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Glifloziny, neboli SGLT-2 inhibitory, jsou relativné novou lékovou skupinou, zavedenou nejprve jako antidiabetikum. Pozo-
rované pozitivni vlivy na kardiovaskularni systém a funkci ledvin vedly pozdéji k rozsiteni spektra indikaci. Clanek popisuje
jednotlivé metabolické cesty plUsobeni, vénuje se i nezadoucim ucinklim Ié¢by jakoz i postupu ve specifickych zdravotnich
situacich a v zavéru podava prehled o moznostech indikace ze zdravotniho pojisténi.
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Metabolic effects of glyphlozines

Gliflozins, or SGLT-2 inhibitors, are a relatively new class of drugs, first introduced as antidiabetic agents. The observed positive
effects on the cardiovascular system and renal function later led to a widening of the spectrum of indications. The article
describes the different metabolic pathways of action, discusses the side effects of treatment as well as the management of

specific medical situations. It provides an overview of health insurance reimbursements at the end of the text.
Key words: gliflozins, SGLT-2i, type 2 diabetes mellitus, HFpEF, HFrEF, CKD.

Za nejstarsi perordlni antidiabetikum byvé povazovéan predchidce
metforminu, buformin. Jesté o 80 let dffve, v roce 1835, belgicky chemik
a paleontolog Laurent-Guillaume de Koninck a belgicky chemik Jean
Servais Stas spolec¢né jako prvni izolovali ve francouzské laboratofi
Ecole Polytechnique v PafiZi z kdiry jabloné latku florizin (phloretin-2'-3-
D-glucopyranoside). Nasledujici studie na zvifatech ukazaly glukosuricky
efekt a v roce 1886 némecky diabetolog Josef von Mering poprvé
popsal, Ze uzivani vysokych davek florizinu u lidf snizuje glykemii diky
zvysenému vylucovani glukézy do moce. Nanestéstf je v tenkém stievé
florizin rychle hydrolyzovén na neaktivni phloretin a bylo potfeba ¢ekat
na vyvoj vice U¢innych analog.

V 80. letech 20. stoletf byly popsany sodiko-glukézové transportni sys-
témy, SGLT1 v tenkém stfevé (a v fadeé dalSich orgdnd vcetné ledvin) a SGLT2
témér vyhradné v bunkach pocate¢niho Useku proximalnich renalnich
tubult, coz vedlo ke zvysenému zdjmu o jejich inhibici. Zprvu se nékolik
molekul nedostalo pres viechny faze klinickych studii a v roce 2012 se na
trhu objevil prvni zéstupce gliflozind — dapagliflozin (schvaleny v EU) a o rok
pozdéji kanagliflozin (schvaleny v USA). Nasledovaly rychle za sebou dalsi
Ucinné latky a v soucasnosti je v prodeji v rliznych zemich fada odlisnych
molekul (v abecednim poradt: dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,
ipragliflozin, kanagliflozin, luseogliflozin, sotagliflozin a tofogliflozin).

Zdravé ledviny vstfebavaji témér vsechnu glukdzu profiltrova-
nou v glomerulech zpét do krve prostfednictvim sodiko-glukézo-
vych kotransportérd, z necelych 90 % SGLT2 a ¢aste¢né SGLT1. Se
stoupajici glykemii prevysi mnozstvi glukdzy transportni kapacitu
a glukdza se zacne uvolnovat do krve. U diabetik( 2. typu dochézi
ke zmnoZeni SGLT2 receptord a kapacita systému (rendinf prah pro
glukdzu) je posunuta do vyssich hodnot. Mechanismus ucinku gli-
flozin neni dodnes uspokojivé objasnén v plném rozsahu. Samotny
glukosuricky efekt (cca 40-80 g glukdzy denné, odpovida snizenf
energetické bilance o 160-320 kcal/den) je zodpovédny za pokles
télesné hmotnosti a cestou osmotické diurézy i Caste¢né za snizenf
krevniho tlaku. U¢inek se proporcionalné snizuje s poklesem glo-
meruldrni filtrace. Dllezitéjsi z pohledu kardioprotekce a nefropro-
tekce je vliv na transport sodiku — vlivem inhibice SGLT2 receptord
dochézi ke snizeni reabsorpce natria v proximalnim tubulu, a tim
zvyseni nabidky v distaInim tubulu pro macula densa, kterd zpUsobi
vazokonstrikci pfivodné arterioly a snizenf tvorby reninu. Tento efekt
nenf zavisly na glomeruldrni filtraci ani na kompenzaci/pfitomnosti
diabetu. Glifloziny zvysuji vylu¢ovani kyseliny mocové, jejiz zvysena
hladina v krvi pfispivé u diabetik( 2. typu se snizenou glomerularnf
filtraci k rychlosti jejiho dalsiho poklesu.
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Postaveni mezi peroralnimi antidiabetiky

