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Kardiovaskularni onemocnéni jsou u pacientl s diabetem 2. typu stale nejcastéjsi pficinou imrtnosti. Studie zamérené
na kardiovaskularni bezpec¢nost novych antidiabetik, které v poslednich 20 letech vyznamné rozsifily Ié¢ebné moznosti
diabetu 2. typu, pfinesly dlkazy nejen o kardiovaskularni bezpec¢nosti inhibitort SGLT-2 (SGLT-2i, gliflozina), ale vcelku
necekané prokazaly i jejich vyznamny vliv na pokles kardiovaskularniho rizika, rizika srde¢niho selhani a na nefroprotekti-
vitu. Poprvé bylo snizeni kardiovaskularni a celkové mortality prokdzdno pro empagliflozin v roce 2015 u pacientl ve velmi
vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Na zakladé dalsich studii s glifloziny u diabetik(, ale i u osob bez diabetu, se ukazuje,
Ze zejména v oblasti ochrany pred rozvojem a progresi srde¢niho selhani a v oblasti zachovani glomerularni filtrace maji
glifloziny farmakoterapeuticky vice shod nez rozdil{. Revolu¢ni pfinos SGLT-2i je proto dnes vniman nejen diabetology,
ale i kardiology a nefrology. Glifloziny v kardiologickych doporucenich u pacientl s diabetem ve velmi vysokém kardio-
vaskularnim riziku atakuji dosud neotftesitelnou pozici metforminu jako prvni linie antidiabetické l1é¢by a jejich indikace
by dnes u pacientl s diabetem 2. typu s aterosklerézou, srde¢nim a renalnim selhanim méla byt zvazovana bez ohledu na
uroven kompenzace diabetu (hodnoty glykovaného hemoglobinu). Pfi [é¢bé pacientt se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekeni frakci (s diabetem nebo bez diabetu) jsou od roku 2021 dapagliflozin a empagliflozin kardiology doporucovany
k prevenci hospitalizaci pro srdecni selhani a ke snizeni mortality s nejsilnéjsi tfidou a Grovni dikaz(. Zaroven vzrista
i uplatnéni gliflozin(i v 1é¢bé pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Kli¢ova slova: SGLT2 inhibitory, glifloziny, diabetes 2. typu, kardiovaskularniriziko, srdec¢ni selhani, chronické onemocnéniledvin.

The position of SGLT2 inhibitors in current medical practice - update 2022

Cardiovascular diseases are still the most common cause of mortality in patients with type 2 diabetes. Studies on the cardio-
vascular safety of new antidiabetic treatments, that have significantly expanded the treatment options for type 2 diabetes
over the last 20 years, have provided evidence not only for the cardiovascular safety of SGLT-2 inhibitors (SGLT-2i, gliflozins),
but also unexpectedly showed a significant effect on the reduction of cardiovascular risk, incidence and progress of heart
failure and nephroprotectivity. For the first time, a reduction in cardiovascular and overall mortality was demonstrated for
empagliflozin in 2015 in patients at very high cardiovascular risk. Further studies with gliflozins in patients with diabetes, but
also in non-diabetic individuals, show that gliflozins have more pharmacological similarities than differences, especially in
terms of protection against the development and progression of heart failure and maintenance of glomerular filtration rate.
The revolutionary contribution of SGLT-2i is therefore perceived today not only by diabetologists, but also by cardiologists and
nephrologists. In ESC guidelines, SGLT-2i are recommended as a first-line antidiabetic treatment for patients with diabetes at
high cardiovascular risk, attacking the hitherto unshakable position of metformin at this pole position, and their indications
should be considered in patients with type 2 diabetes with atherosclerosis, heart and renal failure regardless of the level of
diabetes control (values of HbA ). In the treatment of heart failure with reduced ejection fraction (with or without diabetes),
dapagliflozin and empagliflozin have been recommended by cardiologists since 2021 to prevent hospitalizations for heart
failure and to reduce mortality with the strongest class and level of evidence.

Key words: SGLT2 inhibitors, Type 2 diabetes, cardiovascular risk, heart failure, chronic kidney disease.
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Uvod

U pacientl s diabetem 2. typu jsou kardiovaskuldrni onemocnéni
i v soucasné dobé masivni medikace rizikové populace statiny, antihy-
pertenzivy a protidestickovou lécbou stale nejcastéjsi picinou morta-
lity. Prdmeérnd ocekdvand doba doziti u 60letého muze s diabetem 2.
typu bez anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnéni je o 6 let kratsi
nez u stejné starého muze bez diabetu, a pokud ma zarover) zndmé
kardiovaskuldrni onemocnéni, oc¢ekdvané doziti se zkracuje o 12 let,
coz Ize pficist zejména 58% vzestupu rizika umrti z kardiovaskularnich
pricin (1-3).

Pritomnost diabetu 2. typu navic zvysuje riziko rozvoje srde¢ni-
ho selhdni 2-5ndsobné a u pacientl se srde¢nim selhanim zvysuje
0 60-80 % pravdépodobnost umrti z kardiovaskularnich pficin (4,
5). Dalsi vyznamnou komorbiditou je u pacientd s diabetem 2. typu
chronické onemocnéni ledvin. Rendlni insuficience se rozvine az u 40 %
pacientl s diabetem 2. typu a stejné jako pfitomnost kardiovaskularnich
komplikacf je u nich chronické onemocnéni ledvin silnym prediktorem
mortality. Pokles odhadované miry glomerulérnifiltrace a vysoky pomér
albuminu ke kreatininu jsou nezavislymi prediktory kardiovaskularnf
mortality (6, 7).

Vzhledem k dlouhodobym diskuzim o benefitech a rizicich antidia-
betik zacaly regulacni organy ve Spojenych statech (FDA) a Evropska
lékova agentura (EMA) pozadovat u pacientl s diabetem 2. typu
k hodnoceni kardiovaskuldrni bezpecnosti vsech novych antidiabetik
jasné dlikazy. Preferované jsou zejména prospektivni randomizované
kardiovaskularné zamérené studie (CardioVascular Outcome Trials —
CVQTs) s primarnim cilem vyloucit u novych 1ékd nadmeérné zvysent
kardiovaskuldrniho rizika. Pravé tento typ studif ukdzal na neglykemické
efekty SGLT-2i.

