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Role inhibitord SGLT2 v ambulanci kardiologa

hodnotu (cca 95 %) pro jeho vylouceni. Dynamika jeho hladin v pri-
béhu léc¢by akutnii chronické dekompenzace poskytuje vyznamnou
informaci o riziku mortality a rekurence srde¢niho selhani, pficemz
koncentrace koreluje s dlouhodobou prognézou a je terapeuticky
ovlivnitelna.

Stanoven{ NT-proBNP ma dle souc¢asnych doporuceni zésadni
vyznam pro diagnostiku i stratifikaci rizika (tfida doporucent |, Grover
ddikazd A). U pacientl s HFpEF byvaji hladiny obvykle nizsi nez u HFrEF.
Interpretaci je viak nutné individualizovat — napf. u obéznich pacient
mohou byt hodnoty relativné nizké i pfi pfitomnosti srdecniho selhan,
zatimco komorbidity jako fibrilace sini ¢i chronické onemocnéniledvin
jsou spojeny s jejich zvysenim.

Hladiny natriuretickych peptidi ve studiich
s glifloziny

Ve studii DAPA-HF vedla |é¢ba dapagliflozinem k poklesu hladiny
NT-proBNP pfiblizné 0 300 pg/ml (=8 %) po 8 mésicich. Tento efekt byl
provazen snizenim rizika zhorseni srde¢niho selhanf, kardiovaskuldrn{
i celkové mortality a soucasné zlepSenim symptomd. Byla rovnéZ potvr-
zena souvislost mezi vyssimi hodnotami NT-proBNP a horsi prognézou
u pacientl s HFrEF,

Studie DELIVER zahrnula pacienty s HFmrEF a HFpEF s hodnotami
NT-proBNP >300 ng/I pfi sinusovém rytmu a >600 ng/I pfi fibrilaci
sinf. Viy8si hladiny NT-proBNP byly spojeny s vyssim rizikem kardio-
vaskularnich piihod. Dapagliflozin sniZil relativni riziko kardiovasku-
larnich pfihod napfi¢ celym spektrem vstupnich hodnot NT-proBNP,
pricemz absolutni pfinos byl nejvyraznéjsi u pacientl s jeho vyssimi
koncentracemi (19).

JelikoZ je zndmo, ze hodnoty natriuretickych peptidd pfimo koreluji
s progndzou pacientd, pozitivni efekt gliflozinG na jejich koncentrace
jen dokumentuije jejich pozitivni efekt na KV zdravi.

Benefit gliflozinii na renalni funkce

Inhibitory SGLT2 pfiznivé ovliviiuji rendlni funkci predevsim obnove-
nim tubuloglomeruldrnizpétné vazby, coz vede ke snizeniintraglome-
ruldrniho tlaku a ochrané pred hyperfiltraci. Soucasné zvysuji vyluc¢ovani
glukozy, sodiku a kyseliny mocové, ¢imz navozuji osmotickou diurézu
a natriurézu. Tim dochézi ke snizeni objemového pretizeni a redukci
stresu tubuldrnich bunék zpUsobeného glukotoxicitou. Glifloziny déle
snizuji albuminurii, tlumi aktivaci systému renin—angiotenzin—aldosteron
a podporuji tvorbu erytropoetinu.

Vedle rendlnich Gcinkd maji i priznivy dopad na kardiovaskularni
systém — snizuji preload i afterload, zlep3uiji systolickou i diastolickou
funkci a pUsobi proti remodelaci myokardu. Na bunécné trovni ovliviuiji
iontovou homeostazu kardiomyocytl, coz vede ke zlepseni mitochond-
ridini funkce a ke snizeni arytmogenniho potencialu. Soucasné prispivaj
k redukci télesné hmotnosti, snizenf glukotoxicity a zdnétlivé aktivity.