Spole¢na doporuceni ADA a EASD lécby diabetes mellitus 2. typu,
poprvé publikované v r. 2018 a kazdoro¢né aktualizovand, stavi gliflo-
ziny do pozice 1éku prvni volby u pacientl se srde¢nim selhdnim (se
snizenou i zachovanou ejekeni frakci levé komory) nebo s chronickym
onemocnénim ledvin. U pacientl s aterosklerotickym onemocnénim
bez srde¢niho selhani povaZuji za rovnocennou lé¢bu glifloziny nebo
GLP-1 inhibitory, pficemz pfipousti indikaci obou skupin jako prvni volbu
lécby diabetu, bez nutnosti pfedléceni (@ nedosazenti cilovych kritérif
lécby) metforminem. Predevsim z farmakoekonomickych ddvodti v CR
v indikaci lé¢by diabetu preference metforminu zlstava, v indikacich
|écby srde¢niho selhdni a chronického onemocnéni ledvin je mozné
glifloziny pouzit i u nediabetikd (bez ohledu na glykovany hemoglobin).

Zména kompenzace diabetu a primeérné glykemie je tedy jen
malou ¢asti celkového benefitu SGLT-2 inhibitor(, Ize fici, Ze po zahéjeni
lécby gliflozinem Ize ocekdvat snizeni glykovaného hemoglobinu cca
0 6-10 mmol/mol a sniZzeni hmotnosti o 2-5 kg v nadiru kfivky, s rok
a vice trvajicim poklesem hmotnosti proti vstupni cca o 1,0-2,5 kg.
Véechna zmifiovana Cisla maji obrovsky rozptyl; zélezi na tom, jak de-
kompenzovanou a jak obézni populaci Ié¢ime, efekt na glykemii a na
hmotnost je také umérny rendini funkci. V metaanalyze jednotlivych
dostupnych dat se jevi molekuly srovnatelné, s mirné lepsim vlivem na
glykovany hemoglobin u kanagliflozinu v davce 300 mg.

Vsechny glifloziny ovliviujf pozitivné systolicky krevnf tlak se snize-
nim o cca 2,5-5 mm Hg, které je numericky shodné s G¢inkem mensf
davky thiazidového diuretika. V nékterych studiich se ukazuje mirny
vzestup LDL i HDL cholesterolu mezi 0-0,2 mmol/I.

Existuji data na pozitivni vliv gliflozinC u jaterni steatdzy; pokles
obsahu jaterniho tuku je vyssi nez pfilé¢bé jinou standardni medikacf,
vyjma GLP-1 receptorovych analog, které prokazuji podobné benefity.
PYi védomli, Ze v tomto desetileti pfevysi pacienti s jaternf cirhézou, zpU-
sobenou nealkoholickym ztukovaténim jater, dosud nejcastéjsi toxickou
(etylickou) pficinu, otvira se nadéjna cesta k |é¢bé onemocnéni jater.