Inhibitory SGLT-2 - glifloziny

SGLT-2i (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin
a v CR nedostupny sotagliflozin) ¢astecné blokuji reabsorpci gluké-
zy v proximalnich tubulech ledvin. Clenové této tfidy maji ponékud
podobnou molekuldrnf strukturu, ale mira selektivity pro SGLT2 trans-
portér (90% reabsorpce glukdzy) ve srovnani s SGLT1 transportérem
(> 10% rendlni reabsorpce glukdzy) se lisf. Spole¢nym mechanismem
pusobeni gliflozinG je navozeni terapeutické glykosurie, doprovézené
osmotickou diurézou. Glykosurie vede k poklesu glykemie a zlepsentf
kompenzace diabetu.

Mechanismus neglykemickych efektd glifozin nenf zatim objasnén:
v oblasti kardioprotektivity se uvazuje o zménach v utilizaci rlznych
energetickych substratl myokardem (utilizace ketolatek by mohla byt
pro myokard energeticky vyhodnéjsi nez utilizace glukdzy) nebo casteji
0 hemodynamickych zménach v disledku osmotické diurézy, cemuz
by odpovidal rychly nastup kardioprotekce (tento rychly efekt v fadu
tydnd prakticky vylucuje, ze by mohl byt zprostfedkovan ovlivnénim
aterogeneze). Nefroprotektivita je pfi¢itdna pozitivnimu ovlinéni tubu-
loglomerularni zpétné vazby v nefronu. Velmi zajimavym navrzenym
mechanismem, ktery by se mohl pfiznivé uplatnit u srde¢niho selhanf
i U pacientd bez diabetu, je ovlivnéni transmembranového transportéru
NHET (NHE-1, Na+/H+ exchanger-1) v kardiomyocytech (8).
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Glykemické ucinky SGLT-2i

Od roku 2013 jsou FDA a EMA schvéleny k 1é¢bé diabetu 2. typu Ctyfi
SGLT-2i: canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin. Jejich
efekt na pokles HbA _po 24-26 tydnech podavani je uveden v tabulce
1. K dispozici jsou také kombinovand léciva pro pacienty s diabetem
2. typu. Jako druhé aktivni [é¢ivo zahrnuji bud metformin, nebo inhi-
bitor dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP-4). SGLT-2i jsou v glukocentrickém
pohledu na lé¢bu diabetu 2. typu vnimdny jako Iék druhé nebo treti
linie. Mohou byt také pouzity jako monoterapie, pokud je metformin
kontraindikovén. Ve studii EMPA-REG MONO snizoval empagliflozin 10
a 25 mg v monoterapii HbATc primérné 0-0,74 % az-0,85 % za 24 tyd-
n0. V ndsledné rozsitené studii bylo zjisténo, ze antihyperglykemicky
Ucinek pretrvéaval po dobu 72 tydnd a Ucastnici studie empagliflozin
dobre tolerovali. Metaanalyza 15 randomizovanych kontrolovanych
studif porovnavala monoterapii metforminem v porovnani se zahajenim
kombinované terapie SGLT-2i. Pridanf SGLT-2i vedlo k dalsimu snizenf
HbA1C 0-0,43%. Zaroven s poklesem HbA _je pozorovén i pokles télesné
hmotnosti pfiblizné o 2-3 kg. V indikaci [écby diabetu 2. typu stéle platf,
ze glifloziny jsou hrazeny v kombinaci s metforminem a/nebo inzulinem
u pacient s HbA1c nad 60 mmol/mol.

Kardiovaskularné zamérené studie
v diabetologii (CardioVascular Outcome Trials -
CVOTs)

V poslednich nékolika letech byla v diabetologii publikovéna celd
fada kardiovaskularné zamétenych studif. Jako prvni byly publikovany
studie s inhibitory DPP-4 (DPP-4i, gliptiny), a ackoliv byly jejich vy-
sledky neutrdlni, poskytovaly vitany dlkaz kardiovaskuldrni neutrality,
respektive bezpecnosti DPP-4i. Zcela prekvapivé viak dalsi studie
s modernimi antidiabetiky ze tfidy inhibitord SGLT-2 (Sodium-Glucose
Linked Transporter-2) a agonistl receptor( pro GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1, GLP-1 RA) prokézaly nejen kardiovaskuldrni neutralitu, ale
i kardioprotektivitu, [é¢ba SGLT-2i byla navic robustné spojena se sni-
Zenim rizika srde¢niho selhdni a s nefroprotektivitou.

Tyto vysledky vyznamnym zplsobem ovliviuji chdpéni pozice an-
tidiabetické farmakoterapie u diabetikd s komorbiditami. S narlstajicim
poctem kardiovaskularné zameérenych studif s publikovanymi vysledky
narUstd i mnozstvi informaci, které je nutno brat v Uvahu pfi volbé
antidiabetické lécby u konkrétniho pacienta. Je to dllezité zejména
v situaci, kdy je mozné volit mezi é¢bou kardiovaskuldrné neutrainf
a lé¢bou, kterd prokazatelné snizuje kardiovaskularni riziko. Prvnim

Tab. 1. Lfekt jednotlivych gliflozin v rdznych ddvkdch na pokles glyko-
vaného hemoglobinu.

Gliflozin a davka Pokles HbA, (% DCCT)
canagliflozin 100 mg -0,77
canagliflozin 300 mg -1,03
empagliflozin 5 mg -0,66
empagliflozin 10 mg -0,78
dapagliflozin 5 mg -0,82
dapagliflozin 10 mg -0,89
ertugliflozin 5 mg -099
ertugliflozin 15 mg -1,16
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antidiabetikem s popsanymi neglykemickymi benefity je empadgliflozin,
u néhoz byla pozitivni kardiovaskularni data publikovéna v roce 2015
ve studii EMPA-REG Outcome (9). Vysledky studie EMPA-REG Outcome
byly natolik robustni, Ze zacaly prakticky okam?zité ovliviiovat klinickou
praxi. Nasledovaly dalsi studie s glifloziny, které ukazaly, Ze snizenf rizika
srdec¢niho selhani a nefroprotektivita jsou u SGLT-2i spole¢nym efektem
tridy (class-effect). V nékterych jinych aspektech vsak studie s SGLT-2i
a také s GLP-1 RA poskytuji nekonzistentni nebo smisené vysledky, které
Ize Casto obtizné vysvétlit napfiklad zaméfenim studif na rozdilné cilové
populace pacientl s odlisnymi dominujicimi komorbiditami, pfipadné
pouziti specifické metodiky.

