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SGLT-2 inhibice uZitecnym nastrojem v [6cbé srdecniho selhani se snizenou i zachovalou ejekent frakci

u 386 z 2373 pacientd (16,3 %) ve skupiné s dapagliflozinem a u 502
z 2371 pacientl (21,2 %) ve skupiné s placebem — HR: 0,74 (95% Cl:
0,65 az 0,85; p < 0,001) (1). Jasné prokazatelny klinicky pfinos byl ve
stejné indikaci prokazan téz u empagliflozinu, jenz navic prokazal
terapeuticky pfinos i u osob se srde¢nim selhdnim pfi ejekeni frakci
nad 40 %, a pravé v této indikaci mu bylo koncem leto$niho ledna
Komisi pro humanni 1é¢ivé pfipravky (CHMP) pfi Evropské Iékové
agenture (EMA) vydéano kladné stanovisko, na zkladé kterého je jako
prvni zastupce své skupiny registrovan v indikaci HFpEF. Pro Uplnost
uvedme, Ze aktudlné olekdvame vysledky klinické studie DELIVER
s dapagliflozinem 10 mg u pacient s HFpEF s EF > 40 %.

Strucné k patologii srdecniho selhani

HFpEF je charakterizovdna normalni LVEF, normdlnim enddiasto-
lickym objemem levé komory a abnormalni diastolickou funkci, ¢asto
s koncentrickou remodelaci nebo hypertrofii komory, oviem nékdy
i s normalni geometrii komor. Dominantni abnormalita tedy spociva
v diastole, jakkoliv existuji abnormality v systolické funkci, levé sini,
plicnim fecisti, pravé komore, tepnach a kosterni svaloviné. Vétsina
autorit definuje HFpEF jako LVEF > 50 % (2, 3).

Naproti tomu je HFrEF charakterizovano hlubsimi abnormalitami
v systolické funkci, nez jaké jsou pozorovany u HFpEF, obvykle s pro-
gresivni dilataci komory a excentrickou remodelaci. HFrEF je nyni
nejcastéji definovana LVEF <40 % (3, 4). Z klinického pohledu se ¢asto
zminuje i tfetf skupina pacientl se stfednf nebo mirné snizenou LVEF
(HFmrEF), u kterych se zd4, ze sdileji rysy HFrEF i HFpEF. | kdyz v této
kohorté existuje jen malo prospektivnich studif, néktera data naznacuyjf,
Ze klinicky pribéh onemocnénf u téchto pacientl je nejvice podobny
pacientdm s HFrEF (5, 6).

HFrEF a HFpEF jsou odlisné syndromy, nikoli spojité spektrum po-
ruch (4). Rozdily mezi HFpEF a HFrEF zahrnuji epidemiologické rozdily,
morfologické rozdily levé komory a také rozdily v kardiomyocytech
a extraceluldrni matrix (7). Pfechod HFpEF do HFrEF je neobvykly,
a jestlize nastane, pak je to napf. z ddvodu infarktu myokardu ¢i jiné
obdobné vyznamné léze. Jak jiz bylo zminéno vyse, HFpEF je ¢asto
spojena s koncentrickou remodelaci, ktera postihuje primarné levou
komoru (déle viak téZ levou sif i pravou komoru), avsak fada nemocnych
s jednozna¢nym hemodynamickym priakazem HF takovou remodelaci
postrada. To ovsem diagnézu HFpEF nevylucuje. Naproti tomu pacienti
s HFrEF typicky vykazujf vzor excentrické remodelace se zvysenim end-
diastolického objemu, zvysenim hmoty LK, ale malym zvysenim tloustky
stény a podstatnym snizenim poméru hmoty k objemu a tloustky
k poloméru (2, 4).

Uvedené rozdily maji i své mikroskopické korelaty. U HFpEF
kardiomyocyt vykazuje zvétseny prdmér s malou nebo zadnou zmé-
nou délky, coz odpovida zvétSenf tloustky stény komory beze zmény
jejiho objemu. Naproti tomu u HFrEF jsou kardiomyocyty prodlouzené
s malou nebo zadnou zménou v priiméru, coz odpovida zvétseni ob-
jemu beze zmény tloustky stény komory. U HFpEF nékdy dochazf ke
zvyseni mnozstvi kolagenu s odpovidajicim pfirGstkem Sitky a kontinuity
fibrildarich sloZek extracelularni matrix. Zatimco u HFpEF je typicky vice
intersticialni fibrézy nez u zdravych kontrol, rozdily nejsou vzdy vyrazné
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a mnoho pacientl nemusi vykazovat znamky fibrézy. Naproti tomu
HFrEF je spojovéna s degradaci a narusenim fibrildrniho kolagenu. V ko-
nec¢ném stadiu HFrEF mohou fibréza a regionalni ischemické jizvy vést
k celkovému zvyseni fibrildrniho kolagenu v extraceluldrmi matrix (2, 4).