Kardiovaskularni tcinky gliflozini

Pfi uvedeni na trh byla ovéfovana kardiovaskularni bezpecnost
glifozin{ a jiz v Uvodnich studiich, zaméfenych na rizikové pacienty
z hlediska aterosklerdzy, byla prokdzéna protektivita ve smyslu snizené-
ho vyskytu velkych kardiovaskularnich udalosti (MACE) nebo dokonce
mortality. Studie DECLARE-TIMI, EMPAREG-OUTCOME a CANVAS
zahdjily éru vyzkumu kardiovaskuldrniho benefitu i u nediabetikl a na-
sledujici data u pacientl se srde¢nim selhanim (EMPEROR-REDUCED,
EMPEROR-PRESERVED a DAPA-HF) prokazaly velmi vyznamnou redukci
zejména hospitalizaci pro srde¢ni selhdni (zhruba 30% snizeni relativ-
niho rizika) a kardiovaskuldrni morbidity a mortality bez ohledu na
pfitomnost diabetu. Lé¢ba téchto nemocnych je spojena i s velmi
rychlou Ulevou od symptomd, efekt se dostavuje béhem prvnich
tydnl az mésicl |écby. Pri pouziti gliflozind je stabilngjsi davka diu-
retik a efekt se projevuje i v kombinaci s moderni 1é¢bou srde¢niho
selhani jako jsou inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilysinu
(ARNI). U srde¢niho selhdnf se zachovanou ejeként frakei jsou gliflo-
ziny dokonce prvnim Iékem, ktery prokézal jasny benefit, coz vedlo

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(2):91-96 /

v doporucenich Evropské kardiologické spole¢nosti k zafazeni na
prvni misto [é¢by.

Kardioprotektivni efekt ma nékolik pricin. Prvni je zvyseni natriurézy,
které vede cestou ovlivnéni bunék v macula densa ke snizent filtrac-
niho tlaku v ledvinném glomeruly, a tim ke snizenf krevniho tlaku
(a afterloadu). Druhou cestou je pUsobeni jako ,Setrné” diuretikum,
kdy nedochazf k vazokonstrikci pfi snizeném intravaskuldrnim objemu
(ale preferencné ke snizenf intersticidlniho objemu), a tim nedochdazi
k sekundarni aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Glifloziny pravdépodobné prostfednictvim receptorll angiotenzinu
typu Il za soucasné blokady systému renin-angiotenzin-aldosteron
vedou k vazodilataci a pozitivné inotropnim Gcinkim. Ctvrté cesta je
metabolické — diabetické srdce méni svlj metabolismus a preferen¢né
oxiduje volné mastné kyseliny, cemuz glifloziny celi zvysenou nabidkou
ketolatek (prostfednictvim zvysen( sekrece glukagonu a snizeného
vylucovanf ketolatek), které predstavuji pfirozené palivo pro myokard.
Plvodné jen obdvany vedlejsi efekt, zodpovédny za vétsi sklon ke
ketoaciddzam, je metabolicky prospésny. Glifloziny ovliviuji myokard
i pfimo — cestou inhibice sodiko-vodikového vymeéniku NHE-1 a zfejmé
sekundarné sodiko-vapnikového vyméniku (NCX), ktery je pfitomen na
bunécné membrané a mitochondriaini membrané kardiomyocytd. Tim
dochazf ke snizenf hladiny sodiku v cytoplazmé a zvy3uje se hladina
vapniku v mitochondrii. Vzdjemné interakce jednotlivych metabolickych
cest a jejich podil na Ucinku je stale pfedmétem vyzkumu.

Renalni ucinky gliflozini

Ve velkych kardiovaskularnich studiich s glifloziny byla sledovéna
i funkce ledvin. Pavodni obava, Ze promyvani ledvin tekutinou bohatsi
na glukdzu povede k poklesu rendini funkce, byla rychle vyvracena.
Glifloziny sice snizi hyperfiltraci, typickou pro diabetické onemocnéni
ledvin, ale po pfechodném vzestupu kreatininu v prvnich 3-12 mési-
cich 1é¢by doslo u pacient k pomalejsimu poklesu rendini funkce a na
konci studie byla jejich glomerularnf filtrace vyssi a alouminurie nizsi
nez u skupiny lé¢ené standardni terapif.