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky CYOT u empagliflozinu
(EMPA-REG OUTCOME (9)), canagliflozinu (program CANVAS (10)) a da-
pagliflozinu (DECLARE-TIMI 58 (11)) (Tab. 2). Viysledky posledni CVOT
s ertugliflozinem (VERTIS-CV) pfinesly do série studif s SGLT-2i necekany
rozruch, kdyz u pacient( lé¢enych ertugliflozinem ve srovnani s pla-
cebem byla sice podle pldnu prokdzéna non-inferiorita v tfibodovém
MACE, a tudiz i kardiovaskuldmi bezpecnost ertugliflozinu, ale nebylo
pozorovano vyznamné snizeni klicového sekundarniho cile kombino-
vaného z kardiovaskuldrni mortality a srde¢niho selhani. Nebylo pozo-
rovano ani pfiznivé ovlivnéni dalsich sekundarnich cilli véetné renalnich,
exploratorné byl pozorovan priznivy efekt pouze u hospitalizaci pro
srdecni selhdni (HR 0,70 (C1 0,54-0,90)) (12). Tim se v rdmci probéhlych
CVOT ertugliflozin od ostatnich gliflozin z nejasnych pficin odlisuje.

Studie EMPA-REG OUTCOME

Ve studii EMPA-REG OUTCOME (9) byl testovan empagliflozin navic
ke standardni |é¢bé u 7200 dospélych pacientl s DM 2. typu a prokdza-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim pfi vstupu do studie (definovano
jako spInénijednoho nebo vice z nasledujicich kritérif: infarkt myokardu,
cévni mozkovéa pfihoda nebo nestabilni angina pectoris; ateroskle-
rotické postizeni vice koronarnich tepen; aterosklerotické postizent
jedné koronarnf tepny s pozitivitou zatézového testu nebo s recentni
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris; ischemickéa choroba dolnich
koncetin. Ackoli byla studie EMPA-REG Outcome navrzena k testovani
non-inferiority pro kardiovaskularni cile, studie nec¢ekané ukazala také
superioritu se snizenim relativniho rizika o 14 %, coz bylo primarné
zplsobeno zejména 38% snizenim rizika umrti z kardiovaskularnich
pricin. Superiorita byla prokadzana i u dalsich sekundérnich cild: riziko
hospitalizace pro srde¢nf selhani bylo snizeno o 35 % a 0 32 % byla pfi
lé¢bé empagliflozinem snizena celkova mortalita. Pocet pacientd, které
bylo nutno Ié¢it pro zabranénf jednoho Umrti béhem 3 let (NNT), byl
vypocten jako 39.

Populace EMPA-REG Outcome také zahrnovala vyznamné mnoz-
stvi pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, eGFR pod 60 ml/
min/ 1,73 m? mélo 26 % pacientd a v rozmezi 60-90 ml/min/1,73 m?
se nachézelo 52 % pacientU. Hlavni rendIni slozeny cil (progrese do
makroalbuminurie, zdvojnasobent hladiny kreatininu v séru, zahdjenf
rendlnf substitu¢nf terapie nebo Umrtf na onemocnénf ledvin) byl vy-
znamné snizen o 39 % a zdvojnasobent sérového kreatininu s eGFR <
45 ml/min/1,73 m? bylo snizeno 0 44 %. V souladu s aktualné platnym
SPC se empagliflozin nedoporucuje pfilé¢bé diabetu u pacientl s eGFR
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pod 30 ml/min/1,73 m? a pfi lécbé srdecniho selhdni bez ohledu na
pfitomnost diabetu pfi hodnotach pod 20 ml/min/1,73 m? BIizsi pohled
na rendlni efekty empagliflozinu by méla prinést studie EMPA-KIDNEY,
do které jsou zahrnuti pacienti s diabetem i bez diabetu.

CANVAS Program

CANVAS Program zahrnuje dvé plvodné nezavislé studie, kardiovas-
kularné zamérenou studii CANVAS (13) a rendlné zamérenou CANVAS-R
(14) sledujici progresi albuminurie (zafazeno 5813 pacientd). Do studie
CANVAS bylo zafazeno 4330 pacientl s DM 2. typu s prokdzanou te-
pennou aterosklerézou (postizeni jedné nebo vice korondrnich tepen,
cerebrovaskuldrni onemocnéni nebo ischemicka choroba dolnich
koncetin) nebo s vice kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (vék > 50
a dva nebo vice nasledujicich: dyslipidemie, hypertenze, soucasny kurk,
diabetes > 10 let trvani nebo albuminurie). Data z obou studif programu
CANVAS byla sloucena pro souhrnnou analyzu, coz umoznilo hodnocenf
5795 pacientl lécenych canagliflozinem a 4 347 pacientd na placebu.

Primarni analyza pfinesla pozitivni vysledek pro slozeny kardi-
ovaskularni cil (HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97, p = 0,02 pro superioritu).
Superiorita pro celkovou mortalitu viak nebyla prokézéna (HR 0,87; 95%
Cl1 0,74 - 1,01). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze test superiority pro
kardio-vaskularnf a celkovou mortalitu byl do protokolu pfidan aZ pfi
jeho Upravé na souhrnnou analyzu CANVAS Program s cilem prokézat
superioritu pro jednotlivé slozky kompozitniho kardiovaskularniho
cfle v ocekdvani, Ze jednotlivé komponenty by mohly pfinést silngjsi
vysledek nez slozeny cil — podobné jako tomu bylo ve studii EMPA-
-REG Outcome. To se nicméné neprokazalo, a proto je nutné véechny
dalsi analyzy CANVAS programu veetné hodnocenf srdecniho selhanf
rendlnich cild brat jako prizkumné (15).

Nesignifikantni vysledek canagliflozinu pro snizenf kardiovaskularni
a celkové mortality byl z klinického hlediska do jisté miry zklamanim,
nicméné je nutné zdUraznit, ze v programu CANVAS bylo zahrnuto jen
necelych 66 % pacientd s prokazanymi aterosklerotickymi komplikacemi
na rozdil od studie EMPA-REG Outcome, kde bylo takovych pacientd
99% — populace diabetickych pacient byla proto v programu CANVAS
vice heterogenni.