Klinické diikazy pozitivniho efektu gliflozinii na
renalni parametry

Rada studif pfinesla jednoznac¢né dikazy pozitivniho efektu gliflozi-
nl na rendIni funkce, predevsim u diabetik{. Inhibitory SGLT2 prokazuji
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ve velkych randomizovanych studiich konzistentni nefroprotektivni
Ucinek napfi¢ rdznymi populacemi pacient. Ve studii CREDENCE ved|
kanagliflozin u pacientd s diabetem 2. typu a CKD k vyznamnému
snizeni rizika progrese onemocnéni ledvin, véetné poklesu eGFR, roz-
voje termindlniho selhani ledvin (ESRD) a rendlni mortality (20). Studie
DAPA-CKD potvrdila obdobny efekt dapagliflozinu u pacientd s CKD
bez ohledu na pfitomnost diabetu, véetné snizeni rizika ESRD a kardio-
vaskularniho umrti. Vyznamny pfinos byl dolozen i ve studii EMPA-
KIDNEY, zahrnovala 6600 pacientd s CKD na lé¢bé empagliflozinem
a potvrdila snizeni KV rizika o 25 %, empagliflozin zpomalil progresi
rendlni dysfunkce a snizil riziko rendlnich piihod u Sirokého spektra
pacientl, vyhody z l1é¢by pretrvavaly i po dvou letech po ukoncenf
studie u pacientl na aktivni lé¢bé.

Dalsi studie zamétené primdrné na kardiovaskularni vysledky rovnéz
konzistentné prokazaly pfiznivy vliv na rendini parametry. Ve studii
EMPA-REG OUTCOME byl empagliflozin spojen se zpomalenim poklesu
eGFR a snizenim incidence nové vzniklé nebo progreduijici nefropatie.
Studie CANVAS Program ukézala podobny efekt kanagliflozinu na
redukci albuminurie a zpomaleni renalni progrese. Ve studii DECLARE-
TIMI 58 byl dapagliflozin spojen se snizenim rizika renalnich pfihod
a stabilizaci rendInf funkce.

U pacientl se srde¢nim selhanim byl rendini benefit potvrzen ve
studiich DAPA-HF a EMPEROR-Reduced, kde inhibitory SGLT2 zpomalily
pokles eGFR a sniZily riziko renalnich komplikaci. Podobné vysledky pfi-
nesly i studie DELIVER a EMPEROR-Preserved u pacientt s HFpEF. Celkové
tyto studie potvrzuji, ze glifloziny zpomaluji progresi chronického
onemocnénf ledvin, snizuji albuminurii a oddaluji rozvoj termindlniho

stadia selhani ledvin, a to nezavisle na pfftomnosti diabetu.

Efekt gliflozinii na albuminurii

Albuminurie je vyznamnym markerem rendlniho i kardiovasku-
larniho rizika (Tab. 1) a jeji pfitomnost koreluje s vy3si morbiditou
i mortalitou nezavisle na hodnoté eGFR. Odrazi jak zmény glome-
ruldrni hemodynamiky, tak strukturdini poskozenf ledvin (21). Riziko
kardiovaskuldrnich komplikaci i progrese chronického onemocnéni
ledvin (CKD) se zvysuje se stupném albuminurie a poklesem renainf
funkce; klasifikace CKD dle doporuceni KDIGO proto vychazi z kom-
binace eGFR a albuminurie. Stanoveni poméru albumin/kreatinin
v moci (ACR) pfedstavuje jednoduchy a spolehlivy néstroj pro detekci
a monitoraci renalniho poskozeni.

U pacientd s diabetem 2. typu je albuminurie ¢asnym projevem
diabetické nefropatie, kterd vznikéd na podkladé hyperglykemie vedoucf
ke glomerularni hyperfiltraci a postupnému strukturdlnimu poskozen.
Vy$si hodnoty albuminurie a snizend eGFR predstavuji nezavislé rizikové
faktory kardiovaskularnich i rendlnich komplikaci.

Inhibitory SGLT2 prokazatelné snizujf albuminurii a zpomalujf pro-
gresi rendlniho onemocnéni. Tento efekt byl dolozen ve studiich DAPA-
CKD, EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved, kde 1éc¢ba glifloziny
vedla k vyznamnému poklesu albuminurie ve srovnani s placebem.
Redukce albuminurie je pfitom spojena se snizenim rizika progrese CKD
i kardiovaskuldrnich pfihod, coz podporuje vyznam ¢asného zahajenf
této |é¢by u rizikovych pacientd.
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