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Abstrakt

Inhibitory transportérd pro sodik a glukézu typu 2 neboli glifloziny jsou nova antidiabetika, kterd v§ak maji fadu neglyk-
emickych Gc¢ink(, které vedou ke sniZeni vyskytu fatalnich i nefatalnich aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni,
sniZuji poCet hospitalizaci pro srdec¢ni selhani i celkovou mortalitu. Je uvedena recentni metaanalyza 10 prospektivnich ran-
domizovanych klinickych studii a kardiovaskulérni data z realné klinické praxe u témér 10 miliéna diabetikd 2. typu. Gliflo-
ziny se zaradily mezi zékladni I1éky pro prevenci a [éEbu srde€niho selhdni se sniZzenou ejekéni frakci levé komory u paci-
entl s diabetem i bez diabetu. Nefroprotektivni G¢inky gliflozinG by je mohly zaradit mezi Iéky pro pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin bez ohledu na jeho etiologii. Glifloziny prekrocily diabetologii a stavaji se dllezitymi Iéky pro kardio-
logy, nefrology a internisty.

Kli¢ova slova: ateroskleroticka kardiovaskuldrni onemocnéni - diabetes mellitus 2. typu - inhibitory SGLT2 - kardiorenalni
syndrom - srde¢ni selhani

Abstract

Sodium-glucose transporter 2 inhibitors (SGLT2i) or gliflozines are new antidiabetic drugs, which have lots of non-glucose
effects; those effects are influential in the reduction of fatal and non-fatal atherosclerotic cardiovascular disease, of hospi-
talization for heart failure and of all-cause death. The recent metaanalysis of ten prospective randomized clinical studies with
SGLT2i and CVD - REAL data from 10 million patients with type 2 diabetes are presented. Gliflozines belong to the basic
drugs for the prevention and treatment of heart failure with reduced ejection fraction in patients with and also without dia-
betes. Nephroprotective effects of gliflozines could include them among the drugs for patients with chronic renal diseases.
Glilflozines exceed diabetology and become important drugs for cardiologists, nephrologists and internists too.

Key words: atherosclerotic cardiovascular disease - cardiorenal syndrome - heart failure - inhibitors SGLT2 - type 2 dia-
betes mellitus

Uvod

Inhibitory transportérd pro sodik a glukézu typu 2 (Sodium-
-Glucose Transporter 2 inhibitors - SGLT2i) neboli glifloziny
byly pfedstaveny zpo&atku jako nova perorélni antidiabe-
tika, ktera plsobi v proximélnich tubulech ledvin tak, ze na-
vozuji glukosurii a osmotickou diurézu. Ztratou glukézy modci
dochazi ke snizovani koncentrace glukézy v krvi. Postupné
v8ak byly prokazovany dalSi U¢inky, napf. pokles krevniho
tlaku (TK) a télesné hmotnosti. Oba tyto Gcinky jsou u paci-
entl s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktefi vétSinou trpi
hypertenzi a nadvdhou nebo obezitou, velmi Zadouci.
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Glifloziny a jejich kardiovaskularni G€inky

