Uvod

U pacientl s diabetem 2. typu jsou kardiovaskularni onemocnéni
i v soucasné dobé masivni medikace rizikové populace statiny, antihy-
pertenzivy a protidestickovou lé¢bou stale nejcastéjsi pficinou morta-
lity. Prdmeérnd ocekavand 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, ocekdvané 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 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
komplikaci je u nich chronické onemocnéniledvin silnym prediktorem
mortality. Pokles odhadované miry glomerulémifiltrace a vysoky pomeér
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 vech novych antidiabetik
jasné dlikazy. Preferované jsou zejména prospektivni randomizované
kardiovaskularné zamérené studie (CardioVascular Outcome Trials —
CVQTs) s primarnim cilem vyloucit u novych 1ékd nadmérné zvyseni
kardiovaskuldrniho rizika. Prévé 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% renalni reabsorpce glukdzy) se lisf. Spole¢nym mechanismem
pUsobeni gliflozinG je navozeni terapeutické glykosurie, doprovézené
osmotickou diurézou. Glykosurie vede k poklesu glykemie a zlepsenti
kompenzace diabetu.

Mechanismus neglykemickych efektd glifozin nenf zatim objasnén:
v oblasti kardioprotektivity se uvazuje o zménéach v utilizaci réznych
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, Zze 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 selhani
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 HbAlc primérné 0-0,74 % az-0,85 % za 24 tyd-
n0. V nasledné 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%. Zaroveri s poklesem HbA _je pozorovén i pokles télesné
hmotnosti pfiblizné o 2-3 kg. V indikaci [é¢by diabetu 2. typu stéle platf,
Zze 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 dkaz 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 kardiovaskularni 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 chdpani pozice an-
tidiabetické farmakoterapie u diabetikd s komorbiditami. S narlstajicim
poctem kardiovaskularné zameérenych studif s publikovanymi vysledky
narlstd i mnozstvi informaci, které je nutno brat v Uvahu pfi volbé
antidiabetické lé¢by u konkrétniho pacienta. Je to dllezité zejména
v situaci, kdy je mozné volit mezi é¢bou kardiovaskuldrmé neutraini
a lé¢bou, kterd prokazatelné snizuje kardiovaskularni riziko. Prvnim

Tab. 1. Efekt jednotlivych gliflozind v riznych 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

/ Vnitf Lék. 2022;68(2):96-103 / VNITRNI LEKARSTV/



