Obr. 1. Mechanismus renoprotektivniho Ucinku inhibitor( SGLT2 (4)
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zase vede ke zvyseni srde¢ni prace. Snizeny pratok ledvinami aktivuje
systém renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS) i rendlni sympatikus,
coz dale podporuje vazokonstrikci, zejména na Urovni aferentnich
arteriol. Zvy3ena sekrece reninu vede akutné ke zvy3ené reabsorpci
sodiku, snizenf diurézy a omezeni vylucovani soli (2), coz se projevi dalsi
retenci tekutin a zhordenim akutniho srde¢niho selhdni. Angiotenzin Il
soucasné navozuje vazokonstrikci eferentnich arteriol. Zvysena tvorba
téchto vazokonstrikéné plsobicich ltek dale zvysuje naroky na srde¢ni
prdci, ¢imz se prohlubuje ,circulus vitiosus” kardio-renalniho selhani. Je
znadmo, ze vétsina nemocnych s akutné dekompenzovanym srde¢nim
selhdnim ma soucasné urcity stupen rendini dysfunkce; vice nez 60 %
z nich trpi chronickym onemocnénim ledvin (CKD) (3).

Role ledviny v patogenezi chronického
srdecniho selhani

U 40 % pacientl v pokrocilych fazich srde¢niho selhdni nachazime
snizenou GF (glomeruldrni filtraci).

Zmeény pfitomné u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
jsou velmi komplexni. Dochazi k pozvolnému poklesu glomeruldrni
filtrace a ke snizeni schopnosti ledvin eliminovat katecholaminy.
Soucasné dochazi k aktivaci neurohumordlinich systému (renin—
angiotenzin-aldosteron), aldosteron se podili na fibrotizaci renal-
niho parenchymu, coz vede k endotelidini dysfunkci a poskozent
tubuldrnich bunék. Z ddvodu nadprodukce aldosteronu dochazi ke
zvydené reabsorpci sodiku v proximalnim tubulu, kterd déle zhorsuje
objemové pretizeni.

Snizend rendlni funkce ma kromé toho ale taktéz pfimé dopady na
strukturu a funkci srdce. Jiz v ¢asnych stadiich chronického onemoc-
néni ledvin dochézi k rozvoji hypertrofie levé komory jako adaptac¢ni
odpovedi na chronické objemové a tlakové pretizeni. Tento proces vsak
postupné vede k poruse diastolické i systolické funkce. Hypertrofie levé
komory je nezdvislym prediktorem kardiovaskuldrni mortality.
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Role inhibitord SGLT2 v ambulanci kardiologa

V termindinim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) se na poskozeni
myokardu podilf i aktivace subklinického zanétu (jsou vyssi koncent-
race interleukin-6 a dalsich prozénétlivych cytokin(), déle je zvysend
aktivace T-lymfocytl a makrofagd, které podporuji apoptdzu kardi-
omyocytl a dal3f fibrotickou prestavbu myokardu. To se odrdzi na
dalsich strukturalnich zméndach, jako napt. dalsi progrese hypertrofie
myokardu, snizeni kapildrni denzity a tim porucha perfuze, kalcifikace
cév a srde¢nich chlopni. Tyto zmény jsou ddvodem zhorsenf systolické
i diastolické funkce.

Inhibitory SGLT2

Jakjiz uvedeno vyse, inhibitory SGLT2 (glifloziny) ovliviuji tubulo-
glomeruldrni zpétnou vazbu, vedou k vazokonstrikci aferentnf arterioly
a soucasné inhibuji sodiko-protonovy vymeénik v proximalnim tubulu.
Zvysend koncentrace sodiku v oblasti makula densa pfispiva ke snizenf
intraglomerularniho tlaku a k poklesu filtrace na Urovni jednotlivych
nefrond, ¢imz dochézi k ochrané pred hyperfiltraci. Souc¢asné dochazi
k relativni dilataci eferentni arterioly a ke snizenf glomeruldrni rezistence,
coz vede k redukci metabolického stresu ledvinné tkéné (4).

Na drovni myokardu ovliviuji tyto Iéky transport sodfku a vodiku
a pfiznivé zasahuji do bunécného metabolismu. Dalsi tcinky zahrnuji
systémové metabolické a hemodynamické zmény, zmirnéni mitochon-

dridlni dysfunkce a snizenf oxidativniho stresu.

Kardiovaskularni benefity SGLT2i

V posledni dekadé byla publikovana fada velkych randomizovanych
studif prokazujicich pozitivni dopad gliflozind na kardiovaskuldrni mor-
biditu, snizenf hospitalizaci pro srde¢nf selhdni, ale taktéZ ukazujicich
pozitivni dopad na renalni funkce. Nejkomplexnéjsi a klinicky nejro-
bustnéjsi evidence pro snizenf kardiovaskularni morbidity a mortality
je v soucasnosti dostupna pro empagliflozin a dapagliflozin, zatimco
u ostatnich inhibitort SGLT2 jsou data méné rozsahla.
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