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Abstrakt

Inhibitory SGLT2 - glifoziny - jsou novou skupinou antidiabetik, jejichz ucinek nenf zavisly na inzulinu. Velké ran-
domizované klinické studie s dapagliflozinem, empagliflozinem a kanagliflozinem nejen potvrdily jejich kardiovas-
kularni bezpecnost, ale prokazaly i fadu vyznamnych benefitl. V soucasnosti je zddraznovan jejich vyznam i v pri-
marni prevenci kardiorenalniho postizeni a zména jejich pozice v sou¢asnych doporucenich pro [é¢bu diabetu
2. typu. Dulezité je proto vcasné zarfazeni do lécby diabetikll 2. typu, ktefi maji ¢astéji problém s kardiorenalnim
syndromem, aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim, renalnim postizenim a zvysenym rizikem srdec¢-
niho selhani.
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Abstract

SGLT2 inhibitors - gliflozins — are a new class of antidiabetic agents whose effect is not insulin dependent. Large
randomized clinical trials with dapagliflozin, empagliflozin and canagliflozin have not only confirmed their cardio-
vascular safety, but have also shown a number of significant benefits. At present also their importance in primary
prevention of cardiorenal disorders and the change of their position in current recommendations for the treatment
of type 2 diabetes are emphasized. Therefore their early inclusion in the treatment of type 2 diabetic patients is
important as they are more likely to have problems with cardiorenal syndrome, atherosclerotic cardiovascular dis-

ease, renal impairment and an increased risk of heart failure.
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Uvod

Kardiovaskularni komplikace jsou u diabetikd porad ¢as-
t&jSi (32 %), stdle jim vyznamné zkracuji Zivot (srde¢ni
infarkt, CMP, srde¢ni a ledvinné selhani) a jsou pficinou
umrti kazdého druhého diabetika [1]. Znamé, ale kli-
nicky stale nikoli vzdy dostate¢né vnimané a adekvatné
posuzované, diagnostikované a lé¢ené je propojeni kar-
didlniho a rendlniho systému - kardiorendlni syndrom
[2]. Akutni i chronické zmény v jednom orgénu indukuji
zmény v organu druhém. Predpoklada se, ze dysfunkce
endotelu mliZe vést k soucasnému poskozeni renalnimu
a kardialnimu. Etiologie je multifaktorialni (hemodyna-
mické zmény, humoralni a metabolické faktory, oxida-
tivni stres). Progresivni sklerdza ¢i fibrdza a proteinurie je
u diabetu spise dUsledkem zvysené aktivity transformo-
vaného rlistového faktoru beta systému a cévnich endo-
telidlnich rdstovych faktor. Chronické zmény srdecni
funkce vedou k poskozeni ledvinné funkce a naopak.

Nejcastéjsi pricinou smrti u diabetikd s terminalnim se-
Ihanim funkce ledvin je smrt z kardiovaskularnich pricin
[3].

Tymova mezioborova péce o diabetika

2. typu

Dnes vime, Ze je nezbytné, aby bylo kardilni a ledvinné
onemocnéni u diabetik( sledovano a lIéceno spolec¢né.
Diabetolog fesi od diagnézy diabetu prioritné hyper-
glykemii a v€asnou a dostatecnou korekci hyperglyk-
emie provadi soucasné prevenci kardidlniho i rendiniho
postiZeni. Ddle md ve své péci i diabetiky s chronickym
srde¢nim anebo rendlnim selhanim, u kterych pecuje
o kompenzaci diabetu. Kardiolog a nefrolog jsou spe-
cialisté, ktefi lé¢i komplikace diabetu. V soucasné dobé
se pozornost soustfeduje predevsim na prevenci kom-
plikaci diabetu a rovnézina prevenci progrese jiz stava-
jicich komplikaci (schéma 1).



K tomu jsou optimalni antidiabetika s tzv. komplexnim
ucinkem (ovlivnéni hyperglykemie a znamych KV-riziko-
vych faktor() a soucasné i s preventivnim a protektivnim
kardiorendlnim efektem (dle vysledkd klinickych studii).
Zatim posledni skupinou z novych antidiabetik uvede-
nych na trh jsou inhibitory SGLT2 - gliflozin{ (u nas da-
pagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin). Kanagliflozin
mad soucasné i inhibi¢ni tc¢inek na SGLT1. Tyto léky jsou
dnes v centru zdjmu diabetologt, kardiologt a nefro-
logu. Jejich zadouci efekt na rizikové KV-faktory spociva
predevsim v korekci hyperglykemie bez rizika hypoglyk-
emie, napomahani redukci hmotnosti a snizeni krevniho
tlaku. Ukazalo se vsak, ze kromé téchto efektl maji gliflo-
ziny dalsi dllezité kardiorenalni aspekty.