Potencialni mechanismy ucinku SGLT-2
inhibitord

Glifloziny jsou inovativné pusobici antidiabetika selektivné inhibujici
sodiko-glukézovy kotransportér (SGLT-2), v dUsledku ¢ehoz dochazi
ke glykosurii a poklesu glykemie. Pfipomenme, Ze za fyziologickych
okolnosti ledviny denné reabsorbuji az 180 g glukdzy a do modi se
dostava méné nez 1 % z filtrovaného mnozstvi. K patologické glykosurii
dochazi teprve tehdy, kdyz hodnota glykemie pfeséhne 11 mmol/I.
Uvedeny kotransportér SGLT slouzi k aktivnimu transportu glukdzy ve
stfevé a v ledvindch. Zatimco SGLT2 ma vysokou kapacitu a primarné
se nachazi predevsim v proximalnich tubulech, SGLT1 ma nizkou kapa-
citu a nachazi se predevsim v enterocytech tenkého streva, v mensim
mnozstvi nicméné rovnéz v proximalnich tubulech.

Vyuziti inhibice SGLT-2 jako terapeutického cile vychazi z patofy-
ziologie familidrni rendini glykosurie, tedy onemocnéni, u kterého je
zjistovana mutace v genu SLC5A2 kodujiciho pravé SGLT-2. Trebaze
u téchto nemocnych je chronicky pfitomna glykosurie, neni zjistovano
vyrazné vyssi riziko chronickych onemocnéniledvin nebo infekci mo-
Covych cest. Z hlediska ovlivnéni glykemie je zddouci primarni omezenf
reabsorpce glukdzy v ledvinach, tedy selektivniinhibice SGLT-2, nebot
vyraznéjsi inhibice SGLT-1 zvysuje riziko osmotickych prajm.

Jakkoliv SGLT-2 inhibitory prokazuji svdj pfinos nikoliv pouze z po-
hledu snizovanihodnoty glykemie, respektive glykovaného hemoglo-
binu, nybrz také z pohledu vyznamného snizovani srde¢nich pfihod,
hospitalizace pro srde¢nf selhdni, mortality ¢i z pohledu zachovani
¢innosti ledvin, nejsme prozatim schopni dané ucinky spolehlivé vy-
svétlit. Velmi pravdépodobné pujde o souhru vice mechanismd, jejichz
vyslednicf je pravé uvedeny pfiznivy klinicky Ucinek.

Mechanismus muze zahrnovat zlepseni podminek pro plnénf ko-
mor, zlep3eni srde¢niho metabolismu a bioenergetiky, modulaci Na*/
H* vyméniku apod. (8). Na rozdil od vétsiny jinych antidiabetik nabizejf
SGLT-2 inhibitory na inzulinu nezavisly mechanismus snizenf glykemie
zvysenim exkrece glukdzy moci (9). Urcitou roli by zde mohl hrat i dnes
jiz dobfe zndmy vliv téchto latek na snizovan( krevniho tlaku a télesné
hmotnosti (10).

Pinos SGLT-2 inhibitor( nicéné stejné tak dobfe mize pochdazet
praveé ze specifické inhibice SGLT-2. Dlsledkem je primarné zvysena
diuréza s naslednym zlepsenim maladaptivnich rendlnich arterio-
larnich odpovédi souvisejicich s diabetem. Tyto hemodynamické
a renalnf Ucinky jsou pravdépodobné velmi pfinosné u pacientl
s klinickou nebo subklinickou srde¢ni dysfunkci. Kone¢nym vysled-
kem téchto procest je pak zlepseni srdecni systolické a diastolické
funkce, a tim i nizsf riziko hospitalizace pro srde¢ni selhanf a riziko
nahlé srde¢ni smrti (11).

Inhibitory SGLT-2 mohou také snizovat objem plazmy selektivnim
snizenim intersticialni tekutiny s naslednym snizenim preloadu, snizenim

arteridlni tuhosti a krevniho tlaku, coz by naopak sniZilo afterload a zlep-
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