HLAVNI TEMA

Dudlni efekt ketoanalog esencidlnich aminokyselin a inhibitor{ SGLT2 receptor(i u senior( s chronickym onemocnénim ledvin: tfileté klinické sledovani

v krevnim tlaku a plazmatickém objemu udrzovéna v relativné konstant-
ni Urovni. Plsobenim inhibitord SGLT2 receptoru dochézi ke zvyseni
dostupnosti sodiku v distdlnim tubulu, oblast macula densa vnima pak
tuto zvysenou nabidku a obnovuje tubuloglomeruldrni zpétnou vazbu
navozenim vazokonstrikce aferentni arterioly. Timto mechanismem
dochazi k zadanému poklesu intraglomerularniho tlaku a glomeruldrn{
hypertenze (21).

Prvni prllomové vysledky ve smyslu renoprotektivniho efektu
i u nediabetickych nefropatii pfinesla studie DAPA-CKD, jejiz vysledky
byly publikovany v roce 2020. Slo o multicentrickou, randomizova-
nou, dvojité zaslepenou studii, kterd zafadila 4304 pacient(, a v niz
dapagliflozin (10 mg) v porovnani s placebem snizil u pacientl s CKD
stadia 2—-4 nezavisle na pfitomnosti DM 2. typu lécenych ACEl nebo
ARB riziko zhorseni rendinich funkci a Umrti z kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich pficin o 39 %. Studie také prokézala snizenf celkové
mortality 0 31 % (22).

Kardioprotektivni ucinky gliflozini

Protektivn{ Gcinky na kardiovaskuldrni systém jsou pfisuzovany ovliv-
néni tfi cilovych organd, tj. ledvin, pankreatu a vlastnich kardiomyocyt(.

Pozitivni ovlivnéni KV systému mdze byt vysvétleno vice Ucinky
inhibitord SGLT2 receptoru v ledvinach, zahrnujicich snizeni glome-
ruldrni hyperfiltrace, modulaci renin-angiotenzin-aldostenového
systému (RAAS) a zvysenim hladiny erytropoetinu. U diabetikd
s glomeruldrni hyperfiltraci je pfitomen zvyseny pratok krve ledvi-
nami (RBF), ktery mdze byt az o 60 % vyssi nez u zdravych jedincd.
Za normalnich okolnosti RBF ¢ini 25 % srdecniho vydeje, a tak pokles
RBF plsobenim gliflozinG mze vést k promptnimu a pfiznivému
efektu na pretizeni myokardu. Napfiklad snizeni RBF 0 30 % u hy-
perfiltrujicich diabetikd 1. typu odpovida poklesu srde¢niho vydeje
o zhruba 8 %. Redukce RBF muize byt jednim z faktord vedoucich
ke zvyseni hladiny erytropoetinu. K tomuto efektu nepochybné
pfispiva soucasny ucinek v ledvinach, s navozenim zvysené hladiny
hemoglobinu a hematokritu z dlvodu snizeného plazmatického
objemu, s zddoucim zlepSenim oxygenace tkani a srde¢niho navratu
(preloadu). Popsany Uc¢inek mize byt jednim z vysvétleni nepfitom-
nosti aktivace sympatického nervového systému, coz je dolozeno
stabilni tepovou frekvenci.

Hodnocenf Uc¢inku inhibitor SGLT2 receptoru na osu RAAS je
modifikovano faktem, Ze vétsina pacientl uzivé néktery z blokator
této osy (ACEI, inhibitor angiotenzin konvertujici enzym, nebo ARB,
blokator receptoru AT1 pro angiotenzin Il). Z dGvodu zvysené nabidky
Na+ v oblasti macula densa je rovnéz diskutovana moznost suprese
sekrece reninu.