Pod dojmem téchto vysledkl probéhly tfi velké rendIni studie,
CREDENCE (kanagliflozin), DAPA-CKD (dapagliflozin) a EMPA-KIDNEY
(empagliflozin), které prinesly podobné vysledky. Kromé prvni uvedené,
kde byli Ié¢eni pouze diabetici, byli zafazeni i pacienti s jinou etiologif
chronického onemocnéniledvin, jako je IgA nefropatie nebo ischemicka
(hypertenzni) nefropatie, byt v mensim poctu.

Lécba gliflozinem v populaci pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin vedla k vyznamnému snizeni progrese renélni dysfunkce,
oddaleni dialyzy a snizenf kardiovaskuldri mortality. Napfiklad ve studii
EMPA-KIDNEY se jednalo o snizeni primarniho cile (progrese CKD +
kardiovaskularni imrtf) z 16,9 % placebem lécenych pacientl na 13,1
pacientl v aktivné lé¢ené skupiné. SniZil se také pocet hospitalizacf
z jakékoli priciny (4 hospitalizace na 100 pacientd lé¢enych po dobu 1
roku). Obdobné ve studii DAPA-CKD se jednalo o snizenf primarniho
cile (progrese CKD + rendini nebo kardiovaskularni umrtf) z 14,5 % pla-
cebem lécenych pacientl na 9,2 % pacientl v aktivné lécené skupiné.
Nefroprotektivita byla prokdzana napfic rznymi vékovymi skupinami,
diabetiky i nediabetiky, u pacientd s vyssii nizsi albuminurif. U podsku-
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Tab. 1. indikace gliflozinG - stav platny od 1. 3. 2024

Diabetologicka indikace

6 mésicich dojde ke snizeni HbA o 7 % a snizeni hmotnosti o 2 %.

Lécbu je mozno zahdjit pfi HbA > 60 mmol/mol pfi stabilni é¢bé metforminem a/nebo inzulinem po dobu tff mésich. Lécba je hrazena tehdy, pokud po

Predepisujicim Iékafem muze byt diabetolog (endokrinolog), internista nebo nefrolog.

Nefrologicka indikace (dapagliflozin, kanagliflozin)

Dapagliflozin je hrazen u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin s eGFR
25-75 ml/min/1,73 m? (Ié¢enych ACEiI/ARB nebo ktefi maji kontraindikaci),

a to bud'v pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu (bez ohledu na albuminurii),
nebo bez ohledu na diabetes, maji-li pomér albumin/kreatinin v moci

v rozmezi 22,6-565 mg/mmol (200-5000 mg/qg).

Empagliflozin ma indikaci pro CKD s eGFR 20-75 ml/min/1,73 m?

v pfitomnosti diabetu 2. typu a/nebo stejné albuminurie obdobné jako
dapagliflozin a Uhradu Ize ocekéavat béhem roku 2024.

Kanagliflozin je hrazen u pacientl s diabetickym chronickym onemocnénim
ledvin s eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? (Ié¢enych ACEiI/ARB nebo ktefi maji
kontraindikaci), maji-li pomér albumin/kreatinin v moci v rozmezi 33,9 az 565
g/mol (odpovidé 300 az 5 000 mg/g). V 1écbé kanagliflozinem Ize pokracovat
az do zahéjeni dialyzy nebo do transplantace ledviny.

Predepisujicim Iékafem muze byt diabetolog (endokrinolog), internista nebo nefrolog.

Kardiologicka indikace (empagliflozin, dapagliflozin)

HFrEF

HFpEF

Léc¢ba je indikovana u pacienta s chronickym srde¢nim selhdnim s EF LK
<40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/min/1,73 m? s trvajici
symptomatologif tfidy NYHA Il az Ill pfi optimaln{ Iécbé (ACEI/ARB/ARNI

+ betablokator + spirololakton/eplerenon v cilovych nebo maximalnich
tolerovanych davkach).