Exploratornfanalyza renélnich dat (v programu CANVAS mélo 20 %
pacientll eGFR pod 60 mL/min/1,73 m?a 55% pacient( eGFR v rozmezi
60-90 mL/min/1,73 m?) ukézala rovnéz nadéjné vysledky — kromé sni-
Zenf progrese albuminurie bylo pozorovano i snizenf rizika progrese re-
nélnfinsuficience, konkrétné zdvojndsobeni sérového kreatininu. Podle
aktualné platného SPC je u pacientl s eGFR > 60 ml/min/1,73 m> mozné
podavat davku 100 nebo 300 mg canagliflozinu, u pacient( s eGFR 30
az < 60 ml/min/1,73 m* je mozné pouzit davku 100 mg a u pacientd
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? se nasazeni canagliflozinu nedoporucuje,
nicméné jiz nasazeny canagliflozin je mozné podavat v davce 100 mg
az do dialyzy nebo transplantace ledvin.

Studie DECLARE-TIMI 58

Zvefejnénim vysledkd studie DECLARE-TIMI 58 (11) s dapagliflozinem
(zatazeno 8582 pacientl léc¢enych dapagliflozinem a 8578 na placebu)
zakondilo triddu kardiovaskularné zaméfenych studii s nejcastéji pouzi-
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vanymi dlifloziny. Zajimavé je, e DECLARE-TIMI 58 zahrnula vétsi ¢ast
pacientd, kteff byli v primdrni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnént.
Celych 59 % pacientd mélo kumulaci vice kardiovaskularnich rizikovych
faktord, zatimco pouze 41 % pacientl mélo prokazané aterosklerotické
kardiovaskuldmi postizeni. Podle ocekavani se ve studii DECLARE-TIMI
58 prokézala pro dapagliflozin non-inferiorita z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti v primarnim slozeném kardiovaskularnim cili. DECLARE-
-TIMI 58 pfidal dalsi dlkazy, Ze snizeni rizika srde¢niho selhdnf je silné
primarni cil — kombinované snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhanf
nebo umrti z kardiovaskularnich pfic¢in o 17 %. Snizenf rizika v tomto
kombinovaném parametru vsak bylo prakticky vyhradné zplsobeno
vyznamnym poklesem hospitalizaci pro srdecni selhani o 27 %, zatimco
kardiovaskuldrni mortalita ve studii DECLARE-TIMI 58 vyznamneé ovlivnéna
nebyla (podobné jako celkova mortalita). Podle aktualné platného SPC
se vzhledem k omezenym zkuSenostem nedoporucuje zahajit Ié¢bu
dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 ml/min/1,73 m?.

Studie zrealného svéta - RWE (Real World
Evidence)
Randomizované placebem kontrolované kardiovaskuldrné zamé-

fené studie doplnuji analyzy dat z redlné klinické praxe, nejcastéji

Tab. 2. Hlavnivysledky kardiovaskuldrnich studii s glifloziny
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z rlznych narodnich registrl nebo databazi velkych poskytovatel(
zdravotnickych sluzeb. Tyto studie poskytuji tzv. dlkazy z redlného
svéta —real world evidence — RWE. CVD-REAL je studie typu RWE, ktera
srovnavala miru hospitalizaci pro srde¢ni selhanf u pacientt s diabetem
2.typu, u kterych byla nové zahdjena léc¢ba glifloziny proti starsi anti-
diabetické [é¢bé (16). Dale byly jako sekundarni parametry sledovany
celkova mortalita a kompozit celkové mortality a srde¢niho selhani. Do
studie CVD-REAL byli zahrnuti pacienti jak se zndmymi ateroskleroticky-
mi komplikacemi, tak pacienti bez komplikaci. Data pro CVD-REAL byla
ziskana z registrd ze Sesti rlznych zemf (USA, Velké Britanie a severskych
zemf). Porovnény byly skupiny pacientl o velikosti pres 150 tisic osob
v kazdé vétvi. Pacienti byli o néco mladsi nez v randomizovanych
studifch (57 let vs. 63-64 let v CVOT), 53 % pacientl bylo Ié¢eno cana-
gliflozinem, 37 % dapagliflozinem a 10 % empagliflozinem. Zastoupenti
gliflozinG se v rdznych zemich lisilo (v USA bylo Ié¢eno canagliflozinem
témeér 76 % pacientl, v Evropé naopak 92 % pacientd uzivalo dapagli-
flozin). Vsechny tfi primarni analyzy vysly lépe pro SGLT2 inhibitory ve
srovnani se starsimi antidiabetiky: hospitalizace pro srde¢ni selhani byly
snizeny o0 39 %, celkova mortalita 0 51 % a sloZzeny cil srde¢niho selhanf
nebo mortality 0 46 %. Podobny design studie byl pouziti v souvisejici
studii CVD-REAL 2 — analyza byla rozsitena o dalsf staty a vysledky byly
velmi podobné jako v prvni studii CVD-REAL (17).

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Placebo Empagliflozin Placebo Canagliflozin Placebo Dapagliflozin
(N=2333) (N=4687) (N=4347) (N=5795) (N=28578) (N=28582)
3bodovy slozeny kardiovaskularni cil 3P-MACE (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni IM nebo nefatalni CMP)
Eggzgt/é(/ﬁok 439 374 315 26,9 242 226

HR (95% Cl; p) 0,86 (0,74-099; p = 0,04) 0,86 (0,75-0,97; p = 0,02) 093 (0,84-1,03;p=0,17

RRR (ARR) 14% (6,5 pfihod/1000 pac-rokd) 14% (4,6 pfihod/1000 pac-rokd) N/A
Kardiovaskularni mortalita
ptthod/1000 20,2 124 12,8 16 7 7.0

pacientd/rok
HR (95% Cl; p)

0,62 (0,49-0,77; p < 0,001) 0,87 (0,72-1,06) T 198 (0,82-1,17) t

RRR (ARR) 38% (7,8 prthod/1000 pac-rokd) N/A N/A

Celkova mortalita

prihod/1000 286 194 195 173 16,4 151
pacientd/rok

HR (95% Cl; p) 0,68 (0,57-0,82; p < 0,001) 0,87 (0,74-1,01; p =0,24) 093 (0,82-1,04)

RRR (ARR) 32% (9,2 pfihod/1000 pac-rok{) N/A N/A

Hospitalizace pro srdec¢ni selhani

pnh.od/EOOO 145 94 87 5,5 8,5 6,2
pacientd/rok

HR 95% Cl; p) 0,65 (0,50-0,85; p = 0,002) 0,67 (0,52-0,87) t

RRR (ARR) 35% (5,1 prihod/1000 pac-rokd) 33% (3,2 pfihod/1000 pac-rokd)
Renalni slozeny cil (pokles funkce*, ESRD nebo smrt z renalnich pficin)

pfthod/1000
pacientd/rok
HR (95% Cl; p) 0,54 (0,40-0,75; p < 0,001) + 0,60 (0,47-0,77) T 0,53 (0,43-0,66) T

RRR (ARR) 46% (5,2 pfthod/1000 pac-rokd) 40% (3,5 pfihod/1000 pac-rok) 47 % (3,3 prthod/1000 pac-rokd)

Primé srovndni studii nemusi byt presné kvuli odlisnostem v designu, populacich pacienti a metodice. RRR a ARR jsou uvedeny jen v piipadé statisticky vyznamného
rozdilu nebo nomindiné vyznamné redukci v pfipadé exploratorni analyzy.