v metaanalyze 10 klinickych studii

V posledni dobé se peclivé sleduji G€inky vSech novych anti-
diabetik na mikrovaskularni i makrovaskularni komplikace
a na celkovou Umrtnost i na dmrtnost z kardiovaskularnich
(KV) pfi¢in. Tyto studie s SGLT2i byly pfekvapenim pro |é-
karské férum, nebot Iécba glifloziny vedla k vyznamné kar-
dioprotekci i renoprotekei, a to nejen u diabetik(, ale i u pa-
cientl bez diabetu. Glifloziny jsou vyznamnou skupinou Iékd,
které maji konzistentni G¢inky na sniZeni morbidity a morta-
lity z KV-pfFicin, jak ukédzala nedavna metaanalyza 10 rando-
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mizovanych a placebem kontrolovanych studii: CREDENCE,
SCORED, CANVAS, EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58,
VERTIS-CV, SOLOIST-WHF, DAPA-HF, DAPA-CKD, EMPEROR-
-REDUCED [1-10]. Do téchto studii byli zarazeni pacienti,
ktefi byli v sekundarni prevenci aterosklerotickych kardio-
vaskularnich onemocnéni (ASKVO) nebo méli rizikové fak-
tory pro ASKVO, méli diabetes mellitus (DM) nebo srde&ni
selhani (SS). Ve vSech studiich byly definovany primarni vy-
zkumné cile (Umrti z KV-pFi¢in nebo hospitalizace pro SS)
a sekundarni cile (velké KV-pfihody MACE, umrti z KV-pfi-
¢in, hospitalizace pro SS, akutni infarkt myokardu a celkova
mortalita). Je to prvni velka metaanalyza, kterd se soustre-
dila na KV-G¢inky SGLT2i u obou pohlavi, u pacientl rdz-
ného véku a rizné rasy.

Do metaanalyzy bylo zafazeno celkem 71 553 pacientd,
z nichZ 39 000 uzivalo SGLT2i a 32 500 uZivalo placebo. Umrti
z KV-pfFicin nebo hospitalizace pro SS se vyskytly vyznamné
ménég, a to o0 33 % u pacientt |éGenych SGLT2i oproti pacien-
tlm, kterym bylo podavéno placebo (OR = 0,67; p < 0,001). Pa-
cienti uZivajici SGLT2i méli také signifikantné méné velkych
KV-pfihod MACE, tj. Gmrti z KV-pfi¢in, nefatélnich infarktl
myokardu a nefatalnich cévnich mozkovych pfihod; OR = 0,90
(p = 0,03). Hospitalizace pro SS nebo navstévy pacientl se
SS v ambulancich ,Emergency” byly vyznamné méné casté
u pacientd uzivajicich SGLT2i (OR = 0,67; p < 0,001), podobné
bylo méné damrti z KV-pficin (OR = 0,87; p = 0,009). Autofi si
vysvetluji pozitivni efekty na SS kombinaci natriuretickych
Gcinkd SGLT2i a redukci intersticialni tekutiny a snad i inhi-
bici kardialni fibrézy. LéEba SGLT2i neovlivnila vyskyt akut-
niho infarktu myokardu, coz si autofi vysvétluji relativné krat-
kym sledovénim pacientl ve studiich (stfedni doba sledovani
2,3 roky), a tim, Ze SGLT2i nemaji antiangin6zni ¢i vazodilatacni
Gcinky ani nesnizuji spotfebu kysliku myokardem. Celkova mor-
nych SGLT2i (OR =0, 87; p = 0,004). Metaanalyza 10 studii
prokazala srovnatelné Gc¢inky SGLT2i oproti placebu pro obé
pohlavi bez ohledu na vék i rasu [11].

Do metaanalyzy nebyla zafazena recentni studie EMPE-
ROR-Preserved, ktera zatim jako jedina prokéazala, Ze empa-
gliflozin je prospésny u pacientl s chronickym SS se zacho-
valou ejekéni frakcei (EF) levé komory. Hospitalizace pro SS
nebo Umrtnost z KV-pficin byly primarnim cilem, ktery byl re-
lativné sniZen o 21 % u pacientl Ié¢enych empagliflozinem.
Jednalo se predevSim o redukci poCtu hospitalizaci. Nejvétsi
efekt byl prokdzan u pacient(i se SS s mirnou redukci EF
(40-50 %), a to relativné o 29 %. Uginek empagliflozinu na pri-
marni cil byl stejny u pacient(l s diabetem i bez diabetu [12].