Lécba je indikovana u pacienta s chronickym srde¢nim selhanim s EF LK
> 40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/min/1,73 m? s trvajici
symptomatologif tfidy NYHA Il az Il a hodnotou NT-proBNP vetsi nez 300
pg/ml nebo vétsi nez 900 pg/ml (600 pg/ml v pfipadé dapagliflozinu)

v pfipadé pacientd s fibrilaci sini.

diabetolog).

V kardiologické indikaci jsou hrazena jind baleni Iéku se stejnym ndzvem (28 tbl) a predepisujicim Iékafem musi byt internista, angiolog nebo kardiolog (nikoli

piny pacientl s IgA nefropatii byl prokédzén obdobny efekt. Ve studii
DAPA-CKD byl pozorovan i pokles celkové mortality o 31 % relativniho
rizika (2,1 % absolutniho).

Uvedena data vedla k zafazeni |é¢by SGLT2 inhibitory do armamen-
taria nefrologie a k rozsitent jejich preskripce i mezi nediabetické pacienty
s chronickym onemocnénim ledvin. Diabetologdm naopak umoznila
|é¢it i dobre kompenzované pacienty s diabetickou nefropatif, ktefi by na
Uhradu lécby zindikace lé¢by diabetu (HbA, =60 mmol/mol) nedosahli.

Predoperacni priprava a akutni stavy u pacientii
lécenych glifloziny

Vzécné je popsana u diabetikd 2. typu (cca 0,2-0,8 udélosti na
1000 pacientskych rokl) euglykemické ketoacidodza, kdy pfi stfedné
zvysené glykemii (@ v nékolika novejsich kazuistikach i pfi normoglykemii
u nediabetik) mize dojit ke kumulaci ketolatek a poklesu pH krve se
viemi projevy diabetické ketoacidozy (DKA). DKA je vétSinou spusténa
akutnfm onemocnénim, snizenym perordlnim pffjmem, nadmérnou
konzumaci alkoholu, opera¢nim stresem nebo neadekvatnim snizenim
davky inzulinu (je-li pacient inzulinem Iécen). Proto se v akutni situaci
doporucuje 1é¢bu gliflozinem prerusit a monitorovat ketolatky.

V1. 2020 bylo publikovano doporuceni vynechavat pfi predoperacni
pripravé glifloziny 3 dny pred vykonem (4 dny v pripadé ertugliflozinu) misto
plvodné doporucovanych 24 hod k prevenci SGLT-2 inhibitory asociované
peroperacni ketoaciddzy (SAPKA).V lorském roce byla zvefejnéna analyza
76 publikaci s 99 pacienty, kde pfi vynechani gliflozinu vice nez 2 dny pred
vykonem nedoslo k Zadnému pfipadu DKA. Pocet reportovanych SAPKA
u pacientl, u kterych glifloziny vynechan nebyl, se pohyboval v letech
2016-2021 mezi 10-25 pfipady rocné s rostoucim trendem. 40z 99 pacientd
sivyzadalo pobyt na jednotce intenzivni péce, 7 umélou plicni ventilacia 3
prechodnou nahradu funkce ledvin. V praxi nékdy stojime pred rozhod-
nutim, zda vykon pii opomenuti prerusenti 1écby glifloziny odlozit, nebo
jej s vy3sim rizikem nechat probéhnout; pfi rozhodovéani bereme v Gvahu
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krom naléhavosti vykonu, fragility a renaini funkce pacienta i aktuéini hladi-
nu pH a beta-OH-butyratu a v prevenci DKA vyuzivame kontinudlnfinfuzi
glukdzy s inzulinem podobné jako u perioperacni 1écby 1. typu diabetu
za frekventnich kontrol acidobaze, resp. beta-OH-butyratu. Lécba DKA
asociované s uzivanim gliflozinG se fidi obdobnymi principy jako lécba
DKA u inzulin dependentniho diabetes mellitus.

