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Abstrakt

V medicine dékazov v oblasti kardiovaskuldrnej diabetoldgie doslo v poslednom obdobi k prudkému rozvoju po-
znatkov. Celkom poslednd realizovana a neddvno publikovand stidia DAPA-HF priniesla odpoved na nové mecha-
nizmy, ktoré predstavuje lie¢ba inhibitormi SGLT2 nielen u pacientov s diabetes mellitus, ale aj bez tohto ochore-
nia v skupine pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim so znizenou systolickou funkciou lavej komory srdca.
V predlozenom prehlade bude zamerana pozornost na tuto lie¢bu v kontexte podobnych inych randomizovanych
klinickych studii, nakolko Styri takéto Studie u pacientov s diabetes mellitus 2 typu preukdazali vyznamny preven-
tivny benefit.
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Abstract

Evidence-based medicine in the field of cardiovascular diabetology brought recently new evidences. Last realized
and published study DAPA-HF brought the answer concerning new mechanisms with SGLT2 inhibitors among pa-
tients not only with diabetes mellitus, but also without diabetes mellitus and heart failure with reduced systolic left
ventricular function. Presented review brings its context to other randomized clinical trials, that brought substan-
tial benefit of treatment in patients with diabetes mellitus.
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Uvod

V predposlednom ¢isle ¢asopisu bola upriamend pozor-

cii zavaznych kardiovaskularnych prihod. Tento benefit
bol konzistentne preukézatelny v podobnych studiach,

nost na pacientov s diabetes mellitus a srdcovym zly-
havanim. Medzicasom boli publikované dalsie celkom
nové vysledky studii v medicine dokazov. Skupina liec¢iv
inhibitorov kotransportéru 2 (SGLT2 - sodium-glucose
co-transporter 2) preukazala svoju ucinnost a bezpec-
nost a zaujala tak vyznamné miesto v nasej kazdoden-
nej klinickej praxi. Bolo to v3ak predovietkym u pacien-
tov, ktori eSte nemali pritomné symptomatické srdcové
zlyhavanie. Preukazali na potencidlnu vyhodu v preven-

ktoré neboli tak vyznacené pri liecbe inymi hypoglyk-
emickymi liekmi.

Medicina zaloZzend na dokazoch

Doterajsie realizované Studie v ramci mediciny doka-
zov nemali ako svoj primarny ciel pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim, resp. srdcové zlyhdvanie u nich (i ked
bolo pritomné priblizne v 10-14 %), nebolo vsak pres-
nejsie definované. Podobne sa v tychto studiach pres-
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nejsie nedefinovala zdkladna lie¢ba srdcového zlyhava-
nia. Naopak v studii DAPA-HF (DApagliflozin in PAtients
with Heart Failure and reduced efection fraction [1] sle-
dovani boli pacienti na dobrej liecbe dokdzaného srdco-
vého zlyhavania z hladiska kompozitného ciela hospita-
lizécie pre srdcové zlyhanie a kardiovaskularne damrtie.
Lie¢ba uvedenym liekom inhibitorom SGLT2 Statisticky
vyznamne preukazala benefit nielen u pacientov s dia-
betes mellitus, ale aj u pacientov bez diabetes mellitus.
V medicine dékazov pred uvedenou studiou s lie¢-
bou inhibitormi SGLT2 sme mali niektoré ¢iastkové vy-
sledky. Dovtedy bolo sledovanych hlavne v $tyroch vel-
kych Studiach s viac ako 36 000 pacientami s diabetes
mellitus 2. typu po dobu lie¢by 2-5 rokov vplyv lie¢by
v predovietkym bez diagnostikovaného srdcového zly-
havania [2]. Taktiez bola preukdzani aj uc¢innost lie¢by
s dapagliflozinom v réznych vekovych skupinach pa-
cientov so srdcovym zlyhavanim, teda aj u starsich pa-
cientov [3]. V uvedenych doterajsich studiach pacienti
v ¢ase vstupu do liecby nemali definované srdcové zly-
havanie, i tak vsak pri lie¢be inhibitormi SGLT2 mali zni-
zené riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie v prie-
mere o 25-35 % [4]. U pacientov s vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom, ktori boli lieceni touto skupinou liekov
(kanagliflozin, empagliflozin a dapagliflozin) sa preuka-
zala prevencia rozvoja srdcového zlyhdvania. Pacienti
s diabetes mellitus 2. typu mali dva fenotypy pri vyvoji
do srdcového zlyhavania. Prvy je charakterizovany znize-
nim ejek¢nej frakcie lavej komory. Je spojeny so stratou
kardiomyocytov, vyznamnym rozsirenim lavej komory
a ma velmi vysoky vzostup cirkulujucich natriuretickych
peptidov. Tito pacienti lepsie odpovedaju na lie¢bu neu-
rohormonadlnych systémov liekmi zasahujucimi do re-
nin-angiotenzin-aldosteronového systému, betabloka-
tormi, antagonistami mineralokortikoidnych recepto-
rov a inhibitormi neprilyzinu. Druhy fenotyp je spojeny
so zachovanou ejekcnou frakciou favej komory, ktory je
spojeny so systémovym zdpalom i zapalom z adipéz-
neho tkaniva. Tento vedie ku mikrovaskularnej dysfunk-
cii a fibroze myokardu, nie je spojeny s natolko velkym
zvac¢senim lavej komory srdca ani hladin natriuretickych
peptidov. Taktiez menej odpovedaju na lie¢bu neurohor-
monalnymi antagonistami. V $tidii DECLARE-TIMI58 sa pri
merani ejek¢nej frakcie lavej komory pred randomizaciou
ukdzalo, Ze znizenie rizika hospitalizécie pre srdcové zly-
hévanie lie¢bou dapagliflozinom bolo v skupine pacien-
tov so znizenou funkciou lavej komory. ZniZenie rizika
umrtia na kardiovaskularne priciny bolo tieZ iba u tejto
skupiny pacientov [5]. V studidch CANVAS bol hodno-
teny fenotyp srdcového zlyhéavania v ¢ase vyskytu kar-
diovaskuldrnej prihody, ktora bola po randomizicii. Aj
tu sa preukdzalo znizenie rizika pri lieCbe v tej istej sku-
pine ako pri horeuvedenej studii DECLARE-TIMI 58 [6].
Za zodpovedajice mechanizmy sa predpokladaju byt
znizenie glykémiou vyvolana kardiotoxicita, znizenie
objemu plazmy, alebo zniZenie intersticidlnej tekutiny,
a tiez zlepsenie utilizacie glukézy. Tieto lieky tiez vedu
ku zvyseniu syntézy erytropoetinu, ktory sa méze po-

