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Glifloziny z pohledu nefrologa

autoregula¢ni 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 podavajf jako nefroprotekce pacientdim se snizenou funkci
ledvin. Ztrta ¢asti glomerull vede k Brennerové hyperfiltraci ve zbylych
nefronech, kterd je pohdnéna stejnym mechanismem jako hyperfiltrace
u diabetika. Také tady dojde po podani gliflozinu ke snizeni 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 mlzeme presvedcit u mladych diabetikl 1. typu, kde kratce po
manifestaci diabetu lze prokédzat hyperfiltraci, pfi bézném vysetfeni
dostavame vyssi hodnotu GF, nez je norma. Tady ale zasdhnout po-
moci gliflozinG zatim nemUzeme. Indika¢ni kritéria gliflozinG pracuji
v pfipadé diabetikd pouze s diabetem 2. typu a u viech typd 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 gliflozind nedoporucuije, je zde obava
z diabetické ketoaciddzy, hyperfiltraci u diabetikd 2. typu obvykle
v praxi nezastihneme.

Abychom byli spravedlivi, idea nefroprotekce nepfisla s gliflozi-
ny, snaha snizit intraglomeruldrni 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 zpUlsobem.
Uz Thomas Addis v 1. poloviné 20. stoleti pozoroval, ze ledviny experi-
mentélnich zvifat krmenych masem hypertrofujf, 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 prfechodné 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 afferentni 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 maji
spole¢nou blokadu RAAS, kterd se mimo jiné projevuje vazodilatacf
odvodné cévy glomeruly, vas efferens. A byl to opét Barry M. Brenner,
ktery publikoval v roce 2001 ¢lanek o nefroprotektivnim tcinku losar-
tanu. Ve studii uverejnéné 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 nés je dulezité, Ze studie s glifloziny probéhly u pacientd,
ktefi jiz méli nefroprotekci ACEI nebo ARB. Glifloziny nefroprotekci dale
navysuji, jejich icinek 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
fyzikdIni 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 o3etfoval své pacienty, ale zaroven
byl i biochemikem, ktery provadél laboratornf vysetfeni. A nakonec byl
i patologem, ktery zemfelé pacienty pitval. Jako Brightova choroba
byla ozna¢ovdna onemocneéni ledvin s proteinurii jesté 100 let po
Brightové smrti. Poté byl ndzev opustén, protozZe 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 tfidéni podle organu, ktery je postizen jako prvni — syndrom
kardio-rendlni a syndrom reno-kardidlni. Obé skupiny se potom délf
podle ¢asového pribéhu na akutni a chronické. Internista se setkava
predevsim s chronickymi formami. Pacientd s chronickym selhanim
srdce (CHSS) pfibyva, pfedevsim proto, ze diky zlepSené kardiolo-
gické péci pacienti prezivaji akutni stadia postizenf srdce nejrliznéjsi
etiologie. Snizeny srde¢ni vykon ale neni bez nasledku 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 srde¢niho selhani (11). Nazvali to akcelerovanou aterosklerézou
v dlsledku selhdni ledvin. U dialyzovanych pacientl bylo postizenf
srdce napadné 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 zGstal
zachovan. Ukdzalo se, Ze CKD je jednim z nejdUlezitéjsich rizik pro
vznik téchto komplikaci. Vyskyt infarktu myokardu, srde¢niho selhani,
mozkové mrtvice nebo aterosklerotického postizeni perifernich tepen
je u nemocnych s CKD dokonce vys3si nez u diabetikll. Podrobnéjsi
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