Dalsi nezadouci Ucinky gliflozin jsou podobné napfic jednotlivymi
molekulami; je popisovan zhruba trojndsobné vyssi vyskyt urogenitalnich
(balanitidy, vulvovaginitidy) infekci, zejména u pacientd s anamnézou
prodélaného zanétu v této oblasti. Rozdily jsou opét obrovské napfic
jednotlivymi populacemi a velky smysl ma poucit nemocné o dikladné
hygiené. Vyskyt mocovych infekci se u imunokompetentnich pacientd
nelisf vyznamné proti placebu, o néco rizikovéjsi jsou zeny v prvnich
tydnech lécby. PFi [éCbé pacientl po transplantaci ledviny (pfedevsim
z indikace nefropatie v transplantované ledviné) je potfeba gliflozinem
lé¢it opatrné a vyhnout se mu u pacientl s anamnézou mocovych infekcf.

Volumova deplece se mUze objevit zvIdsté u starsich nemocnych
se snizenym pocitem zizné, doporucuje se u téchto pacientl vzdy
redukovat davku diuretika. SGLT2 inhibitory patff mezi velkou skupinu
lékd, které mohou zpUsobit posturdini hypotenzi.

Diskutovanym nezddoucim Ucinkem jsou stavy vedouci k periferni
amputaci dolnich koncetin (pod kotnikem). Jejich vyssi vyskyt pfinesla
studie CANVAS s kanagliflozinem (6,3 proti 3,4 amputacim na 1000 pa-
cientskych rokd), v nasledujici studii CREDENCE se tento rozdil neukazal.
Investigatofi ve studii CREDENCE byli instruovani, aby kontrolovali stav
dolnich koncetin a Ié¢bu studijni medikaci prerusili u pacientl s jakymkoli
stavem, ktery by mohl vést (predisponovat) kamputaci. Dalsi RCT vliv na
riziko amputace neukdzaly. Observa¢ni studie z redlné praxe pfinasejf
rozporné vysledky — od sniZenf rizika distalnich amputaci proti Ié¢bé
sulfonylureou az po dvojnasobné zvyseni rizika proti GLP-1 analogu nebo
jiné medikaci. Je tfeba z{istat opatry a prilécbé gliflozinem sledovat stav
dolnich koncetin pacientt a tam, kde je vysoké riziko vzniku syndromu
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diabetické nohy (pokrocild ICHDK, zdvaZzna neuropatie, anamnéza SDN),
bedlivé a individualné zvazovat pomér piinos/riziko.

Soumrak lécby diabetes mellitus 1. typu
s pomoci gliflozinu

Snizeni rendlniho prahu pro glukézu jakoz i pozitivni metabolické
efekty inspirovaly k myslence pouzit SGLT2 inhibitory i u diabetik{ 1.
typu. ,Ofezéni” $picek hyperglykemie a z toho rezultujici snizeni glyke-
mickeé variability, nemluvé o vyse zminénych kardiorenalnich benefitech
(@¢ je nemUZeme mechanicky pfenaset mezi typy diabetu), rozsifuje
pomerné Uzké moznosti lé¢by u diabetikl 1. typu. K dispozici mame
data pro dapagliflozin, sotagliflozin (dualni inhibitor SGLT1 a SGLT2)
a ipragliflozin (pouzivany v Japonsku), kterd ukazuji mirné snizeni gly-
kovaného hemoglobinu, snizeni glykemické variability (zvyseni ¢asu
v cllovém rozmezi bez zvyseni hypoglykemif), denni davky inzulinu,
systolického krevniho tlaku a hmotnosti pacienta. Pacienti také reportujf
subjektivni spokojenost s [é¢bou. Rizikem jsou obdobné nezddouct
ucinky jako u diabetu 2. typu, ale zejména Casty vyskyt euglykemické
ketoaciddzy (5-17x Castejsi proti placebu), kterd pfi jen stfedné zvy-
sené hodnoté glykemie mdze sndze uniknout pozornosti. Optimalni
pacient pro lé¢bu gliflozinem by mél mit alespon nadvahu (ne-li piimo
obezitu), nemél by dodrzovat nizkosacharidovou dietu, mél by zvlddat
flexibilni rezim a zejména by mél byt schopen a ochoten méfit ketolatky
prouzkem z kapilarni krve v pffpadé jakékoli zmeény zdravotniho stavu.
V CR byl pfechodné schvélen dapagliflozin v nizf ddvce (5 mg denné)
pro lé¢bu diabetes mellitus 1. typu, nemélo to oviem dlouhého trvani.
S ohledem na maly pocet studif a potencidlni rizika se svorné vyrobci
gliflozinC rozhodli Ié¢bu diabetu 1. typu dale nepropagovat, a naopak
do SPC vsech pfipravk se dostala véta o nevhodnosti (nedoporucent
lécby). Toto rozhodnuti bylo kritizovdno odbornymi autoritami v CR
i v zahranicf, ale zda se byt definitivni.

