funkce ledvin, ale postupné se k primarni diagndze pridavaji dalsi
a pacient ma po Case vsechny formy této nemoci spole¢né. Kardiolog
si najednou mnohem vice uvédomuje, Ze jeho pacient ma s velkou
pravdépodobnosti i postiZzenf ledvin a aktivné vysetfuje albuminurii.
Podobné nefrolog patrd po ¢asnych zndmkach srde¢niho selhanf
u svych pacient( a vysetfuje ANF.

Druha systémova zména je v chadpani ¢asového pribéhu onemoc-
néni. Dlouhou dobu nds ¢asna stadia jak CKD, tak CHSS nechdvala v kli-
du. Pfevladajici obraz je kardiak travici noc v kfesle, protoze pro dusnost
nemuze spat vleze. Podobné pacient se selhdnim ledvin byl pro nés
starsi ¢lovék s oteklyma nohama pfi nefrotickém syndromu. To je ale
v obou pffpadech jen Spicka ledovce, kone¢né stadium mnohaletého
vyvoje. Zavedeni modernf terapie nas pfimélo zabyvat se ¢asnou dia-
gndzou. Castym obrazkem z nefrologické ambulance je pacient, ktery
pfichazi na doporucenf praktického Iékafe pro zvyseny kreatinin, ale
sam zadné potize nema. Takového pacienta lé¢ime glifloziny, protoze
vime, ze uz v ¢asnych stadiich CKD stoupa riziko KVK a jakékoliv snizenf
progrese CKD snizi i riziko téchto komplikaci.

Treti zména se tykd samotnych pacientl. Preventivn{ é¢ba
v ¢asnych stadiich onemocnéni je pro laika ndro¢nd k pochopent.
Predevsim u starsich pacientl je zazity vzorec chovéni ,k doktorovi

M

jdu, az kdyZ je mi $patné&”. Motivovat nékoho k uZivani nového Iéku
dfive, nez ptijdou potize, je Casto obtizné. Tady mdzeme jen zavidét
koleg@im chirurglim. Po nékolika bilidrnich kolikdch prakticky nikdo

o nutnosti cholecystektomie nepochybuje. Motivovat pacienta k uzi-
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vani lékd s tim, Zze oddali potfebu dialyzy, kterd je zatim nékde v da-
leké budoucnosti, vyzaduje od Iékare predevsim trpélivost a velkou
presvédcivost ve vyjadfovani.
Jako shrnuti nékolik dalezitych pravidel pro praci s glifloziny:
1. Jejich nasazeni by mélo prijit co nejdrive, méjme na paméti, ze riziko
KVK stoupd jiz v ranych stadiich CKD.
2. Po ¢asnych znamkach CKD a CHSS je tfeba aktivné patrat, pacient
je v tomto stadiu onemocnéni ¢asto asymptomaticky.

3. Soucasna doporuceni fikaji, e gliflozin by mél dostavat spolec¢né
s inhibitorem RAAS a statinem kazdy pacient s CKD az na taxativ-
né vymezené vyjimky. Ceské verze doporuceni byla publikovana
v tomto Casopise pred 3 roky (22).

4. Lécba gliflozinem by méla trvat az do kone¢ného stadia selhanf
ledvin, tj. do pfechodu na dialyzu nebo do transplantace ledviny.

5. Efektivita gliflozinu se posuzuje podle dlouhodobého poklesu
funkce ledvin, nikoliv podle jejich akutnich a pfechodnych zmén.
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