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Multimorbidita pfi nefrotickém syndromu

ACE inhibitory, které snizuji vedle systémové hypertenze vyznamné
i hypertenzi glomerularni (dilataci vas efferens). Soucasné se snizuje
i albumin- ¢i proteinurie. Malé davky ACE inhibitord podévame s cilem
ovlivnit intraglomerularni tlak a albuminurii/proteinurii i u normotoni-
k. Z dalsich hypotenziv jsou ¢asto podavény i jako léky prvni volby
sartany (blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin ll), které nemaji né-
které nezadouci Ucinky (pfedevsim kasel). Dale jsou uZivéna diuretika
a blokétory kalciového kanalu, 3-blokdtory nejlépe kardioselektivni, aby
se predeslo pfipadné hypoglykemii), centralni/periferni sympatolytika
a pfima vazodilatancia.

Je nutné peclivé Iécit kazdou interkurentni infekci. Davkovani lé¢iv
je tfeba upravit s ohledem na Uroven renéini funkce. Pfi rendlnim selhani
je nutné vcas zahdjit dialyzacni 1é¢bu (hemodialyza ¢i PD). Indikovani
nemocni by méli byt co nejdfive transplantovani (transplantace seg-
mentu pankreatu a ledviny u DM 1 & samotné ledviny u DM 2) (23).

Nové lécebné postupy v prevenci rozvoje NS pFi
diabetu

Do metabolismu glukdzy zasahujf ledviny tfemi zpdsoby, které
jsou tyto:

1. filtrace a reabsorpce glukozy v nefronu,

2. glukoneogeneze,

3. utilizace glukézy ledvinami.

Mechanismus renalniho tcinku gliflozin{

Zakladnim mechanismem Gcinku gliflozind je inhibice transportu
glukdzy z primdrni moce do bunék proximalniho tubulu, ktery se déje
prostfednictvim transportéru SGLT2, lokalizovaném v S1 segmentu
proximalniho tubulu ledvin. Plsobenim SGLT2 inhibitord dochazi
k inhibici reabsorpce glukézy v proximalnim tubulu s navozenim gly-
kosurie, doprovéazené soucasné natriurézou a osmotickou diurézou.
Efekt je nezavisly na Gcinku inzulinu a nenf spojen se zvysenym rizikem
hypoglykemie. U¢innost gliflozinG na snizenf glykemie je proporcio-
nalni k drovni glomerularni filtrace, s klesajicim farmakodynamickym
uc¢inkem u pacientt se stfednim stupném rendini dysfunkce (eGFR
0,5-1,0ml/s/1,73 m?) a se ztratou antidiabetického Ucinku pfi eGFR
<0,5ml/s/1,73 m? (24).

Naproti tomu efekty gliflozin( vdzané na natriurézu jsou zacho-
vany ve vsech stadiich rendlnf insuficience. Zahrnujf Ucinky na tradi¢nf
rizikové faktory KV onemocnéni - tj. na pokles krevniho tlaku, télesné
hmotnosti a urikemie. U diabetikd 2. typu je jejich podavani spojovéno
s poklesem systolického krevniho tlaku o 3-5 mm Hg a diastolického
tlaku o 1-2 mm Hg, bez ovlivnénf jiz uZivanou, pfidruzenou antihy-
pertenzni medikaci. U¢inek na redukci télesné hmotnosti za¢ina po 3
dnech od zahajeni 1é¢by pravdépodobné v dlsledku zvyseni diurézy
a mirné redukce plazmatického objemu (25).

Nefroprotektivni ucinky gliflozind

Hlavni renoprotektivni Uc¢inek gliflozind je zaloZzen na obnoveni
tubuloglomeruldrniho feedbacku — autoregulaéni zpétné vazby, pfi
které je za fyziologickych podminek GFR navzdory malym vykyvim
v krevnim tlaku a plazmatického objemu udrzovana v relativné kon-
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stantnf Urovni. Pdsobenim SGLT2 inhibitort dochazf ke zvyseni do-
stupnosti sodiku v distalnim tubulu, oblast macula densa vniméa pak
tuto zvysenou nabidku a obnovuje tubuloglomerularni zpétnou vazbu
navozenim vazokonstrikce aferentnf arterioly. Timto mechanismem
dochazi k zddanému poklesu intraglomeruldrniho tlaku a glomeruldrni
hypertenze (26, 27).