*definovdno jako: zdvojeni sérového kreatininu doprovdzené eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 v EMPA-REG OUTCOME; < 40% pokles eGFR v programu CANVAS, < 40% pokles
eGFR pod < 60 ml/min/1,73 m2 v DECLARE-TIMI 58

t exploratorni analyza, hodnota p je nomindini nebo nedostupnd

3P-MACE - 3-bodovy kardiovaskuldrni sloZeny cil; ARR — redukce absolutniho rizika; Cl - interval spolehlivosti; HR — pomer rizik; IM — infarkt myokardu; pac-rokt — paci-
ent-roku; RRR — redukce relativniho rizika

0,73 (0,61-0,88) +
27% (2,3 pfihod/1000 pac-rokd)

1,5 6,3 9,0 55 70 37
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Studie EASEL byla retrospektivni kohortové analyza efektu gliflozind
ze statnich databdzi USA (Ministerstvo obrany a Vojensky zdravotni
systém) (18). Pacienti, u kterych byla nové zahajena Iécba inhibitory
SGLT2, méli 0 43% méné hospitalizaci pro srdecni selhani nebo cel-
kové mortality ve srovnani's jinou lé¢bou. Podobné bylo snizeni rizika
kardiovaskuldrnich pfihod o 33 %. Souhrnna bezpec¢nostni data ukazala
pfiblizné dvojndsobné riziko amputace dolnf koncetiny pod kolenem
podobné jako v programu CANVAS; riziko se u rliznych gliflozinG mirné
lisilo, pricemz canagliflozin vykazoval o néco vyssi incidenci amputact
nez empagliflozin nebo dapagliflozin.

V USA probéhla studie z redlného svéta s empagliflozinem EMPRISE
(19), kterd u 17539 pér pacientd s podobnymi charakteristikami pro-
kdzala vyznamny pokles hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni nebo umrtf
0 42 % v Siroké populaci pacientd s DM 2. typu nové lécenych em-
pagliflozinem ve srovnédni s pacienty, u nichz byly nové indikovany
gliptiny, a to bez ohledu na pfftomnost kardiovaskuldrniho onemocnén.

Bezpecnostni profil gliflozini

Bezpecnostni vysledky z programu CANVAS ukazaly pfiblizné
dvojnasobné zvysené riziko nizsi amputace koncetin u canagliflozinu
ve srovnani s placebem (6,3 vs. 3,4 pacientl s amputaci na 1000 pa-
cientd/rok: HR 1,97; 95% Cl 1,41-2,75, p < 0,001) a potvrdily pfedchozi
nélez zvyseného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientU s frakturou na 1000
pacientl/rok; HR, 1,26; 95% ClI 1,04 a7 1,52, p = 0,02). Jedinym dalsim
vyznamnym vysledkem po strdnce bezpecnosti v programu CANVAS
byl nardst genitalnich infekci u muzizen (p < 0,001), jak Ize pozorovat
i u ostatnich SGLT2 inhibitord.

Vyskyt amputace dolnich koncetin pfi canagliflozinu byl vyssi
u pacientd s aterosklerézou a u téch, kteff jiz néjakou amputaci prode-
lali. ACkoli byly nizké amputace pod kotnikem nejcastéjsi, dochdzelo
i k vysokym amputacim. Nékteff pacienti méli vice neZ jednu amputaci
a v nékterych pripadech byly amputace oboustranné. V tnoru 2017
vydala agentura EMA prohldseni vyzadujici varovani pfed moznym
zvysenym rizikem amputace pro vsechny SGLT-2i. V tomto prohlasenf se
zaroven uvadi, ze vyssi riziko amputaci nebylo pozorovano ve studiich
s empagliflozinem nebo dapagliflozinem, V pozdéji provedené studii
s CREDENCE s canagliflozinem (viz nize) jiz zvyseny vyskyt amputaci
také nebyl popsan.

Podobné jako u ostatnich gliflozint byl ve studii EMPA-REG
Outcome pozorovén ve spojeni s empagliflozinem vyznamné vyssi
vyskyt genitalnich infekef (celkove 6,4 % vs. 1,8%; p < 0,001). Nejcastéji
se jednalo o snadno lécitelné infekce, pro které nebylo nutné trvale
prerusovat lé¢bu. Z4dné z trojice kardiovaskularné zameérenych studif
s glifloziny neukdzala vyznamné zvysené riziko infekci mocového trak-
tu, urcity signal byl pozorovan pouze u Zen uzivajicich empagliflozin.

U vSech SGLT-2i se mUze vzacné vyskytnout diabetickd ketoacidéza
(DKA), kterd je nebezpecnou komplikaci a na rozdil od typické DKA
zndmé u pacientl s DM 1. typu se mUze projevovat atypicky a pfi jen
mirné zvysené glykemii — oznacuje se proto jako euglykemicka. Riziko
DKA bylo ve vsech kardiovaskuldrné zamérenych studiich s glifloziny
velmi nizké, rizikovy signal byl pozorovan v programu CANVAS (HR 2,33;
95% Cl 1,10-7,17) a studii DECLARE-TIMI 58 (HR 2,18; 95% Cl 1,10-4,30).
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V RWE studii EMPRISE byl pozorovan vyznamny, pfiblizné dvojnasobny
vyskyt DKA pfi [é¢bé empagliflozinem ve srovndni s 1é¢bou gliptiny.
Nebyl viak pozorovén zvyseny vyskyt amputaci dolnich koncetin nebo
fraktur. Po prechodnou dobu byl schvélen a hrazen dapagliflozin v dav-
ce 5mg u pacientl s DM 1. typu jako adjuvantnilécba k inzulinoterapii.
Aktudlné viak zadny gliflozin nenf schvalen k Iécbé pacientd s DM 1.
typu zejména pro vysoké riziko diabetické ketoaciddzy. Ackoliv u né-
kterych pacientl s DM 1. typu mohou glifloziny vést k vyznamnému
zlepSenikompenzace diabetu, neni nyni mozné je po peclivém zvazenf

prospéchu a rizika pouzivat jinak nez off-label.