Kardiovaskularni aéinky gliflozint v realné
klinické praxi (CVD REAL data)

Je vSeobecné znamo, Ze randomizované prospektivni inter-
venéni studie maji pfesné stanova kritéria pro zafazeni i pro
nezarazeni pacient(l do téchto studii, které jsou povazovény
za zéklad pro medicinu zaloZenou na dlikazech (EBM). Kli-
nicka praxe v8ak nabizi daleko rozmanitéjsi a sloZitéjsi pa-
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cienty, které je tfeba také Ié¢it, i kdyZ nespliuji pfesné cha-
rakteristiku pacient( zarazenych do vyzkumnych studii. A proto
v posledni dobé vznikaji studie, které sleduji Gcéinky lé¢by u pa-
cientd z bézné klinické praxe (tzv. real-world study). Tyto studie
zahrnuji vétsi pocty pacientd z riznych zemi a svétadild, tedy
i ztéch, ve kterych vyzkumné studie neprobihaly. Jedny z téchto
realnych klinickych dat byly publikovany v r. 2021 a tykaji se
sledovéani G€innosti nové podavanych SGLT2i na vyskyt KVO
ve srovnani s jinymi antidiabetiky u pacientd s DM2T [13].

Byly sledovény Gdaje od 9 631 497 pacientl s DM2T, pri-
meérného véku 58 let (44 % tvorily Zeny), pficemz poloviné
byly nasazeny SGLT2i a poloving jin antidiabetika. Oba sou-
bory byly srovnatelné v zékladni charakteristice, KVO v anam-
néze (31 % mélo ASKVO) i ostatni 16¢bé; napf. 65 % uzivalo sta-
tiny, 76 % metformin, 69 % antihypertenziva. Z SGLT2i tvofil
60 % dapaglifiozin, 20 % kanagliflozin a 14 % empagliflozin,
6 % tvofrily ostatni SGLT2i. Ve srovnavaci skupiné byly nasa-
zeny DPP4-inhibitory v 25 %, inzulin v 18 %, derivaty sulfonyl-
urey také v 18 %, metformin ve 13 % a thiazolidindiony v 11 %
a ostatni antidiabetika tvorila zbytek. Stfedni doba sledovani
byla 396 dnd u skupiny s pfidanymi SGLT2i a 406 dn( ve srov-
navaci skupiné. Ve skupiné s nové indikovanymi SGLT2i bylo
vyznamné niZsi riziko hospitalizace pro SS, nizsi celkova mor-
talita i sloZeny cil (hospitalizace pro SS a celkovad mortalita),
Tato redlné klinicka data ziskané od témér 10 milion diabetik
2. typu z rliznych ¢4sti svéta potvrdila vyznamné kardioprotek-
tivni GCinky SGLT2i ve srovnani s ostatnimi antidiabetiky.

Lécba SGLT2i byla spojena s nizSim vyskytem definovanych
piihod (cilt studie). Sance vyskytu prihod byla vyznamné sni-
Zena u pacientl lIécenych glifloziny.

vyskyt na 100 pacientoroku HR (95% Cl)

SGLT2i ostatni
antidiabetika

celkova umrtnost 0,78 133

0,52 (4,45-0,60) < 0,001

pocet piihod i
S5 0,87 1,13 +Hi4 i066 0,58-0,75) < 0,001
pocet pfihod b z j e (0,58-0,75) <0,
;f,geﬁ\g‘;}hod 156 226 - | 0,60(0,53-0,68) < 0,001
L 049 0,58 | 0,85(0.78-092) < 0,166
pocet piihod i ) HEH; 0,85 (0,78-0,92) <0,
gmfpet oiihod 088 111 Hm | 0,78(0,72-0,85) < 0,071
prospéch <—Pi prospéch
SGLT2i T i 1 ostatnich
0,25 0,50 1 2 antidiabetik

AKS - akutni koronarni syndrom CMP - cévni mozkové prihoda
IM - infarkt myokardu SS - srdecni selhani
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Mechanizmy Géinku gliflozinh