Kardiorenalni efekty gliflozinG

Jako prvni byl do klinické praxe zaveden dapagliflozin,
praktické zkusenosti s nim jsou tak nejdelsi a je v celo-
svétovém kontextu dosud nejvice pouzivanym gliflo-
zinem. Vysledky dlouhodobé KV bezpecnostni studie
DECLARE s nim byly zvefejnény az v listopadu 2018, po
skutecné 5Sletém sledovani KV a renélnich efektd. Studie
DECLARE s dapagliflozinem se od dfive uzavienych bez-
pecnostnich KV-studii — EMPAREG-OUTCOME (empagli-
flozin) a CANVAS (kanagliflozin) - lisi nejen délkou trvani,
ale i nejvétsim poctem zarazenych pacientl (17 160 dia-
betikd 2. typu) a také jejich charakteristikou. Vétsina pa-
cientl neméla jesté KV-komplikace, byla tedy ve stadiu
primdrni KV-prevence a odpovidala tak typickému dia-
betikovi 2. typu v bézné praxi [4]. Podobné jako pred-
chozi studie s empagliflozinem a kanagliflozinem po-
tvrdila KV-bezpecnost i u dapagliflozinu. Sumarni vyskyt
KV-umrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani byl pfi
Ié¢bé dapaliflozinem vyznamné nizsi. Podle subanalyzy
je tento efekt vyrazny (v¢etné snizeni MACE - Major Ad-
verse Cardiac Events) zejména u diabetikd, ktefi pro-
délali srde¢ni infarkt, a podobné to plati i pro srde¢ni
selhani. Prestoze 2 tretiny pacientll v DECLARE byly
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v primarni prevenci, protektivni KV-efekt vcéetné sr-
decni funkce je markantni. KV a celkova mortalita je
entd po prodélaném infarktu myokardu, srde¢nim se-
Ihani a s nizsi ejekeni frakci. Pfiznivy KV-efekt byl tedy
jasné potvrzen kromé u kanagliflozinu a empagliflo-
zinu i u dapagliflozinu.

Vsechny glifloziny snizuji u diabetik( 2. typu také cel-
kové riziko chronického onemocnéniledvin bez ohledu
na aktualni renalni funkci [5]. Zpomaleni progrese chro-
nického onemocnéni ledvin a ztraty jejich funkce bylo
prokazano u empagliflozinu [6] a kanagliflozinu [7].
Subanalyza DECLARE potvrdila, ze dapagliflozin zpo-
maluje zhorseni renalnich funkci nejen v sekundarni,
ale i v primarni prevenci. Glomerularni filtrace 90 ml za
minutu je povaZzovana za normalni. U diabetika 2. typu
ale mGze byt tato hodnota jiz casnym projevem inci-
pientni alterace renalni funkce. Zde byl protektivni re-
nalni efekt jasné potvrzen u dapagliflozinu ve studii
DECLARE (stfedni hodnota glomerularni filtrace 85 ml
za minutu).

Dnes je tedy jasné, ze glifloziny jsou vyznamnym pre-
ventivnim faktorem rozvoje srde¢niho selhani u diabe-
tikl 2. typu. Jsou efektivni i u diabetikd 2. typu s jiz pfi-
tomnym srde¢nim selhanim. Vysledek klinické studie
DAPA-HF ukazuje, Ze mohou byt pouzity i pro 1é¢bu
srde¢niho selhdni u nediabetikli se srde¢nim selha-
nim [8]. Do studie byli zafazeni pacienti z celého svéta.
Vsichni trpéli selhavanim srdce a méli snizenou ejek¢ni
frakci (symptomy srdec¢niho selhani: EF < 40 %, hodnota
NT-proBPN 600 pg/ml). Poloviné pacientli byl pfidan
k jejich dosavadni medikaci dapagliflozin, druha po-
lovina dapagliflozin nedostavala. Skoro vsichni (93 %,
resp. 94 %) pacienti byli Ié¢eni souc¢asné diuretiky. 45 %
pacientll v porovnavanych skupinach byli diabetici
2.typu.Jejich antidiabeticka medikace (véetné inzulinu)
nebyla zménéna a bylo ji mozno bez omezeni intenzi-
fikovat. Dapagliflozin prokazatelné snizil riziko zhorseni

Schéma 1 | Diabetes mellitus potencuje rozvoj kardiorenalniho syndromu. Upraveno podle [13]

diabetes mellitus potencuje rozvoj kardiorendalniho syndromu

kidney failure

albuminuria

endstage heart failure
decreased GFR progression CVD events

initiation CAD, LVH

at increased risk

diabetes

hypertension, age, family history

175




176

prehladové prace

srdec¢niho selhéni (a zlepsil jeho symptomy) a KV-smrti.
Podstatné - tedy klinicky vyznamné se snizila nutnost
hospitalizace pro srdecni selhdni a riziko KV-smrti v celé
populaci pacientq, tedy i u nediabetik(. Pfiznivy Gcinek
gliflozin( u pacientl se srde¢nim selhavanim a snize-
nou ejekéni frakci je vysvétlovan fadou mechanizmd
(diureticky - hemodynamicky efekt, ovlivnéni meta-
bolizmu myokardu). Predpoklada se mozny pfesun te-
kutiny hlavné z intersticia a snizeni intravaskularniho
volumu, je diskutovéna i moznost navozeni ketogeneze
se zvysenou hladinou beta-hydroxybutyratu jako alter-
nativniho energetického substratu pro myokard.