Glifloziny alécba srdecniho selhani u diabetikii nebo
pacienti bez diabetu

Efekt gliflozinG na srde¢nf selhdni u pacientd s diabetem 2. typu
byl ve vsech tfech CVOT studiich podobny. Vysledky s empagliflozinem
ukazaly sniZeni relativniho rizika hospitalizaci pro srdec¢ni selhanf o 35%
(HR 0,65; 95% CI 0,50-0,85, p < 0,001) a exploratorni data s canagliflo-
zinem (HR 0,67; 95% Cl 0,52-0,87) a dapagliflozinem (HR 0,73; 95% Cl
0,61-0,88) ho replikuji, coz naznacuje class-efekt a potvrzuje klinicky
vyznam gliflozinC u pacientd se srde¢nim selhanim.

Glifloziny v$ak majf vyznamny pozitivni vliv na novy rozvoj nebo
zhorseni srde¢niho selhdnf i u pacientd bez diabetu, coZ se razantné
promita v klinickych doporucenich a praxi.

Studie DAPA-HF

Nedédvno byla publikovéna data ze studie DAPA-HF (20), ve které
bylo randomizovano 4744 pacientd se srdec¢nim selhanim NYHA [I-IV
a ejekeni frakei <40% nebo méné na dapagliflozin v davce 10 mg nebo
placebo. Primdrnim cilem byla kombinace zhorseni srde¢niho selhanf
(hospitalizace nebo urgentnf navstéva vedouci k intravendznf [é¢bé
srdecniho selhani) nebo kardiovaskularni smrti. Béhem pfiblizné 1,5 roku
sledovani byly vysledky vyznamné lepsi o 26 % pro dapagliflozin (HR
0,74;95% Cl 0,65-0,85; P < 0,001). Kardiovaskularni mortalita byla snizena
0 18% (HR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98) a celkova mortalita o 17% (HR 0,83;
95% (I 0,71-097) pfi dapagliflozinu pfidaném k jinak standardni lécbé.
Viysledky u pacient( s diabetem a bez ného se nelisily. Studie DAPA-HF
tudiz otevira cestu ke zlepsenf prognoézy srdecniho selhani Siroké populaci
pacientl bez ohledu na pritomnost diabetu. Aktudné probihd jesté studie
DELIVER, kterd pfinese informace o efektech dapagliflozinu u pacientd
se srde¢nim selhanim se zachovalou a stfedné snizenou ejekéni frakei.

Studie EMPERIAL

Viysledky ze studif EMPERIAL (21) (EMPERIAL-Preserved a EMPERIAL-
-Reduced) neprokazaly superioritu v primarnim cili (tim byla zlepsena
tolerance fyzické zatéze u pacientl se srdec¢nim selhanim) pfi uzivani
empagliflozinu. Pozitivni zpravou je, ze se ve studiich EMPERIAL neob-
jevily z&dné nové bezpecnostni signaly.

Studie EMPEROR

S empagliflozinem viak probéhly dveé dalsi velké studie EMPEROR
(EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved) u pacientl se srde¢nim
selhanim se snizenou a zachovalou ejekeni frakei.
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Ve studii EMPEROR-Reduced (22) bylo randomizovano celkem 3730
pacientl se srde¢nim selhdnim NYHA lI-IV a ejekéni frakcl <40 % bez
ohledu na pfitomnost diabetu k 1é¢bé empagliflozinem nebo placebu
k jinak standardnf [é¢bé. Primdrnim cilem byla kombinace kardiovas-
kuldrni mortality Umrti a hospitalizace pro zhorsenf srde¢niho selhant,
vtomto cili doslo ke snizeni rizika 0 259% (HR 0,75; 95% CI 0,65-0,86; P <
0,001). U¢inek empagliflozinu na primami cil byl konzistentni bez ohledu
na pfitomnost nebo nepfitomnost diabetu. Celkovy pocet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni byl 0 30% nizsi ve skupiné s empagliflozinem nez
ve skupiné s placebem. Ro¢ni mira poklesu eGFR byla vyznamné nizsi
pii lé¢bé empagliflozinem vici placebu (-0,55 vs. -2,28 ml/min/1,73 m?/
rok, p < 0,001). Pi lé¢bé empagliflozinem byla hldsena jako castéjsi
nezadouci udalost nekomplikovana infekce genitélniho traktu.

Studie EMPEROR-Preserved (23) méla podobny protokol, zafazeno
do ni bylo 5988 pacientt se srdec¢nim selhanim NYHA II-IV a ejek¢ni frak-
cflevé komory > 409%. Primarnim cilem byla kombinace kardiovaskuldrni
mortality a hospitalizace pro srdecnf selhdni. Pfi lé¢bé empagliflozinem
dodlo ke snizenfrizika primédrniho cile (hospitalizace pro srde¢ni selhani
nebo kardiovaskularni mortalita) o 21 %. Tento efekt souvisel predevsim
s nizsim rizikem hospitalizace pro srde¢ni selhdni. Efekt empagliflozinu
byl konzistentni bez ohledu na pfitomnost diabetu. Celkovy pocet
hospitalizaci pro srde¢nf selhdni byl o 27 9% nizsi ve skupiné s empag-
liflozinem nez ve skupiné s placebem. Ve studii EMPEROR-Preserved
bylo zajimavé rozlozeni sledovaného souboru pacientt podle EF (u 33 %
Ucastnfkd studie byla EF 40-509%, u 34 9% EF 50-60% a u 33 % EF > 60 %).
Pfi analyze podskupin podle EF se byl nejvétsi benefit empagliflozinu
stran primarniho slozeného cile pozorovén u pacientl se stfedné sni-
Zenou EF mezi 40-50%, a to 0 29 %, naopak u pacientl s EF > 60 % se
zdd byt pozitivni efekt ponékud oslaben. Déle byl pozorovan trend ke
snizeni KV mortality (0 9%), celkovd mortalita viak ovlivnéna nebyla.
U empagliflozinu byly v souladu s jeho dosud znamym bezpecnostnim
profilem ¢astéji hlaseny nekomplikované infekce genitdlif a mocovych
cest a hypotenze.

Studie EMPEROR-Preserved je dosud jedinou studif s gliflozinem,
které prokdzala jeho efektivitu u pacientd se srde¢nim selhdnim se
zachovalou ejekenti frakcf levé komory.

