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Glifloziny - nové léky pro pacienty se srdecnim selhdnim?

Obr. 1. Mechanizmus ucinku gliflozind na receptor SGLT2 v proximdInim
tubulu nefronu
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glykemie, coz se stalo podkladem pro lé¢bu diabetes mellitus Il. typu.
PYi zablokovani SGLT 2 dochdzi k ztratdm pfiblizné 80 g glukdzy za den,
coz predstavuje pomérné velkou dennf kalorickou ztratu — asi 240 kcal.
Soucasné pusobf osmotickou diurézu a tim snizuji plazmaticky objem.

Prvni velkou studii, kterd zahrnovala nemocné s diabetes mellitus
2. typu, byla studie EMPA-REG OUTCOME. Tato studie ukézala, Ze inhi-
bitory SGLT 2 nejenom zlepsuji metabolismus glukézy, ale prekvapivé
vyznamné zlep3ujf i kardiovaskuldrni prognézu diabetikd (snizuji kardi-
ovaskuldrni morbiditu a mortalitu a také hospitalizace a Umrtnost na sr-
decni selhdnf). Soucasné se zjistilo, ze inhibitory SGLT2 vedou i k redukci
hmotnosti 0 2-3 kg a snizeni systolického krevniho tlaku 0 3-5 mmHg.
Pozitivni pfinosy u diabetik potvrdily také studie CANVAS a DECLARE.

Jak mohou glifloziny ovlivnit srdecni selhani?
Mechanismy jesté nejsou vsechny zndmy a pravdépodobné se jich
spolupodili vice. Vyznamny efekt je dan plsobenim gliflozint na funkci
nefronu. Pfi diabetu dochazi k hyperfiltraci v nefronu, coz pretézuje a po-
skozuje glomerulus a mdze dojit k ireverzibilnim zméndm — az k nefroskle-
réze. V ddsledku inhibice SGLT 2 gliflozinem zGstava v ultrafiltratu nejen
vice glukézy, ale i vice natria, které v této zvysené koncentraci doputuje az
k macula densa. Tim dojde k vazokonstrikci pfivodni arterie (vas afferens),

objem krve pfivadéné do nefronu klesa a nastava normalizace glome-

Obr. 3. Primdrni cil (kardiovaskuldrni umrti, hospitalizace nebo urgentni
osetreni pro srdecni selhdni)
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0br. 2. Uspoiddant studie DAPA-HF. Posouzeni dapagliflozinu u nemoc-
nych s chronickym HFrEF s i bez DM2

Dapagliflozin 10mg +
standardni |é¢ba

4 774 pacientu

¢i bez DM2 (55%)
All-1V)
posl. 12 més.

Randomizace 1:1
Dvojité zaslepeni

Placebo + standardni lécba

DM2 - diabetes mellitus 2. typu, EF — ejekcni frakce, eGFR — odhadovand glomeru-
ldrni filtrace, HFrEF — srdecni selhdni se sniZzenou ejekcni frakci, LK — levd komora

ruldrni filtrace. Po nasazeni gliflozinG dochézi k pfechodnému zhorseni
renalnich funkci, to je ale zahy nésledovano jejich stabilizaci.

Vroce 2017 byly zahdjeny 2 klinické studie s dvéma rznymi inhibi-
tory SGLT2. Byla to studie DAPA- HF a EMPEROR - REDUCED, u kterych
bylo kli¢ové to, Ze zahrnovaly nemocné s HFrEF bez ohledu na to, zda
soucasné majf diabetes mellitus, nebo nemaji.

Studie DAPA-HF

Studie DAPA-HF je prvni klinicka studie svého druhu, kterd hodnotila
Ucinky inhibitoru SGLT2 (dapagliflozinu) u pacientd se srde¢nim selhanim
(SS), nezavisle na pfitomnosti diabetu. Studie randomizovala 4744 nemoc-
nych se snizenou ejekent frakef (HFrEF < 40 %) k uzivani dapagliflozinu
10 mg nebo placeba (randomizace 1: 1), pfidanému ke standardni 1écbé
srde¢niho selhdni (k1écbé inhibitory ACEi, All antagonisty nebo sacubitril/
valsartanem, k beta-blokatorlim a blokatordim mineralokortikoidnich re-
ceptor(). Usporadani a hlavni zafazovaci kriteria studie zobrazuje obrazek
2. Primérna doba sledovani dosahovala 18,2 mésice.

Primarnim cilovym ukazatelem bylo dmrti z kardiovaskuldrnich
pficin nebo hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Dapagliflozin snizil tento
primarnf cilovy ukazatel o 26 %.

Studie prokézala, ze pfidani dapagliflozinu nemocnym s HFrEF
navic k standartni terapii SS snizilo vyskyt hospitalizaci pro SS 0 30 %
a mortalitu o 18 %. Toto odpovidd zabranéni 3-5 hospitalizacim a 1-2
umrtim/100 nemocnych lé¢enych po dobu 1 roku.

Zajimavé bylo, ze dapagliflozin prokdzal konzistentni Uc¢innost
nezavisle na pfitomnosti diabetes mellitus. U pacientl bez pfitomnosti

Obr. 4. Hospitalizace pro srdecni selhdni
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