Ve studii DAPA-HF dapagliflozin vyznamné ptiznivé
ovlivnil i progresi zhorseni rendlnich funkci: HR 0,71
(0,44, 1,16); p = 0,17, definovanych jako pokles GRF o > 50 %
a terminalni faze s eGRF < 15 ml za minutu, nutnost za-
hajeni dialyza¢ni nebo transplanta¢ni Ié¢by nebo smrt
[9]. Piipomenme, Ze nejcastéjsi pricinou smrti u diabetikd
s terminalnim selhanim funkce ledvin je smrt z KV-pficin.

Zasady spravného klinického pfistupu

k diabetikovi 2. typu

Pacient s diabetem 2. typu musi byt klinicky vzdy po-
suzovan komplexné (stadium diabetu, typ lé¢by, stav
kardiovaskularniho systému, stav ledvinnych funkci
a dalsi komplikace). Pfi volbé optimalni farmakologické
|é¢by je tedy ve hie mnoho proménnych. Tento fakt jiz
zCasti reflektuje nové navrzeny postup pro léc¢bu dia-
betu 2. typu (schéma 2) [10]. Jednim z voditek je odli-
Seni primarni a sekundarni KV-prevence a stav rendl-
nich funkci [11]. V letoSnim roce bylo zvefejnéno nové
schéma postupu pfi medikamentosni |é¢bé diabetika
2. typu, navrzené ESC a EASD. Zvysené riziko srde¢-
niho selhani u diabetiki 2. typu posouva glifloziny do-
konce na pozici prvniho léku pfi zahajovani l1é¢by dia-
betu 2. typu. Glifloziny jsou ovsem stale jesté primarné
antidiabetické, tedy antihyperglykemické léky. Nepo-
chybné maji dnes ale dllezité misto v kombinaci s met-

forminem, a to zejména u pacientu s hypertenzi, dysli-
pidemii, nadvédhou nebo obezitou a stejné tak u diabe-
tik( s chronickym renalnim onemocnénim.

K uplatnéni protektivniho KV a renalniho efektu gli-
flozinU je ale nutné jejich v¢asné zarazeni do antidia-
betické 1écby. Je pozdé zahajovat 1écbu glifloziny az
v dobé, kdy se zndmky chronického rendlniho onemoc-
néni a srde¢niho selhani projevi klinicky. Dnes povazu-
jeme protektivni efekt gliflozinC na vyskyt KV-smrti, in-
farktu myokardu, mozkové mrtvice, srde¢niho selhani
a renalniho poskozeni za potvrzeny. Glifloziny zauiji-
maji v soucasné nabidce antidiabetik vyznamné misto
a tomu by také méla odpovidat bézna klinickd praxe.

Zaveér

Zlatym standardem pro stanoveni jasnych konec¢nych
dikazl o benefitu léku jsou dnes randomizované kli-
nické studie. Vzhledem k heterogenité zafazovanych
diabetikl 2. typu i mirné odlisnych primarnich a sekun-
darnich cil klinickych studii odpovidaji bézné klinické
praxi vice profily pacientl v observacnich studiich. Vét-
sina diabetikl (skoro 90 %), hodnocenych napfiklad
ve velké observa¢ni studii CVD-REAL, dosud neprodé-
lala kardiovaskularni pfihodu [12]. Observacni studie
jsou klicové pro pochopeni efektivity v klinické praxi,
tedy i u pacient(, ktefi nebyli zatazeni do randomizo-
vanych klinickych studii, a ukazuji cestu, jak pfenést po-
znatky z randomizovanych klinickych studii do denni
praxe. CVD-REAL a rovnéz subanalyzy randomizova-
nych studii ukazaly, ze glifloziny mohou byt velmi di-
lezité uz v Casnych stadiich diabetu 2. typu, tedy jiz
v primérni kardiorenalni prevenci. Hlavni vysledky Kli-
nickych studii s jednotlivymi zastupci gliflozini jsou
prakticky shodné - to znamend jasny kardiorenalni pfi-
znivy efekt, coz svéddi spise pro tzv. class efekt téchto
Iékd. Dnes uz byl u gliflozin(i prezentovan pfiznivy vliv
na srdec¢ni selhavanini i u nediabetik(. Z hlediska pre-
vence a priznivého ovlivnéni ptipadné progrese kardi-

Obr. 2 | Kardiorenalni benefity SGLT2i v primarni a sekundarni prevenci kardiorenalniho syndromu.

Upraveno podle [5]
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orenalniho selhani se dnes jevi glifloziny jako efektivni
Iéky, zejména ve stadiu primarni kardiorenadlni pre-
vence. Proto je tak dilezité zaradit je do l1écby diabetikl
2. typu co nejdfive.
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