Studie EMPULSE

Na rozdil od predchozich studii s empagliflozinem, které se vé-
novaly pacientdm s chronickym srde¢nim selhdnim, byla ve studii
EMPULSE studovéna populace pacientd s akutnim srde¢nim selhanim
(at uz zhorsenim stavajiciho, nebo nové vzniklym) za hospitalizace.
U vice nez 500 pacientl randomizovanych po stabilizaci pacientd
nejcasteji 3 dny po pfijeti byl klinicky pfinos empagliflozinu béhem
90 dni po zahajenf [é¢by vyssi ve srovnéni's placebem (pomér stra-
tifikovaného prospéchu 1,36; 95% Cl 1,09-1,68; P = 0,0054), a to bez
ohledu na ejekenf frakci nebo pfitomnost ¢i nepfitomnost diabetu
a pfi dobré toleranci 1éCby (24).

Glifloziny a chronické onemocnéni ledvin
Ackoliv se sledované rendlni cile ve studiich s rGznymi glifloziny

liily, a studie Ize proto jen obtiZzné pfimo srovnavat, podobné jako pro
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srde¢ni selhani zde plati, Ze vsechny tfi glifloziny vykazuji u pacientd
s diabetem v CVOT vyznamnou nefroprotektivitu se snizenim relativniho
rizika sledovanych renélnich ukazatel o 39-47 %. Nova data tykajici se
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, at uz s diabetem nebo
bez ného, ukazuji na vyznamny piinos gliflozinG v oblasti prevence
srde¢niho selhdni a snizeni mortality, naznacujici prdlomové zmény
v doporucenich a v klinické praxi. Byly jiz publikovany vysledky studif
CREDENCE a DAPA-CKD, aktudlné probihd jesté velkd studie s empag-
liflozinem — EMPA-Kidney (25). Mechanismus nefroprotekce neni zcela
jasny, jako nejcastéji zmifiovana hypotéza je obnoveni tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby diky vyssi natriuréze a naslednd konstrikce vas
afferens, kterd vede ke snizenf intraglomeruldrniho filtra¢niho tlaku.

Studie CREDENCE

Do studie CREDENCE s canagliflozinem (26) bylo zafazeno 4401
pacientl s diabetem 2. typu s jiz potvrzenym chronickym onemocné-
nim ledvin, jejichz glomeruldrni filtrace se pohybovala v rozmezi 30 az
90 ml/min/1,73 m? a zaroven u nich byla piftomna albuminurie v rozmezf
300 a7 5000 mg/g. Ve skupiné pacientd Iécenych canagliflozinem se
prokézalo snizeni rizika kombinovaného renalniho ukazatele o 30%
(HR = 0,70; 95% Cl 0,59-0,82; p = 0,00001). Z nefrologického hlediska
se pfitom v této studii jednalo o velmi rizikové pacienty s primérnou
hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m?. 3bodovy parametr MACE byl snizen
020% ariziko hospitalizace pro srde¢ni selhdnf o 39 %. Nebyl pozorovéan
zadny signal zvyseného rizika amputaci dolnich koncetin ani fraktur.

Studie DAPA-CKD

Ve studii DAPA-CKD s dapagliflozinem (27) bylo sledovéno 4304
Ucastnikd s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem nebo bez
diabetu. Primarnim cilem byl ukazatel slozeny z trvalého poklesu eGFR
0 > 50 %, kone¢ného stadia onemocnéni ledvin nebo smrti z renainf
nebo kardiovaskuldrni pficiny — pfi lé¢bé dapagliflozinem doslo k jeho
snizeni 0 39%. Sekundamimi cilovymi body byl kompozitni renaini cil
(primérnf cil) bez kardiovaskularni mortality, zde byl pozorovan pokles
rizika 0 44 %, déle cil slozeny z hospitalizace pro srde¢ni selhanf a kar-
diovaskuldrni mortality — v tomto pfipadé bylo riziko snizené o 39%,
a pozorovan byl i pokles celkové mortality o 31%. Nebyl pozorovén
zadny novy bezpecnostni signdl a vysledky byly konzistentni bez ohle-
du na jiz zndmou pfitomnost srdecniho selhani (28). Dapagliflozin byl
také jiz schvélen k [é¢bé pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Promitnuti studii s glifloziny do klinickych
doporuceni

Protoze je pro bézného klinika obtizné orientovat se ve velkém
mnozstvivysledkd novych studif a individualizovat na jejich zakladé
lécbu konkrétnich pacient(, stoupl vyznam klinickych doporucent,
kterd mohou poskytnout zjednoduseny ndvod k pouzivani novych
antidiabetik v praxi. Zdhy po zvefejnéni vysledkd studie EMPA-REG
Outcome v roce 2015 probéhla aktualizace nékterych narodnich
klinickych doporuc¢enych postupt a nasledné doslo v roce 2018 k vy-
danf novych globalnich doporucent, které tvofi spolecny konsensus
Americké diabetické asociace ADA a Evropské asociace pro studium
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diabetu EASD (29), Tento konsenzus je narodnimi spole¢nostmi bud

beze zmén prebirdn, nebo jsou z ného castéji jednotlivd narodni

doporuceni odvozovéna, coz je i ptipad Ceské republiky (aktudlnf
doporuceni pro Ié¢bu diabetu 2. typu 2020 a diabetické onemoc-
nénf ledvin 2021 jsou dostupnd na http://www.diab.cz/standardy).

Tento dokument byl naposledy aktualizovan v prosinci roku 2019

(30). Doporucenf lé¢it vysoce rizikové pacienty s diabetem 2. typu

pomoci GLP-1 RA nebo gliflozind, protoze snizuji riziko kardiovasku-

larnich pfihod nebo kardiovaskuldrni mortalitu zaroven s pozitivnim
ovlivnénim srde¢niho selhanf a renalniho selhanf (pficemz ovlivnénf
srde¢niho a rendlniho selhdni je doménou SGLT-2i), se neméni. Hlavni
zmeénou v téchto guidelines je doporuceni, Zze Uvaha o takové indikaci
by méla probéhnout vzdy bez ohledu na hodnotu glykovaného
hemoglobinu, protoze neglykemické pozitivni efekty obou tfid mo-
dernich antidiabetik nejsou zavislé na mife hyperglykemie a hodnoté

HbATc. Dalsi vyznamnou zménou je posun indikaci kardioprotektivn{

medikace do méné rizikovych skupin pacientl s diabetem 2. typu

— do oblasti primarni prevence u pacientl s vétsim mnozstvim rizi-

kovych faktord. Rozhodnuti o poc¢ate¢ni kombinované terapii u nové

diagnostikovaného diabetu 2. typu by mélo byt konsenzudlni napfic
rliznymi specialisty.

