existuji geografické rozdily, celosvétové ma
vétsina pacientll s chronickym onemocné-
nim ledvin nizkou miru albuminurie a nema
diabetes (6, 7). Efekt inhibice SGLT-2 inh. na
progresi onemocnéniledvin nebo umrti z kar-
diovaskuldrnich pficin ve studii EMPA-KIDNEY
(Study of Heart and Kidney Protection with
Empagliflozin) (8) byl kvantitativné podobny
tomu, ktery byl zaznamenén ve dvou dalsich
velkych placebem kontrolovanych studiich
s dapagliflozinem a kanagliflozinem.Ale s jed-
nim vyznamnym rozdilem, ve studii EMPA-
KIDNEY bylo zafazeno 48,3 % pacientl s po-
mérem albumin/kreatinin v mo¢i nizsim nez
300 a chronické onemocnéni ledvin u nich
progredovalo pomaleji nez u pacientl s po-
mérem albumin/kreatinin v mo¢i 300 a vys-
$im. Uc¢inek empagliflozinu byl v této studii
prokazan bez ohledu na pfitomnost diabetu,
v Sirokém rozmezi hodnot eGFR, az pfiblizné
do 20 mI/min/1,73 m? Studie prokazala, ze lé¢-
ba empagliflozinem vedla ke sniZeni rizika pro-
grese onemocnéniledvin nebo umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin 0 28 %. Pokud se podivame
na vysledky studie CREDENCE (Canagliflozin
and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation), nalézame,
Ze nebyli zafazeni pacienti s eGFR nizsi nez
30ml/min/1,73 m? a pomér albumin/kreatinin
v moci byl pozadovan nejméné 300 (9). Ve stu-
dii DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease),
byl v zafazovacich kritériich pomér albumin/
kreatinin v moci alespor 200 a eGFR v rozme-
zi 25 az 75ml/min/1,73m? (10). Ziskana data
z uvedenych studii byla zohlednéna v sou-
¢asnych doporucenich ADA Standards of Care
2026, kde SGLT-2 inh. jsou doporuceny u pa-
cientl s diabetem 2. typu a chronickym one-
mocnénim ledvin pFi eGFR = 20 ml/min/1,73 m’
jako nefro- a kardioprotektivnilécba, nezavisle
na kontrole glykemie (11-14).

Interakce prozanétlivych
metabolickych drah

Patofyziologie CKD u diabetu je zna¢né
komplexni. Zahrnuje vzajemné interakce
metabolickych poruch, hemodynamickych
zmén, progresi zanétu a fibrézy. Obezita, ze-
jména viscerdlni adiposita, je Uzce spojena
s inzulinovou rezistenci, dyslipidemii a hy-
pertenzi. Je povazovana za stav chronického
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zanétu se zvysenou produkci prozanétlivych
cytokin(, jako jsou tumor necrosis factor-a
(TNF-a) a interleukin (IL)-6 (11). Zvy3end pro-
dukce uvedenych cytokind je povazovéana za
prakaz dysfunkce tukové tkané. Dysfunkce
tukové tkané vede ke zvyseni cévniho tonu,
k nadmérné aktivité sympatického nervového
systému i systému renin-angiotenzin-aldoste-
ron. Zvysend produkce aldosteronu a upre-
gulace mineralokortikoidnich receptort (MR)
pfispivaji k progresi zanétu a fibrézy. Na re-
nalni drovni vysoké hladiny glukagonu a ami-
nokyselin snizuji rezistenci aferentni arterioly
(vazodilatace) a zvysuji glomerularni perfuzi,
zatimco zvys$end produkce angiotenzinu I
a endotelinu-1 zvysuje rezistenci eferentni ar-
terioly. Pri pretrvavajici hyperglykemii dochézi
ke zvySenému vychytavani glukézy a chloridu
sodného v proximalnim tubulu, coz snizuje
dodavku solutd k macula densa. Tim dochazi
k inhibici tubuloglomeruldrni zpétné vazby a
ke zvyseni hyperperfuze. Tato nerovnovaha
v cévnim tonu a perfuzi glomerull vede ke
zvyseni intraglomerularniho tlaku a hyper-
filtraci (12).

Jakymi mechanismy jsou
schopny SGLT-2 inh. do procesu
zasahnout?

Protein SGLT-2 je zodpovédny za kotrans-
port sodiku a glukézy v proximélnich tubu-
lech ledvin. Hlavnim mistem ucinku inhibi-

HLAVNI TEMA (
GLIFLOZINY V LECBE DIABETU A JEHO KOMPLIKACH

tor SGLT-2 je luminalni membrana bunék
proximalniho tubulu. Inhibitory se vaZou na
transportér SGLT-2 a blokuji zpétné vstieba-
vani glukdzy a sodiku. V disledku toho zdsta-
va glukdza v renalnim tubulu, je vylucovéna
zorganismu a dochazi ke snizeni koncentrace
glukoézy v krvi (Obr. 2).

Glomerularni hyperfiltrace je povazovana
za Casny priznak diabetického onemocnéni
ledvin. SGLT-2 inh. zvy3uji mnozstvi glukézy
vylu¢ované moci tim, Zze blokuji schopnost
proteinu SGLT-2 v proximalnich tubulech
reabsorbovat glukézu. Tento proces vede
k natriuréze a osmotické diuréze, coz nasled-
né snizuje glomerularni hyperfiltraci. DalSim
vyznamnym klinickym efektem SGLT-2 inh.
je snizeni albuminurie. Zvyseny intraglome-
rularni tlak je pfi¢inou poruseni glomerularni
filtraCni bariéry, coz vede ke zvy$ené permea-
bilité pro albumin a dalsi proteiny. SGLT-2 inh.
pfispivaji k normalizaci glomeruldrniho tlaku
snizenim glomerularni hyperfiltrace a nor-
malizace intraglomerularniho tlaku pomaha
snizit unik albuminu do moce. Dal$im stavem
spojovanym se zvysenou vaskularni permea-
bilitou a albuminurii je endotelidlni dysfunkce
(7). Bylo prokéazano, ze SGLT-2 inh. zlep3uji
endotelialni funkci, coz nasledné vede ke sni-
zeni albuminurie, maji protizanétlivé ucinky,
mohou inhibovat produkci prozanétlivych
chemokind a cytokind, jako je interleukin-1
a interleukin-6, snizuji zanétlivou odpovéd

Obr. 2. Transport sodiku a glukézy v proximdlnim tubulu. Prevzato a upraveno podle Gajewska A (7)
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