nez u stejné starého muze bez diabetu, a pokud ma zarovern zndmé
kardiovaskuldrni onemocnéni, o¢ekdvané doziti se zkracuje o 12 let,
coz Ize pficist zejména 58% vzestupu rizika umrtf 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 pacientl s diabetem 2. typu chro-
nické onemocnéni ledvin. RendIni insuficience se rozvine az u 40 %
pacientl s diabetem 2. typu a stejné jako pfitomnost kardiovaskularnich
komplikacf je u nich chronické onemocnéniledvin silnym prediktorem
mortality. Pokles odhadované miry glomeruldrnifiltrace a vysoky pomeér
albuminu ke kreatininu jsou nezavislymi prediktory kardiovaskularnf
mortality (6, 7).

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

V poslednich nékolika letech byla v diabetologii publikovédna celd
fada kardiovaskularné zamérenych studif. Jako prvni byly publikovény
studie s gliptiny, a ackoliv byly jejich vysledky neutrdlni, poskytovaly
vitany ddkaz kardiovaskularni neutrality, respektive bezpecnosti DPP-4
inhibitord. Zcela pfekvapivé vsak dalsi studie s modernimi antidiabetiky
ze tfidy inhibitor SGLT2 (Sodium-Glucose Linked Transporter 2) a ago-
nistd receptord pro GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) prokazaly nejen
kardiovaskularni neutralitu, ale i kardioprotektivitu.

S nardstajicim poctem kardiovaskuldrné zamérenych studii s pub-
likovanymi vysledky narlstd i mnozstvi informaci, které je nutno brat
v Uvahu pfi volbé antidiabetické [é¢by u konkrétniho pacienta. Je to dl-
leZité zejména v situaci, kdy je mozné volit mezi lé¢bou kardiovaskularné
neutrdnf a lécbou, kterd prokazatelné snizuje kardiovaskularni riziko.
Prvnim takovym lékem je empagliflozin, SGLT-2 inhibitor, u néhoz byla
pozitivni kardiovaskularni data publikovéna v roce 2015 ve studii EMPA-
-REG Outcome (8). Protoze byly vysledky studie EMPA-REG Outcome
dostatecné robustnf, zacaly brzy ovlivhiovat klinickou praxi. S postupem
¢asu se ukazalo, ze snizeni rizika srde¢niho selhani a nefroprotektivita
jsou u SGLT2 inhibitor spole¢nym efektem tfidy (class-effect). V jinych
ohledech viak studie s léky ze tfidy SGLT-2 inhibitor( a také GLP-1 re-
ceptorovych agonistl poskytuji v urcitych parametrech nekonzistentni
nebo smisené vysledky, které Ize jen obtizné interpretovat. Nékteré
rozdily |ze jisté pfisoudit zaméfen( na rozdilné cilové populace pacientd
s odlisnymi dominujicimi komorbiditami, pfipadné pouziti specifické
metodiky. Nékteré jiné vysledky (napf. neprokdzana redukce MACE
v populaci pacientt v sekundérni prevenci u dapagliflozinu) a rizikové
signély (@amputace a fraktury u dapagliflozinu) viak témito odlisnostmi
jednoduse vysvétlit nelze.

Glykemickeé ticinky SGLT2i

Od roku 2013 jsou FDA schvaleny Ctyfi inhibitory SGLT2: cana-
gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin (posledné jme-
novany zatim nenf v CR pouzivén). Jejich efekt na pokles HbA,_ po
24-26 tydnech podavani je uveden v Tabulce 1. K dispozici jsou také
kombinovana Iéciva pro pacienty s diabetem 2. typu. Jako druhé aktivnf
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SGLT-2 inhibitory a jejich postaveni v soucasné mediciné

lé¢ivo zahrnuji bud metformin, nebo inhibitor dipeptidylpeptidazy-4
(DPP-4). Inhibitory SGLT2 jsou v glukocentrickém pohledu na lé¢bu
diabetu 2. typu vnimany jako Iék druhé nebo tfeti linie. Mohou byt
také pouzity jako monoterapie, pokud je metformin kontraindikovan.
Ve studii EMPA-REG MONO snizoval empagliflozin 10 a 25 mg v mo-
noterapii HbA,_prlimerné 0-0,74 % az-0,85 % za 24 tydn(. V nasledné
rozsitené studii bylo zjisténo, Ze antihyperglykemicky Gcinek pretrvaval
po dobu 72 tydnl a Ucastnici studie empagliflozin dobte tolerovali.
Metaanalyza 15 randomizovanych kontrolovanych studii porovnavala
monoterapii metforminem v porovnani se zahajenim kombinované
terapie inhibitorem SGLT2. Pridani inhibitoru SGLT2 vedlo k dalsimu
snizeni HbA . 0-0,43 %.

Kardiovaskularné zamérené studie s inhibitory
SGLT2 u pacientii s diabetem

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky CVOT u empagliflozinu ze
studie EMPA-REG OUTCOME (8), canagliflozinu z programu CANVAS (9)
a dapagliflozinu ze stuide DECLARE-TIMI 58 (10) (Tab. 2.). Vysledky CVOT
s ertugliflozinem ve studii VERTIS-CV (11) dosud nebyly publikovény
a ertugliflozin neni v CR aktualné dostupny.

Spole¢nym mechanismem pUsobeni gliflozin{ je navozeni terape-
utické glykosurie, doprovazené osmotickou diurézou. Glykosurie vede
k poklesu glykemie, mechanismus neglykemickych efektd glifozinG
neni zatim objasnény: v oblasti kardioprotektivity se uvazuje o zmé-
nach v utilizaci rlznych energetickych substratd myokardem nebo
¢astéji o hemodynamickych zménéch v disledku osmotické diurézy,
nefroprotektivita je pri¢itdna pozitivnimu ovlinéni tubuloglomeruldrni

zpétné vazby v nefronu.

Studie EMPA-REG OUTCOME

Ve studii EMPA-REG OUTCOME (8) byl testovan empagliflozin navic
ke standardni péci v populaci 7 200 dospélych pacientl s DM 2. typu
a prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim pfi vstupu do studie
(definovano jako spinéni jednoho nebo vice z néasledujicich kritérif:
infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda nebo nestabilni angina
pectoris; aterosklerotické postizen( vice koronarnich tepen; ateroskle-
rotické poztizenf jedné korondrni tepny s pozitivitou zatéZzového testu
nebo s recentni hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris; ischemickd
choroba dolnich koncetin). Empagliflozin nebo placebo bylo pfiddno
ke standardni |é¢bé, pacienti ve vsech studijnich ramenech byli dobfe
léceni pro dyslipidemii a hypertenzi. Ackoli byla studie EMPA-REG

Tab. 1. Lfekt jednotlivych gliflozind v riznych ddvkach 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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