Samotna ADA vydala sva kazdoro¢né aktualizovana doporucenf
se zohlednénim vysledkd nejnovéjsich studii s glifloziny pocatkem
roku 2022 (31).

Nové se glifloziny u pacientd s diabetem 2. typu doporucuji na-
sledovné:

m  Klinicky pfinos je nejvyssi pro pacienty s aterosklerotickymi kom-
plikacemi nebo bez nich, ale zejména se srdec¢nim selhanim se
snizenou ejekent frakcl (EF < 45%) nebo chronickym onemocné-
nim ledvin (eGFR 30-60 ml/min1/1,73 m? nebo UACR > 30 mg/g,
a zejména pfi UACR > 300 mg/g).

m  Glifloziny se doporucuji u pacientl s diabetem 2. typu se srde¢nim
selhdnim, zejména u pacientl s redukovanou ejekeni frakci, ke
snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani, kardiovaskularnich
prihod a kardiovaskularni mortality.

m  Glifloziny se doporucuji u pacientl s diabetem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin ke snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni
selhani, kardiovaskularnich prihod a kardiovaskuldrni mortality.

B Pacienti s ulceracemi na dolnich koncetindch nebo s vysokym rizi-
kem amputace by méli byt Iéceni glifloziny po peclivém sdileném
rozhodnuti po diskuzi o rizicich a pfinosech této lé¢by zaroven
s komplexni edukaci v oblasti péce o nohy a prevenci amputace.

Vyznamny dopad na rozhodovaci proces v klinické praxi maji i kli-
nickd doporucent jinych odbornosti, napfiklad kardiologie. Doporucent
Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) z roku 2019 (31) jsou do jis-
té miry prdlomova, nebot za pouZiti principu mediciny zalozené na
dikazech narusuji u pacientl s diabetem 2. typu ve velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku konzervativni sekvenci antidiabetické lécby
pocinajici metforminem a stavi do prvni linie moderni antidiabetika
s prokdzanym kardiovaskuldrnim benefitem. V tomto ohledu se oviem
pohled diabetologli a kardiologU lisi — hlavnim argumentem je zejména
fakt, Ze vsechny studie novych antidiabetik u pacientd s DM 2. typu
probihaly na pozadf I1é¢by metforminem a nelze extrapolovat, ze by
stejného vysledku bylo dosazeno i bez ného. Vzdy vSak musime brat
v Uvahu fakt, Ze klinickéd doporucenf jsou nastrojem, ktery ma usnadno-
vat rozhodovaci proces, ale Zze zdrover) musi byt pouzivana v souladu
se zasadami spravné klinické praxe, preferenci pacienta a v konsenzu
specialistl. U vysoce rizikovych pacientd je jisté mozné uvaZovat o indi-
kaci ¢asné kombinace metforminu a dalsiho antidiabetika s prokazanou
kardio- nebo nefroprotektivitou.

Vyznamnym recentnim vyvojem prosla doporuceni ESC pro [é¢bu
srdecniho selhani (Tab. 3). Od roku 2021 jsou dapagliflozin a empagliflo-
zin doporucovény pfilécbé pacientd se srde¢nim selhanim se snizenou
ejekeni frakef (at uz s diabetem nebo bez diabetu) k prevenci hospitali-
zaci pro srdecnfi selhani a ke snizeni mortality s ddkazy klasifikovanymi
jako IA, tedy s nejsilngjsi tfidou a Urovni dtkazd (32).

Zaver

Ackoliv se v klinické praxi SGLT-2i uplatnily zpoc¢atku jako antidia-
betika, je zfejmé, ze neglykemické efekty gliflozinG predurcuji jejich
vyuziti i u dalSich skupin pacient bez ohledu na pfitomnost diabetu.
Priznivé ovlivnénirizika srde¢niho selhani glifloziny je dnes jiz jasné pro-
kdzanym spole¢nym efektem pro celou tuto tfidu Iékd. Dapagliflozin
nebo empagliflozin jsou aktudiné jednémi ze zakladnich 1ékl pro
lécbu srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakci, zabranujf zhorsent
srde¢niho selhani a snizuji mortalitu. Pozitivni zpravou je, ze v Ceské
republice je nynijiz v této indikaci dapagliflozin hrazen pfi preskripci
kardiology, angiology a internisty (pfi EF < 40 % a eGFR > 30 ml/
min/1,73 m? a symptomatologii NYHA lI-lll a zaroven pfi [é¢beé ACEI
nebo sartanem nebo inhibitorem receptoru angiotenzinu a neprylisinu
a zaroven beta-blokdtorem a MRA) a Uhrada empagliflozinu se ocekava
v nejblizsich mésicich. U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
se ukazuje, ze glifloziny hrajf vyznamnou Ulohu pfi zpomaleni selhani
ledvin a ze z&sadné pfispivaji k prevenci srde¢nfho selhani, a dokonce

Tab. 3. Farmakologickd lécba srdecniho selhdni (NYHA II-1V) se snizenou ejekend frakci (LVEF < 40%) podle doporuceni ESC z roku 2021 (31)

Doporuceni Ttida doporucéeni | Uroven evidence
ACEi je doporu¢em u nemocnych s HFrEF ke snizenf rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdnfa smrti. | A
Betablokétorje doporucen u stabilnich nemocnych s HFrEF ke sniZenf rizika hospitalizace pro srde¢ni selhanf a | A

smrti.

MRA je doporucen u nemocnych s HFrEF ke snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhdnia smrti. \ A
Depaglifiozin nebo empaglifiozin jsou doporuceny u nemocnych s HFrEF ke snizent rizika hospitalizaci pro srde¢nf | A
selhania smrti.

Sacubitril/valsartan je doporucen jako nahrada ACEi u nemocnych s HFrEF ke snizenf rizika hospitalizaci pro | B

srdecni selhanfa smrti.
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ke snizeni mortality, Uhrada gliflozinG v indikaci Ié¢by chronického
onemocnéniledvin je tedy pouze otdzkou ¢asu. Revolu¢ni pfinos SGLT-
2i je proto silné vniman nejen diabetology, ale i kardiology, nefrology
a internisty. U pacientl s diabetem 2. typu s klicovymi komorbiditami
(srde¢ni selhdni, chronické onemocnéni ledvin, vysoké a velmi vysoké
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