Prakticka poznamka: uhrada gliflozini
z prostiedkii veFejného zdravotniho pojisténi

1.3.2024. Jednotlivé preparaty maji mirné odlisné podminky uhrady.
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Diabetologicka indikace: Lécbu je mozno zahdjit pfi HoA > 60
mmol/mol pfi stabilni lé¢bé metforminem a/nebo inzulinem po dobu
tfi mésicl. Lécba je hrazena tehdy, pokud po 6 mésicich dojde ke snizenf
HbA, 0 7 % a snizeni hmotnosti o 2 %. Pfedepisujicim Iékafem muze
byt diabetolog (endokrinolog), internista nebo nefrolog.

Nefrologicka indikace (dapagliflozin, kanagliflozin):

Dapadliflozin je hrazen u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin s eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? (Ié¢enych ACEiI/ARB nebo ktefi maji
kontraindikaci), a to bud'v pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu (bez
ohledu na albuminurii), nebo bez ohledu na diabetes, maji-li pomér al-
bumin/kreatinin v moci v rozmezi 22,6-565 mg/mmol (200-5000 mg/qg).

Kanagliflozin je hrazen u pacientl s diabetickym chronickym
onemocnénim ledvin s eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? (Iécenych ACEi/
ARB nebo ktefi maji kontraindikaci), maji-li pomér albumin/kreatinin
v moci v rozmezi 33,9 az 565 g/mol (odpovida 300 az 5 000 mg/g).
V 1é¢bé kanagliflozinem Ize pokracovat az do zahéjenf dialyzy nebo
do transplantace ledviny.

Empagliflozin mé indikaci pro CKD s eGFR 20-75 ml/min/1,73 m?
v pfitomnosti diabetu 2. typu a/nebo stejné albuminurie jako da-
pagliflozin a Uhradu Ize ocekdvat béhem roku 2024.

Predepisujicim lékafem mUze byt diabetolog (endokrinolog), in-
ternista nebo nefrolog.

Kardiologicka indikace (empagliflozin, dapagliflozin):

HFrEF: Lécba je indikovana u pacienta s chronickym srdecnim
selhanim s EF LK < 40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/
min/1,73 m?ss trvajicl symptomatologif tfidy NYHA Il az Il pfi optimalIni
lécbé (ACEI/ARB/ARNI + betablokétor + spironolakton/eplerenon v ci-
lovych nebo maximalnich tolerovanych davkach).

HFpEF: Léc¢ba je indikovadna u pacienta s chronickym srde¢nim
selhdnim s EF LK > 40 % a eGFR > 20 (25 v pfipadé dapagliflozinu) ml/
min/1,73 m? s trvajici symptomatologif tfidy NYHA Il aZ Il a hodnotou
NT-proBNP vétsi nez 300 pg/ml nebo vétsi nez 900 pg/ml (600 pg/ml
v pfipadé dapagliflozinu) v pfipadé pacientd s fibrilaci sini.

V kardiologické indikaci jsou hrazena jina baleni |éku se stejnym
nazvem (28 thl) a predepisujicim Iékafem musi byt internista, angiolog
nebo kardiolog (nikoli diabetolog).

komisi: N/A.
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