Vyznamnou studii k potvrzeni renoprotektivnich tcinkd gliflozi-
n0 u diabetikd prestavuje studie CREDENCE (The Canagliflozin and
Renal Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation), publikovana v r. 2019, jez méla za primarni rendini cilové
parametry definovano zdvojnasobeni hladiny kreatininu, riziko termi-
nalniho selhdni ledvin, imrti z renalnich nebo kardiovaskularnich pficin
a do které byli zafazeni pacienti s DM 2. typu s vysokym rendInim rizikem
(temér 60 % ucastnikd studie mélo eGFR < 1,0 ml/s/1,73 m?, UACR -
pomeér albumin/kreatinin v moci > 300 mg/q). U lécenych pacientl se
prokazalo snizenf rizika kombinovaného rendiniho ukazatele o 30 % (28).

Prvni prlomové vysledky ve smyslu renoprotektivniho efektu
i u nediabetickych nefropatii pfinesla studie DAPA-CKD, jejiz vysledky
byly publikovény v r. 2020. Slo o multicentrickou, randomizovanou,
dvojité zaslepenou studiu, kterd zaradila 4304 pacientl a ve které
dapagliflozin (10 mg) v porovnani s placebem snizil u pacientd s CKD
stadia 2—-4 nezavisle na pfitomnosti DM 2. typu lécenych ACEi nebo
ARB riziko zhorseni renélnich funkci a Umrti z kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich pficin o 39 %. Studie také prokézala snizenf celkové
mortality o0 31 % (29).

Glifloziny maiji také velmi vyznamny kardioprotektivni efekt (30),
ktery soubézné zlepsuje prognozu s kardiorenalnim sydromem typu 5
u diabetu.

Pfi intoleranci SGLT2 inhibitor( Ize s Uspéchem uzit GLP-1 RA.

Zaver

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovén velkou proteinurif
(nad 3,5 g/24 h), hypalbuminemii, generalizovanymi otoky, hyperli-
pidemii a poruchami koagulace. Vedle pfic¢in priméarné nefrologic-
kych (glomerulonefritidy) je spojen s glomerulopatiemi pfi diabetu,
amyloiddze, systémovych chorobdch, leukemiich, poskozenim |éky
a drogami, poskozenimi pfi alergiich, infekcich a pfi¢inami heredi-
tarnimi. Castou komplikaci je malnutrice a vysoké riziko trombéz
velkych Zil ¢asto s anémii. LécCba je zavisld na zakladnim onemocnént
¢asto zjisténém az pfi rendInf biopsii.Pro poruchu vazebné kapacity
a transportu muaze byt porusena ucinnost 1ékd. Diabetes mellitus
(DM) je nejcastéjsi pficinou NS u dospélych.Jde o komplexni chro-
nické metabolické onemocnéni spojené s postizenim makro- a mi-
krovaskuldrnim. Zavaznost chronického selhani ledvin u diabetikd
je takova, e podil diabetikl v celkovém poctu dialyzovanych v CR
¢ini vice nez 40 %. V posledni dobé je velkd pozornost vénovana
gliflozindm (SGLT2 inhibitory), které maji prokazatelné nefroprotek-
tivni Ucinky. Glifloziny vedou k navozenim glykosurie, doprovézené
soucasné natriurézou a osmotickou diurézou. U¢innost gliflozind
na snizeni glykemie je proporcionalni k Urovni glomerularnf filtra-
ce, zatimco efekty vdzané na natriurézu jsou zachovéany ve vsech

stadiich renalnf insuficience.
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