Pozitivni U¢inky gliflozind na KV-systém nelze vysvétlit pouze
snizenim glykémie. Predpokladé se celd fada mechanizmd,
které vSak nebyly dosud zcela objasnény. ZvySena osmoticka
diuréza zpUsobend natriurezou a glukosurii vede ke sniZeni
intravaskularniho objemu a nasledné i mirnému poklesu krev-
niho tlaku a zvySeni hematokritu. SGLT2i zvySuji exkreci
natria priblizné o 30-60 % a ve srovnani s diuretiky dochazi
také k vé&tSi redukci intersticialni tekutiny, coZ by mohlo vy-
svétlit mensi neurohumoralni aktivaci, ktera se naopak sti-
muluje pFilé€bé diuretiky jako nasledek sniZzeného intravas-
kuldrniho objemu.

Predpoklada se, Ze SGLT2i zlepSuji energeticky metabo-
lizmus myokardu tim, Ze zvySuji hladinu ketolatek v plazmé
a jejich zvySena oxidace zlepS§i stav selhavajiciho myokardu,
ktery ma redukovanou oxidaxi glukézy. V ledvinach SGLT2i vy-
volavaji konstrikci vas afferens v glomerulu, a tim sniZi intraglo-
merularni tlak, a tak se sniZuje riziko selhani ledvin. ZlepSeni
renalni funkce mize nepfimo zlepsit funkci srdce rdznymi me-
chanizmy, napt. redukci aktivace sympatiku, redukci zanétu
apod. ZvySeni produkce erytropoetinu mdze byt také sekun-
darnim priznakem zlepSeni stavu ledvin a také vysvétluje
zvySeni hematokritu. K detailnéjS§imu vysvétleni kardiopro-
tekce SGLT2i, pfedevsim u pacientd se SS, je tfeba provést
dal8i studie.

Kardiorenalni syndrom se stal v sou¢asné dobé novym
paradigmatem, nebot upozoriuje na spojitost mezi KV-rizi-
kem a rizikem selhani ledvin. Glomerularni filtrace se stala
novym prognostickym faktorem u pacientl s chronickym SS.
Spole¢na patofyziologie vyZaduje i spoleénou 1é€bu, a to spl-
nuji SGLT2i, které plsobi nejen kardioprotektivné, ale i nefro-
protektivné. Glifloziny se staly zékladnimi Iéky v 1éEbé chro-
nického SS se sniZzenou EF; u nas je zdravotnimi pojistovnami
hrazeny dapaglifiozin v této indikaci spolu s ostatnimi léky
pro léCbu chronického SS (inhibitory RAS nebo sakubitril/
valsartan, betablokatory s vazodilatacnim G&inkem a anta-
gonisté mineralokortikoidnich receptor(). Lze o¢ekavat, Ze gli-
floziny se svymi renoprotektivnimi G¢inky se stanou v blizké
budoucnosti také Iéky volby u pacientd s chronickym onemoc-
nénim ledvin, tak jako je tomu napf. v americkych doporuce-
nych postupech ADA (American Diabetes Association) [15].

Zavér

SGLT2i neboli glifloziny (empagliflozin, dapagliflozin, kanagli-
flozin, ertugliflozin a u nas zatim nedostupny sotagliflozin) jsou
dnes povaZzovany za dulezita perorélni antidiabetika, ktera by
méla byt indikovana, resp. pfiddna k metforminu u pacientl
s DM2T a vysokym kardiovaskularnim anebo rendlnim rizikem,
ale i u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim. Glifloziny se
zaradily mezi zakladni [éky v 1éEbé chronického SS s redu-
kovanou EF, a to i u pacientl bez diabetu! | kdyZ jsou nékteré
kardioprotektivni a renoprotektivni GCinky znamé, k objasnéni
v§ech mechanizm( Gcinku SGLT2i je tfeba jesté dalSich studi.
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Za dobu, neZ proSel ¢lanek recenznim fizenim, byly em-
pagliflozin a dapagliflozin schvéleny (véetné Uhrady) také
pro léCbu chronického srdecniho selhani se zachovalou
nebo mirné sniZzenou EF.
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