Z dalsich popisovanych Ucink inhibitorl SGLT2 ereceptoru je
zndmé ovlivnéni sekrece glukagonu v alfa-bunkach pankreatu. Vliv
glukagonu na srdecni funkci je Siroce diskutovan, s pravdépodobnym
prispénim glukagonu ke zvyseni tvorby ketolatek v jatrech s ndslednym
zvydenim cirkulujicich ketoldtek a moznym potencionalnim rizikem
vzniku euglykemické ketoaciddzy. Ketoldtky predstavuji efektivnéjsi
zdroj ATP (adenozintrifosfatu), a tedy substrat energie pro myokard, ve
srovnani s oxidacl mastnych kyselin.
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Kromé vyse popsanych efektl je dale studovan pfimy ucinek in-
hibiotorll SGLT2 receptoru na kardiomyocyty, a to vedlejsi cestou
ovlivnénim sodiko-vodikového kandlu 1 (NHET) snizujictho mnozstvi
sodiku v cytosolu a ovliviiujictho soucasné transport intracelularniho
vapniku do mitochondrif.

Efekt na celkovou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu byl opa-
kované dokumentovan v fadé studif. Na zékladé dat z provedenych
metaanalyz k hodnoceni primarni a sekundarni prevence vzniku KV
a rendlnich pfihod byl prokédzan statisticky vyznamné nizsi pocet hos-
pitalizaci pro srde¢nf selhanf (o 31 %) a omezeni progrese renainiho
postizen (0 45%). U¢inek gliflozinG se dale signifikantné projevil ve
sdruzeném ukazateli manifestace aterosklerézy (infarkt myokardu,
cévni mozkova pfihoda, Umrti z kardiovaskuldrnich pficin), a to snizenim
o0 11% (11, 21, 23).

Ketoanaloga esencialnich aminokyselin

V chronické rendIni insuficienci byly opakované dokumentovany na-
lezy abnormélinich hladin nékterych aminokyselin v plazmé a kosternim
svalu. Byvaji zjistovany nizké koncentrace pfedevsim esencidlnich ami-
nokyselin, zatimco hladina nékterych neesencidlnich byvé zvysena (24).

Pouziti esencidlnich aminokyselin a jejich ketoanalog v klinické praxi
je tésné spojeno se stanovenim minimalnfho denniho potfebného
mnozstvi esencidlnich aminokyselin u zdravych osob. Zjisténé hodnoty
jsou uvedeny v tabulce 3.

Vyznamnym pokrokem bylo nahrazeni plnohodnotnych esenci-
alnich aminokyselin jejich keto- a hydroxyanalogy (KA). Uskute¢néné
studie vyuzily mechanismu reverzibilni transaminace vybranych esen-
cidlnich aminokyselin. Podavanim bezdusikatych ,uhlikovych koster”
esencidlnich aminokyselin ve formé jejich keto- a hydroxyanalogt
vedlo jak k vyraznému sniZeni pfijmu exogenniho dusiku do organi-
smu, tak k vyuzitf ¢asti dusiku retinované mocoviny k aminaci téchto
aminokyselin (25).

U nés dostupné pripravky maji ketoanaloga vazana ve formé kal-
ciovych solf, coz znamend pfi obsahu napf. 50 mg kalcia v 1tbl. ne-
zanedbatelny pfisun kalcia (pfipravek keto- a hydroxyaminokyselin,
dietetikum, potravina pro zvlastni Ucely).

Velikost davky ketoanalog a esencidlnich aminokyselin je zavisla
na bilkovinném slozeni diety, hmotnosti nemocného a jeho nutri¢nim
stavu. Pfi neselektivni nizkobilkovinné dieté obsahuijici 0,6-0,8 g bilko-
vin/kg/den se udavé davka 0,1-0,2 g aminokyselin/kg/den. Minimalni
dévka nezbytna k udrzeni dusikové rovnovahy pfi nasi dieté cinila
4,8g/den (10).

Tab. 3. Minimdini denni potiebné mnoZstvi esencidlnich aminokyselin
u zdravych osob

Isoleucin 700 mg/den
Leucin 1100 mg/den
Valin 800 mg/den
Lysin 800 mg/den
Methionin/cystin 1100 mg/den
Fenylalanin/tyrosin 1100 mg/den
Threonin 500 mg/den
Tryptofan 250 mg/den
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