dielat na znizeni ischémie myokardu [7]. Kedze v3ak
lie¢bou touto skupinou liekov nedochadza ku znizeniu
rizika infarktu myokardu, obstrukény proces v koronar-
nom riecisku nie je ovplyvneny [8].

Po realizovanej studii DAPA-HF méame v medicine dé6-
kazov dalSie vysledky. Bola to vobec prva Studia, ktord
preukazala, ze liecba inhibitormi SGLT2 znizuje zdvazné
kardiovaskuldrne prihody u pacientov so srdcovym
zlyhdvanim. Sledovala randomizacne 4 744 pacientov
so srdcovym zlyhavanim so znizenou funkciou lavej
komory srdca na $tandardnej (dobre vyvazenej) lie¢be
srdcového zlyhavania a dapagliflozine po dobu 18 me-
siacov. Polovicu predstavovali pacienti s diabetes melli-
tus a polovicu bez diabetu a viac ako 40 % nemalo ische-
micku chorobu srdca. Kombinovany ciel — kardiovasku-
ldrne Umrtie a hospitalizécia pre srdcové zlyhdvanie bol
znizeny o 26 % (p = 0,00001). Umrtie na kardiovasku-
larne priciny bolo znizené o 18 % (p = 0,029) a mortalita
na vsetky pri¢iny o 17 % (p = 0,022). Vyznamnym nale-
zom bolo, Ze tento pokles bol ako u pacientov s diabe-
tes mellitus, tak i bez diabetes mellitus. Méze podpo-
rovat hypotézu o glykémiou vyvolanej kardiotoxicite,
zvyseni ketogenézy a zvy3eni hematokritu touto lie¢-
bou. Zaujimavym nalezom je benefit lie¢by u pacien-
tov, ktori boli lieceni klu¢kovymi diuretikami. V studii
dapagliflozin viedol ku zniZeni N-terminalneho BNP
iba 0 10-15 %, ¢o je vyznamne menej nez pri konvenc-
nej lie¢be diuretikami [9]. Pri sledovanej lie¢be nebolo
potrebné zvysovat davky diuretik. Intenzifikacia diure-
tickej liecby predstavuje totiz zvysené riziko umrtia na
kardiovaskularne pric¢iny i pre nahlu smrt pri srdcovom
zlyhavani [10]. Benefity liec¢by inhibitormi SGLT2 u srd-
covom zlyhavani su pravdepodobne v ovplyvneni via-
bility kardiomyocytov a znizeni mechanizmov odumie-
rania kardiomyocytov [11].

Zaver

Studia DAPA-HF priniesla cely rad odpovedi na moznosti
lie¢by pacientov so srdcovym zlyhdvanim so znizenou
funkciou lavej komory srdca [12]. Zakratko sa ukon¢i druha
studia v lie¢be pacientov so srdcovym zlyhdvanim pomo-
cou inhibicie SGLT2. EMPEROR-Redu-ced trial zahrnula
do sledovania vyse 3600 pacientov so znizenou funk-
ciou lavej komory srdca s diabetes mellitus aj bez diabetes
mellitus, s ischemickou chorobou srdca aj bez ischemic-
kej choroby srdca lie¢enych empagliflozinom, alebo stan-
dardnou lie¢bou. Sledovani su pacienti so tazsimi formami
srdcového zlyhavania, ako boli pacienti v DAPA-HF studii -
nizsie hodnoty ejekcnej frakcie lavej komory a vyssie hla-
diny cirkulujicich natriuretickych peptidov. Sledovania
biomarkerov mézu pomoct v objasneni mechanizmoyv,
ako lie¢ba inhibitormi SGLT2 prinasa svoj benefit.

Ako este vyznamnejsie sa ocakdvaju vysledky studii
EMPEROR-Preserved trial s empagliflozinom a DELIVER
studia s dapagliflozinom u pacientov so srdcovym zly-
havanim so zachovanou funkciou lavej komory srdca,
ktoré uz zahrnuli do sledovania viac ako 10 000 takychto
pacientov.
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